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Résumé

La sclérose en plaques (SEP) est la premiére cause de handicap d’origine non-

traumatique chez I'adulte jeune. Bien que les phénomenes inflammatoires et de dé-
myélinisation qui la caractérisent soient de mieux en mieux identifiés, son étiologie
reste inconnue.
Si 'IRM conventionnelle est I'outil de référence pour le diagnostic et le suivi thé-
rapeutique de la SEP, les mesures qui en dérivent, comme la charge lésionnelle, ne
restent que modérément corrélées avec 1’état clinique du patient. De plus, un suivi
longitudinal est nécessaire pour mieux caractériser 1'histoire naturelle de la maladie.
Afin de mieux caractériser les phénomenes pathologiques de la SEP, nous avons dé-
veloppé les techniques d’'IRM avancées pour 'analyse de données longitudinales a
court et long terme.

Dans une premiere étude longitudinale hebdomadaire, nous développons les tech-
niques de spectroscopie par résonance magnétique et d’'IRM de diffusion pour I’ana-
lyse des lésions de substance blanche (SB) en cours de formation. Cette étude a
montré la sensibilité des métriques de diffusion a détecter les processus inflamma-
toires et démyélinisants initiaux de la formation d’une lésion de substance blanche
(diminution de la fraction d’anisotropie et augmentation de la diffusivité moyenne).
La présence de ces processus est confirmée par des concentration de Choline élevées
durant tout le suivi. Enfin, différents profils de variation de la concentration du myo-
Inositol ont été observés, montrant que ce métabolite présente une bonne sensibilité
a la détection des phénomeénes inflammatoires et de démyélinisation de la lésion.

Dans une seconde étude longitudinale a plus long terme (examens espacés de 6
mois & 1 ans) nous développons des techniques d’atlas pour mesurer les changements
de la diffusivité dans les faisceaux de substance blanche. Cette étude a montré une
atteinte de tous les faisceaux de SB, et en particulier du corps calleux. L’analyse
longitudinale a montré une diminution des valeurs de fraction d’anisotropie et une
augmentation de la diffusivité radiale avec la durée de la maladie, dans quasiment
tous les faisceaux, montrant une atteinte généralisée de la substance blanche. De
plus, nous montrons que les patients PP présentent une progression plus rapide de
ces processus pathologiques, probablement lié a I'aspect neurodégénératif de cette
forme.

Enfin, la mise en oeuvre de la théorie des graphes pour I'analyse des réseaux
de SB a permis de mettre en évidence de nombreuses altérations des métriques de

connectivité. On observe une diminution générale de la densité du réseau cérébral,

vii



résultant des dommages tissulaires. L’observation d’une augmentation de 1’assorta-
tivité dans les formes progressives est probablement en lien avec les mécanismes
neurodégénératifs. Enfin, 'augmentation de la transitivité dans la forme rémittente,
reflete les phénomenes compensatoires. L’analyse longitudinale de ces métriques de
connectivité montre une diminution de la densité avec la durée de la maladie, tra-
duisant 'accumulation d’altérations dans la SB, comme le confirme sa corrélation

avec 'EDSS.

En conclusion, ces techniques avancées d’'IRM apportent une meilleure sensibilité
pour la caractérisation des altérations pathologiques et de leur évolution dans les
différentes formes cliniques de SEP.
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Introduction

Maladie chronique du systéme nerveux central, la sclérose en plaques (SEP) est
la premiere cause de handicap d’origine non-traumatique chez I'adulte jeune. Bien
que les phénomenes inflammatoires et de démyélinisation qui la caractérisent soient
de mieux en mieux identifiés, son étiologie reste inconnue. Généralement, le premier
signe de la maladie s’exprime sous la forme d’un syndrome clinique isolé qui évolue
vers une forme rémittente. Chez un patient sur quatre, la maladie commence d’em-
blée par une forme progressive. L’évolution des patients rémittents vers une forme
secondairement progressive survient généralement apres une période comprise entre
10 et 20 ans. Du fait de la variabilité de I’évolution de chaque patient et de la durée
de I’histoire naturelle de la maladie, la mise en place d’un traitement reste difficile
et ne permet que de traiter les symptomes ou de ralentir ’évolution de la maladie

sans pouvoir la guérir.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est aujourd’hui I'outil de référence
pour le diagnostic de la maladie ainsi que pour le suivi des patients au cours de
I’évolution de cette derniere. En particulier, les séquences pondérées en T1 (avec et
sans injection d’agent de contraste) et en T2 permettent d’identifier et de caractéri-
ser les lésions de substance blanche et de mesurer la charge 1ésionnelle d’une part, et
I’atrophie cérébrale d’autre part. Cependant, ces mesures ne sont que modérément
corrélées a I’état clinique du patient, et en particulier a son handicap. De plus, ces
techniques n’offrent que peu d’informations quant aux mécanismes physiopatholo-
giques sous-jacents. L’emploi de techniques d’imagerie avancées comme la spectro-
scopie par résonance magnétique (SRM) et 'IRM de diffusion offre la perspective
d’une meilleure compréhension de ces mécanismes et pourrait a terme permettre une

meilleure prédiction de I’évolution clinique du patient.

Dans ce travail, nous exploiterons la sensibilité et la spécificité de ces techniques
d’TRM avancées afin de caractériser les altérations pathologiques de la maladie aussi

bien d’'un point de vue métabolique avec une quantification des métabolites et de



leur évolution durant les premieres semaines suivant la formation d’une lésion de
substance blanche, qu’au niveau de structurel, par I’emploi de méthodes classiques
d’IRM de diffusion par la mesure des parametres de diffusivité dans les lésions et
dans les principaux faisceaux de substance blanche. Enfin, I'emploi de la théorie
des graphes, permettra de caractériser la connectivité structurelle cérébrale chez les
patients SEP.

Ce manuscrit est structuré en trois parties principales. La premiere partie pré-
sente 1’état de I’art méthodologique et clinique du sujet traité, conduisant a la pro-
blématique de la these. Dans la seconde partie, nous présentons une premiere appli-
cation clinique consistant dans le suivi hebdomadaire par IRM multiparamétrique
(spectroscopie et diffusion) de lésions actives de SEP. Enfin, dans la troisieme partie,
nous présentons les développements et 'application de méthodes en IRM de diffu-
sion, permettant de caractériser la connectivité structurelle cérébrale des patients

SEP selon leur forme clinique.

Le premier chapitre de 1’état de I'art est consacré a 'IRM. Dans ce chapitre,
nous rappelons dans un premier temps les mécanismes physiques a l'origine de la
résonance magnétique nucléaire (RMN) permettant la génération des images. Nous
présentons également ici les systemes IRM cliniques ainsi que les principales sé-
quences d’imagerie utilisées en IRM conventionnelle.

Puis, nous nous intéressons a la SRM. A nouveau, nous commencgons par rappe-
ler les mécanismes physiques a l'origine de cette technique ainsi que les principales
séquences d’acquisitions. Nous nous intéressons ensuite aux méthodes de quantifica-
tion des métabolites dans le domaine temporel et fréquentiel. Cet état de 'art de la
SRM est conclu par présentation des différents métabolites détectables en clinique
ainsi que leur utilité dans le diagnostic et la caractérisation des pathologies céré-
brales.

Enfin, nous présentons le phénomene de diffusion ainsi que le principe de la séquence
d’IRM de diffusion. Suivra un exposé de la principale technique d’IRM de diffusion :
le tenseur de diffusion. Cette technique permet d'une part de générer des cartes
paramétriques caractérisant l'architecture tissulaire et d’autre part de reconstruire
par tractographie, les fibres de faisceaux de substance blanche a partir des princi-
pales direction de diffusion. Nous concluons cette partie par une présentation des
principales applications cliniques de cette technique dans 1’étude des pathologies du
systéme nerveux central.

Le second chapitre de I'état de I'art est consacré a la SEP. Dans ce chapitre, les
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différents aspects de la maladie sont rappelés. L’exposé débute par I’épidémiologie
mondiale pour s’axer ensuite sur I’exemple de la France. Puis, des éléments de physio-
pathologie sont rappelés. Enfin les aspects cliniques sont présentés, en commencant
par 'histoire naturelle de la maladie et la description des différents phénotypes cli-
niques. Ensuite, les outils et les méthodes de diagnostic ainsi que les traitements de
fond et symptomatiques sont présentés.

Enfin, dans un dernier chapitre, cet état de I’art est mis en perspective afin d’iden-
tifier les limites des connaissances actuelles et des techniques employées pour com-
prendre les phénomenes physiopathologiques survenant dans la sclérose en plaques.
Ce chapitre permet d’identifier la problématique a laquelle nous tentons de répondre

dans ce travail.

La seconde partie de ce travail est entierement consacrée a 1’étude de lésions
actives chez des patients atteints d'une forme rémittente de SEP grace a un suivi
hebdomadaire par IRM multiparamétrique. Dans cette étude, nous suivons cing pa-
tients présentant une lésion active nouvellement formée par la mesure des métriques

dérivées de 'IRM de diffusion et par la quantification des métabolites obtenue par
SRM.

La troisieme partie de ce travail présente I’étude des techniques avancées d’TRM

de diffusion permettant la caractérisation de la connectivité cérébrale.
Dans un premier chapitre, nous présentons tout d’abord les différentes méthodes de
reconstructions des images de diffusion et notamment celles permettant de générer
la tractographie des fibres de substance blanche. Puis, nous présentons les résultats
d’une méthode d’optimisation d'un protocole d’'IRM de diffusion a haute résolution
spatiale et angulaire permettant de résoudre les structures complexes de fibres de
substance blanche.

Le second chapitre de cette étude sera consacré a 'analyse des métriques déri-
vées du tenseur de diffusion dans les principaux faisceaux de la substance blanche
cérébrale avec l'avancée de la maladie. Ces métriques sont d’abord comparées entre
les quatre phénotypes cliniques de SEP, puis I’évolution de ces métriques avec la
durée de la maladie sera analysée grace a un suivi de 5 a 10 ans.

Enfin, dans un troisiéme chapitre, nous présentons l'application de la théorie
des graphes aux données d’IRM de diffusion utilisées au premier chapitre pour ca-
ractériser les quatre phénotypes cliniques de la maladie et étudier leur évolution

longitudinale.

Gabriel KOCEVAR 3



Gabriel KOCEVAR



[  Etat de 'art







Chapitre 1

L'Imagerie par Résonance Magnétique
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CHAPITRE 1. L’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

1 De la Résonance Magnétique Nucléaire a I'IRM

1.1 La Résonance Magnétique Nucléaire (RMN)

Les noyaux atomiques composant la matiere peuvent étre dans deux états de spin
différents : ils peuvent avoir un spin nul, c¢’est le cas de tous les atomes composés
d’un nombre pair de protons et de neutrons (ex : **C, 10, ...), ou un spin non-nul
(entier ou demi-entier).

Les noyaux atomiques possédant un spin non nul présentent un moment cinétique

5, dépendant de la valeur du spin :

| §||l=+/s(s+1)*h, (1.1)

ou S est le moment cinétique dipolaire, s le spin, et A la constante de Plank normalisée
(h= 2 h=6,626.10"% m*kg.s™').

Ce moment cinétique entraine 'apparition d’'un moment magnétique de spin /i :

olt 7 est le rapport gyromagnétique de 1'élément considéré (y = 42,58 MHz.T~!
pour le noyau d’hydrogene). Placés dans un champ magnétique externe, ces moments
magnétiques interagissent et s’alignent avec la direction du champ magnétique. Cet
alignement des moments magnétiques avec le champ extérieur (noté go) a pour effet

de créer une aimantation M telle que :

M =

=&

(1.3)

Les moments magnétiques ji dans le champ By statique créent des boucles de courant

entrainant un phénomene de précession &

ou | @ ||= w = 27v est appelée pulsation de Larmor et v la fréquence de Larmor
(dans le cas de 'Hydrogene, v = 4258 M Hz pour By = 1 T'), caractérisant le phé-

nomene de précession engendré par By.

Sous l'effet d’une stimulation par une onde de radiofréquence, a une fréquence
trés proche de celle de Larmor, il est possible de perturber 'aimantation créée par le

champ go. Cette perturbation entraine le passage des noyaux de leur état d’énergie
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1. DE LA RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE A L’IRM

M.(0)

T

M (t) = M(0) (1 - 777

(a) Aimantation longitudinale (b) Aimantation transverse

FIGURE 1.1 — Evolution temporelle de 'aimantation longitudinale (a) et transverse
(b) apres excitation.

fondamental & un niveau supérieur, ce phénomene est appelé résonance. Spontané-
ment, les noyaux retrouvent leur état d’énergie fondamental par I’émission d'une
onde de radiofréquence qui sera le signal RMN. Ce phénomene correspond a la
relaxation magnétique nucléaire et peut étre décomposé en deux composantes, la

relaxation spin-milieu et la relaxation spin-spin.

La relaxation spin-milieu ou relaxation longitudinale, correspond a la repousse
de l'aimantation suivant l'axe z. Elle permet de décrire ’évolution temporelle de
l’aimantation longitudinale M, (équation (1.5)) via une constante 77 qui dépend de
la mobilité de la molécule étudiée dans son environnement. La Figure 1.1(a) présente

I’évolution temporelle de M,.

M.(t) = M.(0) (1 - eﬁ) (1.5)

La relaxation spin-spin ou relaxation transverse, permet de mettre en évidence
I'évolution de Iaimantation transverse (comprise dans le plan zy) modélisée par
I'équation (1.6). L'étude de cette aimantation fait apparaitre une nouvelle constante
de temps 715, elle aussi dépendante du tissu observé. La figure 1.1(b) présente ’évo-

lution temporelle de 'aimantation transverse.

t

My, = M., (0)e ™ (1.6)
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CHAPITRE 1. L’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

1.2 Le Systeme IRM Clinique

Tous les modeles de systemes IRM présentent la méme configuration. Schémati-
quement, on peut considérer qu'une IRM est constituée de quatre éléments princi-

paux :

Une bobine parcourue par un courant continu, constitue un aimant assurant la
création du champ magnétique permanent By. Ce champ doit avoir pour caractéris-
tiques d’étre constant et homogene. Le fait de devoir placer le patient a l'intérieur
de cette bobine impose un diametre minimum rendant difficile I'homogénéisation du
champ. De plus, plus le champ délivré sera intense, plus les phénomenes d’échauf-
fement liés a l'effet Joule seront importants. La solution a donc été d’exploiter les
propriétés de supraconductivité que présentent certains matériaux comme le NbTi a
basse température (< 10 K). Grace a 'emploi de ces matériaux supraconducteurs,
il est aujourd’hui possible de créer des champs de plusieurs Teslas sans dégagement

de chaleur.

Bien que I'augmentation du champ magnétique permanent et 'emploi de maté-
riaux supraconducteurs aient permis un gain certain dans l'intensité et I’homogénéité
de ce dernier, il est impossible d’obtenir un champ parfaitement homogene. Afin d’af-
finer cette homogénéisation, on emploie ce qu’on appelle des "shims"; il en existe
deux types : les shims passifs qui sont des cales ferromagnétiques permettant une
homogénéisation "grossiere" en fonction de l’environnement de I'IRM et les shims
actifs qui sont des bobines le plus souvent elles aussi supraconductrices permettant

de corriger ces inhomogénéités de champ induites par la présence du patient.

L’antenne, permet de générer les ondes de radiofréquences excitatrices permet-
tant de générer le signal RMN. Ces antennes sont généralement émettrices et récep-

trices elles permettent donc également de capter le signal RMN émis.

Enfin, trois gradients permettent de coder les trois dimensions de 'espace. Le
premier gradient, le gradient GG, ou gradient de coupe qui permet de sélectionner la
coupe lue. Le gradient G, ou gradient de phase, permet de coder dans la coupe, les
lignes lues. Enfin, le gradient G, ou gradient de lecture placé pendant I'acquisition

du signal permet de coder les colonnes sélectionnées par G, et G,.
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1. DE LA RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE A L’IRM

1.3 Les Principales Séquences d’IRM Conventionnelle

Bien que de nombreuses séquences d’acquisition aient étés développées, elles re-
posent essentiellement sur deux séquences de base : les séquences d’écho de spin et

les séquences d’écho de gradient.

Historiquement, les premieres a faire leur apparition ont étés les séquences d’écho
de spin [Hahn (1950), Carr and Purcell (1954)]. Elles se caractérisent par la succes-
sion de deux impulsions de radiofréquence (RF), une premieére de 90° permet de
créer le phénomene de résonance puis, a la moitié du temps d’écho (TE), une im-
pulsion de rephasage de 180° permet de compenser les déphasages de spin dus aux
inhomogénéités de champ. A la fin de chaque temps de répétition (TR), une ligne
de 'espace des phases a été enregistrée. La figure 1.2 représente le chronogramme

d’une séquence d’écho de spin.

TR
90 180 90

VA VALY, Iy
G, l_ |—| Gradient de

J Coupe
Gy Gradient de
Phase
| ———|
Gy Gradient de
Lecture
TE/2 TE/2
S pavi /\ N n
VYTV

FIGURE 1.2 — Chronogramme d’une séquence d’écho de spin. TR : Temps de répé-
tition correspond au temps entre deux répétitions de la séquence (donc entre I’ac-
quisition de deux lignes), TE est le temps d’écho qui est le temps entre la premiere
impulsion 90° et I'apparition de 1’écho.

Deux parametres permettent d’adapter ces séquences en fonction des besoins en
contraste et pondération, il s’agit du TR et du TE. Le TR étant le temps entre deux
excitations, plus il sera long, plus 'aimantation longitudinale aura eu le temps de

repousser. Le TE quant a lui est le temps entre ’excitation et la lecture du signal.
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CHAPITRE 1. L’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

Ainsi, plus le TR sera court, plus il y de contraste entre deux tissus de T1 diffé-
rents : 'image sera pondérée en T1. Inversement, si le TR est long, les aimantations
longitudinales des différents tissus auront toutes repoussées, éliminant le contraste
T;. Si le TE est suffisamment long, les tissus ayant différents T2 seront alors plus
contrastés : 'image sera pondérée en T2. Enfin, avec un TR long et un TE court,
I'image sera pondérée en densité de protons. La figure 1.3 résume les trois types de

pondérations obtenus en fonction des valeurs de TE et TR appliquées.

Des exemples de temps caractéristiques de tissus cérébraux ainsi que la fraction

d’eau qui les composent sont donnés dans le tableau 1.1.

Tissu T1 TQ %HQO
Liquide Cérébro Spinal 2400 160 97
Substance Grise 900 100 R0
Substance Blanche 780 90 72
Graisse 260 80 0

TABLE 1.1 — Exemples de temps Tiet Ty et de pourcentage en eau (% H,0) de tissus
cérébraux a 1,5T. les temps sont donnés en ms. LCS : Liquide Cérébro-Spinal, SG :
Substance Grise, SB : Substance Blanche.

Comme le temps d’acquisition est directement proportionnel au TR, ce type de
séquence sera plus adapté a I'acquisition d’images pondérées en T1. En effet, bien
que 'impulsion de 180° permette d’obtenir des images pondérées en T2, I'emploi
de TR long rend l'acquisition des images T2 longue et on lui préférera souvent des

techniques plus rapides, comme 1’écho de gradient.

La principale différence entre les séquences d’écho de gradient et les séquences
d’écho de spin est 1'origine de 1’écho mesuré. En effet, dans les séquences d’écho de
gradient, I’écho est n’est plus généré par une impulsion RF, mais par un gradient de
lecture bipolaire. L’absence de déphasage par une impulsion RF a 180° comme en
écho de spin, ne permet plus de corriger les inhomogénéités de champ. L’aimanta-
tion transversale ne diminue alors plus avec un temps caractéristique 7, mais 75. La
conséquence directe est I'impossibilité d’obtenir des images strictement pondérées
en 15 et que les images seront plus sensibles aux artefacts de sensibilité magnétique.
Pour compenser ce phénomene, il sera nécessaire d’utiliser les TE les plus courts
possibles.

La seconde principale différence est que 'angle de I'impulsion excitatrice peut prendre
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1. DE LA RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE A L’IRM

TE

Image
Pondérée
en T2

Image
Pondérée
En Densité
de Protons

Image
Pondérée
enT1

FIGURE 1.3 — Effet des temps d’écho et de répétition sur la pondération des images
acquises avec une séquence d’écho de spin.

des valeurs différentes (souvent inférieure) de 90°. Ceci aura pour principal effet de
ne pas basculer totalement ’aimantation et il persistera une aimantation résiduelle
selon M. Une conséquence directe est que I'aimantation retrouvera son état d’équi-
libre plus rapidement et I’emploi de TR plus courts sera donc permise, résultant en
un temps d’acquisition réduit (le fait que la valeur du T1 en état d’équilibre (steady
state) pourra étre acquise permet une optimisation du temps d’acquisition). La sé-
quence d’écho de gradient de base est détaillée sous forme de chronogramme dans

la figure 1.4.

En résumé, les séquences d’écho de spin seront moins sensibles aux inhomogé-
néités de champ ce qui implique un TE plus élevé qu’en écho de gradient. L’excita-
tion avec une impulsion a 90° annulant la magnétisation longitudinale, le TR devra
étre plus élevé qu’en écho de gradient, d’ou un temps d’acquisition plus long. Les
séquences d’écho de gradient quant a elles, sont sensibles aux inhomogénéités de
champ et aux effets de susceptibilité magnétiques mais ne nécessitant qu'une seule
impulsion sélective inférieure a 90° permettra d’utiliser des TR bien inférieurs a ceux
employés en écho de spin et le temps d’acquisition sera significativement réduit.

Les avantages et inconvénients respectifs des deux techniques ont donnés lieu a I'ap-
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CHAPITRE 1. L’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

TR

RF A A
vV vV
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F1GURE 1.4 — Chronogramme d’une séquence d’écho de gradient. TR : Temps de
répétition correspond au temps entre deux répétitions de la séquence (donc entre
l'acquisition de deux lignes), TE est le temps d’écho qui est le temps entre la premiére
impulsion de radiofréquence et I'apparition de 1’écho.

Image
Pondérée
enT1

Image
Pondérée
En Densité
de Protons

Image
Pondérée
en T2

»
»

TE

F1GURE 1.5 — Effet du temp d’écho et de la valeur de 'angle o de I'impulsion exci-
tatrice sur la pondération des images acquises avec une séquence d’écho de gradient.
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2. LA SPECTROSCOPIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

parition de nouvelles techniques, dérivant soit de 1’écho de spin, soit de I’écho de

gradient, soit d'un couplage des deux techniques.

2 La Spectroscopie par Résonance Magnétique

L’IRM conventionnelle ne permet pas toujours une approche quantitative des
modifications physiologiques observées. De plus, avant méme qu'une modification
ne puisse étre détectée par 'IRM conventionnelle, de nombreuses modifications bio-
chimiques ont pu s’opérer dans I'environnement tissulaire. L’observation de ces mo-
difications pourrait aussi permettre un diagnostic plus précoce de la maladie et ainsi
une meilleure prise en charge du patient.

Parmi ces techniques avancées qui se proposent de compléter les limitations de I'TRM
conventionnelle, la SRM permet de mesurer les concentrations des différents méta-

bolites présents dans les tissus observés.

2.1 Les Principes Physiques

L’acquisition de spectres par résonance magnétique ne nécessite pas de maté-
riel supplémentaire a celui nécessaire a 'imagerie anatomique et peut donc comme
pour cette derniere étre acquise en exploitant les propriétés de résonance nucléaire
de différents atomes (*H, 3C, 3!P...). Cependant, du fait de ’abondance des atomes
d’hydrogene comparée a celle des autres atomes, les principales applications cliniques

restent concentrées sur la spectroscopie du proton.

Dans le cas de la spectroscopie du proton, sous 'effet du champ magnétique ma-
gnétique permanent (Eo), les moments magnétiques nucléaires des protons s’alignent
suivant le champ magnétique. L’application d'une impulsion de radiofréquence va
perturber cet organisation. Spontanément, le systeme reviendra dans son état d’équi-
libre, le champ magnétique go étant toujours appliqué, I’équilibre correspond donc a
I’alignement des moments magnétiques avec ce dernier. Ce retour a 1’équilibre s’ac-
compagne de la libération de I’énergie fournie au systeme lors de 'excitation par la
radiofréquence. Le signal ainsi créé est ce qu’on appelle le signal de précession libre
ou Free Induction Decay (FID). La fréquence de cette FID dépend de I’environne-
ment chimique du proton I’émettant. Une opération mathématique permet ensuite

de facilement obtenir un spectre : par transformée de Fourier, qui s’exprime de la
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CHAPITRE 1. L’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

maniere suivante :

Ff(v)] = jz_ﬂ [ fe " aur). (L.7)

Avec f(t) la fonction représentant la FID et f(v) la fonction représentant le

spectre.
La Figure 1.6 présente l'effet de la transformée de Fourier sur une FID, obtenue sur

un cerveau humain.

Transformée
de Fourrier

Amplitude
Amplitude

Qe !

Temps Fréquence

FIGURE 1.6 — Passage du domaine temporel (FID) au domaine fréquentiel (Spectre)
par transformée de Fourier.

Comme la fréquence de résonance (en Hz) des métabolites est dépendante du
champ magnétique, on a alors défini la notion de déplacement chimique qui est
indépendant de l'intensité du champ gg. Le déplacement chimique  est définit de

la maniere suivante :

Vp — Vyef 6
0= —""%10 1.8
omBy <10 (1.8)

avec V. la fréquence en Hz du tétraméthylsilane (qui sert de référence en SRM), v,
est la fréquence de résonance du métabolite étudié, v est le rapport gyromagnétique

et By est le champ permanent.
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2. LA SPECTROSCOPIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

2.2 Les Séquences d’Acquisition Cliniques
Les séquences de suppression du signal de ’eau

Du fait de sa tres grande concentration dans le cerveau (110M de proton dans
l'eau), le signal généré par les protons de I'eau masque totalement celui des mé-
tabolites (qui ont une concentration de l'ordre de 0,5 & 10 mM) que 'on souhaite
observer. C’est ce qui fut a l'origine d’un des plus gros obstacles de la SRM du
proton. Pour pallier a ce probleme, il est nécessaire d’appliquer une séquence qui

saturera le signal de ’eau avant 'acquisition du signal.

La séquence de suppression du signal de 'eau la plus utilisée est la séquence
"chemical shift selective excitation" (CHESS) [Haase et al. (1985)]. Cette technique
consiste a appliquer trois impulsions RF 90° sélectives en fréquence ainsi que un ou
plusieurs gradients déphaseurs dans les trois directions de ’espace, permettant ainsi

de détruire le signal de ’eau sans altérer celui des métabolites.

Les séquences de localisation

Une fois le signal de 'eau saturé, il faut sélectionner la région d’intérét a 'aide

d’une séquence de localisation dont il existe deux principaux types.

Les séquences d’acquisition par écho stimulé : Stimulated Echo Acqui-
sition Mode (STEAM) [Frahm et al. (1987)] consistent en 1’émission de trois
impulsions RF de 90° pour sélectionner le volume d’intérét. Le temps entre la pre-
miere et la seconde impulsion RF et entre la troisieme et 1’écho, correspond a la
moitié du TE, alors que le temps entre la seconde et la troisieme impulsion RF, cor-
respond au temps de mélange. Ce type de séquences permet 1’acquisition de spectres
en employant des TE courts et permettra donc de mesurer les concentrations de

métabolites ayant un T2 court.

Les séquences PRESS : Point RESolved Spectroscopy [Bottomley (1987)]
consistent en I’émission d'une impulsion RF 90°, suivie de deux impulsions 180° pour
sélectionner le volume d’intérét. Ce type de séquence impose un TE plus long que
les séquences STEAM. En revanche, il sera plus difficile de visualiser les métabolites
ayant un T2 faible. Le point fort de cette technique est qu’elle permet d’obtenir

un rapport signal sur bruit deux fois supérieur a celui obtenu grace aux séquences

STEAM.
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2.3 La Quantification des Métabolites
2.3.1 Les Méthodes de Quantifications des Métabolites

Plusieurs méthodes permettant d’estimer les concentrations des métabolites grace
a la spectroscopie RMN ont été développées. Ces méthodes reposent sur une quan-
tification soit dans le domaine temporel (& partir de la FID) soit dans le domaine
fréquentiel (& partir du spectre) [Poullet et al. (2008)].

Méthodes de quantification dans le domaine temporel

Parmi les méthodes de quantification dans le domaine temporel, on distingue

deux classes de méthodes : les méthodes interactives et les méthodes non-interactives.

Les méthodes interactives sont des méthodes itératives qui visent a réduire I’écart
entre un modele théorique et les données, le plus souvent en employant des tech-
niques d’optimisation dites locales. Certaines de ces méthodes interactives utilisent
une base de métabolites, c’est par exemple le cas de AQSES [Poullet et al. (2007)]
et QUEST [Ratiney et al. (2005)]. Cette base de métabolites peut étre soit obte-
nue par l'acquisition de spectres in-vitro, soit simulée grace a des algorithmes em-
ployant le formalisme de la mécanique quantique, dont les deux principaux sont
GAMMA [Smith et al. (1994)] et NMRScope [Graveron-Demilly et al. (1993)].
D’autres en revanche n’utilisent pas de base de métabolites, comme par exemple
VARPRO [van der Veen et al. (1988)] et AMARES [Vanhamme et al. (1997)]. Ces
méthodes exploitent des informations directement fournies par 'utilisateur comme

la localisation des résonances d’intérét.

Les méthodes non-interactives sont des méthodes basées soit sur le principe de
la prédiction linéaire, soit sur le principe de la théorie de 'espace d’état (comme les
méthodes basées sur la décomposition en valeurs singuliéres de Hankel ou HSVD).
Ces méthodes ne permettent pas d’apporter d’'information a priori ce qui les rend
peu adaptées a la quantification métabolique pour les acquisitions a TE courts. De
plus, ces méthodes ne sont pas adaptées aux traitement de signaux contenant des
résonance a décroissances rapides comme celles des macro-molécules. Enfin, I'impos-
sibilité d’apporter de I'information a priori ne permet pas une estimation robuste
de la ligne de base. Toutes ces limitations rendent ces techniques peu adaptées a

I’étude in-vivo des métabolites cérébraux.
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Méthodes de quantification dans le domaine fréquentiel

Les méthodes de quantification métabolique dans le domaine fréquentiel visent
a mesurer I'amplitude sous le pic de résonance des métabolites étudiés.
La méthode la plus intuitive pour obtenir cette amplitude est simplement d’intégrer
I’aire sous la courbe. Cependant, cette méthode ne permet pas de différencier les
contributions de plusieurs métabolites qui pourraient se superposer et entrainent
souvent une surestimation des concentrations métaboliques [Meyer et al. (1988)].
De nombreuses méthodes se basant sur la décomposition en valeurs singulieres,
comme FDM [Mandelshtam et al. (1998)], SELF-MODE [Cedervall et al. (1997)],
FIDO [Sandgren et al. (2004)], SB-HOYWSVD [Tomczak and Djermoune (2002)] ou
SELF-SVD [Stoica et al. (2003)] ont été proposées pour quantifier les concentrations
métaboliques dans le domaine fréquentiel. Ces méthodes sont parfaitement adaptées
a ce type de quantification, puisqu’elles permettent de ne mesurer le signal que dans
une plage de fréquence bien définie, contenant les fréquences de résonance des méta-
bolites d’intérét. La principale force de ces méthodes est qu’elles sont généralement
plus rapides dans le domaine fréquentiel que dans le domaine temporel.
Enfin, il existe des méthodes de quantification itératives dans le domaine fréquentiel.
Ces méthodes sont théoriquement équivalentes a celles proposées dans le domaine
temporel, cependant, la fonction permettant de modéliser le signal est généralement
plus complexe dans le domaine fréquentiel que dans le domaine temporel, ce qui
rend le temps de calcul plus long. De plus, ces méthodes, dont LCModel [Proven-
cher (1993)] est la plus répandue, n’exploitent que la partie réelle du spectre, ce qui

nécessite une estimation tres précise du déphasage du spectre.

2.3.2 Les Métabolites Détectables en Clinique

Le N-Acetylaspartate (NAA)

[ ]
HO v
O o)
AN
OH

Le NAA représente la plus grande contribution au spectre du cerveau de 'adulte
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normal. Son pic de résonance se situe a 2,01 ppm et est couplé a un pic de résonance
du N-acetylglutamate (NAAG) a 2,04 ppm. C’est I'acide aminé le plus abondant
du systéme nerveux central. Bien que sa fonction n’ait pas encore été complete-
ment définie, sa production exclusivement réalisée par les mitochondries neuronales
a partir de I’Acetyl-coA, en a longtemps fait un marqueur neuronal. Il a par ailleurs
été montré que ce métabolite est majoritairement contraint au systéeme nerveux
central [Simmons et al. (1991)]. Cependant, d’autres études ont montré qu’il était
également présent dans d’autres cellules cérébrales telles que les précurseurs des
oligodendrocytes [Bhakoo and Pearce (2000)]. De ce fait, le NAA est aujourd’hui

considéré comme un marqueur de l'intégrité axonale.

La Choline (Cho)
H;C CH;

N\
ch/ \/\OH

Le signal de la Choline, dont le pic de résonance se situe a 3,20 ppm, provient essen-
tiellement de trois molécules : le groupe triméthylamine de la glycérophosphocholine
(GPC), la phosphocholine (PC) et, dans une moindre proportion, de la Choline
libre [Barker et al. (1994)]. Du fait de I'implication de ces molécules dans la syn-
these et la dégradation des membranes cellulaires, on observe une augmentation du
signal de ce métabolite dans les pathologies comme les tumeurs ot le renouvellement
cellulaire est important. De plus, la dégradation de la myéline résulte en la création
de GPC, ce qui provoque une augmentation du signal de la Choline dans les patho-
logies démyélinisantes comme la SEP. Enfin, il a été montré que les cellules gliales
avaient une forte concentration en Cho [Gill et al. (1990)] ce qui en fait également

un marqueur de prolifération gliale et de I'inflammation.

La Créatine (Cr)
CH; O

\
NN\

NHj

La résonance du groupement méthyle (C'H3) de la Cr a 3,03 ppm émane de deux

composants : la Phospho-Créatine et la Créatine elleeméme. Ces deux composés
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entrent dans le métabolisme énergétique et sont des précurseurs de I’ATP. Une se-
conde résonance du groupement éthyle (C'Hy) de la Cr est également observée a 3,91
ppm. Ce métabolite est présent dans toutes les cellules du systéme nerveux central.

Du fait de son ubiquité, il est souvent considéré comme un marqueur de cellularité.

Le Lactate (Lac)

0
H,C
\pOH
OH

La résonance du lactate présente un doublet centré a 1,31 ppm ayant un couplage
constant de 7 Hz. Chez le sujet normal, ce métabolite est a peine détectable dans le
cerveau (0,5 mM), a 'exception de certaines conditions comme ’hypoxie. Marqueur
d’hypoxie, d’ischémie et d’anoxie cellulaire, ce métabolite est observé dans différentes
pathologies comme les tumeurs cérébrales [Alger et al. (1990)], les AVC, la SEP
[Zaaraoui et al. (2010)] et d’autres pathologies.

Le myo-Inositol (mI)

OH

Le signal du ml (entre 3,5 et 3,6 ppm) est I'un des plus importants & temps

d’écho court. Important messager intra-cellulaire, le ml a été trouvé en plus grande
concentration dans les cellules gliales in-vitro ce qui en fait un marqueur de la proli-
fération gliale [Brand et al. (1993)]. Une augmentation de ce marqueur a été mise en
évidence chez les patients atteints de la maladie de Alzheimer [Shonk et al. (1995)]
et dans les lésions de SEP [Zaaraoui et al. (2010)].

Gabriel KOCEVAR 21



CHAPITRE 1. L’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

Le Glutamate et la Glutamine (Glu/Gln)
O O

HoN OH

NH,

Le Glutamate est ’acide aminé le plus abondant dans le cerveau et a également un
role de neurotransmetteur. Il n’est possible de le dissocier de la glutamine qu’a des

hautes valeurs de champ By (a partir de 3 T) ou grice a des techniques d’édition.

Les métabolites moins fréquemment observés

D’autres métabolites peuvent également étre observés grace a la spectroscopie
du proton, mais sont plus difficile a mettre en évidence. Il s’agit par exemple du
NAAG, souvent difficile a séparer de la résonance du NAA, de la bétaine souvent
masquée par la choline, ou encore du GABA et de la Taurine qui ne sont détectables

qu’a haut champ (7 T).

3 L’IRM de Diffusion

3.1 Le Phénomene Physique

Diffusion : Transport spontané et irréversible de matiere a l’intérieur d’une
phase, se produisant par suite de l'agitation thermique des molécules. (Dictionnaire
de physique 3°"¢ édition, Masson. JP Matthier, A Kastler, P Fleury)

La diffusion caractérise les transports spontanés de matiere tendant a égaliser
les concentrations des différents constituants d’un milieu. C’est le botaniste Robert
Brown qui, étudiant les mouvements de particules en suspension dans ’eau, décrivit
ce phénomene, trés schématiquement représenté figure 1.7, qui porte aujourd’hui son
nom : le mouvement Brownien [Brown (1828)]. Pour simplifier, le mouvement Brow-
nien ou marche aléatoire, peut étre schématisé de la maniere suivante : une quantité
de matiere soluble est placée dans un récipient d’eau, avec le temps on verra cette
matiere se disperser autour du lieu de départ et, si on attend suffisamment les deux

matieres se seront totalement mélangées.
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F1GURE 1.7 — Illustration du phénomeéne de diffusion de particules dans un liquide.
A t=0 les particules sont regroupées a leur position initiale (a), aprés un court
temps, les particules commencent a diffuser s’éloignant radialement de leur position
originale (b), apres un temps suffisamment long, les particules ont toutes diffusées
et la concentration est la méme partout (c).

Ce phénomene a été formalisé empiriquement par Adolph Fick [Fick (1855)]
donnant naissance aux deux lois de Fick. La premieére donnant la relation de pro-
portionnalité existant entre le gradient de concentration (noté ﬁCA) et le vecteur
densité de courant de particules noté ( j:;) pour une particule A diffusant dans le
milieu B. Ce rapport de proportionnalité, noté Dp est le coefficient de diffusion (il

s’exprime en m%.s7') et on a :
ja=—Dap.VCy. (1.9)

La seconde loi de Fick relie I’évolution temporelle de la concentration en un point a la
dérivée seconde de la concentration Cy par rapport a sa position. A une dimension,

on a .

80,4(;1:,75) D aQCA(SL’,t)

T = Das—5 5 (1.10)

C’est. Albert Einstein qui démontra formellement ces lois dans ses travaux sur
la loi stochastique [Einstein (1905)]. Il proposa également une expression de la
constante de diffusion D la reliant a la température 7' du milieu, prouvant que
seule I'agitation thermique était a I'origine des phénomenes de diffusion :

kT

D= 1.11
6mn R ( )

ou kp est la constante de Boltzman (kp = 1,38064852.107% J. K~ '), T est la tem-

pérature du milieu (en K), R le rayon de la particule diffusante et n le coefficient
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de viscosité du milieu. Ainsi, toute particule dans un milieu visqueux a une tem-
pérature T" > 0 K sera soumise au phénomene de diffusion sous le simple effet de
I’agitation thermique. C’est également le cas des molécules d’eau et c’est précisément

ces mouvements qui sont observés grace a 'TRM de diffusion.

3.2 Les Séquences d’Acquisition

L’objectif de 'TRM de diffusion est de mettre en évidence les mouvements brow-
niens des molécules d’eau au sein d'un tissu (voir 3.1). Les travaux de Stejskal et
Tanner [Stejskal and Tanner (1965)] ont rendu cela possible grace au développement
de la séquence "Pulsed Gradient Spin-Echo (PGSE). Cette séquence dont le chrono-
gramme est représenté figure 1.8, est fondée sur la séquence d’écho de spin (voir 1.3)
a laquelle sont ajoutés deux "gradients de diffusion’ de part et d’autre de I'impulsion

de rephasage 180° .
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FI1GURE 1.8 — Chronogramme de la séquence PGSE utilisée pour acquérir des images
pondérées en diffusion. § représente la durée du gradient de diffusion et A le temps
entre le début des deux gradients

Les gradients de diffusion sont générés de la méme maniere que les gradients de

coupe, de phase et de lecture a la différence qu’ils sont orientés dans une direction
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particuliere qui est celle dans laquelle la diffusion est mesurée. Ils sont donc créés
par combinaison des trois directions de ’espace. Ces gradients doivent étre intense
(au sens de 'amplitude) et le moins long possible. L’intensité de ces gradients se

mesure généralement a ’aide de b qui s’exprime sous la forme :

b =~2G*S* (A - g) (1.12)

ou v est le rapport gyromagnétique, 0 la durée des gradients de diffusion et A le

temps entre les deux gradients.

La seule présence de ces gradients permet de pondérer I'image en diffusion. En
effet, le premier déphase les molécules d’eau, I'impulsion 180° inverse cette phase.
Puis, le second gradient, identique au premier rephase les molécules d’eau. Les mo-
lécules restées immobiles dans cet intervalle de temps auront une phase nulle apres
le second gradient et donc émettront un signal inchangé tandis que les molécules
mobiles n’auront pas été totalement rephasées et présenteront donc un signal plus
faible, on parle d’atténuation du signal. Cette atténuation sera fonction du coefficient

de diffusion est de I'intensité des gradients employés :

S(b) = Soe_bD

(1.13)
In(S(b)) = in(S(0)) — bD

ou Sy est 'intensité du signal a l'origine, S(b) lintensité du signal au temps
d’écho et D le coefficient de diffusion. Le coefficient de diffusion D aussi nommé
ADC pour "Apparent Diffusion Coefficient", ou coefficient de diffusion apparent, est

resté pendant des années le parametre de diffusion de référence.

3.3 Le Tenseur de Diffusion (DTI)

Mis a part pour la mesure de ’ADC, les techniques d’'TRM de diffusion néces-
sitent généralement 'acquisition de plusieurs images mesurant la diffusion dans les
différentes directions de 'espace. Afin d’en extraire des informations comme la me-
sure de I'anisotropie ou la/les direction(s) principales de diffusion dans chaque voxel,
il est nécessaire de pré-traiter les images. Pour ce faire, plusieurs techniques ont été

proposées, dont la plus employée reste celle du tenseur de diffusion.

Si la mesure de ’ADC permet une estimation de la mobilité des molécules d’eau
dans le tissu, information cruciale pour la caractérisation de I'oedéme cytotoxique se

produisant dans I’AVC ischémique, elle ne permet pas de capturer d’information sur
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la micro-architecture du tissu. En particulier, I’anisotropie de la diffusion des molé-

cules d’eau dans chaque voxel ne peut pas étre estimée a 1’aide de cette technique.

La premiere technique permettant de capturer ce type d’information est I'image-
rie par tenseur de diffusion, ou DTI (pour "Diffusion Tensor Imaging"). Développée
par Basser en 1992 [Basser et al. (1992),Basser et al. (1994)] , elle repose sur le prin-
cipe découlant des équations de Bloch [Bloch (1946)]. Le principal postulat de cette
technique est que la diffusion dans chaque voxel suit une distribution gaussienne et

n’a donc qu'une seule direction principale.

Par analogie a la diffusion, on peut réécrire la premiere loi de Fick de maniere

tensorielle pour y introduire le tenseur de diffusion

oC

Ji = _Dij?>
J

(1.14)

et, en partant de I’équation décrivant I'atténuation du signal dans chaque voxel
(équation (1.13)), on peut relier la mesure du signal RMN (5) au tenseur de diffu-

sion :

S(b) 3 3
(502) =~ EEp o
ou S(b) et S(b=0) sont les signaux RMN respectivement pondérés en diffusion

et non pondéré en diffusion, b;; est la matrice 3 x 3 des b et D;; est le tenseur de

diffusion :

Dwz Dzy Dacz bzx bwy bwz
Dij = Dyz Dyy Dyz X bl_] = byx byy byz . (116)
Dzz Dzy Dzz bzx bzy bzz

Ainsi, en remplagant par leur expression D;; et b;; dans I'équation (1.2), on
obtient :

S(b
In <S<>O)> = —(byeDyy + 204y Doy + 20, Dy, + by Dy + 2by. Dy + 0., D)

= —Trace(bD)
(1.17)
La matrice représentant le tenseur de diffusion est symétrique. Sa diagonalisation

permet d’obtenir les valeurs propres et les vecteurs propres du tenseur de diffusion.
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Ainsi :
Dar:w D:z:y sz /\1 0 O 6—1>
Dij=1 Duy Dy, Dy | =] 0 X 0 24 (1.18)
DCCZ Dyz Dzz 0 0 )\3 6_3>

Avec A1, Ay et A3 les valeurs propres et €7, €3 et €3 les vecteurs propres du tenseur
de diffusion. Une représentation schématique de 'ellipsoide formée par le tenseur de

diffusion est proposée figure 1.9.

FIGURE 1.9 — Représentation de 1’ellipsoide formée par le tenseur de diffusion.

L’importance relative des valeurs propres entre elles permet de caractériser le
type de diffusion. En effet si I'une d’entre elles est largement supérieure aux deux
autres, la diffusion se fera principalement suivant la direction du vecteur propre lui
étant associé. Si deux valeurs propres sont du méme ordre de grandeur et que la
troisieme leur est bien inférieure, alors la diffusion pourra se faire dans le plan défi-
nit pas les deux vecteurs propres précédents. Enfin, si les trois valeurs propres sont

du méme ordre, alors aucune direction n’est favorisée et la diffusion est dite isotrope.

Via des opérations simples sur les valeurs propres du tenseur de diffusion, il est
possible de générer des cartes paramétriques, reflétant les propriétés de la diffusion

dans chaque voxel. On considere par exemple que A, la plus grande des valeurs
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propres du tenseur, est la diffusivité axiale (AD = \;), c’est a dire la part de la
diffusion dans le voxel qui se fait dans le direction principale de diffusion (celle de
€1). La moyenne des deux autres valeurs propres (As et A3) est définie comme étant
la diffusivité radiale (RD), c’est a dire la part de la diffusion dans le voxel qui a lieu

dans le plan normal a €7, défini par les vecteurs propres €5 et €3 :

RD = AQ;A?’. (1.19)

La diffusivité moyenne (MD) dans chaque voxel est quant a elle définie comme

la moyenne des trois valeurs propres du tenseur de diffusion :

A+ At A
=7

MD (1.20)

Enfin, la fraction d’anisotropie (FA), qui mesure I’anisotropie de la diffusion dans

chaque voxel, s’obtient grace a la définition suivante :

o \/g\/(A1 ~ MD)?+ (h2 = MD) + (s = MD)* (L2)

VAZ + A0 0

Dans un voxel, si la FA vaut 1, cela signifie que la diffusion y est parfaitement
orientée suivant un axe (celui défini par €;), au contraire, si la FA vaut 0, alors la
diffusion se fera indifféremment dans toutes les directions de I’espace. Dans les voxels
contenant uniquement du liquide comme le liquide cérébro-spinal, on se rapproche

de cette situation.

Gréace a un temps d’acquisition relativement faible (compris entre 10 et 20 mi-
nutes selon le systeme IRM et les parametres d’acquisition) et aux informations
sur l'organisation micro-structurale du tissu observé qu’apportent les métriques qui
peuvent étre calculées, la technique du tenseur de diffusion a largement été employée
dans I’étude de pathologies cérébrales comme la SEP. En effet, une seule valeur de b
(# 0) et un minimum de 7 directions sont requis pour pouvoir estimer le tenseur de
diffusion. Cependant de récentes études sur la reproductibilité des mesures de mé-
triques de diffusion montrent qu’un minimum de 21 directions est nécessaire pour
obtenir une estimation robuste de la fraction d’anisotropie (FA) et de 31 directions

pour une mesure robuste de la diffusivité moyenne (MD) [Ni et al. (2006)].
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3.4 Les Applications Cliniques de I'IRM de Diffusion

Grace a une estimation de la micro-architecture tissulaire, 'IRM de diffusion est
une technique pouvant étre utilisée dans de nombreuses pathologies. C’est notam-
ment le cas des pathologies hépatiques ou il est possible de déterminer la quantité
de fibrose présente au sein du parenchyme, de détecter la présence d’amas cancé-
reux et d’établir ou non le diagnostic de cirrhose hépatique [Lee and Kim (2015)].
L’IRM de diffusion a également montré son intérét dans les pathologies mammaires
et notamment dans les cancers du sein ou elle permet de détecter les lésions ma-
lignes [Eyal et al. (2012)]. Cependant, du fait de sa grande sensibilité aux variations
de l'organisation tissulaire, cette technique a surtout montré son intérét dans les
organes présentant un haut niveau d’organisation, comme les muscles squelettiques

et le myocarde et surtout, le systéme nerveux central.

Applications dans les pathologies cérébrales

Grace aux cartes paramétriques qu’elle permet d’estimer, 'IRM de diffusion a
montré une grande sensibilité aux processus pathologiques que sont la démyélini-
sation, I'inflammation et la formation d’'un oedeme. En effet, dans le cerveau, la
diffusion des molécules d’eau est contrainte par les axones, entourés d’une gaine de
myéline. La diffusion se fera donc principalement le long des axones myélinisés. Une
altération de cette gaine de myéline entraine donc une réduction de la diffusion axiale
et une augmentation de la diffusion radiale, et par conséquent, une diminution de
la fraction d’anisotropie. L’inflammation et la formation d’'un oedéme cytotoxique
ont tous deux pour effet d’augmenter la concentration en eau et donc la diffusivité
dans le tissu. On observera donc une augmentation de la MD, engendrée par une

augmentation des diffusivités axiale et radiale, conduisant également a une réduction

de la FA.

Au cours du développement cérébral et en particulier pendant les deux années
suivant la naissance, la gaine de myéline se forme autour des axones. L’apparition de
cette gaine autour des axones a pour conséquence une diminution de la diffusivité des
molécules d’eau dans les directions perpendiculaires aux axones. On observe donc
durant le développement cérébral, une diminution de RD et une augmentation de

AD, ces deux phénomenes entrainant une augmentation de la FA [Neil et al. (1998)].

L’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique est I'application clinique

la plus importante de 'RM de diffusion. En effet, son utilisation est primordiale

Gabriel KOCEVAR 29



CHAPITRE 1. L’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

dans le diagnostic et le suivi du patient puisqu’elle permet de différencier les deux
phases de la maladie. A la phase aigué, on observe généralement une diminution de
la diffusivité (ADC) et de la diffusivité moyenne, diminution qui tend a se normaliser
durant la semaine qui suit ’AVC. Si cette diminution de la diffusion dans la lésion
ischémique avait déja été mise en évidence grace a la mesure de I’ADC, la mesure de
la MD permet une définition plus précise de la région affectée [van Gelderen et al.
(1994)]. Dans la phase chronique en revanche, on observe une augmentation de la
MD. A Tlinverse, la FA est augmentée durant la phase aigué et diminuée durant la
phase chronique [Liu et al. (2007)].

Cette technique permet également de caractériser la zone nécrosée et la zone de

pénombre.

Les tumeurs cérébrales ont parfois le méme aspect que d’autres pathologies a
I'IRM conventionnelle. L’IRM de diffusion apporte dans certains cas des éléments
permettant d’établir un diagnostic plus précis. Par exemple, la tumeur cérébrale
nécrotique pourra étre différenciée de I'abces bactérien dans lequel on observe une
MD plus élevée, due aux processus inflammatoires.

L’IRM de diffusion peut également jouer un réle déterminant dans les pronostiques
avant le début du traitement de certaines tumeurs. En effet, chez les patients souf-
frant d’un astrocytome malin, il a été montré que le pronostique a deux ans pouvait
étre prédit avec des hauts niveaux de sensibilité et de spécificité grace a la valeur
de 'ADC dans la tumeur. Ainsi les patients chez lesquels on observera une valeur
d’ADC inférieur a 10 mm?.s~! n’auraient un taux de survie & deux ans que de 14%,
alors que ceux chez lesquels 'ADC est supérieur a cette valeur, le taux de suivie
passe a 84% [Murakami et al. (2007)].

La sclérose en plaques (SEP) est une pathologie complexe caractérisée a la
fois par une composante inflammatoire et par une composante neuro-dégénérative
(démyélinisation et perte axonale). Dans les lésions T2 de SEP, on observe géné-
ralement une MD augmentée, en lien avec les processus inflammatoires, et une FA
diminuée, causée par la démyélinisation et la perte axonale [Filippi et al. (2001)]. Ces
altérations étant plus accentuées encore dans les lésions dites "trou noirs" [Filippi
et al. (2000)]. De plus, il a été montré qu’en dehors des lésions, la substance blanche
présentait également des altérations. On parle de substance blanche apparemment
normale (SBAN) dans laquelle les mémes changements sont observés au niveau des
valeurs de diffusivité, mais en moindre mesure que dans les lésions [Ciccarelli et al.
(2003)].
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CHAPITRE 2. LA SCLEROSE EN PLAQUES

1 Introduction

Premiere cause de handicap d’origine non traumatique chez le sujet jeune, la
sclérose en plaques (SEP) est une maladie auto-immune inflammatoire du systeme
nerveux central (SNC). Elle apparait entre I’dge de 20 et 40 ans dans plus de deux
cas sur trois et touche majoritairement les femmes avec un rapport de trois femmes
pour deux hommes.

Plusieurs phénomenes physiopathologiques connus sont a I’origine des manifestations
de la maladie, comme l'inflammation, la démyélinisation et la neurodégénerescence.

Cependant son étiologie reste a ce jour inconnue.

2 Epidémiologie

L’épidémiologie de la SEP a tres largement été étudiée; on retrouve des études
tres globales de I'épidémiologie mondiale de la maladie et des études se concen-
trant sur le cas de régions précises. Nous nous intéresserons donc dans un premier
temps aux études de Kurtzke [Kurtzke (1980), Kurtzke (2000)] qui font état de la
distribution mondiale de l'incidence et la prévalence de la maladie; puis nous nous

pencherons sur des études plus locales menées en France.

2.1 Distribution Mondiale de la SEP

Dans une premiere étude de 1980, Kurtzke [Kurtzke (1980)] définit trois niveaux
de prévalence de la maladie qu’il lie a des zones géographiques. Ainsi, les zones ou la
prévalence est supérieur a 30 pour 100 000 habitants sont dites zones a haut risque,
celles ou la prévalence est comprise entre 5 et 30 pour 100 000 habitants sont des
zones a risque modéré ; enfin, les zones ou la prévalence est inférieure a 5 pour 100
000 habitants sont des zones a faible risque.

Le point fort de son étude est que 'auteur a mis en évidence une répartition géo-
graphique particuliere de ces différents niveaux de risque.

La zone a haut risque s’étendait au nord a tout ce qui se situe "au dessus" de 40°
de latitude au nord et "au dessous' de 30° de latitude au sud. Dans cette zone, on
retrouve le Canada, le nord des Etats-Unis, les deux tiers ouest de I’Europe, 'est de
la Russie, la Nouvelle-Zélande et le sud de I’Australie. La partie gauche de la Figure
2.1 présente I’évolution de la prévalence en Europe en fonction de la latitude et met
en évidence son augmentation pour les hautes latitudes.

La zone a risque modéré comprend le sud des Etats-Unis, le reste de I'Europe, le

nord de I’Australie, le sud de I’Afrique, le versant sud du bassin méditerranéen, le
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reste de la Russie, ’'Ukraine et une partie de I’Amérique latine.
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FIGURE 2.1 — Prévalence de la SEP (pour 100 000 habitants) en Europe en fonction
de la Latitude [Kurtzke (1980)] (a). Répartition mondiale des différents niveaux de
risque (b); en noir les zones a fort risque, les zones couvertes de points sont celles
ou le risque est modéré; celles hachurées sont celles ot le risque est faible (les zones
laissées blanches sont celles ou ’épidémiologie de la SEP n’a pas été étudiée).

Enfin, la zone a faible risque qui se situe le long de I’équateur et comprend donc
entre autres I’Asie et le nord de I’Amérique du Sud. La partie droite de la Figure

2.1 présente la répartition géographique mondiale de la prévalence de la SEP.

Dans un article, Kurtzke [Kurtzke (2000)] s’intéresse aux migrations de popu-
lation pour tenter de déterminer si la maladie présente un caractére inné ou si son
apparition pourrait avoir une origine environnementale. Le constat que fait 'auteur
est surprenant : si un individu a quitté la zone dans laquelle il est né apres ’age de
15 ans, il conserve le méme risque d’étre touché par la maladie, ce qui confere a la

maladie un caractere acquis sans pour autant lui enlever toute origine génétique.

2.2 Epidémiologie de la SEP En France

Comme nous 'avons vu dans la partie précédente, la prévalence de la SEP pré-
sente une répartition suivant un axe "équateur-pole'. En France, différentes études
régionales ont également montré une augmentation de I'incidence de la maladie sui-
vant un axe Sud-Ouest/Nord-Est. Ainsi, sur la face sud-ouest et le quart sud-est du
pays, l'incidence de la maladie est d’environ 7 nouveaux cas par an pour 100 000
habitants alors que dans le quart nord-est, elle est de 9 nouveaux cas par an pour

100 000 habitants. Cette distribution de I'incidence en France peut étre observée sur
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la Figure 2.2.
Avec une prévalence comprise entre 25 et 60 pour 100 000 habitants selon les régions,

la France se situe a la frontiere entre la zone a fort risque et la zone a moyen risque.
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FIGURE 2.2 — Incidence standardisée en France entre 2001 et2007 (a) et risque relatif
pour chaque département en France entre 2001 et 2007 (b). [Fromont et al. (2012)]

3 Physiopathologie

Comme on a pu le voir dans la partie précédente, la SEP a des manifestations
cliniques nombreuses et variées. Afin de permettre une meilleure compréhension des
mécanismes biologiques a 'origine des manifestations cliniques, Maria José Sa a tres
récemment publié un article sur la physiopathologie des symptomes de la maladie [S&
(2012)].

Le systeme nerveux central peut étre schématiquement considéré comme étant
composé de deux principales parties : La substance grise et la substance blanche. La
substance grise contient en majorité les corps cellulaires des neurones tandis que la
substance blanche contient les axones de ces derniers qui relient entre elles, les diffé-
rentes zones de la substance grise. Les corps cellulaires et les axones appartenant a
la méme cellule ont donc la méme membrane plasmique, la différence de teinte entre
ces deux zones vient de la gaine de myéline qui entoure tous les axones présents
dans la substance blanche. Cette gaine de myéline est en fait un enroulement de la

membrane plasmique des oligodendrocytes, formant une multicouche riche en lipide

34 Gabriel KOCEVAR



4. HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE

extrémement stable. Le long d'un axone, cette gaine de myéline est régulierement
interrompue par ce qu’on appelle les noeuds de Ranvier. Cette organisation permet
une transmission de I'influx nerveux de maniere saltatoire ce qui permet une vitesse
de propagation bien supérieure a celle qu'on pourrait observer sur une fibre non
myélinisée de méme diametre. En effet, 'augmentation du diametre de I’axone per-
met une augmentation de la vitesse de propagation de I'influx nerveux, comme c’est

le cas dans le systeme nerveux périphérique.

Pour bien comprendre comment la maladie provoque ses symptomes, il est im-
portant de comprendre comment se propage le 'influx nerveux dans les axones myé-
linisés. Dans une fibre amyélinique, le courant est généré par 'ouverture de canaux
a sodium ce qui provoque une dépolarisation membranaire. Dans le cas des fibres
myélinisées, c¢’est le méme phénomene qui se produit, mais du fait de la forte teneur
en lipides et du nombre de couches de la gaine de myéline, cette derniere constitue un
bon isolant, I'influx nerveux n’a donc pas a se propager tout le long de la fibre, mais
seulement dans les noeuds de Ranvier ce qui représente une importante économie de

temps, mais aussi d’énergie car il y a moins de canaux sodium a ouvrir.

4 Histoire Naturelle de la Maladie

Du fait de la dissémination des lésions dans tout le systéme nerveux central,
les manifestations symptomatiques liées a la SEP peuvent étre tres variables. Elles
peuvent ainsi étre tres discretes et passer quasiment inapercues, ou au contraire
avoir des conséquences majeures. De ce fait, le diagnostic initial est souvent difficile
a établir et est souvent fait a posteriori. De plus, I’évolution temporelle de la maladie
n’est pas linéaire. En effet, elle évolue par poussées suivies ou non d’une rémission
qui peut étre totale ou partielle.

Parmi les manifestations cliniques initiales, trois sont particulierement fréquemment
rencontrées [Ouallet and Brochet (2004)] :

o La névrite optique rétrobulbaire qui se manifeste par des sensations doulou-
reuses en réaction aux mouvements oculaires et une rapide baisse de 'acuité
visuelle. Cette derniere pouvant disparaitre assez rapidement, s’estomper, ou

s’installer définitivement.

» La myélite aigué qui entraine des troubles sensitifs dans les cas les plus modé-

rés, pouvant aller jusqu’a une paraplégie.

o Une atteinte du tronc cérébral entrainant des anomalies de la vision volontaire.

Gabriel KOCEVAR 35



CHAPITRE 2. LA SCLEROSE EN PLAQUES

Face a I'un de ces symptomes, rien ne peut indiquer qu’il s’agit réellement d’un cas
de SEP. Pour confirmer le diagnostic, il faudra effectuer des examens complémen-

taires et notamment des examens d’IRM conventionnelle.

Quatre profils d’évolution (ou phénotypes) sont généralement considérés pour

caractériser la maladie [Lublin et al. (2014)].

La premiere manifestation de la maladie est généralement un syndrome clinique
isolé (CIS). Le patient souffre d'une premiére poussée de laquelle il récupeére totale-
ment et généralement assez rapidement. Suite a cette premiere poussée, I’évolution
vers une forme rémittente avec rechutes (RR) peut survenir plus ou moins rapide-

ment suivant les patients.

La forme RR qui est une forme dans laquelle on observe de nouvelles pous-
sées suites auxquelles, apparaissent de nouveaux symptomes ou une aggravation des
symptomes préexistants. L’évolution temporelle de cette forme est tres variable et

difficile a prédire.

Des patients atteints d'une forme rémittente peuvent ensuite développer une
forme secondairement progressive (SP) qui se caractérise par une accentuation des

symptomes et un niveau de handicap augmentant indépendamment des poussées.

Enfin, certains malades souffrent d’emblée d'une forme progressive (PP) dans
laquelle, on n’observe pas de poussées et les symptomes s’accumulent et s’amplifient

progressivement.

Les formes progressives de la maladie se caractérisent par I’absence de poussée
discernable. Les différents handicaps s’installent et s’intensifient progressivement.
Dans trois cas sur quatre, la maladie commence par la forme RR puis évolue progres-
sivement vers une forme SP. L’évolution typique de la maladie est schématiquement

représentée dans la figure 2.3.

Au cours de I'évolution de la maladie, et particulierement dans les formes pro-
gressives, une composante neuro-dégénérative peut s’ajouter aux processus patho-
logiques, conduisant a une accumulation du handicap. Il peut s’agir de troubles
moteurs (spasme, paraparésie, paraplégie), de troubles sensitifs entrainant des dou-

leurs, des difficultés d’élocution, une dysphagie, des troubles visuels, des troubles
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. Handicap clinique .. Inflammation . Perte axonale — Volume cérébral

SEP-RR SEP-SP

Stades évolués

Seuil clinique

Inflammation fréquente, démyélinisation, plasticité Inflammation permanente, Inflammation peu fréquente, dégénérescence
et remyélinisation démyélinisation persistante axonale chronique, gliose

FIGURE 2.3 — Représentation schématique de I’évolution temporelle de la maladie

digestifs et urinaires (incontinence, diaprées et mictions impérieuses) ou encore de

dépression.

5 Diagnostic

Le diagnostic de la sclérose en plaque est un diagnostic tres difficile. En effet,
le seul moyen d’affirmer la présence de la maladie est une étude histopathologique
des lésions qui sont situées au niveau du systéme nerveux central. De ce fait, ce
diagnostic ne peut étre fait que post-mortem. Le diagnostic clinique peut étre et est
depuis plusieurs années maintenant appuyé par un examen IRM du systeme nerveux
central.

Des travaux proposant une recommandation au diagnostic a été établie par Mc-
Donald et al. [McDonald et al. (2001)] en 2001. Ces travaux proposent une aide
au diagnostic pour le clinicien. Prenant en compte les nouvelles avancées dans la
connaissance de la maladie, ils sont régulierement révisés. Ce fut le cas en 2005 [Pol-
man et al. (2005)] et plus récemment en 2010 [Polman et al. (2011)]. Cette dernieére
version vise a effectuer un diagnostic des les premieres manifestations de la maladie.
D’une maniere tres générale, pour affirmer un diagnostic de SEP, il faut que I'on
puisse identifier une dissémination des lésions dans le temps et dans 'espace.

Le diagnostic de la SEP peut se faire par deux approches qui sont complémentaires :

le diagnostic différentiel et le diagnostic positif qui, aujourd’hui est surtout effectué
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grace a 'TRM.

5.1 Diagnostic Différentiel

Il repose sur I'étude des manifestations de la maladie et non sur ses origines. Du
fait de la grande variété des symptomes pouvant apparaitre, ce diagnostic peut par-
fois se révéler plus compliqué qu’il n’y parait et on peut parfois interpréter certains
symptomes par une autre maladie, comme les sarcoidoses, la maladie de Behcet,
la maladie de Lyme, les adrénoleucodystrophies, les lupus, les polyarthrites rhuma-
toides, le syndrome de Gougerot-Sjogren, U'infection au virus HTLV-1 (virus onco-

gene responsable de leucémie et de paraparésie).

5.2 Apports de 'IRM Conventionnelle

L’TRM est I'outil diagnostic présentant la meilleure sensibilité dans le cadre d'une
recherche de lésions de SEP. Elle permet d’identifier les 1ésions, leur localisation, donc
de vérifier s’il y a bien dissémination dans l’espace. De plus, un suivi longitudinal
du patient permet d’identifier 'apparition de nouvelles plaques et donc de contrdler
s’il y a dissémination dans le temps.

Il n’y a pas une image typique d’encéphale de patient atteint de SEP. Cependant les
lésions dues a la maladie peuvent étre reconnues par leurs caractéristiques (forme
et taille) et leurs localisations dans I'encéphale. En effet, les lésions de SEP sont
souvent de forme ovale ou elliptique. De plus, il en existe deux types : les lésons
péri-ventriculaires et les lésions dites profondes, réparties dans la substance blanche
juxta-corticale, dans le corps calleux et dans les régions sous-tentorielles [Rocca et al.
(2013)].

On utilise plusieurs types de séquences IRM dans le cadre du diagnostic de la SEP :

o Les séquences pondérées en T2 présentent les lésions en hyper-signal (Figure

2.4).

o Les séquences pondérées en T1 présentent les 1ésions en hypo-signal ; avec une
nuance : certaines plaques apparaissent en léger hypo-signal et correspondent
a des plaques qui ne persisteront pas dans le temps et redeviendront normales,
et des plaques en hypo-signal plus intense, appelées "trou noir", correspondant

a des zones ou le tissu neuronal a été détruit.

o Les séquences pondérées en T1 avec administration de produit de contraste

(Gadolinium) permettent de visualiser les ruptures de la barriere hémato-
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encéphalique (voir Figure 2.4). Grace a cette séquence, il est possible de dif-
férencier les lésions qui sont actives (hyper-intense en T1 Gd) des lésions plus

anciennes (hypo-intense) et chroniques.

La simple observation de I'une ou 'autre de ces lésions isolées ne suffit pas pour
établir le diagnostic. En effet, elle pourrait avoir pour origine une autre pathologie.
C’est pourquoi le diagnostic de la maladie est guidé grace aux criteres de Barkhof,
eux mémes repris dans les travaux de McDonald et al. [McDonald et al. (2001)]
ainsi que dans les révisions de Polman et al. [Polman et al. (2005)] et [Polman et al.
(2011)).

Ainsi, selon les criteres de McDonald dans leur version corrigée de 2010 [Polman
et al. (2011)], il suffit de mettre en évidence a l'examen IRM du systéme nerveux
central au moins deux des quatre lésions suivantes, pour démontrer la dissémination

dans l'espace :

e Une lésion hyperintense en pondération T2 au niveau périventriculaire.

Une lésion hyperintense en pondération T2 au niveau juxtacortical.

Une lésion hyperintense en pondération T2 au niveau sus-tentoriel.

Une lésion hyperintense en pondération T2 au niveau de la moelle épiniere.
La dissémination dans le temps peut étre démontrée par :

« Une nouvelle 1ésion hyper-intense en pondération T2 et/ou qui prend le contraste

au Gadolinium par rapport a un examen IRM effectué précédemment.

e La présence simultanée de lésions qui prennent le contraste au Gadolinium et

d’autres qui ne le prennent pas.

En plus de cela, les travaux de Polman et al. [Polman et al. (2011)] proposent une

identification de la forme progressive d’emblée ; a partir des deux criteres suivants :

e Un an de progression de la maladie.
e Au moins deux des trois critéres suivants sont remplis :

— Preuve de la dissémination dans I’espace (suivant les critéres sus-cités).

— Preuve de la dissémination dans l'espace avec au moins deux lésions
hyper-intenses en pondération T2 dans la moelle épiniere (la prise de

contraste au Gadolinium n’est pas nécessaire).

Gabriel KOCEVAR 39



CHAPITRE 2. LA SCLEROSE EN PLAQUES

— Présence d'un taux d’Immunoglobuline G (IgG) élevé dans la moelle épi-

niere ou de au moins deux Ig oligoclonales.

(a) Image 3D T2-FLAIR (b) Image 3D T1-Gd

FIGURE 2.4 — Images 3D T2-FLAIR (a) et 3D T1-Gd (b) d’un patient atteint d’une
SEP rémittente, montrant des lésions chroniques (hyper-signal T2 et hypo-signal T'1
Gd) et une lésion active (hyper-signal T1 Gd et T2).

Enfin, une autre aide proposée au clinicien dans ces travaux est une liste des
examens complémentaires a effectuer dans le cas o on rencontrerait certains des
symptomes évoquant la SEP pour en confirmer le diagnostic.

Dans le cas ou tous les criteres sont remplis, le diagnostic de SEP est établi.

Si tous les criteres ne sont pas remplis, la SEP ne sera alors que suspectée sans
diagnostic définitif. Dans ce cas, avant de pouvoir établir un diagnostic définitif, il
faudra attendre une nouvelle poussée ; on parle de syndrome clinique isolé (CIS).
Enfin, il peut arriver que certains critéres soient respectés, mais que leur combinaison
avec d’autres symptomes corresponde a une autre pathologie, le diagnostic de SEP
sera alors impossible.

[’IRM conventionnelle permet donc d’établir avec une tres grande sensibilité le
diagnostic de la SEP ce qui en fait 'examen de référence. Seulement, cet examen
ne permet pas de prédire I’évolution de la maladie. Il ne permet que d’identifier
les lésions dans la substance blanche (SB), leur nombre et leur localisation. Des
techniques plus avancées apportent de nouvelles informations comme par exemple la

SRM, qui permet d’évaluer la composition biochimique au niveau de zones précises
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de l'encéphale (lésion ou substance blanche apparemment normale), ou I'IRM de
diffusion qui permet d’évaluer les altérations micro-structurelles liées a 1’évolution

de la maladie.

6 Traitements Médicamenteux de la Maladie

Il y a différents niveaux de traitement de la maladie. Le premier consiste en une
rééducation du patient dans le but de lui permettre de récupérer un maximum des
fonctions altérées ou, le cas échéant d’apprendre a vivre avec le handicap engen-
dré par la maladie. Le second est un traitement des poussées dont le but est d’en
amoindrir les conséquences et d’essayer de réduire la douleur que ces derniéres oc-
casionnent. Enfin le traitement de fond qui vise a réduire la fréquence d’apparition

des poussées ainsi que leur intensité.

6.1 Traitement des Poussées

Le traitement des poussées consiste principalement en I’administration de corti-
coides. Le but est de réduire la durée et l'intensité de la poussée pour en limiter les
déficits engendrés et permettre une récupération plus rapide. Plusieurs études ont
tenté de mettre en évidence l'effet de la dose de stéroides délivrés (en particulier de
Methylprednisolone) ; il en ressort qu'une forte dose de ces derniers permettrait une

action plus rapide.

6.2 Traitement de Fond

Le but du traitement de fond de la maladie est d’en contrdler I’évolution en es-
sayant de réduire au maximum le phénomene de démyélinisation ou en favorisant le
remyélinisation des axones. La SEP étant une maladie auto-immune, il est donc né-
cessaire de faire appel a des immunomodulateurs voir des immunosuppresseurs pour
tenter d’en controler I’évolution. Le traitement le plus souvent utilisé dans ce but est
a base d’interféron . ’administration d’acétate de glatiramere a également montré

son efficacité et présenterait moins d’effets secondaires néfastes que les interférons
5.
7 Conclusion

La SEP est une maladie complexe dont ’évolution reste difficile a prédire. De

ce fait elle a fait I'objet de nombreuses recherches tant pour sa caractérisation que
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dans la recherche de nouvelles voies thérapeutiques. On ne sait pour le moment que
traiter les symptémes de la maladie ou essayer de la retarder et d’en amoindrir les
effets, mais on ne sait toujours pas la guérir. De plus, son origine n’a a ce jour tou-

jours pas été clairement identifiée.

[’IRM a permis de nombreux progres dans la compréhension et la caractéri-
sation des phénomenes physiopathologiques, notamment grace aux techniques non-
conventionnelles comme la spectroscopie RMN et 'TRM de diffusion. Cependant une
standardisation et de nouveaux travaux restent nécessaires pour mettre en évidence

les liens entre I’état clinique du patient et ces nouveaux marqueurs.
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Chapitre 3

Problématique de la These

La SEP est une des premieres causes de handicap d’origine non-traumatique. Bien
que diagnostiquée pour la premiere fois en 1868 par le docteur Jean-Martin Charcot,
son étiologie reste a ce jour inconnue. Il s’agit d’'une maladie auto-immune complexe

ayant une composante inflammatoire et une composante neuro-dégénérative.

Longtemps, le diagnostic de cette maladie n’a pu étre fait qu’a postériori par
manque de techniques non invasives permettant de mettre en évidence l'apparition
et la dissémination spatio-temporelle des lésions cérébrales et spinales. L’utilisation
de 'IRM pour le diagnostic et le suivi de la maladie a révolutionné la prise en charge
des patients. En effet, cette derniere récemment été intégrée aux criteres de McDo-
nald [McDonald et al. (2001),Polman et al. (2005),Polman et al. (2011)]. Ainsi, grace
a deux examens IRM séparées dans le temps, il est possible d’établir un diagnostic

de la maladie et ainsi, améliorer la prise en charge thérapeutique du patient.

Malgré un apport diagnostique indéniable, les marqueurs apportés par les tech-
niques d’'IRM conventionnelle (comme la mesure de la charge lésionnelle) ne pré-
sentent qu’une corrélation modérée avec 1’état clinique et le handicap du patient,
donnant lieu au concept de paradoxe clinico-radiologique [Barkhof (2002)]. I’emploi
de techniques d’IRM non conventionnelles, comme la spectroscopie par résonance
magnétique et 'TRM de diffusion a permis de mettre en évidence des altérations tis-

sulaires dans des régions cérébrales apparaissant normales a I'IRM conventionnelle,
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la substance blanche d’apparence normale (SBAN). Bien que ces techniques aient
montré une grande sensibilité aux altérations tissulaires, elles restent peu utilisées
en raison d’un temps d’acquisition trop long, d’une faible résolution spatiale (et
angulaire pour la diffusion) et de la nécessité d'un post-traitement complexe pour
I’extraction d’informations pertinentes pour une meilleure compréhension de la pa-

thologie.

Dans ce travail, nous développons ces techniques d’'TRM avancées pour étudier
les altérations métaboliques et micro-structurelles engendrées par la maladie. Dans
une premiere partie, nous nous concentrerons sur la mesure des concentrations mé-
taboliques et des valeurs de diffusivité dans des 1ésions actives de SEP dans les deux
premiers mois suivant leur apparition.

Puis nous porterons notre attention sur les différents marqueurs de diffusion
dans la substance blanche cérébrale. En premier lieu, nous présenterons 'optimi-
sation qu'un protocole d’acquisition d’IRM de diffusion & haute résolution spatiale
et angulaire permettant une meilleure caractérisation de 1'organisation microstruc-
turelle dans la substance blanche pour une meilleure sensibilité dans la mesure des
effets pathologiques.

Nous emploieront ensuite une approche classique de mesure des métriques de dif-
fusion dans les différents faisceaux de substance blanche grace a l'application d'un
atlas.

Enfin, nous appliquerons la théorie des graphes pour mesurer les modifications
du réseau cérébrale dans les différentes formes de SEP grace a un suivi de patients

durant six ans.
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1 Introduction

L’IRM conventionnelle est devenue 1'outil le plus sensible a la disposition du
clinicien pour établir un diagnostic, ainsi que pour le suivi de I'évolution de la sclé-
rose en plaques [Polman et al. (2011)]. En effet, cette technique d’imagerie permet
de détecter les lésions aigués et chroniques de la substance blanche et de mesurer
I’atrophie cérébrale. Néanmoins, ces marqueurs ne restent que modérément corrélés
avec I'état clinique du patient. Des techniques plus avancées, telles que 'IRM de
diffusion et la spectroscopie RMN ont été développées afin de mieux caractériser
altérations engendrées par la pathologie. En effet, 'IRM de diffusion permet une
mesure des modifications micro-architecturales et la spectroscopie RMN permet une
quantification des métabolites et apporte ainsi une meilleure compréhension des phé-
nomenes pathologiques. Ces deux techniques présentent une sensibilité et spécificité
supérieure a I'IRM conventionnelle pour 'analyse des altérations induites par les
lésions [Hannoun et al. (2015), Rovira et al. (2013)] et des changements survenants
dans la substance blanche d’apparence normale (SBAN) [Hannoun et al. (2012)].
Les études en IRM de diffusion dans la SEP ont montré une augmentation de la
diffusivité moyenne (MD) et une diminution de la fraction d’anisotropie (FA) dans
les lésions comparées a la SBAN ou a la substance blanche de sujets controles [Zhou
et al. (2010)]. Il a été démontré que ces deux métriques (FA et MD) étaient princi-
palement affectées par la destruction myélinique et/ou une diminution de I'intégrité
axonale [Hannoun et al. (2012)]. La spectroscopie RMN a également montré sa ca-
pacité a détecter des modifications de concentrations métaboliques dans la SBAN a
proximité ou a distance des lésions [Vrenken et al. (2005)]. En effet, une augmenta-
tion des concentrations en Choline (Cho) et Créatine (Cr) a été observée dans les
lésions de substance blanche et dans la SBAN, indiquant la présence de phénomeénes
de démyélinisation mais aussi de prolifération cellulaire en réaction aux processus
inflammatoires [Tartaglia et al. (2002), Rovira et al. (2013)]. Une diminution du
N-Acétyl-Aspartate (NAA) a également été observée dans les lésions chroniques et
dans la SBAN [Rovira et al. (2013)], reflétant une diminution de l'intégrité axo-
nale dans ces régions. Dans certaines lésions actives, une augmentation du lactate
(Lac), marqueur du métabolisme anaérobie, peut étre observé [Govindaraju et al.
(2000)]. Enfin, la mesure du Myo-Inositol (ml), uniquement possible a temps d’écho
courts, permet de détecter 'activité gliale, ainsi que la prolifération gliale dans les
lésions [Bitsch et al. (1999)].

Cependant, leurs évolutions temporelles n’ont jusqu’a présent été que tres peu

étudiées. Une premiere étude longitudinale en IRM de diffusion a été menée dans
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la but d’analyser la progression de la maladie sur deux années, mais n’a pas per-
mis d’identifier de modifications significatives dans la SBAN aussi bien en FA qu’en
MD chez des patients SEP rémittents [Rashid et al. (2008)]. Plus récemment, Fox
et al. ont montré que dans les lésions prenant le contraste au Gadolinium en T1,
la récupération de la FA était plus importante durant les deux premiers mois puis
devenait plus graduelle durant les dix derniers mois de leur suivi [Fox et al. (2010)].
Ce méme groupe a ensuite confirmé ce résultat dans un suivi de patients de 12 a
18 mois et a également mis en évidence une diminution de la FA et une augmen-
tation de la MD dans les régions de substance blanche qui sont ensuite devenues
lésionnelles [Ontaneda et al. (2014)]. Ces résultats ont permis de mettre en évidence
la sensibilité de 'IRM de diffusion pour détecter les altérations de l'intégrité myé-
linique avant qu’apparaisse le rehaussement au Gadolinium, mais n’ont pas permis
d’apporter d’informations quant aux modifications métaboliques en jeu. Zaaraoui et
al. ont utilisé la SRM a temps d’écho court pour étudier I’évolution d’une lésion SEP
pseudo-tumorale. Leur étude a permis de mettre en évidence l'intérét du ml pour
suivre 'évolution des processus inflammatoires [Zaaraoui et al. (2010)]. Un autre
suivi longitudinal de patients SEP a permis de mettre en évidence I'importance de
ml dans la caractérisation des altérations pathologiques [Llufriu et al. (2014)]. Cette
étude révélé une corrélation entre le rapport de mI/NAA et le volume cérébral, et
également avec un score Fonctionnel (MSFC). Cependant, toutes ces études longi-
tudinales ont été réalisées avec un délai important entre les examens (de 3 semaines
a plusieurs mois), ne permettant pas d’observer les phénomenes inflammatoires ra-

pides survenant dans les lésions SEP actives.

Dans cette étude, nous ambitionnons de mieux caractériser I’évolution des pro-
cessus pathologiques survenant dans les lésions de substance blanche rehaussées au
Gadolinium. A cette fin, nous avons conduit un suivi hebdomadaire multimodale,
incluant I'I[RM conventionnelle (T1 et T2 FLAIR), 'IRM de diffusion et la SRM

durant 2 mois chez trois patients SEP rémittents ne suivant pas de traitement.

2 Méthodes

2.1 Population

Trois patientes atteintes de SEP (dge (moyenne + écart-type) : 36,3 + 11,2 ans;
age de la maladie : 3,3 + 1,1 ans) et un sujet controle (dge : 24 ans) ont été inclus

dans cette étude. Les informations détaillées sur les sujets sont présentées dans la
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table 1.1. Tous les patients présentent la forme rémittente de la maladie et avaient
au moins une nouvelle 1ésion rehaussée au Gadolinium au moment de 'inclusion.
Les patients inclus dans cette étude ne prenaient aucun traitement depuis au moins
un an avant leur inclusion et n’en ont pas pris durant I’étude. Afin de prévenir les
effets secondaires d’atteinte néphrologiques associés a l'injection de Gadolinium, la
clairance en créatinine a été mesurée toutes les deux semaines, une clairance infé-

rieure & 60 mL.min~! était un critere d’exclusion.

Sujet Age du EDSS Nombre Age de la Localisation
Sujet de Maladie de la
(Années) Poussées  (Mois) Lésion
HC 24 - - - SB Semi-ovale Gauche
Patient 1 28 2 2 22,5 SB Semi-ovale Gauche
Patient 2 32 4 12 84,3 SB Pariétale Gauche
Patient 3 49 4 11 50,8 SB Préfrontale Gauche

TABLE 1.1 — Informations cliniques des sujets.

2.2 Protocole d’Acquisition

Les sujets de cette étude ont étés examinés chaque semaine durant 8 semaines
a I’hopital neurologique de Lyon sur une IRM Philips Achieva 3T a l'aide d’une
antenne téte 32 canaux. Le protocole d’acquisition consistait en une partie anato-
mique, comprenant une séquence 3D T1 (Turbo Fast Echo) avec injection de Gadoli-
nium (Agent de contraste macro-cyclique (Gadovist ®)) chez les patients (TE/TR :
6,6/3ms, FOV : 512 x 512 x 188, résolution spatiale : 0,9 x 0,9 x 0,9 mm) et une
séquence 3D T2 FLAIR (TE/TR/TI : 356/8000/2400 ms, FOV : 300 x 576 x 576,
résolution spatiale : 0,6 x 0,43 x 0,43 mm). La séquence pondérée en Diffusion était
une séquence 2D spin-écho, avec 32 directions de gradients non-colinéaires (TE/TR :
60/8210 ms, FOV : 512 x 512 x 120, résolution spatiale : 2 X 2 x 2 mm interpo-
lée & 0,875 x 0,875 x 2 mm, b = 1000 s.mm~2). Un volume de spectroscopie de
15 x 15 x 15 mm, placé sur la lésion active la plus volumineuse au premier examen
chez les patients et dans la substance blanche semi-ovale chez le sujet contrdle a été

acquis a l'aide d’une séquence PRESS a temps d’écho court (35 ms).
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2.3 Traitement des Données

Les IRM conventionnelles (T1 et T2 FLAIR) et de diffusion de chaque patient
ont recalées a I'image correspondante du premier examen de chaque patient a l'aide
de Niftyreg [Ourselin et al. (2001)]. L’algorithme "Histogram matching" implémenté
dans 3D slicer a ensuite été utilisé pour normaliser les intensités des images pondé-
rées en T1 et T2-FLAIR de chaque point temporel sur le premier du suivi. Cette
approche permet de comparer les intensités durant le suivi chez chaque patient. Deux
masques de lésions ont ensuite été délimités sur la T1 et la T2-FLAIR oE! la lésion
présentait le volume le plus important. Ces masques ont été utilisés pour mesurer

I'intensité du signal et son évolution durant le suivi.

Le pré-traitement des images de diffusion a été réalisé a 1'aide de FSL [Jenkinson
et al. (2012)]. La premiere étape consistait en la correction des courants de Foucault
et I'estimation d’'un masque du cerveau pour chaque patient a chaque point tempo-
rel. Pour chaque patient, un masque de la lésion a été estimé et a servi a mesurer
les valeurs de FA et MD dans la lésion au cours du suivi. Ces masques ont ensuite

été recalés sur 'espace du sujet controle.

L’analyse des spectres et la quantification des concentrations métaboliques ont
étés réalisées a l'aide du logiciel JMRUI [Stefan et al. (2009)]. Le signal résiduel
de T'eau a été estimé en utilisant un algorithme de décomposition en valeurs sin-
gulieres (SVD) pour supprimer 25 composantes de résonance entre -200 et 30 Hz.
La quantification des concentrations métaboliques a été réalisée en utilisant la mé-
thode "QUEST". Cette méthode permet une estimation dans le domaine temporel
basée sur une liste de métabolites simulée avec NMRScopeB [Starcuk et al. (2009)].
Les concentrations métabolites (NAA, Cho, Cr, ml, et Lac) ainsi que les rapports
NAA/Cr, mI/Cr et Cho/Cr ont étés calculés. Les bornes de Cramer-Rao ont été

calculées pour chaque métabolite et sont reportées dans la table 1.2.

2.4 Analyses Statistiques

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées avec R [R Developement Core
Team (2015)]. Les valeurs de diffusion et des mesures métaboliques, obtenues chez
chaque patient au cours du suivi ont été comparées a celles obtenues chez le sujet
contrdle a I’aide d’un test non-paramétrique de Wilcoxon-Mann& Whitney. Les varia-
tions intra-sujet sont testées avec un test de corrélation de Spearman. Les différences

et corrélations sont considérées comme significatives si le risque o de découvrir une
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Subject 51 S2  S3  S4 S5 S6 ST S8

Cho 53 52 32 50 48 6,0 45 52

HC Cr 27 27 28 31 25 36 25 27
ml 11,5 105 56 59 57 137 51 62

NAA 22 17 19 19 17 19 18 17

Cho 6,7 65 40 38 3.7 33 49 62

Patient 1 Cr 43 48 41 42 38 40 42 44
ml 65 58 69 51 60 48 45 638

NAA 40 47 36 49 32 44 41 40

Cho 63 59 50 6,7 6,7 45 48 57
Patient 2 Cr 45 48 50 49 46 44 43 44
ml 16,0 126 180 184 73 87 7.9 76

NAA 34 38 42 36 44 39 33 40

Cho 6,7 78 58 49 6,7 54 72 53
Patient 3 Cr 39 38 33 40 35 34 39 39
ml 20,7 142 6,7 86 82 59 143 638

NAA 32 31 36 33 30 33 31 33

TABLE 1.2 — Bornes de Cramer-Rao, calculées pour chaque métabolite et chaque
sujet.

différence a tort est inférieur a 5 %. Les résultats numériques sont présentés sous la

forme : moyenne + écart-type.

3 Résultats

Chez le Patient1, la lésion sélectionnée est localisée dans la SB semi-ovale gauche
(Figure 1.1A-B). Durant les trois premiéres semaines du suivi, le signal dans la 1é-
sion était augmenté sur les images T1-Gd et FLAIR. Apres ce délai, le signal T1-Gd
a diminué pour devenir hypo-intense. Le signal FLAIR diminue également, mais
reste néanmoins hyper-intense. En comparant toutes les valeurs des rapports méta-
boliques du Patient1 a celles du sujet controle, les rapports de mI/Cr et de Cho/Cr
étaient augmentés (p < 0,001 et p < 0,05) et NAA/Cr n’était pas significativement
différent. Un pic de Lactate a été observé, uniquement au premier examen. Tout
comme le signal FLAIR, la MD a fortement augmenté durant les deux premieres
semaines (425 %), suivi par une diminution continue, tout en restant supérieure a
la valeur contréle tout au long du suivi (p < 0,001). La FA est significativement
inférieure chez le Patientl par rapport aux valeurs mesurées chez le sujet controle
(p < 0,001), cependant, on note une augmentation de cette derniére de 40 % entre

le premier et le dernier examen.

52 Gabriel KOCEVAR



3. RESULTATS

—fh— Patient
e ml/Cr = «@—-Control
1
06
04 ,—".‘-——.-_--..~“~~.__—’.'"'-.----.

FIGURE 1.1 — Position du VOI de spectroscopie de la 1ésion sélectionnée chez le Pa-
tient1 représenté sur des images Gd-T1 (A) et FLAIR (B). Evolution hebdomadaire
du signal T1 (C), de la fraction d’anisotropie (D) de la diffusivité moyenne (E) et
des rapports métaboliques : mI/Cr (F), NAA/Cr (G), et Cho/Cr dans le volume
d’intérét de la lésion.

Chez le Patient2, la lésion sélectionnée était localisée dans la SB pariétale gauche
(Figure 1.2A-B). Durant les deux premiéres semaines du suivi, le signal était aug-
menté sur la T1-Gd, alors qu’il reste augmenté durant tout le suivi sur la FLAIR.
Le rapport mI/Cr augmente fortement entre les deux premiéres semaines du suivi
(+298 %) et reste ensuite supérieur a la valeur mesurée chez le sujet controle. En
comparant toutes les valeurs des rapports de Cho/Cr et NAA/Cr du Patient2 a
celles du controle, on observe une valeur significativement augmentée pour la choline
(p < 0,001) et aucune différence pour le NAA. Aucun pic de lactate n’est détectable
tout au long du suivi dans cette lésion. La FA est significativement inférieure et la
MD significativement supérieure chez le Patient2 par rapport aux valeurs mesurées

chez le sujet controle (p < 0,001).
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F1GURE 1.2 — Position du VOI de spectroscopie de la lésion sélectionnée chez le Pa-
tient2 représenté sur des images Gd-T1 (A) et FLAIR (B). Evolution hebdomadaire
du signal T1 (C), de la fraction d’anisotropie (D) de la diffusivité moyenne (E) et
des rapports métaboliques : mI/Cr (F), NAA/Cr (G), et Cho/Cr dans le volume
d’intérét de la lésion.

Chez le Patient3, la lésion sélectionnée est située dans la SB préfrontale gauche
(Figurel.3A-B). Durant les trois premieres semaines du suivi, la lésion était hyper-
intense en T1-Gd puis devient hypo-intense. Sur 'image pondérée en FLAIR, la
lésion apparait hyper-intense tout au long du suivi. En comparant toutes les valeurs
des rapports de Cho/Cr et NAA/Cr du Patient3 a celles du sujet controle, on ob-
serve une valeur significativement augmentée pour la choline (p < 0,001) et aucune
différence pour le NAA. Le rapport de mI/Cr était inférieur chez le Patient3 com-
paré au sujet controle durant les 4 premieres semaines puis augmente fortement et
devient supérieur aux valeurs controle jusqu’a la fin du suivi. Aucun pic de lactate
n’est détectable tout au long du suivi dans cette lésion. La FA est significativement
inférieure et la MD significativement supérieure chez le Patient3 par rapport aux

valeurs mesurées chez le sujet controle (p < 0,001 et p < 0,01).
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FIGURE 1.3 — Position du VOI de spectroscopie de la 1ésion sélectionnée chez le Pa-
tient3 représenté sur des images Gd-T1 (A) et FLAIR (B). Evolution hebdomadaire
du signal T1 (C), de la fraction d’anisotropie (D) de la diffusivité moyenne (E) et
des rapports métaboliques : mI/Cr (F), NAA/Cr (G), et Cho/Cr dans le volume
d’intérét de la lésion.

4 Discussion

Grace a ce suivi IRM multi-paramétrique, il a été possible de suivre 1’évolution
de plusieurs marqueurs des mécanismes pathologiques survenant dans les lésions de
la substance blanche a la phase aigué chez trois patients atteints d’'une forme rémit-

tente de SEP avec une haute résolution temporelle.

Le principal résultat de cette étude est la confirmation de la haute sensibilité
des marqueurs métaboliques et de diffusion pour détecter les mécanismes patholo-
giques dans les lésions de substance blanche. En effet, une augmentation de ml a
été détectée dans les lésions étudiées chez tous les patients inclus. Cette observa-
tion est en accord avec de précédentes études en spectroscopie de lésions aigués et

chroniques de la substance blanche [Bitsch et al. (1999), Srinivasan et al. (2005)].
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Fernando et al. ont également rapporté une augmentation du ml dans la SBAN chez
des patients atteints d'un syndrome cliniquement isolé qui sont ensuite devenus des
patients SEP [Fernando et al. (2004)]. De plus, une augmentation du ml a également
été observée chez des patients SEP ayant une large lésion pseudo-tumorale [Zaaraoui
et al. (2010),Ernst et al. (1998)]. Du fait de sa présence préférentielle dans les cellules
gliales, son augmentation dans les lésions de SB fait du mI un bon marqueur de la

prolifération gliale et des processus inflammatoires [Govindaraju et al. (2000)].

Contrairement au ml, les rapports de Cho/Cr étaient augmentés depuis le pre-
mier examen et le sont restés tout au long du suivi dans toutes les 1ésions observées.
Puisque le signal de la choline provient principalement de précurseurs et dérivés
de membranes cellulaires, son augmentation est généralement attribuée aux méca-
nismes de démyélinisation dans la SEP [Govindaraju et al. (2000)]. Cependant, la
choline est également le seul précurseur de la bétaine dans le cerveau humain, mé-
tabolite impliqué dans la régulation de 'osmolalité et interagissant avec les cellules
inflammatoires. On attribue donc parfois a la choline un réle de marqueur de l'in-
flammation [Brenner et al. (1993)]. C’est pourquoi I'augmentation de la choline des
le début du suivi peut étre attribuée a la démyélinisation et/ou aux processus in-

flammatoires.

Marqueur de l'intégrité neuronale [Govindaraju et al. (2000)], une diminution
du NAA est fréquemment observée dans les 1ésons chroniques de SEP [Sajja et al.
(2009)]. En revanche, il a été montré que la concentration de ce métabolite n’était
pas modifiée dans les lésions a la phase aigué [Srinivasan et al. (2005)]. En accord
avec ce résultat, 'absence de modification du rapport de NAA/Cr durant ce suivi
confirme qu’il n’y a pas ou peu de destruction axonale durant les deux premiers mois

de la formation d’une lésion.

En ce qui concerne les métriques de diffusion, la MD était augmentée et la FA
diminuée tout au long du suivi, confirmant de précédentes études [Filippi et al.
(2000), Liu et al. (2012)]. L’augmentation de MD est probablement consécutive aux
phénomenes de gliose, comme le montrent les images FLAIR, tandis que la diminu-
tion de FA reflette une désorganisation du tissu, causée par une détérioration de la

gaine de myéline [Hannoun et al. (2012)].

Cette étude longitudinale rapprochée apporte également de nouvelles informa-

tions sur I’évolution temporelle des lésions a la phase aigiie. Pour la premiere fois,
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cette étude a permis de mettre en évidence un délai entre la fin du rehaussement
au gadolinium en T1 et 'augmentation du ml dans des petites lésions en cours
de formation dans la SB. En accord avec de précédentes études, [Zaaraoui et al.
(2010), Ernst et al. (1998)], ces résultats confirment la sensibilité du ml pour révé-
ler les processus inflammatoires et démyélinisants survenant durant la formation de
ces lésions. Cependant, ces précédentes études étaient basées sur des suivis avec un
long intervalle entre deux acquisitions (3 semaines et 3 mois), ne permettant pas de
mettre en évidence précisément la dynamique des processus en jeu. Au contraire,
la répétition hebdomadaire des examens de cette étude nous a permis d’identifier
plusieurs différences entre les trois lésions étudiées. Premierement, I’augmentation
du ml survient apres un délai variant de une a cing semaines selon le patient. Un pic
de lactate a également été identifié dans une lésion au premier examen, reflétant une
phase ischémique transitoire dans cette lésion, non observée dans les deux autres.
Cette observation est confortée par la diminution rapide de la FA dans cette méme
lésion. De plus, une tendance a I'augmentation de la FA et a la diminution de la
MD, tendant vers des valeurs "normales" a été observée dans cette 1ésion. Ces résul-
tats suggerent que les processus pathologiques survenant dans la lésion du Patient1
étaient plus précoces et/ou plus séveres que ceux survenant dans les deux autres
lésions. Dans les lésions des patients 2 et 3, la FA et la MD sont restées différentes
de celles du sujet controle tout au long du suivi, sans qu'une tendance a la récupé-
ration ne soit identifiée, alors que les niveaux de ml n’ont augmenté qu’a partir des
semaines 2 et 3. Ces délais suggerent que nos mesures chez les patients 2 et 3 ont

été effectués au tout début de la formation de la lésion, contrairement au Patient].

Bien que toutes les lésions soient restées hyper-intenses sur les images FLAIR,
reflétant probablement la gliose, une diminution du signal a été observé en T1 apres
un délai de trois semaines, reflétant une récupération partielle ou totale de I'intégrité
de la barriere hémato-encéphalique. Durant cette seconde phase de la formation de la
lésion, les macrophages sont activement recrutés dans la cascade inflammatoire [Cor-
reale and Villa (2004)]. Trebst et al. ont montré que la remyélinisation nécessitait
la différentiation et I'activation de cellules inflammatoires in situ, phénomene dif-
féré de la premiere phase de la formation de la lésion [Trebst et al. (2008)]. Les
différents délais observés avant I'augmentation du ml dans les trois lésions suggere
donc que le mI pourrait constituer un marqueur plus spécifique que les métriques de

diffusion aux événements inflammatoires et /ou a la réparation de la gaine de myéline.

En dépit de la précision apportée par la répétition hebdomadaire des examens,
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cette étude souffre de plusieurs limitations méthodologiques, et principalement du
faible nombre de sujets inclus. En effet, a cause de la difficulté rencontrée pour re-
cruter des patients SEP ne suivant aucun traitement pour cette maladie tout au long
du suivi, seuls six patients ont pu étre recrutés et uniquement trois ont pu avoir tous
les examens en raison de I'effort considérable requis pour passer une IRM toutes les
semaines durant deux mois. De plus, il n’est désormais plus possible de compléter
cette étude par le recrutement de nouveaux patients puisqu’une accumulation de ga-
dolinium dans les noyaux gris centraux consécutive a l'injection répétée de produit
de contraste a été montrée. Cependant, dans cette étude, nous avons utilisé un agent
de contraste macro-cyclique (Gadovist ®) pour lequel aucune accumulation n’a été
observée jusqu’a présent [Radbruch (2016)]. Néanmoins, nous avons obtenu une tres
bonne précision pour les mesures de diffusion, avec une variabilité moyenne de 2,1 %
chez le sujet controle (2,7 % pour la FA et 1,4 % pour la MD). En ce qui concerne
les mesures des concentrations métaboliques, une variabilité de 13 % a été mesurée
chez le sujet contréle. De plus, nous avons controlé la précision de la mesure des
concentrations des métabolites en calculant les bornes de Cramer-Rao. La seconde
limitation de cette étude vient de I’emploi de rapports métaboliques plutot que de
valeurs absolues. Cependant, la quantification des concentrations métaboliques ab-
solues est quasiment infaisable en pratique clinique puisqu’elle requiert la mesure de
parametres supplémentaires comme celle des temps de relaxation et une référence
externe [Bagory et al. (2012)]. La mesure des rapports métaboliques a comme grand
intérét de tenir compte des variations des temps de relaxations et de la calibra-
tion du systeme. Cependant, les rapports métaboliques peuvent étre biaisés par des
variations de concentration du métabolite de référence. Par exemple, ’absence de
variation du rapport de NAA /Cr pourrait provenir de l'effet de volume partiel, due
a la faible taille des lésions par rapport au volume mesuré ou d’une augmentation de
la concentration de créatine dans ce volume, due a la prolifération cellulaire. Néan-
moins, d'une telle augmentation de la créatine, résulterait une diminution de tous

les rapports ce qui n’est pas le cas ici.

5 Conclusion

Ce suivi longitudinal de patients SEP par IRM multiparamétrique a fourni
de nouvelles preuves du role complémentaire des marqueurs d’imagerie pour une
meilleure compréhension des phénomenes inflammatoires survenant dans les lésions
actives apres la prise de contraste au gadolinium. Cette étude a confirmé la sen-

sibilité des métriques de diffusion a détecter les processus inflammatoires initiaux
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5. CONCLUSION

comme la formation d’'un oedéeme cytotoxique et/ou vasogénique. De plus, les ni-
veaux ¢levés de choline tout au long du suivi ont montré la présence de phénomeénes
inflammatoires et de démyélinisation méme en ’absence de perte axonale, comme
le montrent les valeurs "normales" de NAA. Enfin, I'observation de différents profils
de variation de la concentration du myo-Inositol montre que ce métabolite présente
une bonne sensibilité a la détection des phénomenes inflammatoires de la lésion SEP,
incluant la prolifération gliale et la remyélinisation. Cette étude a mis en évidence
I'intérét d’un suivi longitudinal rapproché en fournissant des profils spécifiques de la
formation des lésions d’'une part, et d’autre part, en apportant une meilleure com-
préhension de la relation temporelle entre les différents phénomenes pathologiques
survenant dans une lésion, incluant la rupture de la barriere hémato-encéphalique,

I'inflammation, I'activité gliale la démyélinisation et la remyélinisation.
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CHAPITRE 1. ETUDE METHODOLOGIQUE : LA DIFFUSION A HAUTE RESOLUTION ANGULAIRE

1 Les Méthodes de Reconstruction des Images

Permettant une caractérisation de la micro-architecture tissulaire, I'IRM de dif-
fusion ouvre de nombreuses perspectives dans 1’étude des pathologies cérébrales et
de leurs altérations, qu’elles soient diffuses ou focalisées. Basée sur la mesure de la
diffusion des molécules d’eau dans les différentes directions de ’espace, cette tech-
nique permet notamment de mesurer le niveau d’anisotropie, et donc d’organisation
tissulaire, dans chaque voxel. Par I'estimation de la direction principale de diffusion
dans chaque voxel, il est également possible d’estimer la direction des fibres de sub-

stance blanche via les méthodes de tractographie.

La technique du tenseur de diffusion (DTI) est la plus populaire et plus utilisée
des techniques de reconstruction en IRM de diffusion. Cela s’explique notamment
par le fait qu’elle permette d’estimer des cartes paramétriques comme la fraction
d’anisotropie et la diffusivité moyenne qui ont montré leur intérét dans ’étude et la
caractérisation de pathologies cérébrales comme la SEP. Cependant, cette technique
est limitée par le modele Gaussien utilisé pour décrire la probabilité de diffusion des
molécules d’eau. En effet, ’emploi d'une distribution Gaussienne ne permet d’estimer
qu'une seule direction principale de diffusion dans chaque voxel. Or, les voxels de
I'image ont une résolution bien plus importante que la taille des axones (de 'ordre
du millimetre, alors que le diametre de 1'axone est de l'ordre du micrometre), de
ce fait, chaque voxel contient un nombre important d’axones qui ne sont pas tous

paralleles. Ceci a deux implications directes :

o Les mesures de FA et de MD peuvent étre biaisées dans les régions ou plusieurs

populations de fibres coexistent.

o L’estimation de la tractographie des fibres peut étre faussée dans les régions

ou plusieurs populations de fibres se croisent.

La figure 1.1 représente les différentes configurations de fibres que I'on peut observer
dans un voxel acquis dans la substance. On observe que pour les structures en
éventail, de torsion et de croisement de fibres, le tenseur de diffusion qui pourra étre
reconstruit a partir du signal sera différent de la fODF (qui représente les directions
réelles des fibres au sein du voxel) et les directions de diffusions ne pourront pas
étre estimées avec robustesse. D’autres modeles ont donc été proposés pour palier a
cette limitation, certains étant plus adaptés a l’estimation de cartes paramétriques
et d’autres a la reconstruction de la tractographie des fibres. Dans la suite de cette
partie, nous présentons les principales techniques proposées, ainsi que leurs avantages

et limites respectifs.
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1. LES METHODES DE RECONSTRUCTION DES IMAGES

Direction
Configuration p Tenseur Principale  fODF  Signal

- |
NN
NN
. X
+ Q@ » L

FIGURE 1.1 — Représentations schématiques des différentes configurations de fibres

Paralléles

En éventail

Torsion

Croisement

Croisement
(90°)

® ¢ ¢V V)

observables dans la substance blanche cérébrale. La probabilité de diffusion (p) dans
les 3 directions de 'espace, le tenseur de diffusion, la principale direction obtenue
grace au tenseur, la fODF ainsi que le signal de diffusion de chacune de ces configu-
rations sont également représentés. Figure adaptée de [Johansen-Berg and Behrens
(2009)].

1.1 Le Kurtosis

Comme on I’a vu au paragraphe précédent, I'imagerie du tenseur de diffusion re-
pose sur une approximation Gaussienne des mouvements des molécules d’eau dans
le tissu. Or, la structure de la substance blanche est complexe. En effet, elle contient
non seulement les axones des neurones, mais aussi les oligodendrocytes qui forment
la gaine de myéline autour des axones, les astrocytes qui constituent entre autres la
barriere hémato-encéphalique, et la microglie. Toutes ces cellules, dont I'organisation
au sein de la SB est schématisée dans la figure 1.2, font que la diffusion n’a pas un
profil purement gaussien. Cet écart au profil gaussien de la diffusion des molécules
d’eau peut étre quantifié grace a la mesure de I'exces de kurtosis, ou plus générale-
ment, le kurtosis [Jensen et al. (2005)].
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FIGURE 1.2 — Représentation schématique des principaux types cellulaires compo-
sant la substance blanche cérébrale. Figure adaptée de [Johansen-Berg and Behrens
(2009)].

Afin d’estimer le kurtosis de diffusion, nous partons de la méme définition du
signal IRM que celle présentée dans I’équation (1.13) au chapitre 1 de la partie 1.
Cette définition est en fait une approximation dans laquelle nous négligeons une

contribution au signal de I’ordre de b%.

In(S(0)) = in(S(0)) — bD + O(1?) (1.1)

En écrivant explicitement ce terme d’ordre b2, on fait apparaitre K, 'exces de

kurtosis :

In(S(b)) = In(S(0)) — bD + ébQDQK +O(b*) (1.2)

Etant donné que cet exces de kurtosis est directement dA» a la structure tissu-
laire, cette mesure pourra étre considérée comme une estimation du "degré de struc-
ture tissulaire', apportant une information précieuse quant a la micro-architecture

du tissu dans chaque voxel.

Cette technique présente donc 'avantage crucial de permettre une meilleure ca-
ractérisation du tissu observé, et ce dans des conditions accessibles en routine cli-

nique. En effet, la mesure du kurtosis ne nécessite pas I’acquisition plus de directions
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1. LES METHODES DE RECONSTRUCTION DES IMAGES

de gradient que la DTI, le seul impératif étant d’employer des gradients plus élevés
(de l'ordre de 2 000 s.mm~2). De plus, il est possible de générer les mémes cartes
paramétriques que celles que ’on obtient avec le tenseur de diffusion, mais aussi des
cartes paramétriques mesurant le degré de structuration cellulaire. Cependant, cette
technique ne permet pas plus que la DTI d’estimer plusieurs directions de diffusion
par voxel et ne sera donc pas plus appropriée a la tractographie des fibres. Enfin,
on fait également I'approximation de considérer que chaque voxel contient un mé-
lange relativement constant des différentes cellules qui composent le tissu cérébral.
Or certaines régions de la substance blanche comme le corps calleux comporteront
une plus forte densité axonale que d’autres comme la substance blanche semi-ovale.
Il serait donc intéressant de pouvoir estimer dans chaque voxel la part de chaque

compartiment cellulaire.

1.2 Les modeéles multi-tenseurs

Si l'imagerie de 'exces de kurtosis permet une meilleure estimation de la structure
tissulaire, elle présente, tout comme la DTI, la limitation de ne permettre I’estima-
tion que d’une unique population de fibre par voxel. Pour pallier a cette limitation,
des modeles multi-tenseur, ont été proposés.

Dans les modeles multi-tenseurs, la probabilité de déplacement des molécules d’eau
est modélisée par un mélange de plusieurs (n) fonctions gaussiennes. On fait donc
le postulat que chaque voxel contient n populations de fibres et que n est constant
dans tout le tissu étudié.

Un exemple simple de modele de ce type est le modele dit "Ball&Stick" [Behrens
et al. (2003)]. Dans ce modele, on considére que les molécules d’eau diffusent soit
librement, de fagon totalement isotrope (comme c’est par exemple le cas dans le
liquide cérébro-spinal), soit de fagon contrainte dans ou autour d’un "stick' qui re-
présente 'axone dans le cas du systeme nerveux central. Si ce modele est simple, il ne
permet néanmoins d’estimer qu'une seule population de fibres par voxel et donc une
seule direction de diffusion majoritaire. Certains modeles utilisent une fonction de
probabilité de déplacement différente de la gaussienne pour modéliser le mouvement
des molécules d’eau et ainsi mieux caractériser les structures complexes de fibres,

comme c’est par exemple le cas de la technique appelée NODDI.

"Neurite Orientation Dispersion and Density Imaging"
NODDI est I'imagerie de dispersion d’orientation et de densité de neurite [Zhang

et al. (2012)]. Cette technique étend le concept de modele multi-compartiment a
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CHAPITRE 1. ETUDE METHODOLOGIQUE : LA DIFFUSION A HAUTE RESOLUTION ANGULAIRE

la substance blanche et la substance grise. Grace a cette technique, il est possible
d’estimer la complexité micro-structurale des axones et des dendrites, apportant ainsi
des informations plus spécifiques sur 1’état d’organisation du tissu. Afin d’obtenir
une modélisation reflétant le plus fidelement possible la structure étudiée, il est
nécessaire d’acquérir les données avec deux valeurs de b différentes, une faible de
l'ordre de 700 s.mm ™2 et une modérément élevée de 'ordre de 3000 s.mm ™2 [Zhang
et al. (2012)].

Le modele repose sur une décomposition du tissu cérébral en trois compartiments :

o Un compartiment intra-cellulaire, de fraction volumique v;., modélisé sous la
forme de cylindres de rayon nul afin de prendre en considération une diffusion
libre dans la direction de la fibre et une diffusion radiale tres restreinte. Soit
f(n)dn, la probabilité d’observer un tel cylindre dans la direction 77, représenté
par une distribution de Watson, ¢ la direction du gradient de diffusion et b sa
valeur, 'intensité du signal dans ce compartiment pourra alors s’exprimer de

la maniére suivante :

A= [, Fm)e @ dn, (13)

o Un compartiment extra-cellulaire

e Un compartiment contenant le liquide cérébro-spinal

L’intensité du signal au temps d’écho peut donc étre représenté sous la forme :

S - (1 - Uiso) (UicAic + (1 - Uz’c)Aec) + UisoAiso (14>

ol A;., A et A;s, correspondent au signal correspondant au compartiment intra-
cellulaire, extra-cellulaire et contenant le liquide cérébro-spinal respectivement et v;,,
Vee €b V45, aux fractions volumiques de ces mémes compartiments.

Le compartiment extra-cellulaire correspond a l’espace autour des neurones ou la
diffusion de 'eau est contrainte par la présence des neurites. La diffusion y est consi-
dérée comme Gaussienne anisotrope (identique a la DTT).

Le compartiment contenant le liquide cérébro-spinal est un compartiment ou la dif-
fusion de l'eau est isotrope et y est a nouveau modélisée comme en DTI par une

Gaussienne.

D’autres modeles ont également été proposés comme par exemple CHARMED

[Assaf et al. (2004)] dans lequel un compartiment de diffusion "restreint’, modélisé
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1. LES METHODES DE RECONSTRUCTION DES IMAGES

par une gaussienne représente la diffusion dans I'espace extra-cellulaire et un com-
partiment ou la diffusion est "contrainte" dans un cylindre représente la diffusion a
I'intérieure des axones.

La principale limitation de ces méthodes réside dans le choix a priori du nombre de
population de fibres présentes dans chaque voxel qui de plus, est considéré comme
constant dans tout le tissu. En effet, la grande majorité de ces modeles ne considere
que deux populations de fibres dans chaque voxel ce qui, dans certaines régions,
peut étre une sous-estimation. De plus, si de tels modéles permettent effectivement
de mieux résoudre les régions ou deux populations de fibres coexistent, ils ne per-
mettent pas d’obtenir une estimation robuste de la direction principale de diffusion

dans les régions ou une seule population de fibre est présente.

1.3 Les modeles non-paramétriques

Les modeles présentés dans le paragraphe précédent constituent une avancée im-
portante par rapport a la technique du tenseur de diffusion, puisqu’ils permettent de
pallier & la principale limitation de cette derniére, a savoir son incapacité a caracté-
riser les régions ou plusieurs populations de fibres coexistent. Cependant, ils restent
limités par la nécessité de définir a priori le nombre de populations présentes dans
chaque voxel. Dans cette partie, nous allons nous intéresser a des méthodes carac-
térisant les différentes populations de fibres dans chaque voxel, sans nécessiter d’a
priori sur 'architecture du tissu. A cette fin, toutes ces méthodes tentent d’estimer
une fonction sphérique représentant la structure et 'organisation des différentes po-
pulations de fibres dans chaque voxel : la fonction de dispersion d’orientation de
fibres ou fODF'. Pour ce faire, certaines d’entres elles proposent une estimation di-
recte de la fODF a partir du signal de diffusion, comme par exemple la technique
de déconvolution sphérique [Tournier et al. (2004), Tournier et al. (2007)]. D’autres
comme la technique "Diffusion Spectrum Imaging" (DSI) [Tuch et al. (2002)] ou le
Q-Ball [Tuch (2004)], tentent d’approximer la fODF grace a 'estimation d’une autre
fonction sphérique qui représente la probabilité quune molécule diffuse dans les dif-
férentes directions de 1’espace, la fonction de dispersion des orientations de diffusion,
ou dODF. Une représentation de la dODF et la fODF dans deux régions de la sub-
stance blanche, le splénium du corps calleux et le croisement entre le genou et le
faisceau longitudinal supérieur est présentée sur la figure 1.3. On observe la nette
différence entre des deux fonctions. En effet, bien que toutes les deux indiquent les
mémes directions, la fODF apparait nettement plus fine que la dODF.

Contrairement aux autres méthodes de reconstruction des images de diffusion, qui

exploitent un échantillonnage sphérique de I'espace des q, la DSI [Tuch et al. (2002)]
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dODF fODF

FiGURE 1.3 — Représentation de la dODF et la fODF dans deux régions de la
substance blanche cérébrale (en haut le croisement entre le genou du corps calleux
et le faisceau longitudinal supérieur et en bas le splénium du corps calleux).

exploite un échantillonnage cartésien de cet espace. Plus précisément, c’est I'intérieur
et non uniquement 'enveloppe de la sphere qui est nécessaire pour estimer I’ODF.
Deux principales étapes sont nécessaires pour estimer les directions de diffusion a

partir du signal enregistré :

1. La transformée de Fourrier du signal de diffusion, qui permet de décrire la
quantité p relative de spins ayant diffusé du centre de la grille en direction de

chaque point de la grille.

2. La projection de p sur une sphere qui donne directement une estimation de la
dODF.

Ces étapes sont représentées schématiquement dans la figure 1.4.

Si cette méthode permet une estimation relativement précise de la dODF, le grand
nombre de mesures nécessaires (entre 250 et 1 000) et les valeurs de b importantes
(allant jusqu’a 20 000) nécessaires a estimation de p, la rendent difficilement ap-

plicable dans un contexte clinique.

Afin de palier a cette limitation de la technique DSI, la technique du Q-Ball [Tuch
(2004)] a été proposée afin d’estimer la dODF & partir de I'enveloppe de la sphere
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FIGURE 1.4 — [llustration de la reconstruction de la dODF avec la technique DSI. La
transformée de Fourrier de I’échantillonnage cartésien du signal de diffusion permet
d’obtenir un échantillonnage de p. La projection de p sur une sphere de rayon unité,
permet de reconstruire 'ODF de diffusion. Figure adaptée de [Johansen-Berg and
Behrens (2009)].

nécessaire pour la technique DSI. Le fait de n’acquérir que ’enveloppe de la sphere a
pour principal avantage de réduire drastiquement le temps d’acquisition. Cependant,
cet échantillonnage de I'espace des q ne permet plus le passage du signal de diffusion
a l'estimation de p via la transformée de fourrier et il faudra employer une fonction
permettant de passer d’un espace sphérique a un autre espace sphérique. Ceci sera
fait grace a la transformée de Funk-Radon. Ainsi, I'estimation de la dODF sera

réalisée en deux principales étapes :

1. Interpolation du signal de diffusion sur la sphere pour obtenir une distribution

"continue".

2. Appliquer la transformée de Funk-Radon a cette distribution continue pour
estimer ’ODF de diffusion.

Ces étapes permettant d’estimer la dAODF a partir de 1’échantillonnage sphérique du
signal de diffusion sont représentées dans la figure 1.5.

Cette méthode permet d’estimer la méme ODF que la méthode de DSI, et ce en
employant un protocole d’acquisition plus adapté aux contraintes temporelle ren-
contrées en cliniques. Cependant, la résolution angulaire est moindre comparée a

celle obtenue grace a la DSI.

Si ces deux méthodes permettent une estimation des principales directions de
diffusion dans chaque voxel sans a priori fort sur le tissu, et notamment sur le

nombre de populations de fibres dans chaque voxel, elles ne permettent de n’estimer
que 'ODF de diffusion et non 'ODF de fibre. Afin d’estimer 'ODF de fibres, la
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Signal Transformée
Interpolé de Radon

FIGURE 1.5 — [llustration de la reconstruction de 'ODF de diffusion (dODF) grace
a la technique "Q-Ball Imaging". L’échantillonnage sphérique du signal de diffusion
est interpolé, puis la transformée de Funk-Radon permet d’estimer la dODF. Figure
adaptée de [Johansen-Berg and Behrens (2009)].

technique de déconvolution sphérique a été proposée [Tournier et al. (2004)]. Cette
technique repose sur I’hypothese que le signal mesuré par 'TRM de diffusion dans
chaque voxel est la convolution du signal que produit une seule fibre (ou popula-
tion de fibres) et de 'ODF de fibre. Afin d’obtenir la fODF, il est donc nécessaire
d’estimer le signal que produirait une seule population de fibres dans un voxel pour
estimer une fonction réponse. Plusieurs méthodes peuvent étre employées afin d’es-
timer cette fonction réponse. La plus utilisée reste celle proposée par Tourier et al.
qui repose sur la moyenne des signaux dans les voxels présentant la plus forte ani-
sotropie [Tournier et al. (2004)]. Une fois cette fonction réponse estimée, il suffit
de déconvoluer le signal de diffusion dans chaque voxel par cette fonction réponse
pour obtenir la fODF'. Les différentes étapes permettant 1’estimation de la fODF par

déconvolution sphérique du signal de diffusion sont représentées dans la figure 1.6.

Toutes ces méthodes avancées de reconstruction des images pondérées en dif-
fusion présentent de réelles améliorations par rapport au modele Gaussien proposé
dans 'imagerie du tenseur de diffusion. Une synthese de leur avantages et limites
respectifs est proposée dans la table 1.1.

Cependant, ces techniques ne permettent pas d’outrepasser les limitations liées a la
résolution (spatiale et/ou angulaire) des images acquises. Dans la partie suivante,
nous présenterons 'optimisation d’un protocole d’acquisition a haute résolution spa-

tiale et angulaire réalisable en clinique.
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ANGULAIRE
‘ =N ¢ = ¢ ® //
Signal Fonction fODF

Réponse

FIGURE 1.6 — [Illustration de la technique de déconvolution sphérique du signal
de diffusion. Grace a ’estimation d’une fonction réponse, représentant le signal de
diffusion produit par une seule population de fibres paralleles, il est possible de
reconstruire directement la fODF. Figure adaptée de [Johansen-Berg and Behrens
(2009)].

Parametres d’acquisition Temps de reconstruction Précision

DTI b =1000; 20 dirs. Faible Faible
Kurtosis b = 2000; 20 dirs. Faible Faible
Ball & Stick b = 2200 & 2800 ; 64 dirs. Moyen Moyenne
NODDI b =700 & 3000; 90 dirs. Elevé Moyenne
DSI b € [0;20 000]; 515 dirs. Moyen Elevée
Q-Ball b = 4000 ; 80 dirs. Faible Moyenne
CSD b = 3000 ; 60 dirs. Moyen Elevée

TABLE 1.1 — Avantages et limites des différentes techniques de reconstructions des
images de diffusion.

2 Optimisation d’un Protocole de Diffusion a Haute

Résolution Spatiale et Angulaire

Dans les prochains chapitres, nous nous intéresserons a I’étude de la connectivité
cérébrale, et plus particulierement au chapitre 3, ou nous étudierons la connecti-
vité structurelle cérébrale chez les patients SEP. Afin d’estimer cette connectivité
cérébrale, il faudra reconstruire la tractographie de ces patients grace a I'une des mé-
thodes présentées a la section précédente. En raison de sa facilité de mise en oeuvre
(relativement faible temps de reconstruction en particulier) et de la précision avec
laquelle elle permet d’estimer 'ODF, nous avons fait le choix d’utiliser la méthode
de déconvolution sphérique proposée par Tournier et al. [Tournier et al. (2007)].
La précision de la mesure de la connectivité cérébrale dépendant de la qualité de

la tractographie reconstruite, nous allons nous intéresser ici a la capacité de cette
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méthode a résoudre les structures complexes de la SB que sont le croisements de
fibres. Pour ce faire, nous nous intéresserons dans un premier temps a des structures
simples sur fantome numérique de diffusion, pour présenter ensuite I’optimisation
d'un protocole d’acquisition d’'TRM de diffusion a haute résolution spatiale et angu-

laire acquis en un temps compatible avec les contraintes cliniques.

2.1 Optimisation sur Fantéme Numérique de Diffusion
2.1.1 Génération des Fantomes Numériques de Diffusion

La bibliotheque "Phantomas" [Caruyer et al. (2014)] a été utilisée pour simuler
des fantomes d’IRM de diffusion. Ces fantémes consistent en deux faisceaux de
fibres se croisant a différents angles (10°, 20°, 30°, 40°, 50°, 70° et 90°). La figure 1.7

représente ces sept configurations.

10° 20° 30° 40° 50° 70° 90°

F1GURE 1.7 — Fractions d’anisotropie des fantomes générés avec deux populations
de fibres se croisant a divers angles (10°, 20°, 30°, 40°, 50°, 70° et 90°).

Ces fantomes ont été générés avec une résolution spatiale de 1 mm isotrope.

Huit différents échantillonnages de l'espace des q ont été générés [Caruyer et al.
(2013)] (17, 26, 32, 48, 65, 96, 128 et 255 directions) et utilisés pour générer les
fantomes, employant différentes valeurs de b (b =1 000 s.mm™2, b = 3 000 s.mm ™2,
b =5 000 smm™2 b= 6000 smm?etb= 10 000 s.mm ?). Ces différents

échantillonnages de I'espace des q sont représentés dans la figurel.8.

FIGURE 1.8 — Les différents échantillonnages de 'espace des q (17, 26, 32, 48, 65, 96,

128 et 255 directions de diffusion) employés pour générer les fantémes de diffusion.
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2.1.2 Estimation du Nombre de Population de Fibres dans Chaque Voxel

La premiere étape du traitement des données consiste en ’estimation d’une fonc-
tion réponse a partir des voxels ne contenant qu’une seule population de fibres pa-
ralleles [Tournier et al. (2013)]. L’ordre maximum de cette fonction réponse est de 4
pour 17 et 26 directions, de 6 pour 32 directions et de 8 pour 48, 65, 96, 128 et 255
directions.

Puis la fonction de distribution d’orientation (ODF) a été estimée dans chaque voxel
de 'image, utilisant le méme ordre maximum que pour l’estimation de la fonction
réponse. Cet ODF a ensuite été utilisé pour la tractographie et générer 10 000 fibres
a partir de "seeds" répartis de facon aléatoire dans tout le fantome. La distribution
des orientations de fibres (TOD) [Dhollander et al. (2014)] a ensuite été reconstruite
dans chaque voxel et le nombre de pics, reflétant le nombre de populations de fibres,
a été calculé. La valeur médiane de ce nombre de pics a finalement été calculée dans
la région de croisement de fibres, définie par un masque délimité manuellement pour

chaque angle de croisement de fibres.

2.1.3 Résultats

Pour une valeur de b de 1 000 s.mm =2, le plus petit angle pour lequel on retrouve
deux populations de fibres dans le fantéme est 70° en employant un minimum de 32
directions de gradient. En passant & b = 3 000 s.mm ™2, la technique est capable de
différencier les deux populations de fibres se croisant avec un angle minimum de 50°
pour un nombre minimum de 48 directions. A b = 5 000 s.mm 2, 'angle minimum
est le méme, mais cette fois-ci, seules 32 directions sont nécessaires.

Ainsi, on aurait tendance a penser que l'augmentation de la valeur de b permet de
résoudre des structures ou les fibres se croisent avec un angle de plus en plus faible,
et ce avec un nombre de directions de gradient moindre. Cependant, en passant a

= 6 000 s.mm ™2, on constate que ce n'est pas totalement vrai. En effet, & une
telle valeur de b, il n’est plus possible de différencier deux populations de fibres se
croisant a 70° avec 17 directions comme c’est le cas pour des plus faibles valeurs de
b. De plus on observe également que lorsque les fibres se croisent avec un angle de
40°, la technique reconstruit 4 populations de fibres ou il n’y en a que deux. Ces
derniéres observations sont confirmées pour b = 10 000 s.mm 2.

Ces résultats sont représentés sous forme de boxplots dans la figure 1.9.
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FIGURE 1.9 — Boxplots représentant le nombre de populations de fibres reconstruites
dans la région du fantome ot les fibres se croisent en fonction de I'angle de croise-

ment.
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2.2 Acquisition de Données Réelles

Dans la partie précédente, nous avons vu que la capacité de la méthode de décon-
volution sphérique a résoudre les structures complexes de fibres comme les croise-
ments était en grande partie liée au protocole d’acquisition employé, et notamment
le nombre de directions et la valeur de b. Ici, nous proposons 'optimisation d’un

; . . o s s
protocole d’acquisition d’images pondérées en diffusion en se basant sur la capacité

de la technique de CSD a résoudre les croisements de fibres.

2.2.1 Protocoles d’Acquisition

Les données ont été acquises sur un systeme IRM Siemens Prisma 3 Teslas (Sie-
mens Medical Solution, Erlangen, Germany ), possédant des gradients de 80 mT.m .
Une séquence anatomique 3D-T1 a été acquise dans le plan sagittal avec une réso-
lution de 1 x 1 x 1 mm (FOV : 176 x 256 x 256; TE/TR= 2,2/2500 ms; temps
d’acquisition = 6 minutes).

Trois différents protocoles d’acquisition on été employés pour la diffusion. Dans les
trois cas, la séquence était une séquence EPI 2D acquise dans le plan axial avec une
résolution de 1,5 x 1,5 x 1,5 mm (FOV = 160 x 136 x 91 ; TE = 90 ms; Acquisition
pour b =1 000 s.mm=2 et b =3 000 s.mm™?).

Le premier protocole de diffusion consistait en I'acquisition dans 45 directions de
gradient avec un TR de 15 000 ms en un temps de 23 minutes 30.

Le second consistait également en ’acquisition dans 45 directions de gradient, mais
cette fois-ci en acquérant 3 coupes simultanément grace a la techniques dite "multi-
band", résultant en un TR divisé par 3 (TR = 5 050 ms) et donc un temps d’acqui-
sition plus court de 8 minutes.

Enfin le troisieme protocole est le méme que le second, mais en acquérant cette fois

ci la diffusion dans 128 directions, résultant en un temps d’acquisition de 22 minutes.

2.2.2 Prétraitement des Données

Le traitement des images de diffusion consiste premierement, en 'extraction de
la boite cranienne et la correction des effets des courants de Foucault a 'aide des
outils appropriés de FSL [Jenkinson et al. (2012)]. Une fonction réponse a ensuite
été estimée grace aux voxels ayant 1'anisotropie la plus élevée et a été utilisée pour
estimer ’'ODF dans chaque voxel a 'aide de MRtrix [Tournier et al. (2007)].

Gabriel KOCEVAR 77



CHAPITRE 1. ETUDE METHODOLOGIQUE : LA DIFFUSION A HAUTE RESOLUTION ANGULAIRE

2.2.3 Résultats

Les ODF estimées grace aux six différents protocoles d’acquisition de diffusion
sont représentés superposés a l'image anatomique pondérée en T1 sur la figure 1.10.
Sur cette figure, on observe que quel que soit le protocole d’acquisition, les structures
complexes de fibres sont moins bien résolues pour b = 1 000 s.mm ™2 que pour
b = 3000 s.mm 2. On constate également que I’emploi de la technique multi-bandes,
qui permet de réduire drastiquement le temps d’acquisition, ne semble pas affecter la
qualité des ODF reconstruites. Enfin, on observe une amélioration de la qualité des
ODF, aussi bien en ce qui concerne la résolution angulaire, que la direction effective

des fibres estimées, en passant de 45 a 128 directions.

45 Directions 128 Directions

45 Directions Multi-Band 3 Multi-Band 3

1000 s.mm™>
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FIGURE 1.10 — Superposition d’une image pondérée en T1 et des ODF, générées
par déconvolution sphérique, acquises chez un sujet volontaire sain. Ces ODF sont
générées a partir de différents protocoles d’acquisition pour b = 1000s.mm =2 et b =
3000s.mm =2 : & gauche en appliquant 45 directions de gradients avec une résolution
de 1,8 x 1,8 x 1,5 mm, au milieu en appliquant 45 directions de gradients avec une
résolution de 1,5 x 1,5 x 1,5 mm avec un facteur multi-bande de 3, et a droite en
appliquant 128 directions de gradients avec une résolution de 1,5 x 1,5 x 1,5 mm

avec un facteur multi-bande de 3.

2.3 Conclusion

Les nouvelles techniques de reconstruction des images en IRM de diffusion, et

notamment les techniques non-paramétriques, ouvrent la perspective d’une meilleure
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caractérisation de la micro-architecture cérébrale, ainsi que qu’une meilleure estima-
tion des principales directions de diffusion. Grace a de telles techniques, il est possible
de reconstruire avec une grande précision la tractographie des fibres de substance
blanche. Cependant, ces méthodes nécessitent ’emploi de protocoles d’acquisition
souvent longs et donc difficilement applicables en clinique. Néanmoins, comme nous
I’avons montré, les nouvelles techniques d’acquisition comme le "multi-band" per-
mettent de réduire considérablement le temps d’acquisition et ainsi leur application

potentielle en clinique.
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CHAPITRE 2. ANALYSE DES FAISCEAUX DE SUBSTANCE BLANCHE PAR UN MODELE ANATOMIQUE
D’ATLAS

1 Introduction

L’IRM de diffusion constitue aujourd’hui la technique non-invasive la plus sen-
sible permettant de caractériser la micro-architecture tissulaire grace a l'estimation
de cartes paramétriques dérivées du tenseur de diffusion (FA, AD, RD et MD). En
effet, dans les lésions, la diminution de FA est associée a la dégradation de la gaine de
myéline et /ou a la perte axonale, et 'augmentation de la MD & la formation d’un oe-
déme en réaction aux phénomenes inflammatoires. Des phénomenes semblables, bien
que de moindre amplitude, ont également été rapportés dans la substance blanche en
I’absence de lésion, donnant naissance a la notion de substance blanche d’apparence
normale (SBAN). Un certain nombre de travaux ont été effectués sur la SBAN par
IRM de diffusion et ont été présentés dans une revue de Inglese et al. [Inglese and
Bester (2011)]. Parmi ces travaux, Filippi et al. ont pu mettre en évidence une aug-
mentation de la diffusivité moyenne dans la SBAN chez 35 patients RR [Filippi et al.
(2000)]. Ils ont également montré une augmentation de la diffusivité moyenne dans
les lésions de SB, augmentation significativement plus importante dans les lésions
hypointense en T1. Cependant, ils n’ont pas pu mettre en évidence de lien entre les
valeurs de MD observées dans les lésions et la SBAN chez ces patients. Egalement,
Ciccarelli et al. ont mesuré la fraction d’anisotropie et la diffusivité moyenne dans
le genou, le corps et le splénium du corps calleux d’apparence normale chez des
patients atteints d’'une SEP et ont observé une diminution de la FA et une augmen-
tation de la MD dans ces régions comparées aux valeurs mesurées chez des sujets
controles [Ciccarelli et al. (2003)]. De plus, ils ont observé une corrélation entre ces
mesures de diffusivité dans le corps calleux d’apparence normale et la charge 1é-
sionnelle dans des régions de SB qui y sont connectées, mettant ainsi en évidence
des phénomenes de dégénérescence Wallerienne. Néanmoins, trés peu d’études ont

étudié les altérations survenant dans les différents faisceaux de substance blanche.

Si les études précédentes ont permis de mettre en évidence des modifications
dans la SBAN de patients SEP, elle n’apportent pas d’information quant a I’évolu-
tion de ces modifications avec la durée de la maladie. Une premiere étude de suivi
de patients SEP sur une durée de deux ans a permis de mettre en évidence une
diminution de la FA et une augmentation de la RD avec la durée de la maladie dans
plusieurs faisceaux de la substance blanche cérébrale [Harrison et al. (2011)].

Plus récemment, Ontaneda et al. ont suivi un groupe de 21 patients rémittents pen-
dant 4 ans pour étudier les changements longitudinaux des métriques de diffusion
dans les 1ésions de SB et dans la SBAN avec la durée de la maladie [Ontaneda et al.

(2016)]. Si cette étude a permis de mettre en évidence des modifications de diffusi-
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vité dans les lésions (avec notamment une augmentation de AD), aucune évolution

significative des métriques de diffusivité n’a pu étre observée dans la SBAN.

Afin de mieux caractériser ces effets pathologiques et leur distribution dans la
substance blanche apparemment normale, nous avons effectué une étude longitudi-
nale par IRM de diffusion dans les principaux faisceaux de substance blanche. Une
centaine de patients présentant les quatre formes de la maladie ont été suivis du-
rant sept années. Les valeurs des métriques de diffusion ont été mesurées dans les
principaux faisceaux de substance blanche grace a 'emploi d’un atlas et comparées
entre les différentes formes cliniques au premier examen. Enfin, 1’évolution de ces

métriques au cours de I'avancée de la maladie sera analysée.

2 Matériel et Méthodes

Sujets

Quatre-vingt-dix patients atteints d’'une SEP (12 CIS, 30 RR, 28 SP et 20 PP)
comprenant 38 hommes et 52 femmes (dge moyen de 37,7 ans, compris entre 21,0
et 50,1 ans) ont été recrutés a I’hopital neurologique "Pierre Wertheimer" de Lyon.
Vingt-huit sujets controles dont 'dge et la distribution des genres correspondent
a ceux des patients SEP, comprenant 12 hommes et 16 femmes, ont également été
inclus (Age moyen de 35,7 ans, compris entre 21,6 et 56,5 ans). Le diagnostic, ainsi que
la forme clinique de chaque patient ont été établis suivant les criteres de McDonald
de 2001 et la classification de Lublin de 1996 [McDonald et al. (2001), Lublin and
Reingold (1996)]. Le niveau de handicap de chaque patient a été estimé a l'aide du
score "Expanded Disability Status Scale" (EDSS) (EDSS médian : 4, compris entre
0 et 7). Les informations démographiques concernant les sujets au moment de leur
inclusion dans cette étude sont reportés dans le tableau 2.1. Cette étude prospective
a été approuvée par ’Agence Nationale pour la Santé et le Médicament (ANSM)
ainsi que le comité d’éthique local (CPP Sud-Est IV). Avant leur inclusion dans

I’étude, les sujets ont signé un formulaire de consentement éclairé.

Ces patients ont recus 6 examens espacés de 6 mois durant les 3 premieres années,
puis 4 examens séparés de un an. Certains sujets ont quitté le protocole précocement,
résultant en 580 examens au total, chaque patient ayant requ 7 examens (valeur

médiane, minimum de 2 examens et maximum de 9 examens).
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Age Age Maladie EDSS MSFC
n F/H moyenne moyenne médiane moyenne
[min - max] [min - max] [min - max] [min - max]
35,7
HC 28 16/12 1)) o - - -
32,4 1,5 0,5 0,5
CIS 12 6/6 15964300 [(01-50  [00-40]  [01-11]
34,3 6a7 2’0 0’5
RR 30 24/6 [21,0-481] [1,4-199] 0,0-45]  [-05-1,3]
13 13,7 5,0 -2,9
SP 28 11/17 (20,4 - 47,5]  [4,5-30,4]  [3,0-7,0 [-31,6 - 0,4]
40,8 58 4,0 -0,6
PP20 19 79 500] [08-116]  [25-65  [23-06

TABLE 2.1 — Informations démographiques des patients SEP (CIS, RR, SP et PP)
au moment de leur inclusion dans I’étude. L’age du patient et la durée de la maladie
sont exprimés en années (moyenne + écart-type). L’EDSS médian ainsi que le MSFC
moyen sont également reportés.

Acquisition IRM

Les acquisitions IRM ont été réalisées sur un systéme Siemens Sonata 1,5T (Sie-

mens Medical Solution, Erlangen, Germany) a l'aide d’une antenne téte 8 canaux.

3

Le protocole comprenait une séquence 2D écho de spin DTI (2,5 x 2,5 x 2,5 mm?,

TE/TR = 86/6900 ms, 2 x 24 directions de diffusion, b = 1000 s.mm~2), orientée

dans le plan comprenant les commissures antérieure et postérieure.

Pré-traitement des données

La premiere étape de traitement des données consistait en l'estimation et la
suppression du bruit Gaussien présent dans l'image. Cette étape a été effectuée
grace a une méthode basée sur I'exploitation de la redondance des données dans
le domaine des PCA [Veraart et al. (2015)]. Puis une correction des courants de
Foucault et I'extraction de la boite cranienne ont étés effectués a l'aide des outils
appropriés de "FMRIB Software Library" (FSL) [Jenkinson et al. (2012)]. Enfin, le
tenseur de diffusion a été estimé et les différentes cartes paramétriques de diffusion
(FA, AD, RD et MD) ont été calculées a l'aide de FSL.

La cartographie de FA été recalée sur la cartographie FA de I’Atlas IIT [Varentsova
et al. (2014)] qui est dans I'espace MNI a Iaide de NiftyReg [Ourselin et al. (2001),
Modat et al. (2010)]. Ce recalage consistait a dans un premier temps estimer une

transformation affine entre les deux images. Puis, la matrice de transformation affine
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a été utilisée comme base pour initier le recalage non rigide.

Définition des régions d’intérét

Dans cette section, nous nous intéressons aux valeurs de diffusion (FA, AD, RD
et MD) dans différentes régions de la substance blanche cérébrale de patients SEP
ainsi qu’a leurs changements au cours de la durée de la maladie. Ces régions de SB
seront définies grace a l'atlas des principaux faisceaux IIT [Varentsova et al. (2014)]
et a un découpage manuel de la partie centrale du corps calleux segmentée dans
'atlas de substance blanche ICBM-DTI-81 de JHU [Elshayeb et al. (2009)].

Corps calleux

L’atlas de substance blanche ICBM-DTI-81 de JHU est un atlas dans lequel les
régions de SB ont été segmentées a la main sur des cartes paramétriques de diffusion
de 81 sujets sains dans I'espace standard MNI. Dans cet atlas, le Corps calleux est
segmenté en trois régions : le genou (CC1), le corps du corps calleux (CC2, CC3
et CC4) et le splénium (CC5). Sachant que dans le corps calleux, les densités et
diametres des axones varient, nous avons fait le choix de découper le corps du corps
calleux en trois parties de tailles égales dans le plan axial. Le découpage final est

représenté sur la figure 2.1.

Faisceaux de substance blanche segmentés dans 1’atlas IIT

Dans cet atlas, les principaux faisceaux de substance blanche ont été segmentés
en utilisant une approche basée sur une tractographie obtenue a partir de données
acquises a haute résolution angulaire (HARDI).

Parmi ces faisceaux, 3 sont des faisceaux commissuraux : le forceps majeur (F.
Major), le forceps mineur (F. Minor) et le fornix (Fornix), 6 sont des faisceaux d’as-
sociation : la portion cingulaire du cingulum (L-Cing et R-Cing), la portion "hip-
pocampale' du cingulum (L-Cing2 et R-Cing2), le faisceau fronto-occipital inférieur
(L-IFO et R-IFO), le faisceau longitudinal inférieur (L-ILF et R-ILF), le faisceau
longitudinal supérieur (L-SLF et R-SLF) et le faisceau unciné (L-Unc et R-Unc) et
un faisceau de projection, le faisceau cortrico-spinal (L-CST et R-CST). Une illus-

tration de ces faisceaux est représentée sur la figure 2.2.
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CC3

FIGURE 2.1 — Illustration du découpage du corps calleux en cinq régions. CC1 cor-
respond au genou du corps calleux, CC2, CC3 et CC4 au corps du corps calleux
(CC2 pour la partie antérieure, CC3 pour la partie médiale et CC4 pour la partie
postérieure) et CC5 au splénium du corps calleux.

Optimisation du seuil de binarisation de ’atlas

Dans I'atlas des principaux faisceaux IIT, la valeur de chaque voxel correspond
au rapport du nombre de fibre (de tractographie) appartenant a un faisceau passant
par ce voxel sur le maximum du nombre de fibre appartenant a ce méme faisceau
passant par les autres voxels. La valeur de chaque voxel est donc comprise entre 0
et 1 et correspond donc a la part des fibres reconstruites dans ce voxel appartenant
au faisceau d’intérét.

Afin de limiter les effets de volume partiel, il est nécessaire de ne mesurer les valeurs
de diffusion que dans les voxels contenant une part suffisante de fibre appartenant au
faisceau d’intérét. Pour ce faire, nous avons appliqué un seuil a I'atlas. Cependant,
et en I'absence de gold standard, le choix de ce seuil est arbitraire. Afin de définir
ce seuil, nous avons considéré deux criteres : (7) ce seuil doit étre suffisamment élevé
pour limiter au plus l'effet de volume partiel et (i7) la variabilité inter-individu doit
étre la plus faible possible. Nous avons donc mesuré les valeurs des métriques de
diffusion (FA, AD, RD et MD) chez les sujets controles dans tous les faisceaux de

I'atlas en employant différentes valeurs de seuil (de 0 & 0,95 avec un pas de 0,05).
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Cing2 Cing CST F. Major F. Minor Fornix IFO ILF SLF Unc

Sagittal Axial

Coronal

FIGURE 2.2 — Représentation des faisceaux segmentés dans I’atlas I[IT, comprenant le
forceps majeur (F. Major), le forceps mineur (F. Minor), le fornix (Fornix), la portion
cingulaire du cingulum (Cing), la portion "hippocampale" du cingulum (Cing2), le
faisceau cortico-spinal (CST), le faisceau fronto-occipital inférieur (IFO), le faisceau
longitudinal inférieur (ILF), le faisceau longitudinal supérieur (SLF) et le faisceau
unciné (Unc).

Comme le montre la figure 2.3, la variabilité des mesures des métriques de dif-
fusion dans tous les faisceaux augmente avec le seuil appliqué. On a par exemple
pour la partie hippocampale du cingulum un coefficient de variation de 94% en FA
avec un seuil de 55%. Il sera donc important de choisir un seuil qui ne soit pas trop
élevé pour ne pas augmenter la variabilité inter-sujet, au risque de masquer des dif-
férences. Au contraire, la variabilité est tres faible pour les faibles valeurs de seuil,
cependant, a ces valeurs une part importante des voxels n’appartient pas a la région
pour laquelle ils sont définis. Il faudra donc choisir un compromis entre ces deux

extrémes. Pour la suite de cette étude, nous appliquerons un seuil de 35%.

Analyse statistique

Toutes les analyses statistiques ont été menées avec R [R Developement Core
Team (2015)].
Dans I'étude transversale, les valeurs des métriques de diffusion (FA, AD, RD et
MD) ont été estimées dans chaque faisceau au premier examen IRM et comparées
entre les différents groupes de patients a I'aide d'une ANOVA et un test Posthoc de
Tukey, permettant de réduire le risque de mettre en évidence a tort une différence

en raison des comparaisons multiples.

Dans I'étude longitudinale, les variations de la diffusion dans les différents fais-

ceaux de SB et le Corps calleux (), avec la durée de la maladie, nous avons créé un
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FIGURE 2.3 — Coefficients de variations des mesures de diffusion dans les différents
faisceaux de I’atlas II'T en fonction du seuil. Les quatre graphiques de la partie supé-
rieure représentent de gauche a droite et de haut en bas les coefficients de variation
de la fraction d’anisotropie (FA), la diffusivité moyenne (MD), la diffusivité axiale
(AD) et la diffusivité radiale (RD). Le graphique de la partie inférieure représente la
moyenne sur tous les faisceaux des coefficients de variation pour les quatre mesures
de diffusion.

modele mixte linéaire pour chaque métrique (FA, AD, RD, MD) a 'aide de la boite
a outils "lme4" [Bates et al. (2015)]. Les différents tests statistiques sur ce modele

ont été effectués grace a la boite & outils ImerTest [Kuznetsova et al. (2016)].

Dans ce modele, la réponse est A, et les prédicteurs sont la durée de la mala-
die, ’dge du patient au début de la maladie et le sexe du patient. Une intersection
aléatoire par patient (1 | Patient) et une contribution aléatoire a la pente et 'inter-
section par Forme clinique (04 Durée de la maladie | Patient) sont considérées. Une
interaction entre la durée de la maladie et la forme clinique est également ajoutée
pour mettre en évidence des différences d’évolution des métriques dans les formes
cliniques.

Formellement, ce modele peut s’écrire sous la forme suivante :
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A ~Age au début de la maladie + Durée de la maladie + Sexe du patient
+ Forme Clinique + (0 + Durée de la maladie | Patient)
+ (1 | Patient) + Durée de la maladie : Forme Clinique

Afin de tester la significativité de I'interaction entre la forme clinique et la durée
de la maladie, nous créons un second modele "réduit" dans lequel cette interaction

n’est pas considérée :

A ~Age au début de la maladie + Durée de la maladie + Sexe du patient
+ Forme Clinique + (0 + Durée de la maladie | Patient)
+ (1 | Patient)

Ce modele réduit est ensuite comparé au modele complet a ’aide d'un test de
vraisemblance (likelihood ratio test). Si pour une métrique, le modele complet (com-
prenant une interaction entre durée de la maladie et forme clinique) est plus adapté
aux données, celui ci sera retenu et les différences entre les évolutions de la métrique
en fonction de la forme seront étudiées. Dans le cas contraire, le modele réduit sera

retenu.

Deux autres modeles seront également estimés, un pour I’'EDSS et un pour le
MSFC. Par ces modeles, nous chercherons a identifier un lien entre ces scores cli-
niques et les différentes métriques dans les faisceaux de substance blanche ();). La
durée de la maladie, I’age du patient au début de la maladie et le sexe du patient se-
ront également incorporés a ces modeles et leur expression générale sera de la forme

suivante :

EDSS/MSFC ~Age au début de la maladie + Durée de la maladie + Sexe du
patient + Forme Clinique + (0 + Durée de la maladie | Patient)
+ (1 | Patient) +>_\;

Une analyse de variance sera ensuite employée pour estimer la pertinence des

différents prédicteurs du modele.
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3 Etude Transversale

3.1 Reésultats

Les valeurs de FA, AD, RD et MD dans les différentes régions du corps calleux
et les faisceaux de SB ont été mesurées rapportées dans la table 2.2.
La figure 2.4 représente des valeurs de diffusivité dans le corps calleux dans les
différentes formes de la maladie. On observe que la FA est diminuée et les valeurs de

diffusivités sont augmentées chez les patients SEP comparés aux sujets controles.

2,1

L6

1.1

0,5

0,0

1,5 1,7

1,3

0,9

0,4

0,0
RD MD

B HC B RR o PP B sP

FIGURE 2.4 — Valeurs moyennes des métriques de diffusion (FA, AD, RD et MD)
dans la région totale du corps calleux (CC Total) chez les sujets contrdles (HC) et

les patients (RR, SP et PP). Les barres d’erreur représentent les écarts-types.

La figure 2.5 représente les valeurs de FA dans les différents faisceaux de sub-
stance blanche. On observe que cette métrique est diminuée chez les patients SEP

comparés aux sujets controles dans tous les faisceaux de SB.
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D’ATLAS

AD RD
D/G HC CIS RR PP SP 7 HC CIS RR PP SP

CC1 . 1,404 1,478 1,523% 1,631% 1,641% | 0,629 0,733 0,759  0,948% 0,968*
CC2 - 1,355 1,433 1,456 1,667F 1,617F | 0,556 0,690 0,700 1,015% 0,976
CcC3 _ 1,324 1,401 1,391 1,642% 1,612% | 0,504 0,608 0,602 0,946 0,914%
CC4 _ 1,386 1,464 1461 1,708% 1,667 | 0,543 0,676 0,677 1,039% 0,970
CC5 - 1,399 1,509 1,532 1,738% 1,718% | 0,490 0,625 0,626 0,920% 0,880%
CC Body - 1,355 1,433 1,437 1,673* 1,631% | 0,536 0,659 0,663 1,003% 0,955
CC Total - 1,384 1471 1,493 1,686* 1,664 | 0,544 0,667 0,675 0,963 0,937*
Fmajor - 1,457 1,585 1,567 1,770% 1,776* | 0,424 0,607 0,573 0,878% 0,365
Fminor - 1,281 1,320 1,356% 1,340% 1,389% | 0,531 0,587 0,602 0,674% 0,720
Fornix - 1,823 2,074 2,485% 2542% 2590 | 1,220 1,561 1,956 2,154% 2220%
Cing Gauche 1,301 1,314 1,315 1,380 1,333 | 0,568 0,617 0,640 0,724% 0,735*

Droite 1,181 1,208 1,229 1,315% 1,258 | 0,579 0,598 0,637 0,762% 0,735*
Cing? Gauche 1,124 1,132 1,176  1,198% 1.205% | 0,706 0,746 0,748 0,823% 0,824*

Droite 1,100 1,158 1,181% 1,159 1,238% | 0,634 0,699 0,727* 0,759% 0,855%
ST Gauche 1,296 1,258 1,303 1,303 1,328 | 0,487 0,503 0,522 0,544 0,572%

Droite 1,249 1,219 1,248 1264 1278 | 0,486 0491 0,494 0521  0,548*
7O Gauche 1,232 1,258 1,202% 1,334% 1,314% | 0,606 0,628 0,661 0,752% 0,747*

Droite 1,214 1,239 1257 1.265% 1.277%| 0,539 0,565 0,592* 0,628* 0,677*
- Gauche 1,135 1,168 1,207F 1,262% 1.249% | 0,627 0,673 0,686 0,774% 0,764*

Droite 1,102 1,141 1,190% 1,183% 1,220% | 0,605 0,646 0,664* 0,707* 0,755%
SLF Gauche 1,048 1,074 1,117% 1,127% 1,152% | 0,586 0,600 0,606 0,658% 0,673*

Droite 1,071 1,087 1,099 1,102 1,129% | 0,537 0,568 0,579 0,602* 0,637*
Une Gauche 1,237 1,243 1,289 1,327F 1,295 | 0,597 0,607 0,651 0,718% 0,702%

Droite 1,224 1,228 1,282% 1,281% 1,282% | 0,566 0,587 0,614 0,648% 0,688*

TABLE 2.3 — Valeurs moyennes de diffusivité axiale et radiale dans les différentes régions du corps calleux et dans les faisceaux de
substance blanche. les différences entre les groupes de patients comparés aux sujets controles sont représentés par une *.

Gabriel KOCEVAR

92



3. ETUDE TRANSVERSALE

Cing Cing 2 CST IFO ILF SLF Unc

B HC B RR o PP M SpP

FIGURE 2.5 — Valeurs moyennes de FA dans les différents faisceaux de substance
blanche chez les sujets controles (HC) et les patients (RR, SP et PP). Les barres

d’erreur représentent les écarts-types.

On observe une diminution de FA et une augmentation des diffusivités axiale,
radiale et moyenne chez les patients RR comparés aux sujets controles.
Plus précisément, la FA est diminuée dans les régions CC1, CC2, CC4, CC To-
tal (p < 0,05), ainsi que dans les faisceaux du Forceps majeur, L-Cing, L-CST
(p < 0,05) et dans le Fornix (p < 0,01). La diffusivité axiale est augmentée dans la
région CC1 (p < 0,05), ainsi que dans les faisceaux R-Cing2, L-IFO, L-ILF, L-SLF,
R-Unc (p < 0,05), dans le Forceps Mineur et R-ILF (p < 0,01) et dans le Fornix
(p < 0,001). La diffusivité radiale est augmentée dans R-Cing2 et R-ILF (p < 0,05).
Enfin, la diffusivité moyenne augmentée dans la région CC1 (p < 0,05), ainsi que les
faisceaux du Forceps Mineur, R-Cing2 et R-IFO (p < 0,05), dans R-ILF (p < 0,01)
et dans le Fornix (p < 0,001).

Les valeurs des différences entre les métriques de diffusion mesurées chez les
patients RR et les sujets controles et ainsi que les niveaux de significativité sont

rapportées dans la table 1 en annexes.

On observe une diminution de FA et une augmentation des diffusivités axiale,
radiale et moyenne chez les patients PP comparés aux sujets controles.
Plus précisément, la FA est diminuée dans dans les faisceaux L-Cing2, R-CST, R-IFO
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(p < 0,05), dans R-Cing, L-Cing, R-Cing2, L-CST, R-ILF, R-SLF, R-Unc (p < 0,01),
ainsi que dans les faisceaux Forceps Majeur, Forceps Mineur, Fornix, L-IFO et L-ILF
(p < 0,001) et dans les régions CC1, CC2, CC3, CC4, CC5, CC Total (p < 0,001).
La diffusivité axiale est augmentée dans les faisceaux du Forceps Mineur, R-Cing,
L-Cing2, R-IFO, R-ILF, L-SLF, R-Unc (p < 0,05), dans L-Unc (p < 0,01), dans le
Forceps Majeur, Fornix, L-IFO et L-ILF (p < 0,001) et dans les régions CC1, CC2,
CC3, CC4, CCh, CC Total (p < 0,001). La diffusivité radiale est augmentée dans
les faisceaux L-CST et R-Unc (p < 0,05), dans L-Cing, L-Cing2, R-Cing2 et R-SLF
(p < 0,01) et dans F.Major, F.Minor, Fornix, R-Cing, L-IFO, R-IFO, L-ILF, R-ILF
et L-Unc (p < 0,001), ainsi que dans les régions CC1, CC2, CC3, CC4, CC5, CC To-
tal (p < 0,001). Enfin, la diffusivité moyenne augmentée dans les faisceaux L-Cing,
R-Cing2,L-SLF et R-Unc (p < 0,05), dans R-Cing, L-Cing2 et R-SLF (p < 0,01)
et dans le Forceps Majeur, Forceps Mineur, Fornix, L-IFO, R-IFO, L-ILF, R-ILF et
L-Unc (p < 0,001) ainsi que dans les régions CC1, CC2, CC3, CC4, CC5, CC Total
(p < 0,001).

Les valeurs des différences entre les métriques de diffusion mesurées chez les pa-
tients PP et les sujets controles ainsi que les niveaux de significativité sont rapportées

dans la table 2 en annexes.

On observe une diminution de FA et une augmentation des diffusivités axiale,
radiale et moyenne chez les patients PP comparés aux patients RR.
Plus précisément, la FA est diminuée dans les faisceaux du Forceps Majeur, L-IFO
et L-ILF (p < 0,05) et F.Minor (p < 0,01) ainsi que dans les régions CC2, CC3,
CC4 (p < 0,05) et dans CC1, CC5, CC Total (p < 0,01). La diffusivité axiale est est
augmentée dans le faisceau du Forceps Majeur (p < 0,01) ainsi que dans les régions
CC2 et CC3 (p < 0,05) et dans CC4, CC5, CC Total (p < 0,01). La diffusivité ra-
diale est augmentée dans les faisceaux R-Cing et L-ILF (p < 0,05) et dans le Forceps
Majeur et L-IFO (p < 0,01) ainsi que dans les régions CC2, CC3 (p < 0,05) et CC1,
CC4, CCh, CC Total (p < 0,01). Enfin, la diffusivité moyenne est augmentée dans
les faisceaux L-IFO et L-ILF (p < 0,05) et le Forceps Majeur (p < 0,01), ainsi que
dans les régions CC1, CC2, CC3 (p < 0,05) et dans CC4, CC5, CC Total (p < 0,01).

Les valeurs des différences entre les métriques de diffusion mesurées chez les pa-
tients RR et les patients PP ainsi que les niveaux de significativité sont rapportées

dans la table 3 en annexes.

On observe une diminution de FA et une augmentation des diffusivités axiale,

radiale et moyenne chez les patients SP comparés aux patients RR.
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Plus précisément, la FA est diminuée dans les faisceaux R-Cing, L-Cing2, R-Cing?2, L-
CST, L-ILF, R-SLF et R-Unc (p < 0,05), dans le Forceps Majeur et L-IFO (p < 0,01)
et dans le Forceps Mineur, R-CST et R-ILF (p < 0,001), ainsi que dans les régions
CC3, CC4(p < 0,05), dans CC2, CC5 (p < 0,01) et dans CC1, CC Total (p < 0,001).
La diffusivité axiale est est augmentée dans le Forceps Majeur (p < 0,01), ainsi que
dans les régions CC1, CC2, CC3 et CC4 (p < 0,05) et dans CC5, CC Total et
(p < 0,01). La diffusivité radiale est augmentée dans les faisceaux L-Cing2, L-CST,
L-ILF et R-Unc (p < 0,05), dans le Forceps Majeur, R-Cing2, L-IFO et R-SLF
(p < 0,01) et dans le Forceps Mineur, R-CST, R-IFO et R-ILF (p < 0,001), ainsi
que dans les régions CC2, CC3, CC4 (p < 0,05), dans CC5, CC Total (p < 0,01) et
dans CC1 (p < 0,001).

Enfin, la diffusivité moyenne est augmentée dans CC2, CC3, CC4, L-IFO et R-
ILF (p < 0,05), et dans CC1, CC5, CC Total, F.Major, F.Minor, R-Cing2, R-CST,
R-IFO, R-ILF et R-SLF (p < 0,01).

Les valeurs des différences entre les métriques de diffusion mesurées chez les pa-
tients RR et les patients SP ainsi que les niveaux de significativité sont rapportées

dans la table 4 en annexes.

Aucune différence significative n’a pu étre mise en évidence entre les patients
CIS et les sujets controles ou les patients RR ni entre les deux formes progressives

de la maladie.

3.2 Discussion

Cette premiere approche transversale a permis de mettre en évidence des diffé-
rences significatives entre les valeurs des métriques de diffusion dans les principaux
faisceaux de substance blanche chez des patients présentant les différentes formes
cliniques de la maladie.

Chez les patients RR, comparés aux sujets controles, on observe une diminution de la
FA, principalement dans les faisceaux commissuraux et en particulier dans le corps
calleux et le Fornix. On observe également une augmentation des diffusivités axiale
et moyenne dans les faisceaux inférieurs comme les faisceaux longitudinal inférieur
et fronto-occipital inférieur, mais également dans le Fornix. En 'absence d’augmen-
tation de diffusivité radiale, ces résultats peuvent refléter la présence de phénomenes
inflammatoires localisés dans les faisceaux, sans démyélinisation, ni perte axonale.

Chez les patients PP, comparés aux sujets controles, I'observation d’une diminution
de la FA et une augmentation des diffusivités axiale, radiale et moyenne, dans tous

les faisceaux de SB montre une atteinte généralisée de la SB, avec a la fois une in-
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flammation diffuse, comme le montrent les augmentations de AD et de MD, et une
démyélinisation (RD augmentée), probablement le reflet de phénomenes tels que la
dégénérescence Wallerienne. Si ces différences ont été observées dans tous les fais-
ceaux, il est cependant intéressant de noter qu’elles sont en moyenne deux fois plus
importantes dans les faisceaux commissuraux comme le corps calleux. De plus, en
comparant les patients RR aux patients PP, on observe une atteinte plus sévere du
corps calleux chez les patients PP, alors que la durée de la maladie est similaire dans
ces deux groupes.

Enfin, nous avons comparé les patients RR aux patients SP, qui sont deux formes
consécutives de SEP. On observe un renforcement des altérations chez les patients SP
par rapport aux patients RR. En effet, 'augmentation de la diffusivité axiale dans le
corps calleux montre la présence de phénomenes dégénératifs. De plus, 'augmenta-
tion de la diffusivité radiale dans la majorité des faisceaux, chez les patients SP par
rapport aux patients RR, met en évidence une démyélinisation accrue et généralisée
a ’ensemble des faisceaux de substance blanche.

Ces résultats montrent une accentuation des effets pathologiques dans les formes
progressives de la SEP que ce soit au niveau des faisceaux de SB ou plus particu-
lierement dans le corps calleux. Cependant, nous n’avons pu montrer de différence
significative entre les deux formes progressives de la maladie (SP et PP), mettant
en évidence la sévérité de la forme PP. Dans la partie suivante, nous allons nous
intéresser aux évolutions longitudinales de ces métriques de diffusion afin de mieux

caractériser 1’histoire naturelle de la maladie.

4 Etude Longitudinale

4.1 Meétriques de Diffusion dans le Corps Calleux
4.1.1 Résultats
Fraction d’Anisotropie

Les résultats de la comparaison entre le modele complet (avec interaction entre
dge de la maladie et la forme de la maladie) et le modele réduit (sans I'interaction)
sont reportés dans la table 2.4. Le modele complet n’est pas mieux adapté que le
modele réduit pour aucune des régions du corps calleux. Il n’est donc pas possible
de mettre en évidence de différence entre les évolutions de la FA dans ces régions

entre les différentes formes au cours de la progression de la maladie.
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Région Modele AIC BIC  p-value

Réduit  -2672,0 -2628,4 :

CC1

Complet -2672,2 -26154 0,104

Réduit  -2166,2 -2122,6 -
co2 édui

Complet -2163,6 -2106,9 0,328

Réduit  -1949,0 -19054 -
CC3

Complet -1946,6 -1889,9 0,305
cca Réduit  -2311,7 -2268,0 -

Complet -2311,0 -2254,3 0,146
acs Réduit  -2731,7 -2688,0 -

Complet -2730,8 -2674,1 0,163

Réduit  -2653,9 -2610,3 -
CC Total e

Complet -2652,5 -25958 0,206

TABLE 2.4 — Comparaison des modeles complets et réduits estimés pour la FA dans
chaque région du corps calleux. AIC est le critere d’information d’Akaike, (ou Akaike
Information Criterion) et BIC le critere d’information bayésien (ou Bayesian Infor-
mation Criterion) qui sont tous deux des criteéres mesurant la qualité du modele

vis-a-vis des données.

La durée de la maladie présente une corrélation négative avec les valeurs de FA
dans toutes les régions du corps calleux. Le détail des pentes et niveaux de signifi-
cativité sont reportés dans la table 2.5. L’évolution de la fraction d’anisotropie dans
le corps calleux avec la durée de la maladie est représentée dans la figure 2.6.
Aucun effet du genre du patient, ni de son age au début de la maladie sur la FA

dans les différentes régions du corps calleux n’a pu étre mis en évidence.

Sur ’ensemble des données longitudinales, on observe des différences significa-
tives entre les formes cliniques pour la FA dans CC4 et CC5, ainsi qu’en moyenne
dans tout le corps calleux. En effet, la FA est plus élevée chez les CIS comparés aux
PP dans CC4, CC5 et CC Total (p < 0,01). Elle est également supérieure chez les
RR comparés aux PP dans CC4, CC5 (p < 0,01) et CC Total (p < 0,05). La FA est
également supérieure chez les SP comparés aux PP dans CC4 et CC5 (p < 0,05). En-
fin, elle est supérieure chez les CIS comparés aux RR et aux SP dans CC5 (p < 0,05).

Ces différences sont représentées sous forme de boxplots dans la figure 2.7.
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FIGURE 2.6 — Evolution de la fraction d’anisotropie (FA) dans le corps calleux avec
la durée de la maladie.

Durée de la maladie p-value

CC1 —4,680.1073 oAk
CcC2 —5,302.1073 ook
CC3 —4,084.10°3 ok

CcC4 —5,768.1073 oAk
CC5h —6,247.1073 ook
CC Total —5,487.1073 Rk

TABLE 2.5 — Pentes de régression entre la FA dans les différentes régions du corps
calleux et la durée de la maladie. (- Non significatif; * p<0,05; ** p<0,01; ***
p<0,001)
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FI1GURE 2.7 — Boxplot des différences significatives observées au niveau de la FA dans

les différentes régions du Corps calleux entre les différentes formes de la maladie.

Diffusivité Axiale

Les résultats de la comparaison entre le modele complet (avec interaction entre
age de la maladie et la forme de la maladie) et le modele réduit (sans l'interaction)
sont reportés dans la table 2.5. Le modele complet est mieux adapté que le modele
réduit pour CC1. Ceci indique qu’il pourrait exister une différence entre les évolu-

tions de la diffusivité axiale dans CC1 dans les différentes formes au cours de la
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progression de la maladie.

Région Modele AIC BIC p-value

Réduit  -1508,7 -1465,1 .

CcC1

Complet -1513,0 -1456,3 0,0163 *
a2 Réduit -1043,2  -999,59 -

Complet -1044,1 -987.41 0,0749

Réduit -788,82  -745,19 -
CcC3

Complet -787,72 -731,00 0,179

Réduit -956,2 -912,57 -
CC4

Complet -955,3 -898,58 0,164

Réduit -1415,7 -1372,0 -
CCh

Complet -1412,2 -13554 0,480

Réduit -1396,9 -1353.3 -
CC Total

Complet -1396,3 -1339,5 0,149

TABLE 2.6 — Comparaison des modeles complets et réduits estimés pour la FA dans
chaque région du corps calleux. AIC est le critere d'information d’Akaike, (ou Akaike
Information Criterion) et BIC le critere d’information bayésien (ou Bayesian Infor-
mation Criterion) qui sont tous deux des critéres mesurant la qualité du modele

vis-a-vis des données.

Les évolutions de la diffusivité axiale dans CC1 avec la durée de la maladie sont
représentées pour chaque groupe sur la figure 2.8. Le seul groupe pour lequel cette
corrélation entre AD et la durée de la maladie est significative est le groupe des
patients PP (pente = 1,943.1072, p < 0,05).

La durée de la maladie présente une corrélation négative avec les valeurs de AD
dans toutes les régions du corps calleux excepté CC1. Le détails des pentes et ni-
veaux de significativité sont reportés dans la table 2.7. L’évolution de la diffusivité
axiale dans le corps calleux avec la durée de la maladie est représentée dans la figure
2.9.

Aucun effet du genre du patient, ni de son age au début de la maladie sur la diffusi-

vité axiale dans les différentes régions du corps calleux n’a pu étre mis en évidence.
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FIGURE 2.8 — Evolution de la diffusivité axiale avec la durée de la maladie dans CC1

pour chaque forme clinique.

Durée de la maladie p-value
CcC1 - -
CcC2 8,415.1073 oK
CC3 8,078.1073 *
CcC4 1,207.1072 ok
CCh 1,110.1072 ook
CC Total 8,918.1073 ok

TABLE 2.7 — Pentes de régression entre la diffusivité axiale dans les différentes régions

du corps calleux et la durée de la maladie. (- Non significatif ; * p<0,05; ** p<0,01;

% 1<0,001)

Sur I'ensemble des données longitudinales, on observe des différences significa-

tives entre les formes cliniques pour la diffusivité axiale dans les régions CC2, CC4,

Gabriel KOCEVAR
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FIGURE 2.9 — Evolution de la diffusivité axiale (AD) dans le corps calleux avec la
durée de la maladie.

CC5 et CC Total. Suite au test post-hoc, il s’avere que dans CC2, il n’y a pas de dif-
férences significative entre les groupes, mais uniquement une tendance des valeurs de
diffusivité axiale chez les PP & étre supérieures a celles des autres groupes. Lorsque
I’on compare les patients CIS aux PP, on observe une plus faible valeur de AD dans
CC4, CC5 et CC Total (p < 0,01). Egalement, lorsqu’on compare les patients RR
aux PP, la diffusivité axiale est significativement plus élevée chez les PP que chez
les RR dans CC4, CC5, et CC Total (p < 0,01). Enfin, si 'on compare les PP aux
SP, AD est supérieure chez les PP dans CC5 et CC Total (p < 0,05). Ces résultats

sont représentés sous forme de boxplots figure 2.10.
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FI1GURE 2.10 — Boxplot des différences significatives observées au niveau de la FA

dans les différentes régions du Corps calleux entre les différentes formes de la maladie.

Diffusivité Radiale

Les résultats de la comparaison entre le modele complet (avec interaction entre
durée de la maladie et la forme de la maladie) et le modele réduit (sans l'interac-
tion) sont reportés dans la table 2.5. Le modeéle complet est mieux adapté que le
modele réduit pour CC1. Ceci indique qu’il pourrait exister une différence entre les
évolutions de la diffusivité radiale dans CC1 dans les différentes formes au cours de

la progression de la maladie.
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Région Modele AIC BIC  p-value

Réduit  -1398,4 -1354.8 -

cC1

Complet -1402,6 -13459 0,017 *
o2 Réduit  -738,87 -695,24 -

Complet -739,88 -683,16 0,072

Réduit  -525,53 -481,90 -
CC3

Complet -525,24 -468,52 0,127

Réduit  -724,62 -680,99 -
CC4

Complet -725,35 -668,63 0,081

Réduit  -12754 -1231,8 -
CCh

Complet -1274,5 -1217,7 0,171

Réduit  -1186,5 -1142,9 -
CC Total

Complet -1187,2 -1130,5 0,082

TABLE 2.8 — Comparaison des modeles complets et réduits estimés pour la FA dans
chaque région du corps calleux. AIC est le critere d’information d’Akaike, (ou Akaike
Information Criterion) et BIC le critere d’information bayésien (ou Bayesian Infor-
mation Criterion) qui sont tous deux des critéres mesurant la qualité du modele

vis-a-vis des données.

Les évolutions de la diffusivité axiale dans CC1 au cours de 'avancée de la ma-
ladie sont représentées pour chaque groupe sur la figure 2.12. Le seul groupe pour
lequel cette corrélation entre RD et la durée de la maladie est le groupe des patients
PP (pente = 1,943.1072, p < 0,05).

Dans toutes les régions du corps calleux, y compris en moyenne, les valeurs de
diffusivité radiale sont positivement corrélées avec la durée de la maladie. Les pentes
et niveaux de significativité sont reportés table 2.9. L’évolution de la RD dans le
corps calleux avec la durée de la maladie est représentée dans la figure 2.11.

Aucun effet de ’age du patient au début de la maladie ni du genre sur les valeurs

de diffusivité radiale n’est observé.

Sur I'ensemble des données longitudinales, on observe des différences significa-
tives entre les formes cliniques pour la diffusivité radiale dans les régions CC4, CCH
et CC Total. En Effet, on observe une RD supérieure dans le groupe des PP dans
CC4, CC5 et CC Total, comparés aux CIS (p < 0,01), aux RR (p < 0,01) et aux SP
(p < 0,05).
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FIGURE 2.11 — Evolution de la diffusivité radiale (RD) dans le corps calleux avec la
durée de la maladie.
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FIGURE 2.12 — Evolution de la diffusivité radiale avec la durée de la maladie dans

CC1 pour chaque forme clinique.
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D’ATLAS

Durée de la maladie p-value

CC1
cC2
CcC3
CC4
CCh

CC Total

5,959.10~3
1,728.1072
1,511.1072
2,146.10~2
2,006.10~2
1,758.1072

Kk

KKk

Fok

Kokok

KKk

Kokosk

TABLE 2.9 — Pentes de régression entre la diffusivité radiale dans les différentes

régions du corps calleux et la durée de la maladie. (- Non significatif; * p<0,05; **
p<0,01; *** p<0,001)
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FI1GURE 2.13 — Boxplot des différences significatives observées au niveau de la RD

dans les différentes régions du Corps calleux entre les différentes formes de la maladie.
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Diffusivité Moyenne

Les résultats de la comparaison entre le modeéle complet (avec interaction entre
age de la maladie et la forme de la maladie) et le modele réduit (sans I'interaction)
sont reportés dans la table 2.10. Le modele complet est mieux adapté que le modele
réduit pour CC1. Ceci indique qu’il pourrait exister une différence entre les évolu-
tions de la diffusivité radiale dans CC1 dans les différentes formes au cours de la

progression de la maladie.

Région Modele AIC BIC  p-value

Réduit  -1470,2 -1426,6 -

CC1

Complet -14754 -1418,7 0,011 *

Réduit  -853,71 -810,08 -
CC2

Complet -854,84 -798,12 0,068

Réduit  -624,28 -580,65 -
CC3

Complet -623,85 -567,13 0,134

Réduit  -813,33 -769,70 -
CC4

Complet -813,67 -756,95 0,096

Réduit  -1351,1 -1307,5 -
CCh

Complet -1349,0 -1292,3 0,268

Réduit  -12750 -12314 -
CC Total

Complet -1275,3 -1218,6 0,096

TABLE 2.10 — Comparaison des modeles complets et réduits estimés pour la MD
dans chaque région du corps calleux. AIC est le critéere d’information d’Akaike, (ou
Akaike Information Criterion) et BIC le critere d’information bayésien (ou Bayesian
Information Criterion) qui sont tous deux des critéres mesurant la qualité du modele

vis-a-vis des données.

L’évolution de la diffusivité radiale dans CC1 en fonction de la durée de la ma-
ladie est représentée pout chaque forme clinique figure 2.15. Le seul groupe pour
lequel cette corrélation entre MD et la durée de la maladie est le groupe des patients
PP (pente = 2,319.1072, p < 0,05).

Une corrélation positive entre la durée de la maladie et la valeurs moyenne de
MD a été observée dans toutes les régions du corps calleux. Les pentes et niveaux
de confiance sont reportés dans la table 2.11. L’évolution de la diffusivité moyenne

dans le corps calleux avec la durée de la maladie est représentée dans la figure 2.14.
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Aucun effet du genre ni de I'dge du patient au début de la maladie sur les valeurs

de MD dans les différentes régions du corps calleux n’a été identifié.

2.0-

MD (CC Total)

0 10 20 30

Durée de la Maladie

FIGURE 2.14 — Evolution de la diffusivité moyenne (MD) dans le corps calleux avec
la durée de la maladie.

Sur I’ensemble des données longitudinales, on observe des différences significa-
tives entre les formes cliniques pour la diffusivité moyenne dans les régions CC4,
CC5 et CC Total entre les différentes formes cliniques. Ces différences, représentées
figure2.16, sont une MD supérieure chez les PP comparés aux CIS (p < 0,01), aux
RR (p < 0,01) et aux SP (p < 0,05) dans CC4 CC5 et CC Total.
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FIGURE 2.15 — Evolution de la diffusivité moyenne avec la durée de la maladie dans

CC1 pour chaque forme clinique.

Durée de la maladie p-value

CC1 2,050.1073 K
CC2 1,435.10~2 ok
O3 1,280.102 ok
CcC4 1,836.1072 oAk
CC5h 1,707.1072 ook
CC Total 1,472.1072 ok

TABLE 2.11 — Pentes de régression entre la diffusivité moyenne dans les différentes
régions du corps calleux et la durée de la maladie. (- Non significatif; * p<0,05; **
p<0,01; *** p<0,001)
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FIGURE 2.16 — Boxplot des différences significatives observées au niveau de la MD

dans les différentes régions du Corps calleux entre les différentes formes de la maladie.

Lien entre les scores cliniques et les valeurs de diffusivité dans le corps

calleux

Aucun lien significatif n’a pu étre mis en évidence entre les valeurs de diffusivité

dans le corps calleux et les scores cliniques (EDSS et MSFC).

4.1.2 Discussion

Dans cette partie, nous nous sommes intéressé a l’évolution temporelle des mé-
triques de diffusion dans les différentes parties du corps calleux, chez des patients

atteints des quatre formes cliniques de SEP. Comme nous ’avons vu précédemment,
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ce faisceau commissural présente des altérations importantes de la diffusivité causées

par des processus inflammatoires et de démyélinisation.

Le résultat principal de cette étude est I'observation d'une diminution des valeurs
de FA et une augmentation des valeurs de diffusivité avec la durée de la maladie
dans toutes les formes de la maladie. Si les cinq régions du corps calleux semblent
touchées par ces modifications, on observe néanmoins qu’elles sont de plus grande
amplitude dans les régions postérieures du faisceau commissural (CC4 et CC5). Ce
résultat laisse penser que cette région est plus précocement atteinte par les altéra-
tions pathologiques. Cependant, on note également que les modifications de diffusion
évoluent plus rapidement dans la portion antérieure du corps calleux (CC1) chez les
patients PP par rapport aux autres patients. Ce résultat montre que ’ensemble du

corps calleux est atteint de maniere sévere chez les patients PP.

Cette étude longitudinale a également permis de confirmer les résultats observés
dans I’étude transversale. En effet, on observe des différences significatives de valeurs
de diffusivité entre les deux formes débutantes de la maladie, les patients RR chez
qui on observe surtout des processus inflammatoires et les patients PP chez qui la
composante neuro-dégénérative est généralement prédominante. De plus, cette étude
longitudinale montre une progression plus rapide des altérations du corps calleux

dans la forme PP, par rapport aux autres patients.
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4.2 Meétriques de Diffusion dans les Faisceaux de Substance
Blanche

Fraction d’Anisotropie

En comparant le modele complet au modele réduit, on constate qu’il existe une
interaction entre dge de la maladie et forme clinique pour la FA dans le Forceps mi-
neur et la portion hippocampale du cingulum droit. Cependant, aucune corrélation
significative n’a été observée entre la durée de la maladie et la FA dans ces fais-
ceaux pour chaque forme clinique prise individuellement. En revanche, on observe
une corrélation négative significative entre la durée de la maladie et la FA dans tous
les faisceaux excepté dans le faisceau longitudinal supérieur gauche. Les pentes des
modeles linéaires reliant la FA a la durée de la maladie, ainsi que le niveau de si-
gnificativité sont reportés dans la table 2.12. Un exemple d’évolution de la fraction
d’anisotropie avec la durée de la maladie est représenté pour le faisceau longitudinal

supérieur dans la figure 2.17.

Sur I’ensemble des données longitudinales, on observe une différence significative
dans les valeurs de FA dans la portion hippocampale du faisceau cingulaire droit
entre les hommes et les femmes. En effet, les hommes présentent une valeur en
moyenne de FA inférieure a celle observée chez les femmes (0,26 vs. 0,30; p < 0,05).
Par ailleurs, des différences significatives ont été observées entre les valeurs moyennes
de FA entre les différents groupes de patients. En effet, lorsque I'on compare des
CIS aux PP, on observe une FA plus élevée chez les CIS dans le forceps majeur
(p < 0,01), les faisceaux fronto-occipitaux droit et gauche (p < 0,05) et les faisceaux
longitudinaux inférieurs droit et gauche (p < 0,05). Lorsque I'on compare les CIS
aux SP, on observe une FA supérieure chez les CIS dans le forceps majeur (p < 0,05),
les faisceaux fronto-occipitaux droit (p < 0,05) et gauche (p < 0,01) et les faisceaux
longitudinaux inférieurs droit et gauche (p < 0,05). Lorsque I'on compare les PP aux
RR, on observe une FA supérieure chez les RR dans le forceps majeur (p < 0,01)
et mineur (p < 0,05), le faisceau fronto-occipital gauche (p < 0,05) et les faisceaux
longitudinaux inférieurs droit et gauche (p < 0,01). Enfin, lorsque 1'on compare
les SP aux RR, on observe une FA supérieure chez les RR dans le forceps mineur
(p < 0,01), les faisceaux fronto-occipitaux droit (p < 0,05) et gauche (p < 0,01) et

les faisceaux longitudinaux inférieurs droit et gauche (p < 0,01).
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Région D/G Interaction Pente p-value
Forceps Majeur - - —7,133.1073  bkE
Forceps Mineur - * —3,400.1073 kX
Fornix - - —2,723.1073 ok
Cingulum (cingulum) Gau'che ] —3,853.1077
Droite - —3,446.1073 rorok
Cingulum (hippocampale) Gau'che R} _1’652'10:3 )
Droite * —2,576.1073 K
Cortico-Spinal Gau.che ) ~2,673.10 .
Droite - —1,726.1073 ropok
, . Gauche - —3,075.1073  *¥*
Inférieur Fronto-Occipital Droite i _9.601.10-3 ek
Longitudinal Inférieur Gau'che i § R}
Droite - —1,265.1073 *
o . Gauche - —1,556.1073 ok
Longitudinal Supérieur Droite i 1,380,103 sk
Uncing Gauche - —3,039.1073  *FF
Droite - —2.509.10~3 K

TABLE 2.12 — Pentes de régression entre la fraction d’anisotropie dans les différents
faisceaux de substance blanche et la durée de la maladie. La présence d’une interac-
tion entre ces prédicteurs est également reportée ici par son niveau de significativité.
(- Non significatif; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001)

FA (Longitudinal Supérieur Gauche)

0.4-

0.3-

0 10 20

Durée de la Maladie

30

FA (Longitudinal Supérieur Droit)

0.3-

10 20 30

Durée de la Maladie

FIGURE 2.17 — Evolution de la fraction d’anisotropie dans les faisceaux longitudinal

supérieur droit et gauche avec la durée de la maladie.
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FIGURE 2.18 — Boxplot des différences significatives observées au niveau de la FA
dans les différents faisceaux de substance blanche entre les différentes formes cli-

niques. (Barre jaune : p < 0,05; barre orange : p < 0,01)

Diffusivité Axiale

Une interaction entre la durée de la maladie et la forme clinique est observée pour

les valeurs de diffusivité axiale dans le forceps mineur, les portions cingulaire et hip-
pocampale du cingulum droit et les faisceaux longitudinaux inférieur et supérieur
droits. A l'issue du test post-hoc, on n’observe des pentes significatives que dans le
faisceau longitudinal inférieur gauche pour les RR, PP et SP et dans le longitudinal
supérieur droit pour les PP. Ces pentes sont représentées dans la figure 2.19.
Des corrélations ont été observées entre la durée de la maladie et les valeurs de AD
dans le forceps majeur, la portion hippocampale du cingulum gauche, les faisceaux
cortico-spinaux droits et gauche et le faisceau unciné droit. Les pentes de ces corré-
lations sont reportées dans la table 2.13.

Des corrélations significatives (p < 0,01) ont été observées entre les valeurs de AD
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et 'age du patient au début de la maladie dans la partie hippocampale du cingu-

lum gauche (pente = —3,31.1073), le cortico-spinal gauche (pente = —3,04.1073) et

droit (pente = —2,28.1073) et le faisceau fronto-occipital inférieur droit (pente =
—2,45.107%).
Région D/G Interaction Pente p-value

Forceps Majeur - - 8,155.1073 ok
Forceps Mineur - * - -
Fornix - - - -

. . Gauche - - _
Cingulum (cingulum) Droite " i i

. . Gauche - —4,192.1073 o
Cingulum (hippocampale) Droite " i i

CorticoSoinal Gauche - —3,866.1073 kX
orticomopina Droite : ~2457.1073  kx

- . Gauche - - B
Inférieur Fronto-Occipital Droite i ) i
ot , . Gauche * - _
Longitudinal Inférieur Droite i . i
ot , . Gauche - - _
Longitudinal Supérieur Droite « i i
Unciné Gauche i i .
Droite - —2,621.1073 K

TABLE 2.13 — Pentes de régression entre la diffusivité axiale dans les différents fais-
ceaux de substance blanche et la durée de la maladie. La présence d’une interaction
entre ces prédicteurs est également reportée ici par son niveau de significativité. (-
Non significatif; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001)

Sur I'ensemble des données longitudinales, on observe des différences significa-
tives de AD entre les formes cliniques dans le faisceau cortico-spinal gauche, lon-
gitudinal inférieur gauche, unciné gauche et la portion hippocampale du cingulum
droit. A T'issue du test post-hoc, seules les différences dans le faisceau cortico-spinal
gauche et le cingulum persistent. Ainsi, lorsqu’on compare les CIS aux SP, on ob-
serve une AD supérieure chez les SP dans le cortico-spinal gauche (p < 0,01) et le
cingulum gauche (p < 0,01). Lorsqu’on compare les PP aux SP, on observe une AD
supérieure chez les SP dans le cingulum gauche (p < 0,01). Enfin, lorsqu’on com-
pare les RR aux SP, on observe une AD supérieure chez les SP dans le cortico-spinal
gauche (p < 0,05) et la portion hippocampale du cingulum gauche (p < 0,01). Ces

différences sont reportées figure 2.20.
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FIGURE 2.19 — Evolution de la diffusivité axiale avec la durée de la maladie pour

chaque forme clinique.
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FI1GURE 2.20 — Boxplot des différences significatives observées au niveau de la AD

dans les différents faisceaux de substance blanche entre les différentes formes cli-

niques. (Barre jaune : p < 0,05; barre orange : p < 0,01)
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Diffusivité Radiale

Une interaction entre la forme de la maladie et la durée de la maladie a été
observée pour les valeurs de RD dans le forceps mineur, la portion cingulaire du cin-
gulum droit, les faisceaux longitudinal inférieur droit et unciné gauche. Cependant,
a l'issue de I'analyse post-hoc les interactions dans le cingulum droit et le faisceaux
longitudinal inférieur droit ne donnent pas lieu a des différences significatives de la
pente reliant la durée de la maladie a la RD dans les différents groupes de patients.
De plus, seules les pentes chez les PP sont significatives dans le forceps mineur et le
faisceau unciné gauche. Ces pentes sont représentées dans la figure 2.22.

Des corrélations ont été observées entre la durée de la maladie et les valeurs de RD
dans tous les faisceaux, excepté la portion hippocampale du cingulum, les faisceaux
cortico-spinaux et les faisceaux inférieurs longitudinaux. Les pentes de ces corré-
lations sont reportées dans la table 2.13. Un exemple d’évolution de la diffusivité
radiale avec la durée de la maladie est représenté pour le faisceau longitudinal su-

périeur dans la figure 2.21.

Région D/G Interaction Pente p-value
Forceps Majeur - - 1,895.1072 ook
Forceps Mineur - ok 5,759.1073 *
Fornix - - 1,108.1072 *
Cingulum (cingulum) Gauche - 8,048.10" )
& & Droite ~ ** 6,202.107  *
. . Gauche - - -
Cingulum (hippocampale) Droite - i i
. . Gauche - - -
Cortico-Spinal Droite - ) i
. . Gauche - 5,124.1073  ***
Inférieur Fronto-Occipital Droite  * 2.776.10~ .
o , . Gauche - - -
Longitudinal Inférieur Droite - ) i
o L Gauche - 3,001.1073 *
Longitudinal Supérieur Droite - 9.853.10-3 sk
Uncing Gauche * 3,548.1073 *
cmne Droite - 2,275.1073

TABLE 2.14 — Pentes de régression entre la diffusivité radiale dans les différents fais-
ceaux de substance blanche et la durée de la maladie. La présence d’une interaction
entre ces prédicteurs est également reportée ici par son niveau de significativité. (-
Non significatif; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001)

Sur I'ensemble des données longitudinales, on observe des différences significa-
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tives entre les formes cliniques dans différents faisceaux. Ainsi, si on compare les
CIS aux PP, on observe une RD inférieure chez les CIS dans le forceps majeur
(p < 0,01), le faisceau longitudinal inférieur gauche (p < 0,05), fronto-occipital
gauche (p < 0,01) et les faisceaux cortico-spinaux droit (p < 0,01) et gauche
(p < 0,001). RD est également inférieure chez les CIS comparés aux RR dans le
cortico-spinal gauche (p < 0,05), et comparés aux SP dans la portion hippocampale
du cingulum droit (p < 0,001), le faisceau longitudinal inférieur gauche (p < 0,05)
et les faisceaux cortico-spinaux droit et gauche (p < 0,001). Lorsque 'on compare
les PP aux RR, on observe une RD inférieure chez les RR dans le forceps majeur
(p < 0,01), les faisceaux longitudinal inférieur gauche et fronto-occipital gauche
(p < 0,01) et les faisceaux cortico-spinaux droit (p < 0,01) et gauche (p < 0,05).
Si on compare les PP aux SP, une RD supérieure chez les SP est observée dans
le forceps majeur (p < 0,01) et inférieure chez les SP dans la partie hippocampale
du cingulum droit (p < 0,05). Enfin, lorsque I'on compare les RR aux SP, une RD
inférieure chez les RR est observée dans la portion hippocampale du cingulum droit
(p < 0,001), le faisceau longitudinal inférieur gauche (p < 0,05) et les faisceaux
cortico-spinaux droit (p < 0,001) et gauche (p < 0,05). Ces différences sont repré-

sentées sous forme de boxplot figure 2.23.

0.9-
0.8-
0.7-

0.5~

RD (Longitudinal Supérieur Gauche)
RD (Longitudinal Supérieur Droit)

0 10 20 30 0 10 20 30

Durée de la Maladie Durée de la Maladie

FIGURE 2.21 — Evolution de la diffusivité radiale dans les faisceaux longitudinal

supérieur droit et gauche avec la durée de la maladie.
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FIGURE 2.22 — Evolution de la diffusivité radiale avec la durée de la maladie pour

chaque forme clinique.
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FIGURE 2.23 — Boxplot des différences significatives observées au niveau de la RD
dans les différents faisceaux de substance blanche entre les différentes formes cli-

niques. (Barre jaune : p < 0,05; barre orange : p < 0,01 ; barre rouge p < 0,001)
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Diffusivité Moyenne

Une interaction entre la durée de la maladie et la forme clinique est observée pour
le diffusivité moyenne dans le forceps mineur, la portion cingulaire du cingulum droit
et le faisceau fronto-occipital inférieur droit. Cependant, seule la pente du modele
linéaire reliant la durée de la maladie a la MD est significative chez les PP dans le
forceps mineur. Cette corrélation est représentée figure 2.25. On observe également
une corrélation significative en moyenne entre la durée de la maladie et la MD
dans le forceps majeur, la portion cingulaire du cingulum droit, le faisceau fronto-
occipital inférieur gauche et les faisceaux longitudinaux supérieurs droit et gauche.
Les pentes de ces corrélations sont reportées table 2.15. Un exemple d’évolution de
la diffusivité moyenne avec la durée de la maladie est représenté pour le faisceau

longitudinal supérieur dans la figure 2.24.

Région D/G Interaction Pente p-value

Forceps Majeur - - 1,533.1072  ***
Forceps Mineur - otk - -
Fornix - - - -
Cingulum (cingulum) Gauche ) § .
& & Droite ** 44371070 %
. . Gauche - - _
Cingulum (hippocampale) Droite i i i
. . Gauche - - _
Cortico-Spinal Droite ) . .
L . Gauche - 3,306.1073 ok
Inférieur Fronto-Occipital Droite % ] )
o L. Gauche - - _
Longitudinal Inférieur Droite i i i
L , . Gauche - 2,195.1073 *
Longitudinal Supérieur Droite i 2.314.10°3 Kk
Unciné Gauche i i i
Droite - - -

TABLE 2.15 — Pentes de régression entre la diffusivité moyenne dans les différents
faisceaux de substance blanche et la durée de la maladie. La présence d’une interac-
tion entre ces prédicteurs est également reportée ici par son niveau de significativité.
(- Non significatif; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001)
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FIGURE 2.24 — Evolution de la diffusivité moyenne dans les faisceaux longitudinal

supérieur droit et gauche avec la durée de la maladie.
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FIGURE 2.25 — Evolution de la diffusivité moyenne avec la durée de la maladie pour

chaque forme clinique.

Sur ’ensemble des données longitudinales, on observe des différences significa-
tives entre les formes cliniques dans plusieurs faisceaux de substance blanche pour

la MD. Ainsi, si on compare les CIS aux PP, la MD est inférieure chez les CIS dans
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le forceps mineur, les faisceaux longitudinal inférieur gauche, fronto-occipital infé-
rieur gauche, cortico-spinal droit et gauche et unciné gauche (p < 0,01). Lorsque
I'on compare les CIS aux SP, la MD est inférieure chez les CIS dans la portion
hippocampale du cingulum droit (p < 0,001), les faisceaux cortico-spinaux droit et
gauche (p < 0,01), et le faisceau unciné gauche (p < 0,05). Si on compare les PP
aux RR, la MD est supérieure chez les PP dans le forceps majeur, le faisceau longi-
tudinal inférieur gauche et fronto-occipital inférieur gauche (p < 0,01) et également
dans les faisceaux cortico-spinaux droit et gauche et unciné gauche (p < 0,01). En
comparant les PP aux SP, on observe que la MD est supérieure chez les PP dans
le forceps majeur (p < 0,01) et inférieur dans la portion hippocampale du cingulum
droit (p < 0,05). Enfin, les RR ont une MD inférieure & celle des SP dans la portion
hippocampale du cingulum (p < 0,001), le faisceau longitudinal inférieur gauche
(p < 0,05) et les faisceaux cortico-spinaux droit (p < 0,001) et gauche (p < 0,05).

Ces différences sont représentées dans la figure 2.26.
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FI1GURE 2.26 — Boxplot des différences significatives observées au niveau de la MD
dans les différents faisceaux de substance blanche entre les différentes formes cli-

niques. (Barre jaune : p < 0,05; barre orange : p < 0,01 ; barre rouge p < 0,001)
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Lien entre les scores cliniques et les valeurs de diffusivité dans les fais-

ceaux de substance blanche

Des corrélations entre la durée de la maladie et les deux scores cliniques (EDSS et
MSFC) ont été observées pour toutes les métriques de diffusion. En effet, on observe
une corrélation positive entre la durée de la maladie et I'EDSS (pente moyenne
= 0,10; p < 0,001) et le MSFC (pente moyenne = —0,21; p < 0,05). De plus, on
observe des corrélations entre 'EDSS et les valeurs de diffusivité dans le faisceau
fronto-occipital inférieur droit (pour la FA, pente = —5,0; p < 0,01, pour AD,
pente = —28; p < 0,05 et pour la RD, pente = 2,8; p < 0,05) et le faisceau
longitudinal supérieur droit (pour AD, pente = 2,9; p < 0,05). On observe également
des corrélations entre le MSFC et les valeurs de diffusivité dans le faisceau cortico-
spinal gauche (pour la FA, pente = 23,6; p < 0,05, et pour RD, pente = —13.8;
p < 0,05), dans la portion hippocampale du cingulum gauche (pour AD, pente = 7,8 ;
p < 0,05, pour RD, pente = 9,6, p < 0,01 et pour MD, pente = 10,7; p < 0,01) et
dans la portion cingulaire du cingulum droit (pour AD, pente = 5,0; p < 0,05, et
pour MD, pente = 5,7; p < 0,05).

4.2.1 Discussion

Dans cette partie, nous nous sommes intéressé a 1’évolution temporelle des mé-
triques de diffusion dans les différentes faisceaux de substance blanche, chez des

patients atteints des quatre formes de SEP.

Le résultat principal de cette étude est une diminution des valeurs de fraction
d’anisotropie avec la durée de la maladie, dans quasiment tous les faisceaux. Cette
diminution du niveau d’organisation tissulaire montre une atteinte généralisée de la
substance blanche. De plus, on observe également une augmentation de la diffusi-
vité radiale dans ces mémes faisceaux, mettant en évidence une augmentation des

phénomenes de démyélinisation.

Parallelement a ces modifications, 'augmentation des diffusivité axiale et moyenne
dans le forceps majeur avec la durée de la maladie, confirme a nouveau que les fibres
commissurales sont plus séverement atteintes que les autres faisceaux de SB. En re-
vanche, la diminution de diffusivité axiale dans certains faisceaux comme le faisceau
cortico-spinal, en I'absence de changement de la diffusivité radiale, montre proba-

blement la présence de phénomeénes neurodégénératifs, comme une perte axonale.
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Cependant, il n’a pas été possible d’identifier de profil d’évolution particulier
de la FA pour une forme spécifique de la maladie, quel que soit le faisceau consi-
déré. Cette observation est probablement due au manque de spécificité de la fraction
d’anisotropie. En revanche, on observe une progression plus importante chez les pa-
tients PP qui se traduit par une augmentation plus importante de RD et MD dans
le forceps mineur, et uniquement de RD dans le faisceau unciné gauche. Ce résultat

montre & nouveau une atteinte plus sévere de ces faisceaux dans la forme PP.

De plus, nous avons également pu mettre en évidence des différences dans les
valeurs de diffusivité de ces faisceaux entre les différentes formes, et plus particulie-
rement entre les patients PP et les patients RR. En résumé, on observe une FA plus
faible et des diffusivités axiale, radiale et moyenne plus élevées chez les patients PP.
Ce résultat confirme que les patients PP présentent une progression plus rapide de

la maladie, probablement lié a des phénomeénes dégénératifs.

Limitations Méthodologiques

Cette étude pourrait souffrir de plusieurs limitations méthodologiques. La pre-
miere de ces limitation est I’absence de sujets controles acquis de fagon longitudinale,
permettant de comparer les valeurs de diffusion dans les différents faisceaux. Cepen-
dant, les différences entre patients SEP et sujets controles ont déja été décrites
dans la littérature. Nous nous sommes donc ici plus intéressés aux différences qui
pouvaient exister entre les formes cliniques de la maladie ainsi qu’a 1’évolution des

valeurs avec ’évolution de ces derniéres.

Une seconde limite méthodologique pourrait provenir de 1'effet de volume partiel
qui pourrait étre introduit par le recalage d’un atlas pour définir les régions d’in-
téréts. Afin de limiter au maximum ce biais, nous avons défini le seuil a appliquer
a l’atlas pour ne mesurer les valeurs de diffusion que dans les voxels ayant la plus

forte probabilité d’appartenir au faisceau de substance blanche d’intérét.

Enfin, la principale limitation de cette étude vient de la médication administrée
aux patients. En effet, les patients de cette étude sont tous traités pour la maladie.
Bien que ces traitements soient principalement efficace dans la forme rémittente
de la maladie, nous avons tout de méme pu montrer des différences dans ce groupe,
démontrant la sensibilité de la technique. De plus, les modifications observées étaient

plus importantes dans le groupe des patients PP, ce qui peut étre lié a deux facteurs,
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soit les altérations pathologiques sont plus séveres chez ces patients, soit le traitement

a une efficacité moindre sur cette forme de la maladie.

5 Conclusion

Dans cette étude, nous avons mesuré les différentes métriques de diffusivité dans
les différentes faisceaux de substance blanche chez les patients présentant les quatre
formes de SEP. Ce suivi longitudinal nous a permis de mettre en évidence des diffé-
rences dans la diffusivité des faisceaux entre les différents phénotypes cliniques. De
plus, nous avons pu mettre en évidence des différences entre les évolutions de la dif-
fusivité dans les différentes formes de la maladie. Cependant, ces premiers résultats
doivent étre confirmés a partir d'une base de patients plus importante telle que la
base de l'observatoire frangais de la SEP (OFSEP) [Cotton et al. (2015)]. Enfin, il
aurait été intéressant de s’intéresser a des métriques plus spécifiques comme celles
dérivées du NODDI ou de I'amplitude des ODF reconstruites par des modeles tels

que la déconvolution sphérique.
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CHAPITRE 3. ANALYSE DE LA CONNECTIVITE STRUCTURELLE PAR LA THEORIE DES GRAPHES

1 Introduction

Constitué de plusieurs milliards de neurones, le cerveau humain est I'un des
réseaux microscopiques les plus complexes [Koch and Laurent (1999)]. A ’échelle
macroscopique également, les régions de substance grise corticale et sous corticale
sont connectées entre elles par des faisceaux de substance blanche, formant un réseau
d’une grande complexité. Grace a 'IRM de diffusion et a la tractographie de fibres,
il est désormais possible de modéliser ce réseau structurel cérébral [Nucifora et al.
(2007)]. De plus, I'IRM fonctionnelle de repos permet de mettre en évidence des cor-
rélations temporelles entre les zones d’activation et ainsi d’identifier des connexions
fonctionnelles [Lee et al. (2013)]. Tres rapidement, ces techniques d’imagerie non-
invasives, couplées a la théorie des graphes ont été employées afin de caractériser le
réseau cérébral [Hagmann et al. (2008)]. Cette technique est devenue un outil sensible
pour la détection des altérations causées par les pathologies cérébrales grace a une ca-
ractérisation locale et/ou globale des connexions dans la substance blanche [Achard
et al. (2012)]. Récemment appliquées a la SEP, ces méthodes ont montré une grande
sensibilité pour la détection des altérations de la connectivité cérébrale [Li et al.
(2013), Romascano et al. (2015),He et al. (2009),Nigro et al. (2015), Richiardi et al.
(2012)]. En effet, une corrélation négative entre la charge lésionnelle de la SB et 'ef-
ficacité du réseau cérébral a pu étre mise en évidence [He et al. (2009)]. Une autre
étude a pu mettre en évidence une augmentation de la longueur caractéristique dans
I’amygdale et I'hippocampe chez les patients SEP souffrant de dépression sévere [Ni-
gro et al. (2015)]. Cependant, ces études ne se sont pour le moment focalisées que
sur des patients atteints d’une forme rémittente de SEP. De plus, I’'absence d’étude
longitudinale laisse un manque dans la caractérisation de 1’évolution de la connecti-

vité cérébrale au cours de 'avancée de la maladie.

Dans cette étude, nous proposons d’étudier les modifications de la connectivité
structurelle cérébrale dans toutes les formes de SEP grace a 1’étude des métriques

de graphes globales et locales au travers d’un suivi longitudinal de sept ans.

2 La Théorie des Graphes

La théorie des graphes est une théorie mathématique permettant 1'étude des
données organisées sous forme de réseaux. La premiere introduction de la théorie
des graphes a été proposée par Euler en 1735 pour répondre au probléme des sept

ponts de konigsberg. Ce travail a également permis d’introduire la notion de graphe
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Eulérien. Un graphe Eulérien est un graphe dans lequel il existe un chemin fermé
(ou cycle) passant par toutes les arrétes une seule fois. Cette propriété a donné nais-
sance au théoreme d’Euler, qui n’a pu étre démontré que 130 ans plus tard par Carl
Hierholzer.

Tres rapidement, ces méthodes ont été appliquées a de nombreux domaines allant
des systemes biologiques aux réseaux informatiques. Leur application a I’étude des
comportements sociaux a par ailleurs permis de définir une classe de réseaux par-
tageant des propriétés communes : les réseaux dits "small-world" ou petit monde.
Dans de tels réseaux, on observe des distances courtes entre des noeuds qui sem-
blaient pourtant éloignés. Il a plus tard été montré que ce type d’organisation était
également observé dans le réseau cérébral [Eguiluz et al. (2005)], ouvrant ainsi la

voie a l’étude de la connectivité cérébrale par la théorie des graphes.

2.1 La Connectivité Cérébrale

Un graphe est un ensemble de noeuds reliés entre eux par des connexions. Dans
le cas de la connectivité cérébrale, les noeuds du graphe sont définis par une seg-
mentation des régions de la substance grise corticale et sous corticale. La définition
de ces régions peut varier. En effet, si la segmentation de tout le cortex, via une
méthode de parcellisation ou le recalage d'un atlas, est la technique la plus utilisée,
il est parfois plus intéressant de construire le réseau correspondant a une fonction
définie (grace notamment a I'TRM fonctionnelle d’activation ou de repos pour le ré-
seau par défaut ou default mode network (DMN)) ou encore de définir des régions

corticales de tailles égales mais sans a priori anatomique ou fonctionnel.

Trois techniques sont communément employées afin d’estimer les connexions exis-
tant entre les noeuds, permettant ’étude de trois types de connectivité différentes :
la connectivité anatomique, la connectivité fonctionnelle et la connectivité structu-
relle.

Pour étudier la connectivité fonctionnelle, les connexions sont estimées a partir des
corrélations temporelles qui existent entre le signal BOLD des régions de substance
grise définissant les noeuds [Eguiluz et al. (2005)].

Dans le cas de la connectivité anatomique, les connexions sont obtenues a partir
des corrélation entre les épaisseurs corticales des noeuds de SG, reflétant la taille,
larrangement et la densité des cellules dans ces régions [He et al. (2007)].

Dans I’étude de la connectivité structurelle cérébrale, les connexions représentent le

nombre de fibres de SB qui les relient, estimées grace a la technique de tractographie.
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Connectivité Acquisition ; Noeuds Connexions

Segmentation corticale Epaisseur corticale

. smaa

Functionnelle ;

i Segmentation corticale

Structurelle Diffusion Segmentation corticale Tractographie

FIGURE 3.1 — Les trois types de connectivité cérébrale, avec sur la premiere ligne, la
connectivité anatomique, ou les connections sont estimées a partir des corrélations
entre les épaisseurs corticales, sur la seconde ligne, la connectivité fonctionnelle, ou
les connections sont dérivées des corrélations temporelles du signal BOLD, et enfin
sur la derniere ligne, la connectivité structurelle, ou les connections sont estimées a
partir des fibres générées par la tractographie.

Ces trois types de connectivité cérébrale apportent des informations différentes,
reflétant des aspects complémentaires de I'organisation du réseau cérébral. Il pourrait
également étre intéressant d’étudier le lien qui existe entre ces différentes connec-
tivités [Skudlarski et al. (2008)]. Cependant dans le cadre de ce travail, nous nous
intéresserons aux modifications pathologiques de la substance blanche (substance
blanche d’apparence normale et lésion) qui sont engendrées par la maladie. Nous
focaliserons donc nos analyses sur la connectivité structurelle cérébrale, obtenue
grace a 'IRM de diffusion. Pour ce faire, nous estimerons des métriques, reflétant

les propriétés organisationnelles des réseaux cérébraux.

2.2 Mesures des Propriétés des Graphes

Afin de caractériser les propriétés et I'organisation topologique d’un graphe, il est
possible de calculer des métriques. Ces métriques refletent les différentes caractéris-

tiques que 'on peut associer a un graphe : la ségrégation, c’est a dire le "découpage'
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de ce graphe sous forme de modules communiquant, I’intégration, mesurant la "vi-
tesse de propagation' de I'information dans le réseau et la centralité, mesure de
I'importance des noeuds dans le réseau. Ces mesures peuvent se faire a deux échelles,
soit a I’échelle du noeud, caractérisant les propriétés de chaque noeud, on parlera
de métrique locale, soit a 1’échelle du réseau, permettant de caractériser le graphe

dans son ensemble, on parlera alors de métrique globale.

Pour pouvoir calculer les différentes métriques, il est nécessaire au préalable
d’établir certaines définitions mathématiques. Soit a;; ou 1 < 4,5 < ¢, un élément
de A € N7 ]a matrice de connectivité, alors a; ; = ¥(i,5), ou ¥ : N*> — N le poids
de la connexion entre les noeuds ¢ et j. La matrice de connectivité représente la
matrice d’adjascence du graphe pondéré non-orienté G = (V,Ew), ou V (|V| = q)

représente les noeuds et £ (|E| = [) représente les connexions définies tel que :

E={ij} V() =20V 1<i, j<q} (3.1)

etw: F — V(FE) est la fonction qui assigne a chaque connexion e € F son poids.
Les différentes métriques sont toutes dérivées de propriétés fondamentales des graphes
et de leur noeuds. La plus élémentaire de ces propriétés est le degré (k;) du noeud
1, qui représente le nombre de connexions dans lesquelles 7 sera impliqué. Tout aussi
élémentaire que la précédente, la densité (D) est définie comme le rapport entre le

nombre de connexions existant dans le graphe sur le nombre de connexions possibles :

D= = . (3.2)

Une autre propriété élémentaire est le nombre de triangles (graphe composé
exactement de trois noeuds et trois connexions), noté t;, qui entourent le noeud .

Formellement, ¢; s’exprime de la maniére suivante :

ti = ; Z Q5 Aip A, - (33)

j,heN
Enfin, la derniere propriété élémentaire qu’il est nécessaire d’introduire ici est la
notion de distance entre deux noeuds i et j. Dans un graphe binaire (ou les poids
des connexions existantes sont tels que a;; = 1, sinon a;; = 0), la distance entre le
noeud ¢ et le noeud j correspond a la somme des poids des connexions entre ces
deux noeuds. Plus simplement, cette distance est le nombre de "pas" entre les deux

noeuds.
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2.2.1 Mesures de Ségrégation

Deux principales métriques permettent d’estimer le niveau de ségrégation au sein
d’un graphe. Il s’agit du "coefficient de clustering" (C) et de la modularité (Q).
Les mesures de ségrégation offrent une information sur le niveau d’organisation en
modules du graphe par I’étude de 'organisation du voisinage d’'un noeud.

Le coefficient de clustering [Watts and Strogatz (1998)] mesure la densité de connexions
entre les noeuds du voisinage d’un noeud. Si ces connexions sont tres denses, alors ce
noeud et son voisinage formera ce qu’on appelle un cluster ou module. La définition
du coefficient de clustering d’un noeud repose sur les notions de triangle (équation

(3.3)) et de degré, définis précédemment et s’obtient de la manieére suivante :

1,
ki(ki —1)

La moyenne des coefficients de clustering de tous les ¢ noeuds d'un graphe peut

C, = (3.4)

également étre calculée et représente le coefficient de clustering global (C) du graphe.

1 1 2t;

C—qigcz—q%ki(ki—l)' (3.5)

Cependant, un des inconvénients de la moyenne, est qu’elle est fortement influen-
cée par les valeurs extrémes. Ainsi, si dans le graphe, certains noeuds ont un degré
faible, cette mesure pourrait étre biaisée. De plus, il est possible que certains noeuds
aient un degré k; nul ce qui est incompatible avec la définition (3.5). Il est donc
plus prudent de calculer plutot la transitivité (T) qui est une variante normalisée
du coefficient de clustering global [Newman (2003)] et qui s’exprime de la maniere

suivante :

ZiEV’ 2trL
Siev: ki(ki — 1)

Ainsi, par définition, les graphes comprenant des noeuds a fort coefficient de

T —

(3.6)

clustering, et donc les graphes a forte transitivité, seront majoritairement composés
de modules peu connectés entre eux et au sein desquels les noeuds sont fortement
connectés. L’écart entre ces deux densités de connexions (intra- et extra- module)
pourra étre mesuré grace a la modularité [Newman (2006)] qui s’exprime de la

manieére suivante :

ueM veM

Q=> [euu — (Z euvﬂ (3.7)

ou M représente le nombre de modules ne se superposant pas dans le réseau, et
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ew la proportion de liens qui connectent les noeuds u et v dans le module.

Une autre mesure de la ségrégation dans le réseau est I'assortativité qui représente

le coefficient de corrélation (coefficient de Pearson) entre les degrés k; des noeuds :

_ 'S Gpenkiki — T Sger 5 (ki + k)P
I Y g jer 5 (K2 +k3) — (171 S jer 5 (ks + kj))?

Les réseaux ayant une assortativité positive seront des réseaux ou les noeuds

r (3.8)

ayant un fort degré se connecteront préférentiellement avec des noeuds de degré si-
milaire et réciproquement.

Ces mesures de la ségrégation sont d’excellents indicateurs de I'organisation modu-
laire du réseau et de 'organisation des connexions dans le réseau. Elle trouvent donc
tout leur intérét dans I’étude du réseau cérébral au sein duquel des modules voués

a des fonctions particulieres ont été observés.

2.2.2 Mesures d’Intégration

Si les mesures de la ségrégation au sein du réseau reposent essentiellement sur
la notion de triangle, la mesure de I'integration est totalement fondée sur la notion
de distance. En effet, la métrique la plus employée dans ce domaine, la longueur de
chemin caractéristique (characteristic path length) est simplement la moyenne de la
matrice des distances dans le graphe. Introduite par Watts et Strogats en 1998, elle

s’obtient grace a la définition suivante :

CPL = ZLZZEZM’ (3.9)

1
9 v 9y 91

ou L; est la longueur moyenne des plus courts chemins entre le noeud ¢ et tous les
autres noeuds du graphe et d;; la plus courte distance entre les noeuds i et j [Dijkstra
(1959)].
Si dans le réseau, des noeuds sont isolés, voir non connectés, d;; sera tres grand ou
infini, augmentant drastiquement la valeur de la longueur de chemin caractéristique.
Le fait que certains noeuds puissent avoir une influence aussi importante sur la
mesure d’une métrique n’est pas souhaitable et on préferera mesurer l'efficacité du
graphe qui est définie comme la moyenne de l'inverse de la matrice des distances
[Latora and Marchiori (2001)]. Pour le noeud i, l'efficacité s’obtient grace a la
formule suivante :
1 1

Z‘GV‘;&‘ -
Ey==-Y =t 3.10
q,; q—1 (3.10)
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Cette notion est également généralisable a I’ensemble du graphe en faisant la

moyenne des efficacités de chaque noeud :

1 1 vz At
@:fZa:fZ;ﬂﬁiL (3.11)
7 icvr 7 icv q—1

Les métriques de mesure d’intégration permettent d’estimer la capacité d’un
réseau a transférer efficacement 'information entre ses noeuds. En effet, un réseau
ou les distances entre les noeuds seront plus courtes permettra une communication
plus rapide. Bien que toutes deux basées sur la mesure de la matrice des distances
dans le réseau, 'efficacité a 'avantage d’étre moins sensible a la présence de noeuds

déconnectés dans le réseau et sera donc un marqueur moins biaisé de l'intégration.

2.2.3 Mesures d’Importance et de Centralité

Certains noeuds sont plus "importants" que les autres dans le réseau : on les
appelle des "Hubs". En effet, la suppression d’'un noeud central et tres connecté aura
plus d’impact sur l'organisation et le flux dans le réseau que la perte d’'un noeud
périphérique et peu connecté.

e cette observation est née la notion de ité. La mesure élémentaire de
D tte ob t t 1 t de centralité. L 1 t d
I'importance d'un noeud est le degré, qui, comme on I’a vu, mesure le nombre de
connexions dans lesquelles ce noeud est directement impliqué. Cependant, le degré

un noeud ne su a lui seul pour déterminer son importan n réseail.
d’ oeud ne suffit pas a lui seul pour déte er so ortance dans le résea
En effet, un noeud ne sera "important" que si son degré est élevé par rapport a celui

des autres noeuds. De plus le degré ne mesure pas la centralité du noeud.

Une bonne mesure de la centralité d’'un noeud est la "betweenness centrality".
Définie comme étant la part des plus courts chemins dans le réseau passant par un

noeud, la "betweeness centrality" d'un noeud peut se calculer via la formule suivante :

1 Pnj (i)
b= ————= A (3.12)
(q—Dm—2)j%% Phj
h#j,h#1,57#1
ol pp; est le plus court chemin entre les noeuds h et j et pp;(4), le plus court des

chemins entre les noeuds h et j passant par le noeud .

Cette mesure offre une meilleure estimation de I'importance de chaque noeud
dans le réseau. En effet, un noeud ayant une "betweenness centrality"' élevée sera im-
pliqué dans beaucoup de connexions directes. Si ce noeud venait a étre supprimé du

réseau, certaines connexions entre les autres noeuds ne seraient plus aussi directes,
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voir totalement rompues.

Les noeuds importants et centraux du réseau ont généralement un fort degré, ce
qui leur confere souvent la capacité de compenser la perte de noeuds moins "impor-

tants' en maintenant les connexions.

2.3 Notion d’Architecture du Réseau

Plusieurs architectures de graphe pourront étre décrites en fonction de I'organi-
sation des connexions qui existent dans le réseau. Cette organisation conférera des

propriétés particuliere a chaque type de graphe.

La plus simple des architectures de graphe sera celle du graphe aléatoire (figure
3.2 droite). Dans un tel graphe, la distribution des degrés des noeuds ne suit aucune
loi statistique particuliere. Ces réseaux auront une longueur caractéristique de che-
min et un coefficient de clustering faibles.

Ce type d’organisation est par exemple celui rencontré dans les réseaux informa-
tiques tels qu’internet, mais est assez éloigné de celle observée dans la plus part des

réseaux biologiques, et en particulier, dans les réseaux cérébraux.

A Topposé du graphe aléatoire, le graphe régulier est un graphe dans lequel la
distribution des degrés est parfaitement homogene : tous les noeuds ont le méme.

Un exemple de graphe régulier est représenté sur la partie gauche de la figure 3.2.

Les graphes aléatoires et réguliers sont des modeles simples et intuitifs qui per-
mettent d’établir certaines définitions mathématiques. Cependant, on comprend ai-
sément que ce type d’organisation ne s’adapte en réalité qu’a treés peu de réseaux, y
compris le réseau cérébral. En réalité, il s’agira le plus souvent d’un modele intermé-
diaire entre réseau aléatoire et réseau parfaitement régulier, le graphe "small-world"
ou petit monde (graphe central de la figure 3.2).

Ce type de graphe a été introduit dans les années 1950 par des études portant sur les
interactions sociales. Ces études font le constat surprenant que dans un groupe com-
prenant un grand nombre d’individus, tous les sujets sont liés par un faible "degré
de séparation"'. Cette méme propriété se retrouve dans de nombreux réseaux biolo-
giques y compris le réseau cérébral [Eguiluz et al. (2005)]. Ces graphes partagent des
propriétés semblables et notamment un coefficient de clustering élevé et une faible

longueur caractéristique.
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Regular Small-world Random

p=0 . > p=1
Increasing randomness

FIGURE 3.2 — Représentations schématiques d'un graphe régulier (& gauche), d'un
graphe aléatoire (a droite) et d'un graphe de type "small-world" (au milieu). Figure
reproduite de Watts & Strogatz, Nature 1998 [Watts and Strogatz (1998)].

D’autre architectures de réseau, comme les réseaux invariants d’échelle et les
réseaux hiérarchiques, ont également été définis, mais ne présentent que peu d’intérét

dans I’étude des réseaux biologiques et ne seront donc pas présentés ici.

2.4 Optimisation des Parametres

Les matrices de connectivité A € N%7 sont générées en faisant la somme du
nombre des fibres de tractographie connectant chaque paire de noeuds du graphe.
Soit a;; ou 1 < i,j < g, un élément de A, alors a;; = ¥(i,j), ou ¥ : N* — N est
le nombre de fibres connectant le noeud ¢ au noeud j. La matrice de connectivité
représente la matrice d’adjascence du graphe pondéré non-orienté G = (V,F.w),
ou V (|V] = q) représente les noeuds de substance grise corticale et sous corticale

segmentés et £ (|E| = [) représente les connexions définies tel que :

E={{ij} | U(ij)>0V1<i j<q} (3.13)

et w: E — W(E) est la fonction qui assigne a chaque connexion e € E son poids.

Cependant, la tractographie ne permet qu'une mesure indirecte de la densité de
fibres de SB cérébrale. De ce fait, le nombre de fibres de tractographie reconstruites
ne reflette que qualitativement la réalité et ne peut donc étre utilisé tel quel. Un

seuil 7 (0 < 7 < 1) doit étre appliqué au graphe pondéré GG, pour générer un graphe
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binaire G' = (V',E") (|V'| = q, |E'| =1).

L’application d’un tel seuil pouvant modifier la topologie du graphe, il est nécessaire
de le définir avec précaution [Simpson et al. (2013), Bullmore and Sporns (2009)].
Parmi les deux méthodes utilisées pour I’application d’un seuil & un graphe (seuil
absolu ou relatif) [Garrison et al. (2015)], nous avons choisi d’appliquer une fonction

de seuil relatif I' : G — G’ procédant aux opérations suivantes :

V=V

_ _ (=g
E' =L(Q,.,T), T =497

(3.14)

ou L est la liste des connexion (E) dans le graphe, classée par poids. Plus expli-
citement, cette fonction ne conserve que les 7% des connexion les plus fortes dans

le graphe.

De plus, le nombre de fibres de tractographie reconstruites sur tout le cerveau
(t), parametre défini arbitrairement par I'expérimentateur, influence les mesures qui
seront ensuite effectuées sur les graphes. En ’'absence de consensus, le choix de ces
deux parametres (¢ et 7) est donc critique et doit étre optimisé afin de réduire au

plus bas le biais qu’il pourrait introduire.

Génération d’images de diffusion synthétiques

Afin d’optimiser le nombre de fibres générées pendant la tractographie et le
seuil de binarisation des matrices de connectivité, nous avons généré des fantomes
numériques de diffusion a partir d’images réelles, en appliquant la méthode proposée
par Van Hecke et al. [Van Hecke et al. (2009)]. Cette méthode se compose de 7

principales étapes :
1. Une séquence d’TRM de diffusion est acquise sur plusieurs sujets,

2. Ces données DTT sont transformées vers l'espace "Montreal Neurological Ins-

titute" (MNI) par une transformation affine,

3. Un atlas spécifique de la population est ensuite construit a partir des images

dans I’espace MNI,
4. Cet atlas est répliqué,

5. Les propriétés de diffusion sont modifiées pour introduire de la variabilité inter-

sujets,

Gabriel KOCEVAR 137



CHAPITRE 3. ANALYSE DE LA CONNECTIVITE STRUCTURELLE PAR LA THEORIE DES GRAPHES

6. Les atlas sont transformés vers I'espace natif d’acquisition,
7. Du bruit est éventuellement ajouté aux images.

Pour cette étude, nous avons généré 50 fantomes numériques a partir d’une base de
10 images de sujets sains, avec une résolution spatiale de 2 x 2 x 2 mm, 30 directions
de diffusion a b = 1000 s.mm 2, correspondant aux standards actuels des protocoles

d’acquisition clinique.

Génération des graphes

Pour générer les matrices de connectivité, différents pré-traitements sont néces-
saires. La premiere étape consiste en I'extraction de la boite cranienne et la correction
des effets des courants de Foucault sur les images de diffusion a I’aide des outils ap-
propriés de "FMRIB Software Library" (FSL) [Jenkinson et al. (2012)]. Toujours a
I’aide de FSL, le tenseur de diffusion a ensuite été estimé et les cartes paramétriques
de diffusion (FA, AD, RD et MD) ont été générées.

Puisque la méthode utilisée pour générer les images de diffusion ne permet pas
de générer des images anatomiques, nous avons utilisé la segmentation de Desikan-
Killiany [Desikan et al. (2006)], incluse dans latlas IIT [Varentsova et al. (2014)]
pour définir les noeuds du graphe. Pour ce faire, la FA de cet atlas a été recalée
sur la FA de chaque set de diffusion a l’aide d’un outil de recalage non rigide de
NiftyReg [Ourselin et al. (2001)]. La matrice de transformation obtenue a été appli-
quée a la segmentation Desikan-Killiany pour le faire correspondre a chaque image
de diffusion. Cette transformation a également été appliquée a une segmentation
en quatre compartiments (SG corticale, SG sous-corticale, SB et CSF) du cerveau,

également disponible pour I'atlas IIT.

Les principales directions de diffusion ont ensuite été estimées dans chaque voxel
en reconstruisant la fonction de distribution d’orientation (dODF) a l'aide de l'al-
gorithme de déconvolution sphérique inclus dans MRtrix [Tournier et al. (2012)].
L’ordre maximum des harmoniques sphériques h, définit tel que (h+ 1)(h+2) < d,
ou d représente le nombre de directions de diffusion acquises, a été défini a h = 4
pour correspondre au protocole d’acquisition et permettre une estimation des croi-
sements de fibres. Grace a la classification en 4 classes de chaque voxel, une tracto-
graphie contrainte par I'anatomie (ACT) a été reconstruite a partir de la dODF de

chaque sujet a I'aide de l'outil de tractographie inclus dans MRtrix [Tournier et al.
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(2012), Smith et al. (2012))].

Enfin, les matrices de connectivité sont générées en faisant la somme du nombre

de "streamlines" reliant chaque paire de noeuds.

€)

@

=)

FIGURE 3.3 — Représentation schématique des différentes étapes de la génération
d’un graphe de connectivité structurelle cérébrale. La premiere étape (1) étant la
définition des noeuds du graphe grace a une parcellisation de 'image anatomique
(par exemple avec FressSurfer) ou grace a un atlas. La seconde étape (2) correspond
aux pré-traitements des images de diffusion permettant de générer la tractogra-
phie. Ces informations sont ensuite couplées et utilisées pour générer les matrices de
connectivité (3) qui seront ensuite binarisées apres application d'un seuil (4).

Optimisation du nombre de fibres de tractographie (t)

Quelle que soit la méthode de tractographie, le nombre de fibres reconstruites est
un parametre qui doit étre défini par I'utilisateur. En I'absence de gold-standard, ce
nombre est souvent défini de fagon arbitraire. Or, le choix de ce parametre influence
la densité du graphe généré. En effet, les graphes générés a partir d'une tractographie
reconstruite avec un faible nombre de fibres auront une faible densité, et réciproque-
ment. La conséquence directe de cette observation est que la mesure de la densité
du graphe ne peut pas étre considérée comme une mesure absolue. Les densités de
graphes ne pourront donc étre comparées qu’a nombre de fibres de tractographie

égales.

Afin d’optimiser ce nombre de fibres, nous avons étudié I’évolution de la densité
du graphe en fonction du nombre de fibres sur les 50 fantomes numériques générés
avec la méthode décrite précédemment. Ces données ont ensuite été utilisées pour

générer des graphes avec plusieurs nombres de fibres de tractographie (de 1 000 a
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FIGURE 3.4 — Evolution de la densité du graphe en fonction du nombre de fibres
générées durant la tractographie. Les barres d’erreur correspondent aux écarts types.

10 000, tous les 1 000, de 10 000 a 100 000, tous les 10 000 et de 100 000 a 1 000 000,
tous les 100 000).

La figure 3.4 représente la valeur moyenne ainsi que 1’écart type de la densité
en fonction de f. De f =1 000 a f = 90 000, la densité varie de 0,08 a 0,43. En
revanche, pour des valeurs de f supérieures a (f = 100 000 a f = 1 000 000), la
densité devient plus stable. Ainsi, il sera préférable de générer les graphes a partir

d’une tractographie contenant au moins 100 000 fibres.

Etude de la variabilité des métriques globales de graphe en fonction du

seuil de binarisation des matrices (7).

Deux criteres ont été considérés pour estimer la valeur optimale du seuil 7 appli-
qué aux matrices de connectivité : (7) la variabilité inter-sujet de toutes les métriques
globales doit étre la plus faible possible et (i) la valeur de chaque métrique doit étre
stable dans ce rang de seuil 7.

Le coefficient de variation (CV) de cing métriques globales (assortativité, efficacité
globale, transitivité, modularité et longueur caractéristique) a été estimé, a partir
des matrices de connectivité des 50 fantémes numériques. Nous avons choisi de gé-
nérer 500 000 fibres durant la tractographie. Plusieurs valeurs de 7 (de 7 = 0,05 a

T = 1 avec un pas de 0,05) ont été utilisées pour binariser les matrices de connectivité.

Les valeurs de 7 comprises entre 0,45 et 1 ont d’emblée été rejetées puisqu’elles
correspondent a des valeurs supérieures a la densité du graphe. Appliquer un tel seuil

ne modifierait en rien la matrice de connectivité. Ce comportement est confirmé par
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FIGURE 3.5 — Evolution des coefficients de variation des métriques de connectivité
globales, estimées sur les 50 fantémes numériques, en fonction du seuil de binarisation
de la matrice de connectivité.

les graphiques présentés dans la figure 3.5. On observe une parfaite stabilisation des
CV pour les valeurs de 7 > 0,45.

En revanche, comme le montre la figure 3.5, les plus hautes valeurs de CV ont été
obtenues pour les plus faibles valeurs de 7 (de 7 = 0,05 & 7 = 0,20). Afin d’obtenir
des mesures les plus reproductibles possibles, il sera donc préférable de choisir un
seuil de binarisation compris entre 0,20 et 0,45. Cependant, comme nous le verrons
plus tard dans ce chapitre, la valeur optimale du seuil pourra dépendre des données,

et il sera nécessaire de définir ce seuil directement a partir des données de I’étude.

Etude de I'impact du choix de la parcellisation

Un autre choix critique dans la génération des graphes de connectivité cérébrale
est celui du choix de la définition des noeuds. En effet, si on comprend aisément qu’il
est impératif de ne comparer que des graphes générés a partir des mémes noeuds [Za-
lesky et al. (2010)], le choix de cette définition des noeuds, et donc de la segmentation
corticale, peut avoir des conséquences sur les mesures qui seront ensuite effectuées

sur les graphes.
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Afin d’étudier 'impact du choix de la parcellisation sur les propriétés du graphe,
nous avons généré les graphes de connectivité des 50 fantémes numériques en utili-
sant trois segmentations différentes : (7) la segmentation de Desikan Killiany qui est
la segmentation par défaut de FreeSurfer, (i) la segmentation de Destrieux et (7i7)

la segmentation SRI 24-5. Ces trois segmentations sont représentées figure 3.6.

(a) Desikan Killiany (b) Destrieux (c) SRI 24-5

FIGURE 3.6 — Représentations surfaciques des trois atlas de substance grise étudiés :
(a) 'atlas Desikan Killiany, utilisé par défaut dans FreeSurfer, (b) Iatlas Destrieux,
également disponible dans FreeSurfer et (c) 'atlas SRI 24-5.
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FIGURE 3.7 — Valeurs des métriques de connectivité globale en fonction de 'atlas

employé pour la définition des noeuds.

En comparant les valeurs des métriques de connectivité globale obtenues avec les
différents atlas pour la définition des noeuds, on observe que certaines métriques ne
varient pas du tout (que ce soit pour la valeur moyenne de la métrique ou pour sa

variabilité) en fonction de la définition des noeuds. C’est le cas pour 'efficacité, la
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transitivité et la longueur caractéristique. En revanche, pour la densité, la modula-
rité et la transitivité, la différence entre les métriques générées a partir des différentes
segmentations n’est plus nulle, et on observe également une tendance a 'augmenta-
tion de la variabilité avec l'atlas SRI 24-5.

Ces résultats montrent la nécessité d’employer la méme définition des noeuds
pour tous les graphes d’une méme étude. De plus, les différents niveaux de variabilité
observés et notamment la plus forte variabilité pour I'atlas possédant le moins de
régions montrent la nécessité d'un choix éclairé de la segmentation utilisée pour
la définition, en adéquation avec la résolution spatiale d’acquisition des images de

diffusion.
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3 Etude Transversale

3.1 Matériel et Méthodes
Sujets

Soixante dix-sept patients atteints d'une SEP (24 RR, 24 SP, 17 SP et 12 CIS)
comprenant 29 hommes et 48 femmes (4ge moyen de 38,3 ans, compris entre 21,5 et
48,7 ans) ont étés recrutés a ’hopital neurologique "Pierre Wertheimer" de Lyon. Le
diagnostic, ainsi que la forme clinique de chaque patient ont été établis suivant les
criteres de McDonald de 2001 et la classification de Lublin de 1996 [McDonald et al.
(2001), Lublin and Reingold (1996)]. Le niveau de handicap de chaque patient a été
estimé a 'aide de 1" "Extended Disability Status Scale" (EDSS) (EDSS médian : 4,
compris entre 0 et 7). Vingt-quatre sujets controles dont 1'dge et la distribution des
genres correspondent a ceux des patients SEP, comprenant 9 hommes et 15 femmes,
ont également étés inclus (Age moyen de 35,7 ans, compris entre 21,6 et 56,5 ans).
Les informations démographiques concernant les sujets de cette étude sont reportés
dans la table 3.1.

Cette étude prospective a été approuvée par I’Agence Nationale pour la Santé
et le Médicament (ANSM) ainsi que le comité d’éthique local (CPP Sud-Est IV).
Avant leur inclusion dans I’étude, les sujets ont signé un formulaire de consentement

éclairé.

n F/H Age Durée de la Maladie EDSS

(Années) (Années) médiane [min - max]|

HC 24 15/9 35,7410,1 . .

CIS 12 7/5 335464 28416 1.0 [0,0 - 3,0]
RR 24 20/4 351474 6,8 +4,1 2.5 0,0 - 4,0]
SP 24 10/14 423444 13,8 +£52 5.0 [4,0 - 7,0]
PP 17 11/6 40,9+58 6,7+3,.2 4,0 [2,5 - 6,0]

TABLE 3.1 — Informations démographiques des patients SEP (CIS, RR, SP et PP) et
des sujets controles (HC). L'age du patient et la durée de la maladie sont exprimés en
années (moyenne + écart-type). La médiane, le minimum et le maximum de 'EDSS

sont également reportés pour chaque groupe de patient.
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Acquisition IRM

Les acquisitions IRM ont été réalisées sur un systeme IRM Siemens Sonata
1,5T (Siemens Medical Solution, Erlangen, Germany) a l’aide d’une antenne téte
8 canaux. Le protocole comprenait une séquence 3D T1 acquise dans le plan sa-
gittal (1 x 1 x 1 mm?, TE/TR = 4/2000 ms) et une séquence 2D écho de spin
DTI (2,5 x 2,5 x 2,5 mm?, TE/TR = 86/6900 ms, 2 x 24 directions de diffusion,
b = 1000 s.mm™2), toutes deux orientées dans le plan comprenant les commissure

antérieure et postérieure.

Génération des graphes

Afin de générer les matrices de connectivité, nous avons employé le méme pipe-
line que celui présenté au paragraphe 2.4.
L’extraction de la boite cranienne et la correction des effets des courants de Foucault
sur les images de diffusion a été réalisée a 'aide des outils appropriés de FSL [Jen-
kinson et al. (2012)].
Puisqu'une séquence T1 a été acquise, la définition des noeuds du graphe et la seg-
mentation en quatre compartiments du cerveau a ici pu étre réalisée directement
a partir de ces images. Pour ce faire, nous avons segmenté la SG corticale et sous
corticale en 84 régions a l'aide de FreeSurfer [Reuter et al. (2012)].
Une fonction réponse d’ordre 4 a été estimée grace aux voxels ayant 1’anisotropie
la plus élevée et a été utilisée pour estimer ’ODF dans chaque voxel a l'aide de
MRtrix [Tournier et al. (2012)]. Ces ODF ainsi que la segmentation en 4 comparti-
ments du cerveau ont ensuite été utilisées pour générer une tractographie probabiliste
contrainte dans la substance blanche. Le choix du nombre de fibres de tractographie
générées a cette étape a été fait en employant la méme méthode que celle présentée
dans le paragraphe 2.4, sur les images des sujets controles.
Les matrices d’adjascence ont ensuite été générées en sommant le nombre de fibres de
tractographie reliant chaque paire de noeuds. Enfin, ces matrices ont été binarisées
afin de générer les matrices de connectivité apres application d’un seuil relatif, défini
en appliquant aux images des sujets controles la méme méthode que celle présentée

au paragraphe 2.4.

Les mouvements du patient ont été estimés a partir des matrices de transforma-
tion générées au cours de la correction des courants de Foucault. Pour chaque sujet,
la moyenne quadratique (Root mean square) des déplacements a été calculée. Les

valeurs de déplacement moyennes (moyenne + écart-type) étaient les suivantes pour
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chaque groupe : HC : 1,32 40,51 mm ; CIS : 2,04£0,72 mm; RR : 1,91 +£0,93 mm;
SP : 2,04 £ 0,69 mm; PP : 1,80 £ 0,57 mm. Aucune différence significative n’a été

trouvée entre les différents groupes.

Estimation des métriques de graphes

Six métriques globales de graphe (densité(D), transitivité (77), assortativité (r),
modularité (@), longueur caractéristique de chemin (C'PL) et efficacité (E,)) et
quatre métriques locales (degré (k), coefficient de clustering (C'), betweenness cen-
trality (B) et efficacité (£))) ont été estimées sous MATLAB avec la toolbox "Brain
Connectivity Toolbox (BCT)" [Rubinov and Sporns (2010)].

Analyse statistique

Toutes les analyses statistiques ont été menées avec R [R Developement Core
Team (2015)]. Les différences et corrélations sont considérées comme significatives
si le risque « de découvrir une différence a tort est inférieur a 5%. Les résultats

numériques sont présentés sous la forme suivante : moyenne + écart-type.

M¢étriques globales : Afin de caractériser les différentes formes de SEP, les mé-
triques globales de graphes ont été comparées dans les différents groupes de patients
a l'aide d'un test de Wilcoxon-Mann-Whitney. La dépendance des métriques glo-
bales de graphes avec 1’age et le genre des sujets a été testée par 'application d’un
modele linéaire généralisé (GLM) aux données et I'estimation de I'importance rela-
tive des trois prédicteurs (forme de la maladie, dge et sexe du sujet) dans le modele.

La normalité des résidus a été testée pour chaque modele.

Métriques locales : Les valeurs des métriques locales ont été calculées pour
chaque noeud (région corticale) et comparées entre les différents groupes de patients
a l'aide d’'une ANOVA et un test Posthoc de Tukey, permettant de réduire le risque
de mettre en évidence a tort une différence en raison des comparaisons multiples.

L’indice de réorganisation topologique (k) [Achard et al. (2012)] a été estimé pour
toutes les "paires de groupes de sujets' correspondant a des formes successives
(CIS—RR, RR—SP) ainsi qu’avec les sujets controles (HC—CIS, HC—RR, HC—SP
et HC—PP). L’indice &, liant le groupe A au groupe B, étant la pente de régression

de la différence des moyennes de la métrique pour le groupe A et pour le groupe B
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en fonction de la moyenne de B, un modele linéaire a été adapté aux données, et sa

significativité a été testée a I'aide d'un T-test.

3.2 Résultats
3.2.1 Optimisation des Parametres

Le nombre de fibres générées durant la tractographie (f) et le seuil de binarisa-
tion des matrices de connectivité (7) ont étés optimisés sur les sujets controles en

utilisant la méthode présentée dans le paragraphe 2.4.

La figure 3.8 représente la valeur moyenne ainsi que 1’écart type de la densité
en fonction de f. De f =1 000 a f = 90 000, la densité varie de 0,08 a 0,43. En
revanche, pour des valeurs plus importantes de f (f = 100 000 a f = 1 000 000), la
densité devient plus stable. Nous avons donc choisi de générer f = 500 000 "stream-
lines" durant la tractographie, correspondant a une densité moyenne de 0,58 chez les

sujets controles.
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FI1GURE 3.8 — Evolution de la densité moyenne, estimée sur les graphes pondérés, en

fonction du nombre de "streamlines" (f) générées durant la tractographie.

La figure 3.9 présente I’évolution des coefficients de variation de différentes mé-
triques de connectivité globale en fonction du seuil appliqué aux matrices d’adjas-
cence des sujets controles.

Comme le montre la figure 3.9, les plus hautes valeurs de CV ont été obtenues

pour les plus faibles valeurs de 7 (de 7 = 0,05 & 7 = 0,20). Les valeurs de 7 comprises
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entre 0,65 et 1 ont d’emblée été rejetées puisqu’elles correspondent a des valeurs
supérieures a la densité du graphe (appliquer un tel seuil ne modifierait en rien la
matrice de connectivité). Ce comportement est confirmé par les graphiques présentés
figure 3.9, sur lesquelles on observe une parfaite stabilisation des CV pour les valeurs
de 7 > 0,65. Ainsi, nous avons choisi d’appliquer un seuil 7 = 0,35, correspondant a

un CV moyen de 0,90% sur les graphes des sujets controles.
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FIGURE 3.9 — Evolution des coefficients de variation des métriques globales (transi-
tivité (A), efficacité globale (B), modularité (C) et longueur caractéristique (D)) en

fonction du seuil appliqué aux matrices.

3.2.2 Meétriques Globales

Comme le montre la figure 3.10, des différences significatives ont été obser-
vées entre les groupes de patients SEP comparés aux sujets controles. Les valeurs
moyennes des métriques globales ainsi que les écarts types correspondants sont re-
portés dans la table 3.2.

Comme le montrent la table 3.3, la densité est diminuée dans le groupe SP (p < 0,01).
L’assortativité est augmentée chez les patients SP (p < 0,001) et les patients PP
(p < 0,001). La transitivité est augmentée chez les patients RR (p < 0,01) et
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les patients SP (p < 0,05). L’efficacité globale est diminuée chez les patients CIS
(p < 0,05), les patients RR (p < 0,05), les patients SP (p < 0,001) et les patients
PP (p < 0,05). La longueur caractéristique est augmentée chez les patients CIS
(p < 0,01), les patients RR (p < 0,01) et les patients SP (p < 0,05). Enfin, la modu-
larité est diminuée chez les patients CIS (p < 0,01) et augmentée chez les patients
RR (p < 0,01).

D r T
HC 0,58£0,06 —0,0740,028 0,614 0,01
CIS 0,58+0,06 —0,05+0,025 0,61+ 0,01
RR 0,56 £0,06 —0,0640,028 0,624 0,01
SP  0,52+0,060 —-0,02+0,034 0,61+0,01
PP 0,53+£0,08 0,02+£0,058 0,6140,01

E, Q CPL
HC 0,67 £0,00 0,29 £ 0,02 1,68 + 0,01
CIS 0,66 + 0,00 0,26 + 0,03 1,70 £0,01
RR 0,66 £ 0,00 0,32 + 0,03 1,69 £ 0,01
SP 0,66 £0,00 0,30 £ 0,03 1,70 + 0,01
PP 0,66 £ 0,01 0,29 + 0,02 1,69 £+ 0,02

TABLE 3.2 — Moyenne (£ écart-type) des métriques globales (densité (D), assortati-
vité (r), transitivité (1), efficacité (£,), Modularité (@) et longueur caractéristique

(CPL)) calculées sur les graphes binaires (excepté pour la densité).

Des différences significatives ont également été observées en comparant les diffé-
rents groupes de patients entre eux. La densité était diminuée dans le groupe des SP
comparé aux groupes des CIS et RR (p < 0,05). L’assortativité est augmentée chez
les patients SP comparé aux patients CIS (p < 0,01) et RR (p < 0,001) et dans le
groupe des patients PP comparé a celui des patients RR (p < 0,05). La modularité
est diminuée dans le groupe des CIS comparé aux patients RR (p < 0,001), SP
(p < 0,01) et PP (p < 0,01) et augmentée dans le groupe des patients RR comparé
aux patients SP (p < 0,05) et PP (p < 0,001). Aucune différence significative n’a

été observée entre patients PP et SP.
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D r T E, QO CPL
HC-CIS - . - 0,0128 0,0075 0,0040
HC-RR - - 0,0059 0,0141 0,0032 0,0035
HC-SP  0,0021 0,0000 0,0119 0,0003 -  0,0001
HC-PP ~0,0006 - 00102 - .
CIS-RR - : . - 00001 -
CIS-SP  0,0229 0,0056 - - 0,0040 -
CIS-PP - . . - 00093 -
RR-SP 0,227 0,0001 - - 0,0394 -
RR-PP - 00155 - - 0,008 -

SP-PP : : : : : :

TABLE 3.3 — Niveaux de significativité (p-values) dans les comparaisons des mé-
triques globales (densité (D), assortativité(r), transitivité (7'), efficacité (E,), Mo-
dularité (@) et longueur caractéristique (C'PL)) entre sujets controles (HC) et les
différents groupes de patients (CIS, RR, SP, PP).

L’effet de la forme de la maladie, de I’age et le sexe du patient a été estimé a ’aide
d’un modele général linéaire. L'importance relative de ces trois derniers prédicteurs
a été estimé pour chaque métrique globale et reporté dans le tableau 3.4. Une valeur
moyenne de 86,26%, 9,55% et 4.19% a été obtenue pour la forme de la maladie, ’Age
et le sexe du sujet respectivement. Ces résultats montrent que les métriques ne sont

pas significativement dépendantes de I’age et du sexe du patient.

D r T E, Q CPL Moyenne

Forme 71,05 79,18 9391 92,69 9541 8534 86,26
Age 9,76 19,07 547 64 296 13,63 9,55
Sexe 19,19 1,75 061 091 163 104 4,19

TABLE 3.4 — Importances relatives (%) de la forme de la maladie, de 1'age et du
sexe du patient en tant que prédicteurs dans un GLM ayant pour réponse la densité
(D), lassortativité (r), la transitivité (T), lefficacité (£, ), la modularité (@), et la

longueur caractéristique (C'PL).

150 Gabriel KOCEVAR



3. ETUDE TRANSVERSALE

A B
D —
-« * >
* *k
> T ——
,*h, Kk
ok *kk
o —_— o
g A :
o o '
S ' 2
8 - : : —_ 5 ]
< : : : . w °
° | = £
w3 | : ’ > 8 | L
= 8 ; - o
o ° ; i 5 2 —
= : @ - E :
° S 23 4
o | L < ? - - o
S - : H H
1 =] — ' —
=) H - 4 H '
< 4 i o ' !
=] ! 1 '
T T T T T T T T T T
HC CIs RR SP PP HC CIs RR SP PP
4*—>
*
C D +«—>
*k Kkk
-—>
* o *
P -
& ° o °© !
e ] . —_—
- Fgl o, T, — T =
) : 2 3 =
= 3z ° =] o . '
: - 3 e
= : S — '
© i ! H _ N-5Y !
w ! o '
= % — —_ : j: % o -
< © ' [ B
S : ] °
o & o
‘ ; = £
3 — &= ©°
° | — ; : =
: | H 0
i N ' <
| i B =
R H o
8 — o
o T T T T T T T T T T
HC CIs RR SP PP HC CIs RR SP PP
*
R .
*kk *kk
**
*k o
*% — *
=~ . S .. o
— =
. o
i N
| 2 R
w0 —_ ; . o J— - '
@ 37 : I : : :
e — Q- :
ot . : - .
[ ! ! <9 .
] ' g : '
o] o :
e | :
= s ‘ o ‘
S : E oo = ; P
3 — ; — 3 8 — — : :
Jrel ' H - N i
s7 : = : :
| . &0 s —
i S g L
T T T T T = T T T T T
HC cis RR SP PP q HC CIS RR SP PP

FIGURE 3.10 — "Box-plots" des valeurs des métriques globales (densité (A), assor-
tativité (B), transitivité (C), efficacité globale (D), modularité (E) et longueur ca-
ractéristique (F)) estimées a partir des graphes binaires (excepté pour la densité).
Les différences entre les groupes ont été estimées a 'aide d’un test de Wilcoxon
Mann-Whitney test (* : p < 0,05, ** : p < 0,01, *** : p < 0,001).
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3.2.3 Meétriques Locales : Réorganisation Topologique

Les résultats présentés dans le paragraphe précédent ont montré des différences
de l'organisation globale du réseau cérébral entre les formes de SEP. Ici, nous allons
nous intéresser aux différences locales qui en sont a l’origine. Pour ce faire, quatre
métriques locales ont été calculées et comparées entre les groupes de patients et le

coefficient de réorganisation topologique a été calculé entre les formes "consécutives”

de SEP.

Degré

Les coefficients de réorganisation topologique des degrés (k) entre les différentes
formes cliniques de SEP et les sujets controles, ainsi que leur niveau de significativité,

sont reportés table 3.5 et leurs représentations graphiques dans la figure 3.11.

HC—CIS CIS—-RR RR—SP HC—PP HC—RR HC—SP

: ~0,2220  —0,0753 —0,0810 —0,0677 —0,1249

KKk * * KKk KKk

TABLE 3.5 — Coefficients de réorganisation topologique du degré (k), entre les diffé-
rents groupes. (- : p > 0,05; *: p < 0,05; * : p < 0,01; ** : p <0,001)

CIS > RR RR - SP

<RR> - <CIS>
<SP> - <RR>

S RN
HC > RR <cIs> HC > SP R HC > PP

% @ W i ) 0 o o i » %
<HC> <HC> <HC>

<RR> - <HC>
<SP> - <HC>
<PP> - <HC>

FIGURE 3.11 — Représentations graphiques de la réorganisation topologique (k) entre

les différents groupes pour le degré.
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Aucune réorganisation topologique significative n’a pu étre mise en évidence
pour le degré entre les sujets controles et les patients CIS. En revanche, une réor-
ganisation est observée entre les patients CIS et RR (k = —0,22; p < 0,001). Cette
réorganisation se poursuit entre les formes RR et SP (k = —0,08; p < 0,05). Ces
réorganisations s’observent également lorsque 1’on compare les sujets controles aux
patients RR (k = —0,07; p < 0,001) et SP (k = —0,13; p < 0,001).

Enfin, une réorganisation topologique est également observée entre les sujets controles
et les patients PP (k = —0,08 : p < 0,05).

Les noeuds dont le degré differe significativement dans ces différentes compa-

raisons sont rapportées dans la table 3.6, et une représentation surfacique de ces

différences est proposée dans la figure 3.12.

FIGURE 3.12 — Représentation des surfaces corticales significativement différentes
en terme de degré dans les comparaisons des groupes de patients pour lesquelles le

coefficient de réorganisation topologique est significatif.
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RR-CIS SP-RR PP-HC RR-HC SP-HC

Gauche Droite | Gauche Droite | Gauche Droite | Gauche Droite | Gauche Droite
Bankssts < 0™ <0 - - - - - - - _
Caudal antérieur cingulaire - - - > 0% | > 0 > 0 - - > 0* > (0**
Entorhinal - - - > 0O* - - - - - > 0*
Fusiforme > (O > 0% - - < 0* < 0% - - - < 0*
Inférieur pariétal - - - - - < 0* - . - < 0
Isthmus cingulate - - - - > 0* - . - - < 0*
Latéral occipital - - - < 0* - - - - . < 0*
Latéral orbitofrontal > 0" - - - - - - - - _
Medial orbitofrontal >0 >0 < 0™ - - - - - < O -
Parsopercularis - - - - - > 0* - - - _
Parstriangularis - > (0 - - - - - - - .
Pericalcarine < 0™ <0 - - - - - - - -
Postcentral - - - - < 0P < O - - - -
Postérieur cingulate - - > (O* >0 | > 00 > 0 - - S 0% > (OFF
Precentral - - > 0* - - < 0O* - - - -
Precuneus - - < 0* < 0* - - . - < 0** < 0*
Superieur pariétal - > 0** - - < 0** < 0** - - - < 0*
Pole Temporal - > (0 - - - - - - - ,
Insula, < O < O _ _ > O > 0* _ _ _ _
Cortex cérébelleux > 0" - - - - - - - - i
Thalamus - - - - - - - < 0 - .
Noyaux Caudé - - - - - < - - - < 0
Putamen _ < O _ _ S O** S O+ B ) ) i
Pallidum - - - - - > 0** - - > 0% >0
Accumbens > 0** > 0** - - - < 0% - - > 0* -

TABLE 3.6 — Comparaison du degré dans les régions corticales et sous-corticales entre les groupes de sujets. < 0 signifie que la
différence des degrés est négative dans cette région et réciproquement. (- : p > 0,05; *: p < 0,05; * : p < 0,01; ** : p < 0,001)
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Betweenness Centrality

Les coefficients de réorganisation topologique de la "betweenness centrality" (k)
entre les différentes formes cliniques de SEP et les sujets controles, ainsi que leur
niveau de significativité, sont reportés dans la table 3.7 et leurs représentations

graphiques dans la figure 3.13.

HC—CIS CIS—RR RR—SP HC—PP HC—RR HC—SP

k —=0,1519  —0,1990 —0,1549 —0,1518 - —0,1354
P * ok Kok ok ) koK

TABLE 3.7 — Coefficients de réorganisation topologique pour la "betweenness centra-
lity" (k), estimés entre les différents groupes. (-: p > 0,05;* : p < 0,05;* : p < 0,01 ;
= p < 0,001)

HC > CIS CIS > RR RR - SP

0- \
'
40

<HC> <CIS> <RR>
HC > PP HC > SP

<RR> - <CIS>
<SP> - <RR>

<CIS> - <HC>

"~

<PP> - <HC>
<SP> - <HC>

‘DU<HC> h - ) - <HC> :
FIGURE 3.13 — Représentations graphiques de la réorganisation topologique (k) entre
les différents groupes pour la "betweenness centrality".

Un coefficient de réorganisation topologique négatif et significatif est observé

entre les sujets controles et les patients CIS (k = —0,15; p < 0,05) pour la "bet-
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weenness centrality'. Cette réorganisation se poursuit entre les formes CIS et RR,
formes entre lesquelles un x de —0,20 est observé (p < 0,01), puis également entre les
formes RR et SP (k = —0,15; p < 0,001). Cette réorganisation est également mise
en évidence lorsqu’on compare les sujets controles directement aux patients SP, puis-
qu’on observe un k£ de —0,14 (p < 0,001). Enfin, lorsqu’on s’intéresse aux patients
PP, on observe également une réorganisation topologique significative (k = —0,15;
p < 0,01).

Les noeuds dont la "betweenness centrality" differe significativement dans ces

différentes comparaisons sont reportés dans la table 3.8, et une représentation sur-

facique de ces différences est proposée dans la figure 3.14.

FIGURE 3.14 — Représentation des surfaces corticales significativement différentes
en terme de "betweenness centrality" dans les comparaisons des groupes de patients

et pour lesquelles le coefficient de réorganisation topologique est significatif.
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Coefficient de clustering

Les coefficients de réorganisation topologique du coefficient de clustering (k) entre
les différentes formes cliniques de SEP et les sujets contrdles, ainsi que leur niveau
de significativité, sont reportés table 3.9 ainsi que leurs représentations graphiques

dans la figure 3.15.

HC—CIS CIS—-RR RR—SP HC—PP HC—RR HC—SP

k —0,1520 —0,1456 —0,0784 —0,1172 —0,0773 —0,1192

p $ok sk * Fok $ok $okok

TABLE 3.9 — Coefficients de réorganisation topologique pour le coefficient de cluste-
ring (k), estimés entre les différents groupes. (- : p > 0,05; * : p < 0,05; ** : p < 0,01;
1 p < 0,001)

HC - CIS CIS 2 RR RR = SP
(/.\) 005~ é &
7 \ T i \
' ool v Vo
A
@ & &
O e ~ ¢
\/ \/ -1 0.05-
<HC> <CIS> <RR>
HC - PP HC 2> RR HC > SP
) 3 9
V' oo- V' om- Vo o
A
R o ¥ Vo
<HC> <HC> <HC>

FIGURE 3.15 — Représentations graphiques de la réorganisation topologique (k) entre

les différents groupes pour le coefficient de clustering.

Une réorganisation topologique est mise en évidence entre les sujets controles et

les patients CIS en terme de coefficient de clustering (k = —0,15; p < 0,01). Cette
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réorganisation se poursuit entre les formes CIS et les RR (k = —0,15; p < 0,01), et
entre les formes RR et SP (k = —0,08; p < 0,015). On observe également cette réor-
ganisation en comparant les sujets controles aux patients RR (k = —0,07; p < 0,01)
et aux patients SP (k = —0,12; p < 0,001). Enfin, une réorganisation topologique
est également observée entre les sujets controles et les patients PP (k = —0,12;
p < 0,01).

Les noeuds dont le coefficient de clustering differe significativement dans ces

différentes comparaisons sont rapportés dans la table 3.10, et une représentation

surfacique de ces différences est proposée dans la figure 3.16.

FIGURE 3.16 — Représentation des surfaces corticales significativement différentes
en terme de coefficient de clustering dans les comparaisons des groupes de patients

et pour lesquelles le coefficient de réorganisation topologique est significatif.
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CIS-HC
Gauche Droite

RR-CIS
Gauche Droite

SP-RR
Gauche

Droite

PP-HC
Gauche Droite

RR-HC
Gauche

Droite

Gauche

SP-HC

Droite

Bankssts

Caudal ant. cingulate
Caudal middlefrontal
Cuneus

Fusiform

Inf. parietal

Isthmus cingulate
Lat. orbitofrontal
Lingual

Med. orbitofrontal
Paracentral
Parsopercularis
Parsorbitalis
Postcentral

Post. cingulate
Precentral
Precuneus

Rostral ant. cingulate
Rostral middlefrontal
Sup. frontal

Sup. parietal
Supramarginal
Temporal pole
Insula

Cortex cérébelleux-
Thalamus

Caudate

Putamen

Pallidum
Hippocampe
Amygdale
Accumbens

- > 0*
< 0** -
- > 0
> 0" > 0F
> 0* -
> 0F
v O***
> 0*
B S 0

< 0*
A O** _

A O**

v O** _
_ A O***
- < 0*
A O** _

< 0* -

> O**
< O***

> 0* -
v O**

v O%%*

- > 0"

v D***
_ A O**

_ A O**
_ A O***
_ v O**

> 0

TABLE 3.10 — Comparaison de la betweenness centrality dans les régions corticales et sous-corticales entre les groupes de sujets. < 0
signifie que la différence est négative dans cette région et réciproquement. (- : p > 0,05; *: p < 0,05; ** : p < 0,01; *** : p < 0,001)

Gabriel KOCEVAR
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Efficacité locale

Les coefficients de réorganisation topologique de 'efficacité locale (k) entre les
différentes formes cliniques de SEP et les sujets controles, ainsi que leur niveau de
significativité, sont reportés table 3.11 et leurs représentations graphiques dans la
figure 3.17.

HC—CIS CIS—-RR RR—SP HC—PP HC—RR HC—SP

k —0,1653  —0,1457 —0,0806 —0,1420 —0,0784 —0,1220

%k %k X* XKk k%K KKk

TABLE 3.11 — Coeflicients de réorganisation topologique pour efficacité locale (k),
estimés entre les différents groupes. (- : p > 0,05; * : p < 0,05; ™ : p < 0,01;
=+ p < 0,001)

HC - CIS CIS 2 RR RR = SP
A A A
@] n
A Vv \{ 0.000-
A
2 & &
%/) % V —-0.025-
<HC> <CIS> <RR>
HC > PP HC > RR HC > SP
A ooo- A A
QO Q @]
v Vo 7
A A A )
a, - =%
z Z ¢
<HC> <HC> <HC>

FIGURE 3.17 — Représentations graphiques de la réorganisation topologique (k) entre

les différents groupes pour 'efficacité locale.

Une réorganisation topologique de l'efficacité des noeuds est observée entre les

sujets controles et les patients CIS (k = —0,17; p < 0,01). Cette réorganisation se
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poursuit entre les patients CIS et RR (k = —0,15; p < 0,01) et entre les patients RR
et SP (k = —0,08; p < 0,05). Ces réorganisations se retrouvent également lorsque
l'on compare les sujets controles aux patients RR (k = —0,08; p < 0,01) et aux
patients SP (k = —0,12; p < 0,001).

Enfin, une réorganisation topologique est également observée chez les patients PP

comparés aux sujets controles (k = —0,14; p < 0,001).

Les noeuds dont l'efficacité locale differe significativement dans ces différentes
comparaisons sont rapportés dans la table 3.12, et une représentation surfacique de

ces différences est proposée dans la figure 3.18.

FIGURE 3.18 — Représentation des surfaces corticales significativement différentes en

terme d’efficacité locale dans les comparaisons des groupes de patients pour lesquelles

le coefficient de réorganisation topologique est significatif.
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3.3 Discussion

La théorie des graphes offre 'opportunité d’identifier des nouveaux biomarqueurs
potentiels pour la caractérisation des mécanismes pathologiques agissant sur le ré-
seau cérébral, aussi bien a une échelle locale que globale. Cette approche est particu-
lierement intéressante chez les patients atteints de SEP, sujets a des processus inflam-
matoires et de démyélinisation, aboutissant a 'apparition de lésions de substance
blanche visibles en IRM conventionnelle, mais aussi a une neuro-dégénérescence glo-
bale. Dans cette étude, nous avons utilisé les métriques globales de graphe pour
caractériser les quatre formes cliniques de SEP. Une premiére étude a tenté de ca-
ractériser les changements dans les métriques globales de graphe chez les patients
SEP [Muthuraman et al. (2016)]. Bien que cette derniere ait montré des résultats
intéressants, elle ne s’intéresse qu’aux patients CIS et RR, ne considérant pas les
deux formes progressives de la maladie. A notre connaissance, cette étude est la

premiere a caractériser les quatre formes de SEP.

Dans cette étude, nous décrivons une méthode totalement automatique pour
générer les graphes de connectivité structurelle cérébrale a partir d'une image mor-
phologique pondérée en T1 et des images pondérées en diffusion. Deux parametres
critiques ont étés optimisés : le nombre de streamlines f pour la tractographie et le
seuil de binarisation 7 pour la génération des matrices d’adjascence. Six métriques
globales et 4 métriques locales ont ensuite été estimées afin de caractériser les dom-

mages tissulaires dans chaque forme de la maladie.

Dans une premiere partie, nous avons montré qu’il existe des différences signifi-
catives dans les métriques globales de graphe entre les sujets controles et les patients
SEP atteints des différentes formes de la maladie, mais aussi entre les formes de la
maladie. Cette étude a permis de mettre en évidence la pertinence et la sensibilité
des métriques globales de graphe pour caractériser les altérations pathologiques. En
effet, l'efficacité globale est diminuée alors que l'assortativité, la transitivité et la
longueur caractéristique sont augmentées dans le réseau cérébral des patients SEP
comparés a ceux des sujets controles.

Les modifications de 'intégration nodale (diminution de 'efficacité et augmentation
de la longueur caractéristique) [Achard and Bullmore (2007)], observées dans tous
les groupes de patients, peuvent traduire de dommages transitoires causés par les
phénomenes inflammatoires et de démyélinisation. Ce résultat est en accord avec
une précédente étude [Shu et al. (2011)], rapportant une diminution de efficacité

locale et globale corrélée avec ’'EDSS, la durée de la maladie et la charge lésionnelle.
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De plus, la transitivité, mesure de la redondance des connexions dans le réseau, est
augmentée chez les patients RR, reflétant leur capacité a compenser les dommages
transitoires de la gaine de myéline par le recrutement de nouvelles voies. Cette ca-
pacité semble disparaitre chez les patients SP qui montrent une diminution de la
densité du réseau, probablement liée a ’accumulation d’attaques successives et a la
dégénérescence Wallerienne.

L’assortativité est augmentée dans les deux formes progressives (SP et PP) com-
parées aux sujets controles. Cette augmentation peut étre le reflet des mécanismes
neurodégénératifs, conduisant a la séparation de deux sous-réseaux, I'un composé de
noeuds a degré élevé et 'autre composé de noeuds a faible degré. Il est intéressant de
noter que l'assortativité est négative dans les réseaux des sujets controles, reflétant
I'existence de connexions entre noeuds de degrés différents, phénomene caractéris-
tique des réseaux biologiques [Newman (2002)].

La modularité, qui reflette le niveau d’intégration et de ségrégation entre les sous-
réseaux d’un graphe, est significativement augmentée dans les réseaux des patients
SP comparés a ceux des sujets controles. Cette augmentation est certainement liée
aux mécanismes inflammatoires locaux, comme le montrent les lésions rehaussées
au gadolinium en T1. A I'inverse, la modularité est diminuée chez les patients CIS,
probablement lié a 'inflammation diffuse précoce observée chez ces patients. Ces
deux résultats suggerent qu'une augmentation de la modularité est la conséquence
de ruptures de connexions, causées par les lésions de SB, alors qu’'une diminution
de modularité est le résultat d'une inflammation globale et diffuse. Si ce résultat est
confirmé, la modularité pourrait devenir un marqueur spécifique des phénomenes
inflammatoires diffus survenant chez les patients CIS. Cependant, le faible nombre

de patients CIS inclus dans cette étude ne permet pas de conclure avec certitude.

Dans une seconde partie, nous avons estimé les métriques locales de graphes
permettant de caractériser chaque noeud du réseau indépendamment. Ces métriques
nous ont permis de calculer le coefficient de réorganisation topologique x et ainsi
estimer le degré de réorganisation qui pourrait exister entre les différentes formes
consécutives de la maladie.

Si la réorganisation des Hubs n’est pas fortement marquée entre sujets controles et
les CIS et entre les CIS et les RR, on observe des réorganisations plus importantes
entre les sujets contrdles et les patients PP et plus encore entre les patients RR et les
patients SP. Ces réorganisations peuvent étre dues soit a la rupture de connexions,
en lien avec 'apparition de lésions et a la perte axonale, soit a des phénomenes

compensatoires. L’observation de ces résultats dans les formes progressives est en
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accord avec les résultats précédents, et notamment avec I'augmentation importante

de la modularité dans les formes progressives de la maladie.

4 Etude Longitudinale

Dans la partie précédente, nous avons pu montrer qu’il existait des différences
dans la connectivité cérébrale globale des patients présentant les différentes formes
cliniques de SEP. Ces différences entre les formes ont pu étre expliquées par une
réorganisation topologique de I'organisation du réseau cérébral, induite par des mo-
difications a l’échelle du noeud. Dans cette partie, nous allons nous intéresser a

I’évolution de ces modifications globales grace a un suivi longitudinal.

4.1 Matériel et Méthodes
Sujets

Quatre-vingt-dix patients atteints d'une SEP (12 CIS, 30 RR, 28 SP et 20 PP)
comprenant 38 hommes et 52 femmes (dge moyen de 37,7 ans, compris entre 21,0
et 50,1 ans) ont été recrutés a I’hdpital neurologique "Pierre Wertheimer' de Lyon.
Le diagnostic, ainsi que la forme clinique de chaque patient ont étés établis suivant
les criteres de McDonald de 2001 et la classification de Lublin de 1996 [McDonald
et al. (2001),Lublin and Reingold (1996)]. Le niveau de handicap de chaque patient
a été estimé a l'aide de 'EDSS (EDSS médian : 4, compris entre 0 et 7). Les infor-
mations démographiques des patients au moment de leur inclusion dans cette étude

sont reportés dans le tableau 3.13.

Ces patients ont recus 6 examens espacés de 6 mois durant les 3 premieres années,
puis 4 examens séparés de un an. Certains sujets ont quitté le protocole précocement,
résultant en 580 examens au total, chaque patient ayant requ 7 examens (valeur

médiane, minimum de 2 examens et maximum de 9 examens).

Acquisitions

Le protocole d’acquisition des images IRM est le méme que celui présenté dans
I'étude transversale (voir section 3.1). Il consiste en l'acquisition a 1.5T d’images
3D T1 millimétriques et de diffusion a 2,5 mm isotrope, dans 24 directions et a
b = 1000 s.mm2.
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Age Durée moyenne EDSS MSFC
n F/H moyenne de la Maladie médiane moyenne
[min - max] [min - max]| [min - max] [min - max]
32,4 175 0’5 0’5
OIS 12 6/6 1o6-a30]  00-50  [00-40  [01-11
34,3 6,7 2,0 0,5
RR 30 24/6 21,0 - 48,1] [1.4-19,9] 0,0-45]  [-0,5-1,3]
41,3 13,7 5,0 -2
SP28 WAT ooy a7 [45-304]  [3.0-70] 316 -04]
40,8 5,8 4,0 -0,6
PPO20 19 797501 [0s-116] 2565  [23-00)

TABLE 3.13 — Informations démographiques des patients SEP (CIS, RR, SP et PP)
au moment de leur inclusion dans I’étude. L’age du patient et la durée de la maladie
sont exprimés en années (moyenne + écart-type). L’EDSS médian ainsi que le MSFC
moyen sont également reportés.

Génération des Graphes

La premiere étape du pipeline conduisant a la génération des graphes consiste
en la segmentation de la substance grise corticale et sous-corticale en 84 régions a
l'aide de FreeSurfer [Reuter et al. (2012)]. Cette segmentation sera utilisée pour : 4)
définir les noeuds des graphes et i) générer une segmentation du cerveau en quatre
compartiments (SG corticale, SG sous-corticale, SB et liquide cérébro-spinal) qui
sera utilisée pour la génération de la tractographie contrainte par I’anatomie. Comme
on peut le voir sur la figure 3.19, la segmentation de la SG sous corticale obtenue
grace a FreeSurfer donne des résultats imparfaits. Nous avons donc remplacé ces
régions par une segmentation effectuée a I’aide de FIRST de FSL [Jenkinson et al.

(2012)] qui donne de meilleurs résultats.

Le traitement des images de diffusion consiste tout d’abord dans la réduction du
bruit Gaussien contenu dans I'image [Veraart et al. (2016)]. Puis, 'extraction de la
boite cranienne et la correction des effets des courants de Foucault sur les images de
diffusions a été réalisée a 1’aide des outils appropriés de FSL [Jenkinson et al. (2012)].
Une fonction réponse d’ordre 4 a ensuite été estimée grace aux voxels ayant 1’aniso-
tropie la plus élevée et a été utilisée pour estimer ’ODF dans chaque voxel a I’aide de
MRtrix [Tournier et al. (2012)]. Le tenseur de diffusion a également été reconstruit
afin d’estimer la FA. Cette cartographie a ensuite été utilisée pour recaler I'image T1
ainsi que les segmentations précédemment générées dans I'espace des images de dif-

fusion a l'aide de I'algorithme de recalage affine de Nifty Reg [Ourselin et al. (2001)].
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Tl T1 + FreeSurfer T1 + FIRST

FI1GURE 3.19 — Différence entre les segmentations de la substance grise sous-corticale,
réalisée avec FreeSurfer et avec FIRST.

L’ODF et la segmentation en 4 compartiments du cerveau recalée dans 1’espace
de la diffusion ont ensuite été utilisées pour générer une tractographie probabiliste
contrainte dans la substance blanche, générant 500 000 fibres (I’optimisation de cette
valeur est présentée dans la section 3).

Les matrices d’adjascence ont ensuite été générées en sommant le nombre de
fibres de tractographie reliant chaque paire de noeuds. Enfin, ces matrices ont été
binarisées afin de générer les matrices de connectivité apres 'application d'un seuil

relatif, dont la valeur a été définie dans la section 3.

Analyse Statistique

Afin d’étudier les variations de différentes métriques globales de graphe (M),
dues a l’évolution de la maladie, nous avons créé un modele mixte linéaire pour
chaque métrique a l'aide de la boite a outils "lme4" [Bates et al. (2015)], de R [R
Developement Core Team (2015)]. Les différents tests statistiques sur ce modele ont

été effectués grace a la boite a outils "lmerTest" [Kuznetsova et al. (2016)].

Dans ce modele, la réponse est M, et les prédicteurs sont la durée de la mala-
die, I’age du patient au début de la maladie et le sexe du patient. Une intersection
aléatoire par patient (1 | Patient) et une contribution aléatoire a la pente et 'in-
tersection par Patient (0 + Durée de la maladie | Patient) sont considérées. Une
interaction entre la durée de la maladie et la forme clinique est également ajoutée

pour mettre en évidence des différences d’évolution des métriques dans les formes
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cliniques. Formellement, ce modeéle peut s’écrire sous la forme suivante :

M ~Age au début de la maladie + Durée de la maladie + Sexe du patient
+ Forme Clinique + (0 + Durée de la maladie | Patient)
+ (1 | Patient) + Durée de la maladie : Forme Clinique

Afin de tester la significativité de I'interaction entre la forme clinique et la durée
de la maladie, nous créons un second modele "réduit" dans lequel cette interaction

n’est pas considérée :

M ~Age au début de la maladie + Durée de la maladie + Sexe du patient
+ Forme Clinique + (0 + Durée de la maladie | Patient)
+ (1 | Patient)

Ce modele réduit est ensuite comparé au modele complet a ’'aide d’un test de
vraisemblance (likelihood ratio test). Si pour une métrique, le modele complet (com-
prenant une interaction entre durée de la maladie et forme clinique) est plus adapté
aux données, celui ci sera retenu et les différences entre les évolutions de la métrique
en fonction de la forme seront étudiées. Dans le cas contraire, le modele réduit sera

retenu.

Deux autres modeles seront également estimés, un pour 'EDSS et un pour le
MSFC. Par ces modeles, nous chercherons a identifier un lien entre ces scores cli-
niques et les différentes métriques. La durée de la maladie, I’age du patient au début
de la maladie et le sexe du patient seront également incorporés a ces modeles et leur

expression générale sera de la forme suivante :

EDSS/MSFC ~Age au début de la maladie + Durée de la maladie + Sexe du
patient + Forme Clinique + (0 + Durée de la maladie | Patient)
+ (1 | Patient) 4+ Densité + Assortativité + Modularité

+ Transitivité + E f ficacité + Longueur caractéristique

Une analyse de variance sera ensuite employée pour estimer la pertinence des

différents prédicteurs du modele.
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4.2 Reésultats

Les résultats de la comparaison entre le modele complet (avec interaction entre
durée de la maladie et la forme de la maladie) et le modéle réduit (sans 'interaction)
sont reportés table 3.14. Le modele complet n’est pas mieux adapté que le modele
réduit pour aucune des métriques globales. Il n’est donc pas possible de mettre en
évidence de différence entre les évolutions de ces métriques dans les différentes formes
au cours de la progression de la maladie. On note cependant une tendance pour la
densité (p = 0,138) et la modularité (p = 0,178).

Métrique Modele AIC BIC  p-value
o Réduit -1969,6 -1926,0 -
Densité
Complet -1969,1 -1912,5 0,1376
o Réduit -1875,3 -1831.,7 -
Assortativité
Complet -1869,5 -1812,8 00,9892
L Réduit -3539,0 -3495.4 -
Transitivité
Complet -3534,3 -3477,6 0,7390
_ Réduit -2553,6  -2510,0 -
Modularité
Complet -2552,5 -24958 0,1775
. Réduit -2345,0 -2301.4 -
Efficacité

Complet -2339,6 -2283,0 0,8809
Réduit  -1318,0 -12744 -
Complet -1312,7 -1256,0 0,8895

Longueur caractéristique

TABLE 3.14 — Comparaison des modeles complets et réduits estimés pour chaque
métrique globale. AIC est le critere d’information d’Akaike, (ou Akaike Information
Criterion) et BIC le critere d’information bayésien (ou Bayesian Information Cri-
terion) qui sont tous deux des critéres mesurant la qualité du modele vis-a-vis des

données.

Considérant les modeles réduits, nous nous intéressons maintenant aux effets des
différents prédicteurs que sont 1’dge du patient au début de la maladie, la durée de
la maladie le genre du patient et la forme clinique. Une synthese de ces résultats est

présentée dans la table 3.15.

On observe un effet significatif de la durée de la maladie sur la densité du graphe.
En effet, la densité diminue quand la durée de la maladie augmente avec une pente

de —3,006.1073 (p < 0,01). Cette corrélation est représentée sur la figure 3.20.
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On observe également des différences significatives entres les formes cliniques pour la
densité, I'assortativité et la modularité. En effet, on observe une densité plus élevée
et une assortativité plus faible chez les patients CIS comparés aux patients PP
(p < 0,01). Une densité plus élevée (p < 0,05), une assortativité et une modularité
plus faible (p < 0,01 et p < 0,05) chez les patients CIS comparés aux patients SP
est également observée. Lorsque 'on compare les patients PP aux patients RR, on
constate qu’ils présentent une densité plus faible et une assortativité plus élevée
(p < 0,01). Enfin, une densité plus élevée (p < 0,05), une assortativité et une
modularité plus faible (p < 0,001 et p < 0,01) sont observés chez les patients RR
comparés aux patients SP. Ces résultats sont représentés sous forme de graphiques
dans la figure 3.21. Enfin, il faut noter que la modularité est significativement plus

faible chez les femmes que chez les hommes (p < 0,05).

Age du patient Durée
au début Genre Forme  dela
de la maladie maladie
Densité - - Kok ok
Assortativité - - ok ;
Transitivité - - - ,
Modularité - ok * i,
Efficacité - - - ;
*

Longueur caractéristique - - -

TABLE 3.15 — Niveaux de significativité des termes des modeles mixtes linéaires
pour les différentes métriques globales de graphes. (- Non significatif; * p<0,05; **
p<0,01; *** p<0,001).

Concernant les modeles ayant les scores cliniques (EDSS et MSFC) comme ré-
ponse, seule la durée de la maladie est significative pour le MSFC. On observe en
effet une diminution du MSFC avec la durée de la maladie (cette corrélation a une
pente de —0,25, p < 0,05). Pour I'EDSS, on observe également un lien entre ce score
clinique et la durée de la maladie (pente de 0,10, p < 0,001), mais aussi avec I’age
du patient au début de la maladie (pente de 0,07, p < 0,01). Ce score clinique est
également lié aux métriques de connectivité globale, puisqu’on observe une pente
significative pour la densité (—2,65, p < 0,05), la modularité (4,46, p < 0,05) et
efficacité (5,19, p < 0,05).
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F1GURE 3.20 — Effet de la durée de la maladie sur la Densité du réseau cérébral chez

les patients SEP.
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F1GURE 3.21 — Boxplot des différences significatives observées au niveau des mé-

triques globales de graphe entre les différentes formes de la maladie.
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4.3 Discussion

Dans cette derniere partie, nous avons étudié¢ ’évolution longitudinale de la
connectivité cérébrale chez des patients présentant les différentes formes cliniques
de SEP. Cette étude a dans un premier temps permis de confirmer les résultats ob-
servés dans 1’étude transversale. En effet, la densité est diminuée dans les formes
progressives (SP et PP) de la maladie. On note également une forte augmentation
de 'assortativité dans les formes progressives, mais plus marquée chez les patients
SP. On observe une modularité augmentée dans les formes progressives comparées
aux RR et aux CIS. De plus, on observe une différence significative pour cette mé-
trique pour les hommes et les femmes pour le groupe RR. Ce résultat reste difficile
a expliquer, mais peut étre lié au nombre plus important de femmes que d’hommes
dans ce groupe, introduisant un risque de biais. En effet dans le groupe des patients
RR, il y a quatre fois plus de femmes que d’hommes. Cependant, ce rapport est

habituel dans cette maladie qui touche préférentiellement les femmes.

Cette étude longitudinale nous a permis de caractériser I’évolution des métriques
de connectivité avec la durée de la maladie. Si globalement, nous avons pu observer
une diminution progressive de la densité, nous n’avons pas pu mettre en évidence de
différence d’évolution entre les différentes formes cliniques. Cependant, des tendances
laissent penser que la densité ainsi que la modularité évolueraient différemment en

fonction de la forme clinique.

Enfin, nous avons également pu identifier un lien entre 'EDSS, qui mesure le
niveau de handicap du patient, et les métriques globales de graphe. En effet, on
a observé que des fortes valeurs d’EDSS sont corrélées avec une diminution de la
densité, mais également avec une augmentation de 'efficacité et de la modularité. Si
ces résultats pouvaient étre confirmés sur une population plus importante, ils pour-
raient nous apporter une meilleure compréhension des mécanismes pathologiques a
I'origine du handicap du patient et éventuellement une meilleure prédiction de 1’évo-
lution de la maladie. Néanmoins, les patients de cette étude sont sous médication,
ce qui a probablement pour effet de réduire I’évolution des altérations engendrées

par la maladie sur le réseau cérébral.
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Limitations Méthodologiques

Cette étude pourrait souffrir de plusieurs limitations méthodologiques. La pre-
miere étant le choix arbitraire de la méthode de parcellisation pour définir les noeuds
du graphe. En effet, les parametres des graphes sont influencés par ’échelle spatiale
(et donc par le nombre de noeuds) du réseau [Zalesky et al. (2010)]. Cependant,
cette étude a montré que les comparaisons des métriques de graphes pouvaient étre
réalisées et étaient robustes pour des graphes de méme échelle, ce qui est le cas ici.
La seconde limitation concerne le nombre de sujets inclus, pouvant générer des biais.
En effet, le faible nombre de patients dans chaque groupe, et en particulier dans le
groupe des patients CIS, pourrait ne pas étre représentatif de la population générale
et induire des biais dans les mesures des métriques de graphes. Une autre limitation
de cette étude vient du protocole d’acquisition employé pour I'imagerie pondérée
en diffusion, ne comportant que 24 directions de gradients. Ce nombre de direc-
tion est relativement faible comparé aux standards employés dans d’autres études
avec généralement 32 directions de gradients. Cependant, nous avons minimisé les
erreurs liées aux croisements de fibres en utilisant un algorithme de déconvolution
sphérique plutét que le modele classique du tenseur de diffusion. Dans les prochaines
études, nous prévoyons d’augmenter la robustesse de cette méthode en augmentant
le nombre de patients avec une nouvelle base de patients, acquis en utilisant un pro-
tocole de diffusion a haute diffusion spatiale et angulaire a 3T dont 'optimisation
est présentée dans la partie II. Il est intéressant de noter que la tractographie peut
étre drastiquement modifiée par 'occurence de lésion de SB comme c’est le cas dans
la SEP. En effet, les dommages de la SB (lésions détectable en IRM conventionnelle
ou altération diffuse de la SB apparemment normale) provoquent des modifications
de la diffusion dans le tissu. Ces altérations induisent des modifications de la dODF
et donc du tractogramme reconstruit. La conséquence directe de ces phénomenes est
une modification des métriques de graphe. Il serait intéressant de masquer les lésions
de SB pour individualiser les modification du réseau cérébrale dues uniquement aux

altérations diffuses de la SB.

5 Conclusion

Dans cette étude, nous avons proposé une méthode basée sur la théorie des
graphes pour, dans un premier temps, caractériser les altérations de la SB cérébrale
de patients SEP a 'aide de métriques globales. L’étude transversale montre un fort

potentiel de discrimination des quatre phénotypes de la maladie. Puis, nous avons
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utilisé les métriques locales de graphes pour mettre en évidence la réorganisation to-
pologique du réseau cérébral entre différentes formes de SEP et les sujets controles.
Enfin, I’étude longitudinale a permis de confirmer les résultats observés dans 1’étude
transversale. Ce suivi a également permis de mettre en évidence la progression des
altérations du réseau cérébral au cours de I’évolution de la maladie. Cependant ces

résultats doivent étre confirmés sur une base de patients plus importante telle que
la base de l'observatoire frangais de la SEP (OFSEP) [Cotton et al. (2015)].
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Conclusion

Dans ce travail de these, nous nous sommes intéressés a l’emploi de techniques
avancées d’IRM, que sont la spectroscopie par résonance magnétique et 'IRM de
diffusion pour caractériser les altérations engendrées par la sclérose en plaques sur le
systeme nerveux central. De plus, nous avons appliqué ces méthodes sur des suivis
longitudinaux de patients afin de caractériser 1'évolution temporelle de ces mar-

queurs pathologiques potentiels.

Un premier suivi hebdomadaire de lésions actives de SEP chez des patients at-
teints de la forme rémittente de la maladie, employant a la fois la SRM et 'IRM
de diffusion a permis de mettre en évidence la complémentarité de ces deux tech-
niques pour la caractérisation et la compréhension des processus pathologiques in-
flammatoires impliqués dans la formation des lésions de substance blanche. En effet,
cette étude a permis de confirmer la sensibilité des mesures de diffusivité aux pro-
cessus inflammatoires initiaux des lésions, avec notamment une augmentation de
la diffusivité moyenne, probablement en lien avec la constitution d’un oedéme et
une diminution de la fraction d’anisotropie, reflétant la désorganisation initiale du
tissu engendrée par la dégradation de la gaine de myéline entourant les axones. Les
mesures métaboliques quant a elles, ont montré une meilleure spécificité aux phé-
nomenes pathologiques avec notamment 1’observation de valeurs élevées de choline
dans les lésions des le début du suivi, reflétant 'existence de phénomenes inflam-
matoires et démyélinisants dés la premiere semaine de la formation de la 1ésion et
persistant durant tout le suivi. De plus, 'absence de modification des concentrations
du N-Acetyl-Aspartate montre que ces phénomenes inflammatoires apparaissaient en
I’absence de perte axonale. Enfin, grace a la répétition hebdomadaire des examens,
nous avons pu montrer que le myo-Inositol, également marqueur de I'inflammation,
et plus particulierement de la prolifération gliale, augmente apres le début de la
formation de la lésion de substance blanche. Ce résultat suggere que ce métabolite
pourrait constituer un marqueur plus spécifique de phénomenes tardifs comme la

remyélinisation, au moins partielle.
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Grace a cette étude, nous avons mis en évidence l'intérét d'un suivi rapide des
patients SEP par IRM multi-paramétrique. Cette étude nous a permis de mieux
comprendre la dynamique des phénomeénes pathologiques durant la formation d’une
nouvelle lésion de SB, que sont la rupture de la barriere hémato-encéphalique, 'in-

flammation et la démyélinisation.

Un second suivi, s’étalant sur une période de sept ans, a également été réalisé
dans ce travail afin de caractériser les modifications temporelles a plus long terme
da la diffusivité et de la connectivité cérébrale dans les quatre formes cliniques de
la maladie.

Dans un premier volet, nous nous sommes intéressés aux valeurs de diffusivité
dans les principaux faisceaux de substance blanche grace a un Modele Anatomique
(Atlas). Les mesures effectuées dans le corps calleux ont premierement montré des
différences de diffusivité entre les formes cliniques. Deuxiemement des diminutions
de fraction d’anisotropie d’augmentations de diffusivités ont été observées avec la
durée de la maladie. Ces altérations apparaissent essentiellement dans la partie pos-
térieure du corps calleux, laissant penser que cette région est touchée de fagon plus
sévere par la maladie, et en particulier dans les formes progressives (SP et PP) de
la maladie. Dans les autres faisceaux de substance blanche, nous avons également
pu mettre en évidence de nombreuses différences significatives dans les valeurs de
fraction d’anisotropie et de diffusivité. De plus, nous avons observé que les valeurs de
fraction d’anisotropie ont tendance a diminuer indifféremment dans toutes les formes
cliniques, alors que les valeurs de diffusivité axiale, radiale et moyenne augmentent.
L’augmentation de ces valeurs dans le forceps mineur est particulierement marquée
chez les patients PP par rapport aux autres formes cliniques. Dans la mesure ou
les patients sont sous traitements médicamenteux, cette évolution observée chez les
patients PP est peut-étre liée a la faible efficacité des traitements dans cette forme
clinique.

Un second volet de ce suivi a été consacré a 1’étude et a la caractérisation de la
connectivité structurelle cérébrale de ces patients par 'application de la théorie des
graphes. Dans cette étude, nous avons pu montrer que les métriques globales, qu’il
est possible d’estimer pour caractériser les propriétés du réseau, présentent un fort
potentiel pour discriminer les différentes formes de la maladie. C’est en particulier le
cas de la densité et de la modularité qui sont différentes entre les formes progressives
de la maladie (SP et PP) comparés aux patients CIS et RR. Cependant, I’étude de
I’évolution temporelle de ces métriques globales n’a montré quune diminution de la

densité avec la durée de la maladie chez les patients sans pouvoir identifier de diffé-
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rence d’évolution entre les formes cliniques. Cette absence de différence d’évolution
est certainement masquée par l'effet des traitements médicamenteux dont 'efficacité
est reconnue en particulier dans la forme RR.

Nous nous sommes ensuite intéressés aux métriques locales, et notamment par 1’esti-
mation l'indice de réorganisation topologique du réseau cérébral. Cette analyse nous
a permis de mettre en évidence une réorganisation différente des propriétés locales
du réseau entre les formes cliniques de SEP (contrdles vers CIS et PP, CIS vers RR
et RR vers SP).
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Perspectives

A travers ces deux suivis longitudinaux de patients atteints d’une sclérose en
plaques, nous avons pu mettre en évidence 'importance et la complémentarité des
techniques d’acquisition IRM, conventionnelle, de spectroscopie et de diffusion. De
plus le développement de méthodes de traitement des images de diffusion comme la
déconvolution sphérique et la tractographie de fibres, la segmentation d’atlas et la
théorie des graphes ont permis une caractérisation plus fine des modifications micro-
structurelles. Ces approches ont permis d’apporter une meilleure compréhension des
phénomenes pathologiques survenant durant la formation de lésions de substance
blanche et au cours de I'histoire naturelle de la maladie. Cependant, ces deux suivis
souffraient de plusieurs limitations a la fois cliniques et méthodologiques.

Dans la premiere étude longitudinale, les résultats du suivi multiparamétrique ont
permis de mettre en évidence des profils d’évolution particuliers des concentrations
métaboliques chez les patients. Cependant le faible nombre de patients inclus dans
cette étude rend difficile la généralisation de ces résultats. Il aurait été intéressant
d’augmenter 'effectif de cette population. Néanmoins, depuis la mise en évidence
d’une accumulation potentielle de gadolinium dans les noyaux gris centraux consécu-
tive a l'injection répétée de produit de contraste, ce type d’étude n’est plus réalisable.
Dans la seconde étude longitudinale a long terme, les patients étudiés étaient sous
traitement chronique pendant toute ’étude. Ces conditions cliniques ont potentiel-
lement masqué des effets de la maladie. Par contre, la sensibilité des techniques
développées dans ce travail pourrait permettre d’évaluer les effets de différents trai-

tements, aussi bien a court terme, qu’a plus long terme.

Ces études souffrent également de limitations méthodologiques, dont la princi-
pale est la résolution a la fois spatiale et angulaire des images de diffusion. En effet,
I’emploi d’un protocole optimisé, rendu possible par les avancées technologiques et
notamment la technique dite "multi-band", comme nous 'avons démontré dans le
chapitre 1 de la partie III, permettrait d’acquérir des images a plus haute résolution

spatiale et a tres haute résolution angulaire, le tout dans un temps compatible avec
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les contraintes temporelles de la clinique.

En effet, I'acquisition de données a plus haute résolution spatiale, (1,5 mm?) permet-
trait d’estimer plus finement les modifications locales de la connectivité cérébrale en
relation avec le handicap du patient.

De plus, I'acquisition de données de diffusion a haute résolution angulaire permet-
trait deux principales avancées. Premierement, la haute résolution angulaire per-
mettra une meilleure estimation des principales directions de diffusion dans chaque
voxel et ainsi, une estimation plus robuste de la tractographie des fibres de substance
blanche. Deuxiemement, I’emploi d'une plus haute résolution angulaire rend possible
I’estimation de métriques basées sur les propriétés des ODF qui permettent d’ex-
traire de nouveaux marqueurs pour la caractérisation des altérations pathologiques.
C’est notamment le cas de métriques comme la densité apparente de fibres (ou AFD)
qui peut permettre de différencier plus précisément que la fraction d’anisotropie les
phénomenes de démyélinisation et de perte axonale.

Egalement, I'emploi de plusieurs valeurs de b, d’intensité élevées (3 000 — 5 000),
permettrait d’appliquer de nouvelles techniques prometteuses, comme NODDI ou
la mesure de l'exces de kurtosis. Ces techniques plus spécifiques et plus précises
permettraient une détection plus sensible des phénomenes pathologique survenant
dans la substance d’apparence normale et ainsi une meilleure compréhension de la

sclérose en plaques.
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ANNEXE . RESULTATS DES COMPARAISONS DES METRIQUES DE DIFFUSION DANS LES FAISCEAUX
DE SUBSTANCE BLANCHE ENTRE LES DIFFERENTES FORMES DE SEP

Comparaison Entre les Sujets Controles et les Pa-
tients RR

RR-HC
G/D FA AD RD MD
CcC1 - -0,047 * 0,119 * - 0,127 *
CC2 ~ 20,070 * - - -
CC3 - - - - -
CcC4 - -0,072 * - - -
CCh - - - - -
CC Total - -0,059 * - - -
Fmajor - -0,081 * - - -
Fminor - - 0,075 ** - 0,072 *
Fornix - -0,088 ** (0,662 *** - 0,705 ***
) Gauche -0,066 * - - -
Cing .
Droite - - - -
Cing? Gauche - - - -
in
& Droite - 0,081 * 0,093 * 0,089 *
Gauche -0,026 * - - -
CST .
Droite - - - -
Gauche - 0,060 * - -
IFO
Droite - - - 0,050 *
Gauche - 0,072 * - -
ILF
Droite ; 0,088 ¥ 0,059 * 0,069 **
Gauche - 0,069 * - -
SLF ]
Droite - - - -
Gauche - - - -
Unc
Droite - 0,058 * - -

TABLE 1 — Différences des moyennes des métriques de diffusion (FA, AD, RD et
MD), mesurées dans les différents faisceaux de substance blanche chez les sujets
controles et les patients RR. Les niveaux de significativité, estimés a 1’aide d'un test
d’analyse de variance (ANOVA) et d’'un test post-Hoc de Tukey, sont également
rapportés (- : p > 0,05; * : p < 0,05; ** : p < 0,01; ** : p < 0,001).
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Comparaison Entre les Sujets Controles et les Pa-
tients PP

PP-HC
G/D FA AD RD MD
CC1 . 10,108 *FF (0,227 ¥k (0,319 *H* (0,289
CC2 ] 10,146 ¥FF 0,312 ¥k (0,450 FHE (410 Fx*
CC3 - 10,136 FFF 0,318 *FE (0,442 FHE (0,400 FF*

CC4 - -0,162 *** (0,322 *** (,496 k(0,438 *H*

CCh - -0,146 *** 0,339 *** (0,430 *** 0,400 ***
CC Total - -0,138 *** (0,302 ¥¥ (419 *** (380 ***
Fmajor - -0,179 **F 0,313 *F* (0,454 ***F 0,407 FF*
Fminor - -0,082 *** 0,068 * 0,142 *** (0,118 ***
Fornix - -0,136 *** 0,720 *** (0,925 *** (857 *H*
] Gauche -0,084 ** - 0,156 ** 0,130 *
Cing Droite  -0,076 ** 0,134 * 0,182 *** 0,166 **
Cing2 Gauche -0,051 * 0,074 * 0,117 ** 0,102 **
Droite  -0,069 ** ; 0,125 ¥ 0,104 *
OST Gauche -0,039 ** - 0,057 * -
Droite  -0,023 * - - -
[FO Gauche -0,062 *** 0,102 *** 0,146 *** (0,131 ***
Droite  -0,050 * 0,051 ¥ 0,000 %% 0,077 ¥**
i Gauche -0,058 ¥¥% (127 *¥% (147 ¥%% () 140 ***
Droite  -0,050 ** 0,081 * 0,101 *** 0,094 ***
SLF Gauche - 0,079 * - 0,074 *
Droite  -0,041 ** - 0,065 ** 0,054 **
Une Gauche -0,057 ** 0,090 ** 0,121 *** 0,111 ***
Droite - 0,057 * 0,082 * 0,073 *

TABLE 2 — Différences des moyennes des métriques de diffusion (FA, AD, RD et
MD), mesurées dans les différents faisceaux de substance blanche chez les sujets
controles et les patients PP. Les niveaux de significativité, estimés a 'aide d'un test
d’analyse de variance (ANOVA) et d’'un test post-Hoc de Tukey, sont également
rapportés (- : p > 0,05; * : p < 0,05; * : p < 0,01; = : p < 0,001).
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ANNEXE . RESULTATS DES COMPARAISONS DES METRIQUES DE DIFFUSION DANS LES FAISCEAUX
DE SUBSTANCE BLANCHE ENTRE LES DIFFERENTES FORMES DE SEP

Comparaison Entre les Patients RR et les Patients
PP

RR-PP
G/D FA AD RD MD
CC1 - 0,061 ** - -0,189 ** -0,162 *
CC2 - 0,076 * -0,211* -0,314* -0,280 *
CC3 - 0,083 * -0,251* -0,344* -0,313 *
CC4 - 0,090 *  -0,247 ** -0,363 ** -0,324 **
CCh - 0,086 ** -0,206 ** -0,295 ** -0,265 **
CC Total - 0,079 ** -0,194 ** 0,287 ** -0,256 **
Fmajor - 0,097 *  -0,203 ** -0,306 ** -0,271 **
Fminor - 0,049 ** - - -
Fornix - - - - -
) Gauche - - - -

Cing )

Droite - - -0,124 * -

) Gauche - - - -

Cing?2 )

Droite - - - _

Gauche - - - -
CST )

Droite - - - -

Gauche 0,044 * - -0,091 **  -0,075 *
IFO )

Droite - - - -

Gauche 0,040 * - -0,088 *  -0,077 *
ILF

Droite - - - -

Gauche - - - -
SLF )

Droite - - - -

Gauche - - - -
Unc )

Droite - - - -

TABLE 3 — Différences des moyennes des métriques de diffusion (FA, AD, RD et
MD), mesurées dans les différents faisceaux de substance blanche chez les patients
RR et les PP. Les niveaux de significativité, estimés a l'aide d'un test d’analyse
de variance (ANOVA) et d'un test post-Hoc de Tukey, sont également rapportés (-
:p>0,05;*:p<0,05;":p<0,01;* :p<0,001).
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Comparaison Entre les Patients RR et les Patients
SP

SP-RR
G/D FA AD RD MD

CC1 0,077 ¥ 0,118 * 0,209 *** 0,178 **
CC2 - -0,086 ** 0,161 * 0,275 * 0,237 *

CcC3 - -0,082 * 0,221 * 0,312 * 0,282 *
CC4 - -0,078 * 0,206 * 0,294 * 0,264 *
CC5h - -0,089 ** 0,187 ** 0,263 ** (0,238 **
CC Total - -0,083 *** (0,172 ** 0,261 ** 0,232 **
Fmajor - -0,102 ** 0,209 ** 0,292 ** 0,264 **
Fminor - -0,068 *** - 0,118 *** (0,089 **
Fornix - - - - -
Cing Gau'che - - - -
Droite  -0,057 * - - -
Cing? Gauche -0,040 * - 0,075 * -
Droite  -0,060 * - 0,128 ** 0,104 **
CST Gauche -0,025 * - 0,050 * -
Droite  -0,031 *** - 0,054 *** 0,046 **
[FO Gauche -0,050 ** - 0,086 ** 0,065 *
Droite  -0,055 *** - 0,085 *** 0,063 **
ILF Gauche -0,037 * - 0,078 * 0,066 *
Droite  -0,053 *** - 0,091 *** 0,074 **
SLF Gauche - - - -
Droite  -0,031 * - 0,058 ** 0,049 **
Une Gauche - - - -
Droite  -0,052 * - 0,074 * -

TABLE 4 — Différences des moyennes des métriques de diffusion (FA, AD, RD et MD),
mesurées dans les différents faisceaux de substance blanche chez les patients RR et
les patients SP. Les niveaux de significativité, estimés a l'aide d'un test d’analyse
de variance (ANOVA) et d’un test post-Hoc de Tukey, sont également rapportés (-
:p>0,05;*:p<0,05;*:p<0,01;* :p<0,001).
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Développement de Méthodes d’IRM Avancées pour ’Etude Longitudinale de
la Sclérose en Plaques

Afin de mieux caractériser les phénomenes pathologiques de la SEP, nous avons développé des techniques
d’TRM avancées pour I’analyse de données longitudinales a court et long terme. Dans une premiere étude
hebdomadaire, nous développons les techniques de SRM et d’IRM de diffusion pour I’analyse des lésions
de substance blanche (SB) en cours de formation. Cette étude a montré la sensibilité de la diffusion grace
aux marqueurs de FA et de MD, et la spécificité de la spectroscopie grace a la mesure des variations du
myo-Inositol, pour la détection des processus inflammatoires et démyélinisants. Dans une seconde étude
a plus long terme (6 mois a 1 an), 'analyse des faisceaux de SB par un modeéle anatomique d’atlas a
permis de calculer les métriques de diffusivité dans les faisceaux de SB. Cette étude a montré une atteinte
de tous les faisceaux de SB, et en particulier du corps calleux. L’analyse longitudinale montre en général
une diminution de FA et une augmentation de RD avec la durée de la maladie. De plus, ces altérations
sont plus rapides et plus séveres chez les patients PP, probablement en lien avec I'aspect neurodégénératif
de cette forme. Enfin, la mise en oeuvre de la théorie des graphes pour I'analyse des réseaux de SB a
permis de mettre en évidence de nombreuses altérations des métriques de connectivité. On observe une
diminution générale de la densité, résultant des dommages tissulaires, une augmentation de ’assortati-
vité dans les formes progressives en lien avec les mécanismes neurodégénératifs et une augmentation de la
transitivité dans la forme rémittente, ou se produisent des phénomenes compensatoires. De plus, 'analyse
longitudinale montre une diminution de la densité avec la durée de la maladie, traduisant I’accumulation
d’altérations dans la SB, comme le confirme sa corrélation avec 'EDSS. En conclusion, ces techniques
avancées d’IRM apportent une meilleure sensibilité pour la caractérisation des altérations pathologiques
et de leur évolution selon les formes cliniques de la SEP.

Mots clés : Sclérose en plaques, IRM, Spectroscopie RMN, IRM de diffusion, Connectome.

Development of Advanced MRI Techniques for the Longitudinal Study of
Multiple Sclerosis

In order to better characterize the pathological processes occurring in MS, we developed advanced MRI
techniques for the analysis of short and long term longitudinal data. In a first weekly study, we developed
MR spectroscopy (MRS) and diffusion MRI techniques to analyze newly formed white matter (WM)
lesions. This study showed the sensitivity of diffusion, with FA and MD markers, and the specificity of
MRS by measuring changes in myo-Inositol for the detection of inflammatory and demyelinating pro-
cesses. In a second longer-term study (6 months to 1 year), the analysis of the WM fiber bundles by
an atlas-based anatomical model allowed to estimate the diffusivity metrics in the bundles. This study
showed alterations in all WM bundles, and in particular in the corpus callosum. Longitudinal analysis
showed an FA decrease and an RD increase with disease duration. Moreover, these alterations are faster
and more severe in PP patients, probably related to the neurodegenerative aspect of this form. Finally,
the implementation of graph theory to analyze WM networks allowed to highlight many alterations of the
connectivity metrics. We observed a general decrease in density resulting from tissue damage, an increased
assortativity in progressive forms related to neurodegenerative mechanisms, and an increased transitivity
in the remitting form, where compensatory phenomena occur. In addition, longitudinal analysis showed
a decrease in density with disease duration, reflecting the accumulation of WM alterations, as confirmed
by its correlation with EDSS. In conclusion, these advanced MRI techniques provide a better sensitivity
for the characterization of pathological alterations and their evolution according to MS clinical forms.

Keywords : Multiple Sclerosis, MRI, MR Spectroscopy, Diffusion MRI, Connectome.

INTITULE ET ADRESSE DE L’U.F.R. OU DU LABORATOIRE
CREATIS - CNRS UMR5220 - Inserm U1206 - Université de Lyon - Université Lyonl - INSA-Lyon
7 Av. Jean Capelle, 69621 VILLLEURBANNE, France.




