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@ La sclérose en plaques (SEP)

e Maladie du systeme nerveux central Nucleus

Axon

o Atteinte de la myéline et des neurones

e Handicap moteur, sensoriel, visuel,
o cognitif, digestifs, urinaires, etc...

e Environ 2 femmes pour | homme, entre e
. amaged(
20 et 100 pour 100 000 habitants Myelin
e Cause inconnue et multiples facteurs de
risque :
environnementaux (virus, alimentation,
ensoleillement, etc.)

genétiques
e Longue durée de la maladie :
débute entre 20 et 40 ans environ
reduction de 5 a 10 ans de I'espérance de
vie
* Traitement symptomatique des phases
aigues (les « poussées »)




@ Une maladie paradoxale

* SEP

Sclérose en plaques

A

Il [

Paradoxe biologique Paradoxe radiologique

>>

Inflammation Handicap
locale
ET
Neuro-
dégénérescence ‘
globale » | ésions
Paradoxe clinique
CIS : syndrome
cliniguement isolé
PP . progre§sif Phase récurrente
d'emblee Phase progressive
RR : récurrent Handicap
rémitent Temps.

SP : secondairement
progressif

m
Ll




@ Hypothese d’'une progression
constante

Hétérogénéite inter-patients
des taux de progression de
la maladie

Progression indépendante
de la fréquence des
" SEP poussées

N

Seull ClNIque | | [ N

e

Vitesse individuelle
de progression

R | R

Progression constante de la
maladie pour un patient



@ |IRM :outil clinique de référence

* Imagerie anatomique
conventionnelle pour le
diagnostic et suivi de la
maladie

* SEP

* Autres approches IRM :
Imagerie de diffusion

Imagerie de transfert
d’aimantation

Spectroscopie par
Resonance Magnetique

(SRM)




@ La SRM dans la SEP

Detection d’alterations metaboliques
invisibles en IRM conventionnelle

Patient SEP Sujet sain
SP,EDSS 2.5,DD 5 ans
*SRM
IRM conventionnelle Choline Choline
Creéatine
Substance blanche Choline _—7 / r NAA
d’apparence normale
(SBAN) J\
W/VMN ‘/\\M W“M\/“ LVW\A,«\'WM ! WWWWW»/\/\W W\f\\f N AV\,«.\M M\‘W“WW




@ Les principaux métabolites

* SEP
*SRM
* Problématique

* Quantification
absolue

* Traitement signal
* Volume LCS

* Cohorte
* Résultats
* Analyses

=

Oligodendrocyte

Microglia : B
Astrocyte

0

Choline (Cho)

* Impliqué dans le métabolisme
membranaire

e Marqueur de la
démyélinisation/remyélinisation

N-acétyl-aspartate (NAA)

* Présent dans les neurones
e Marqueur de l'intégrité
neuronale

myo-Inositol (Ins)

* Présent dans les cellules gliales

()

e Marqueur putatif de la gliose

Créatine (Cr)

* Impliqué dans le métabolisme
énergétique

e Marqueur putatif de la
prolifération cellulaire




@' Le profil métabolique de la SEP

*SRM

Substance grise

NAA | (=7 %)
Cho?
Cr=

Ins ?

Lésions
NAA | (=20 %)

Cho T puis retour a I'état basal

Cr=
Ins ?

SBAN

NAA | (= 5 %)
Cho T si pré-lésionnel
Cr1 (=5 %)

Ins 7

Atteintes focales ou globales ? = Résultats contradictoires,
faible connaissance sur I’étendue des altérations

Nécessité d’une mesure « globale » multi-tissulaire



*SRM

Localisation du signal SRM

Obijectif : restreindre l'origine du signal a un volume d’interet

Exciter le signal sur un Coder la position spatiale
volume d’intérét du signal
(Séquence PRESS, STEAM, ISIS, (codage de phase, du TE, stratégies
etc.) d’accélérations, etc.)
SRM localisée Imagerie spectroscopique
Simple et rapide Distribution spatiale

V Hétérogeénéités B, et B, V¥ Temps d’acquisition




@' Les approches globales

*SRM

Pas de localisation du signal

(Whole-brain NAA)
Global et rapide
V Hétérogéneites B,
—> signal du NAA uniquement
[Gonen et al. 2000]

SRM localisée

Rapide et simple en
environnement clinique
V¥V Volume défini par
’homogeénéité B,

[De Stefano et al. 1997]

Imagerie spectroscopique

(puis somme des voxels)
Large volume

V Temps d’acquisition

[Inglese et al. 2003]



*SRM

Le volume multi-tissulaire

Selon 'axe AC-PC 8 bandes de Dimension moyenne :
au dessus des ventricules saturations 70x70x25 mm (= 125 cl)

= 55 % de substance blanche, = 40 % de substance grise
= 5 % de liquide cérebro-spinal (LCS), + lésions



» Problematique methodologique

Obijectif : calculer les concentrations des
metabolites sur le volume de mesure

* Problématique PNy
|-

» ,

Quantification Calibration sur référence externe

Concentration —> o , ,
absolue Optimisation du traitement du signal

Protocole Antenne en Développement d’'une méthode de
clinique réseau correction de la sensibilité

Liquide

Large volume —> , |, :
cérebro-spinal

—> Validation et optimisation par simulation



DEVELOPPEMENT D’UNE
METHODE DE
QUANTIFICATION
METABOLIQUE



O

Calibration sur reference externe

Obijectif : reference similaire aux conditions in vivo pour
minimiser les biais d’acquisition et de traitement du signal

¢ Quantification
absolue

RSB, volume,
T,/T, et pH in vivo

14N,

NAA, Cho, Cr, Ins

Etude de reproductibilité a court
(48 heures) et long terme (3 ans)

Validation de la calibration : linéarité en
volume et robustesse aux

hétérogénéités B,

Courbe de calibration

Signal

Volume (cl)

NAA

Taux de variation (%)

0 1 2
Temps (années)

Facteur de calibration

mmol _ _
volume x spin x amplitude



W .
" Facteurs de corrections

Obijectif : corriger 'influence de I'acquisition sur le signal

 Facteurs de correction (K) imposé pour tous les sujets

 Facteurs de correction (k) mesuré pour chaque sujet : | variabilité

= Charge de 'antenne corps RelaxationT, etT,
absolue (tension en transmission) des métabolites

!

A ksui'et X[ met :(_met]
[me t] _ met B; T T,

VOI
[KcalibrationJ>< VOIume X k
1 |
Facteur de Volume de liquide Sensibilité de

calibration cérébro-spinal I'antenne en réseau




& Les antennes en réseau

5/ Région r
1000
. 50
' 500 |
Signal s_(r,t) > -
0 - O 0
. 8 8
Rapport signal a bruit Signal
¢ Quantification ’ —
absolue « Somme des carrés » = vy, y  res r
. ~ Hétérogénéité de la
maximalisation du RSB, pas e e . . .
: distribution spatiale du signal
du signal
| Ph des si P
asage des sighatx Estimation du facteur de pondération
pour combinaison constructive
A0, =0 0 (1)=5,(r,t=0)
] ’ 0 W (r)=s,(r,t=0
p Normalisation de l'intensité f Combinaison linéaire
par la somme des carrés des signaux des antennes

ﬂ*(r): ZV\;I; (r)z s(r,t) = l(r)zwn (r)* eiAch %S (r,t)



- Correction de la sensibilité

Transmission antenne corps Réception antenne téte
* SEP

- @ -0-

* Problématique .
Ballon d’eau

Méthodologie B

* Quantification

absolue Transmission et réception antenne corps

* Traitement signal
* Volume LCS

(it

* Cohorte
* Résultats
* Analyses

oSS
S

[Narayanan et al., 1988]




# . Validation de I'efficacité de correction

Fantome Téte - pied
homogene + 20 mm , .
Antéro - postérieur
Volume Gauche - droite
multi-tissulaire
Cortexce ||| (70x70x25 mm) 220 mm
Axe gauche - droite Axe antério - postérieur Axe téte - pied
ey — 10 10
¢ Quantification
absolue
“ g S S

lid I S 3 S

e = 2

2V : :

%) B2 (2]

= -5 © -5 @ T

m m m

-10 -10
20 Distance 8u centre de?® 20 bistance Su centre de? 20 Distance 9u centre de”°
I'antenne (mm) I'antenne (mm) I'antenne (mm)

m=) Réduction du biais, principalement dans le plan transversal
20

10

-10



TRAITEMENT DU
SIGNAL SRM



@

=4 Le logiciel jMRUI

Logiciel d’analyse du signal SRM
Développé par le laboratoire et diffusé librement (>1000 licences)
Projet européen FAST

e Algorithmes de traitement du signal dans le
domaine temporel

Traement signl Correction de la fréquence et de la phase
Suppression du signal de 'eau

Apodisation
e Simulateur de signaux SRM par NMRScope MW

myo-Inositol

Formalisme quantique des spins

e Algorithmes de quantification des métabolites :
HLSVD

h=d V L/

AMARES
QUEST



@' Lalgorithme QUEST

TE court (30 ms) 2. Signal simulé bm(t) NMRScope
4/_"\/\/\7\5_/ S N
- Jraftement signa 3. Modélisation lorenztienne 4. Régression par moindre carré non-linéaire
— A x e—(ﬂ+utsf,)t+i(1)
\ (R S
\ Termes correctifs
N /[ S (amortissement,
Vs, \\CX\(a_mgrt_iss_ement) /I\ silr%\nualué: fréquence, phase)
Nombre de
W (frequence) métabolites
Temfs recherchés

- Minimiser le résidu “W/M”MV\A’



a . .
+ Correction de la ligne de base

myo-Inositol «— NAA o
créatine ® Composes a TZ*
choline

\ 1 concentration court : lipides et
macromolécules

e % dans la SEP

Ligne de base

\"/\ B . n\/dv-/ N

fﬁ\v

4.0 3.0 2.0 10 ppm

-

* Traitement signal

Méethode subtract d’estimation de la lighe de base

I 3 4

Troncature des |¢" Reconstruction des Soustraction avec le

points du signal / |¢" points signal original

2 _ ~._ Signal restant -
Quantification du < —> <
signal restant amortissement

\

temps Ligne de base estimée

Vv



" Optimisation de subtract

Réference

* Traitement signal

t

amortissement

L

v

Résidu

Optimisation du temps d’amortissement a 5 ms

25

Quantification —

Estimation de la ligne

Signal in vivo sans
lighe de base

l
l

de base

l

Biais €<—

Biais entre métabolites (%)

TE 135 ms
100
20 -
/ O(résidu)
+ 90
10 - £)
D
k=
©
- 80
0
-10 70
0 5 10 15 20

Temps d'amortissement (ms)

Cho vs. NAA
==Cho vS. Cr

—=NAAVS. Cr




CORRECTION DE LA
CONTRIBUTION
VOLUMIQUE DU LCS



& Estimation du volume de LCS

*Volume LCS

27

Librairie FSL

o —— i — — —

Algorithme BET

Algorithme FAST

Volume SRM

Développement d’un

algorithme matiab

. Robustesse de la segmentation
I 4 L3 '
aux lésions ?

Image Tl 3D —

Extraction du
cerveau

|

Segmentation 2. Robustesse aux hétérogénéités

dues a ’antenne en réseau? M
b\

— — — — — — — —

Carte de probabilite
de LCS

|

Recalage

|

% volumique de
ch Etude par

simulation




Parametres

» Heétérogénéites
* Epaisseur de coupe
* Bruit

Cerveau
modele

—> Simulation IRM —> Cerveau simulé

*Volume LCS

\ 4

% LCS vrai

|

Concentration
vraie

' > Biais

Etude par simulation

|

Estimation du
volume LCS

I

% LCS estimeé

|

Concentration
estimeée

Parametres

* Nbr de classes

» Avec/sans correction de
bruit N3

* Avec/sans correction
d’hétérogeneités SUSAN

Algorithme SUSAN

Algorithme N3

G



#=. Etude de robustesse

1. Hétérogénéités 2. Epaisseur de coupe 3.Bruit Avec SUSAN

0 — 16 0 S E—
Avec N3 ‘l'
0,5 12 - -0,5 -
Sans SUSAN
-1 8 1
S g g
) N2 N2
* Volume LCS § ('_U g
m-1,5 m 4 - m -1,5 -
Sans N3
-2 0 +—4 | | | -2 -
-2.5 -4 -2.5
20 40 60 80 100 1 2 3 4 5 051 15 2 25
Hétérogenéités (%) Epalsse(lrJT:rg)e coupe Bruit (%)

Neécessité de la correction N3 pour étre robuste aux hétérogénéités
29



La segmentation des lésions

* Classification des Iésions en LCS sur les images pT,

*Volume LCS

* Insertion de classes intermeédiaires

Lésions e
(x200)

Fréguence

Intensité

B ciasse 6

Classe 5
Classe 4
Classe 3

B classe 2
- Classe 1



“.  Optimisation du nb. de classes

25 1
-1.48 %.classe”! (R2=0.97)

N
o
|
o
&

Biais (%)
o
ol

=
o
\

Volume de LCS (%)
&
A

-0.67 %.classe”! (R2=0.83)

*Volume LCS

o1
!
[}
1
=
ol
\

o
1
N

3 4 5 6 3 4 5 6
Nombre de classes de segmentation Nombre de classes de segmentation
==Patients SEP (N=10) ===Témoins (n=15)
Simulation
, . Augmentation du biais
Réduction du volume de LCS VS. 5

d’effet de volume partiel

Compromis a 5 classes



“. Application aux patients

e LCS
20
-1
*

*Volume LCS

10
|
|

% volu

Témoins CIS RR PP SP
(n=23) (n=12) (n=26) (n=17) (n=22)

Importance de la correction du volume de LCS

(Asumypp-uuely) 100>d =



Discussion

* Quantification absolue

®

Référence stable et reproductible (= 3%) sur 3 Pas de mesure individuelle des T /T,
ans Probleme combinaison canaux sur large

Concentration cohérentes avec la littérature volume (hypothése source ponctuelle)

Correction B, antenne téte : développement d’un Hétérogénéité B, antenne corps

algorithme de recalage du volume SRM

* Traitement du signal

®

Optimisation suppression eau HLSVD Pas de mesure réelle de I'efficacité de

Optimisation quantification QUEST (ligne de base) suppression des macromolécules
Optimisation simulation métabolites (exhaustivité de la
simulation)

 Correction du volume de LCS

N
[ K J
‘o)
Plateforme générique de validation par simulation Non simulation des distorsions
Segmentation robuste aux Iésions et antenne en géométriques B,
réseau Modélisation imparfaites des lésions
Application chez les patients de la méthode de Faible contraste lésionnel des images

correction du volume de LCS pondérées T,



RESULTATS CLINIQUES
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» Cohorte

35

o

Le projet clinique

Inclusion prévue

Cohorte étudiée

*T2
*FLAIR

* Imagerie
spectroscopique

d’aimantation

N \
25 CIS 25 RR 12 CIS 26 RR
—— N r.f"'i—_"‘\.l
100 | 77
patients | patients
—
25 PP 25 SP L 17 PP 22 SP
) 5
6 mois _ _ _ _
< < C
|
Anatomique Spectroscopie
* Tl 3D ixIxl mm * SRM localisée
* Densité de proton * TE long (135 ms) Diffusion Transfert
* TE court (30 ms)




@ La cohorte

EDSS Durée maladie
(annees) (Index handicap) (années)

Témoins 31,9 £+ 7,5
CIS 12 33,0+ 6,6 1,5+ 1,3 1,5+ 1,5
'ERT,. RR 26 342+ 6,9 2,4+ 1,4 77 +49
- PP |7 417 £ 6,0 46+ 1.0 62+ 24
SP 22 42,1 £5,1 5,1 1,2 13,7 £ 6,1
N — EDSS (handicap clinique)
O _— @

3 CIS RR PP SP



” Matériels et méthodes

e Systéeme
IRM Siemens Sonata |.5T
Antenne téte en réseau 8 canaux

e » Spectroscopie localisée

Suppression eau WET
8 bandes de saturation

_ Localisation PRESS

Axe AC-PC au dessus ventricules
] VOI = 70X70X25 mm (|25 CI)

TR = 1570 ms

TE=30et I35 ms
64 accumulations
Temps acquisition : | min 47 s

Signal sans suppression eau (16
accumulations)

37



* Résultats

Exemples de spectres

Sujet sain Patient SP

(EDSS 6.5, DD 24 ans)

m

S

LN

o

%0

g \)

@ Cho Cr NAA

S

= Ins

s

- \f JL

-

S

S

= W i)

Bonne résolution fréquentielle sur large volume



“«. Resultats metaboliques

NAA 10,19 + 0,76 10,50 + 0,90 10,27 + 0,68 10,09 + 0,76 9,85 + 0,93
Créatine 8,50 + 0,62 8,89 £ 0,75 8,79 £ 0,65° 912 +0,87 * 9,22 £ 0,79 *
Choline 1,30 £0,12 1,28 + 0,12 1,32 £ 0,11 1,40 £ 0,1 *° # 1,37 £ 0,16

Ins 7,20 + 2,36 7,23 + 1,89 8,18+ 1,98 8,98 + 2,97 10,67 £ 2,46 ** °° #

Cho/NAA 0,47 £ 0,05 0,44 + 0,04 0,47 + 0,04 0,50 £0,04*°°# 0,51 £0,07*°°#

NAA/Cr 1,90 £ 0,1 | 1,87 £ 0,07 1,85+ 0,1 | 1,76 £ 0,13 **°# 1,69 £ 0,14 ** °° ##
b Cho/Cr  088+007 0,82 0,06 0,86 + 0,06 0,88 + 0,09 0,85 + 0,07
Ins/Cho 1,70 £ 0,54 1,97 £ 0,46 1,92 + 0,39 2,11 £0,67 2,46 £ 0,54 **° #
Ins/Cr 1,61 £ 0,35 1,67 £ 0,37 1,85 £ 0,34 *° 1,85 + 0,42 2,08 £ 0,34 **
Ins/NAA 0,62 0,19 0,63 0,17 0,70+ 0,18 0,80 £ 0,24 *° 0,95 * 0,24 ** °° #
Normalité : test de Shapiro-Wilk b < 0,05 * o #

Différence des moyennes : t-test

p < 0,001 koK o HH



Concentrations metaboliques

NAA Créatine

Q = P = I 0 v R —
* +7.3% *
g -
—— —_— 2
= =
E e E S
5 c
« SEP 8 = 5 -
*SRM s =
* Problématique 8 —.— 8
- - ‘ ©- - -
+4.8% *
* Quantification +,8 5Cy +* L
absolue P L . 0
* Traitement signal
* Volume LCS Témoins CIS RR PP SP Témoins CIS RR PP SP
. —
+ Coherts Choline myo-Inositol
* Résultats
* Analyses 37 +74% * & I+50 3% *% )
I 4 .
#9D %= . 47 6% xx .
x. - ) r A\
o +6.0%* o +24.7% *
= ¥ —
=
£ 1 €
= p —
'*% = J % o |
€7 = s
= &
| . =
o] o
o O
I o -

40 Témoins CIS RR PP SP Témoins CIS RR PP SP




# Rapports métaboliques

NAA / Cr Cho / Cr

v -0.5%**
o~ A - ¥ -10.3%**
8 6%%*+ -
o
A § -% &
+sp ; s
« SRM 5 5
* Problématique bt = ©
-4.0% % L
o 0 *
* Quantification '5. 0% *% 1 5 8 /O i
absolue ?r_ - e o L
* Traitement signal
* Volume LCS Témoins CIS RR PP SP Témoins CIS RR PP SP
-~
Conore Cho / NAA Ins / NAA
* Résultats
* Analyses ey I " v o 0 | +292% * ° ®
[ +7.8%* M i | +27.5% * ' ——
- +13.3% ** ———— ; =
5o 3 T
T 1 kb
:@ : -
- d +52.5% ** ! *
0,
+9.2% % [F14.8% ** ' +54 5% *x '
[ L 4 = L 7y
Témoins CIS RR PP SP Témoins CIS RR PP SP

41



“. Corrélations cliniques

ol R =.0.40 (p < 0.01)
g . * ¢« p=-043(p<0.01)
T
° a .
. 24° g
U @
=~ |
<
<Z( ’ ° o ! ® H
0 2 4 6

EDSS (handicap clinique)

Pl\lﬁlﬁ;\lﬂf ~N Antrn
Ul 1 TlaliVil ClILI ©
NAA / Cr
et

index de handicap clinique
chez tous les patients
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. Analyse selon durée de maladie

I\-.'_

* Analyses

Cho / NAA

B

Ratio métabolique
5

Cho / NAA

r=-0.77 %*
p= -0.78 **
s ®

Corrélation entre
Cho / NAA
et
durée de la maladie

4
|

10

20 30

Durée de la maladie (années)

Formes progressive (PP + SP)

chez les formes CIS et PP

Formes récurrente (CIS + RR)

v ~ 4

Durée de la maladie (années)

| , +0.3%*
+15.0% %——
| | o
+17.0% * L
P | £ =
-10.6% * SL | | L '
Témoins 0a3 326 6a9 >9 Témoins 0a3 326 6a9 >9

Mesure multi-tissulaire plus sensible aux processus progressifs que récurrents




o Differenciation des formes cliniques
" par analyse ROC

* Analyses

|m<
0

Spécificité

Spécificité

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

AUC = 0.69 ' _ e
AUC = 0.68 f L#”
////
TEEE. ok
255 AUC = Aire sous la courbe
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Sensibilite
AUC =0.80
AUC =0.76
AUC =0.76
AUC = 0.66

Sensibilite

Choline / NAA
marqueur d’un
début progressif ?

Choline / NAA
myo-Inositol
myo-Inositol / NAA
Créatine

myo-Inositol / Choline

NAA / Cr
Choline

Rapports
métaboliques plus
discriminants que
concentrations
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54 Discussion

* Approche multi-tissulaire
Interpreétation :
 Pas de baisse du NAA - peu sensible aux lésions
e 1 Cho = démyélinisation et/ou rémyélinisation, en particulier PP
* 1 Cr = prolifération cellulaire
* 1 Ins = gliose astrocytaire

Tres sensible mais tres variable (physiologie et/ou matériel) - fort
potentiel de prédiction

Rapports métaboliques + sensibles aux altérations que concentrations
mais - spécifiques

* Corrélation avec la clinique

Corrélation (mais faible) entre NAA / créatine et index du handicap
(EDSS)
Analyse par durée de maladie :

* + sensible aux processus progressifs que récurrents >
suggere que progressif = global et récurrent = focal

» Détectable précocement (< 3 ans) = potentiel de prédiction

* Pas de pente moyenne avec la durée de la maladie >
corrélation avec la progression constante de la maladie ?
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54 Conclusion et perspectives

) Bilan de la problématique initiale

Concentration = nécessité de corriger B,*

Environnement clinique - probléme de recomblnalson
des antennes en réseau

Large volume = imagerie spectroscopique pour
augmenter le volume

Perspectives de recherche

Altérations focales ou globales ? -
imagerie spectroscopique haute resolution

Si focales = charge Iésionnelle métabolique (ex : NAA-LV).
Si globales > augmenter le volume de mesure

Distinguer demyelinisation vs. remyélinisation : 3|P (PDE vs
PME)



