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Abréviations

CC : Corpus Callosum

Cho : Choline

Cr : Créatine

DTI : Diffusion Tensor Imaging (Imagerie par tenseur de diffusion)

EDSS : Expanded Disability Status Scale

FA : Fraction d’Anisotropie

FWM : Frontal White Matter

Glx : Glutamine-Glutamate

IC : Internal Capsule

ihMT : inhomogeneous Magnetization Transfer (transfert d’aimantation inhomogéne)
ihMT : inhomogeneous Magnetization Transfer (transfert d’aimantation inhomogéne)
IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

Lac : Lactate

LCR : Liquide Céphalo Rachidien

Lip : Lipides

ML: Myo-Inositol

MRI : Magnetic Resonance Imaging

MS : Multiple Sclerosis

MT : Magnetization Transfer (transfert d’aimantation)

MTR : Magnetization Transfer Ratio (ratio de transfert d’aimantation)

MWEF : Myelin Water Fraction

NA : Normal Appearing

NAA: N-Acétyl Aspartate

NAGM : Normal Appearing Gray Matter (substance grise d’apparence normale)
NAWM : Normal Appearing White Matter (substance blanche d’apparence normale)
OCCWM : Occipital White Matter

PP : Primaire Progressive

RF : Radio Fréquence

RMN : Résonance Magnétique Nucléaire

RR : Récurrente Rémittente

SEP : Sclérose En Plaques

SNC : Systeme Nerveux Central

SP : Secondairement Progressive

T1D : Constante de relaxation dipolaire

TE : Temps d’Echo

TEMPWN : Temporal White Matter

TR : Temps de Relaxation

WM : White Matter



I. Introduction

1)Généralités

La sclérose en plaques (SEP) est une pathologie inflammatoire démyélinisante auto immune chronique
du systéme nerveux central décrite pour la premiere fois par Charcot au 19¢ siecle. Une des
caractéristiques principales de la SEP est son importante hétérogénéité qui est présente a plusieurs
niveaux. En effet, la SEP est hétérogene sur le plan clinique en premier lieu de par I'existence de ses
différents phénotypes cliniques (forme récurrente rémittente (RR) qui évolue par poussées et les
formes progressives, la forme primaire progressive dont I'évolution est d’emblée progressive et la
forme secondairement progressive qui fait suite a une évolution initialement de type rémittente).
Cette hétérogénéité est présente a I’échelle interindividuelle responsable de tableaux cliniques
différents d’un patient a un autre et a I'échelle intraindividuelle, avec une évolution de la maladie
imprévisible. Par ailleurs son hétérogénéité ne se limite pas a I'échelle clinique puisque la SEP est
également hétérogene sur le plan histologique[1],[2] et radiologique renforcant le caractere
imprédictible de la maladie.

La SEP est a ce jour la premiere cause non traumatique de handicap chez le sujet jeune.

Cependant, I’évolution naturelle, et surtout I’'espérance de vie sans handicap des patients atteints de
SEP se sont transformées ces vingt derniéres d’années. Ce progrés est le fruit des résultats acquis dans
le domaine de la recherche, permettant une meilleure connaissance de la physiopathologie et de
I’évolution de la maladie. Le développement de la neuro-immunologie et de la neuro-imagerie a rendu
possible une meilleure compréhension des différents mécanismes physiopathologiques impliqués
dans la SEP, et en conséquence une meilleure description de la progression et de I'évolution de la
pathologie.

Le diagnostic de SEP est porté sur la mise en évidence d’une dissémination temporelle et spatiale.
L'IRM conventionnelle occupe une place majeure, que ce soit au stade du diagnostic de la maladie,
dans son suivi ainsi que pour la prise en charge thérapeutique. L'IRM conventionnelle reste a ce jour
I'outil de référence pour poser le diagnostic de SEP (localisation des lésions, leur nombre, I’activité
radiologique) contribuant a la validation d’une dissémination temporelle et spatiale. L'IRM
conventionnelle permet donc la mise en évidence des lésions focales de démyélinisation qui
correspondent a un allongement du T2, en raison d’une plus grande mobilité des protons et/ou a
I’'augmentation du contenu en eau libre des tissus atteints I1ésés. Ces lésions focales sont visualisées
(Figure 1) en hyposignal sur la séquence pondérée en T1, hypersignal sur la séquence pondérée en T2,
pondérée en FLAIR, et pondérée en STIR (pour I'imagerie de la moelle). Le rehaussement de certaines
Iésions aprés injection de produit de contraste (chélates de gadolinium) traduit la rupture de barriere

hémato encéphalique et renseigne sur le caractere actif, inflammatoire et récent des lésions



rehaussées (Figurel a droite). La dissémination temporelle et I'activité radiologie de la maladie
peuvent étre ainsi détectées. Les critéres diagnostics de SEP qui ont été modifiés a plusieurs reprises
ces dernieres années ont mis en avant le réle primordial de I'IRM conventionnelle. Par conséquent le
diagnostic de SEP est posé plus précocement, permettant une prise en charge thérapeutique
également plus précoce, améliorant ainsi le pronostic de la maladie. Nous devons également
mentionner qu’une détection plus fine et précoce des lésions conduit en pratique clinique a la
visualisation chez certains sujets, de Iésions évocatrices de SEP, en I'absence d’évenement clinique
(correspondant au syndrome radiologiquement isolé).

L'IRM conventionnelle joue également un role important dans le suivi évolutif de la maladie,
notamment concernant |'adaptation de la prise en charge thérapeutique. A ce jour la prise en charge
thérapeutique ne repose plus uniquement sur | ‘évolution clinique (que ce soit au moment de
I'initiation d’un traitement, pour le choix de la molécule, ou lors d’une modification thérapeutique)

puisqu’elle tient compte de I'activité radiologique de la maladie.

Figure 1 : de gauche a droite lésions de démyélinisation visibles en séquence pondérée en T1, pondérée en T2, pondérée en

Flair, T1 apres injection de gadolinium mettant en évidence les lésions rehaussées.

Il est communément admis a ce jour que la SEP n’est pas une pathologie exclusivement focale de la
substance blanche puisque elle touche aussi la substance grise[3] et de facon diffuse[4] le tissu
d’apparence normale[5]. Ainsi grace aux avancées dans le domaine de la neuro-imagerie, I’étude de la
SEP ne se limite plus aux lésions focales de la substance blanche visibles en séquence IRM
conventionnelles. Le développement des techniques d’IRM dites non conventionnelles[6] (transfert
d’aimantation, myéline water fraction, imagerie par tenseur de diffusion, spectroscopie) a permis

d’étendre les investigations a I’étude de la substance blanche et substance grise d’apparence normale.

Bien que de nombreux mécanismes lésionnels sont impliqués dans la physiopathologie de la SEP,

I'inflammation, démyélinisation, remyélinisation, gliose et perte axonale, la démyélinisation reste au



premier plan. Il en découle qu’une meilleure visualisation de la myéline est indispensable pour mieux
comprendre cette affection. Nous devons rappeler I'importance de la myéline, qui est un composant
essentiel du systeme nerveux central (SNC). Un de ses roles est d’assurer la propagation du signal
électrique dans le réseau neuronal. Par conséquent son atteinte est responsable de déficits
neurologiques. Comme il a été précédemment évoqué, des techniques d’IRM avancées ont vu le jour
ces vingt dernieres d’années. Ces techniques, dont le transfert d‘aimantation (MT), la tractographie, la
myelin water fraction, I'imagerie par tenseur de diffusion et la spectroscopie, ont permis une analyse
plus fine de la substance blanche et grise, précisant |'atteinte focale et surtout diffuse de la SEP.
Cependant ces techniques d’imagerie ne permettent pas de visualiser directement la myéline. Cette
limite est liée a impossibilité d’'imager de maniére directe les protons de la myéline. Le signal IRM est
issu des protons de I'eau, qui sont libres et mobiles et qui possedent de fait un temps de relaxation
transverse relativement long (> 10ms). A contrario, les protons liés aux macromolécules comme le sont
ceux de la myéline (présents au sein de la structure en bicouche lipidique), ont une mobilité réduite
qui se traduit par un temps de relaxation transverse tres court (de I'ordre de 10 us), incompatible avec
une détection directe de leur signal par IRM.

Les techniques d’imagerie, qui seront décrites au cours des paragraphes suivants, sont toutes basées
sur un mode de détection indirecte des protons de la myéline et se basent sur la distinction entre deux
pools de protons, « pool de protons libres » et « pool de protons liés » qui présentent des spectres

d’absorption distincts (Figure 2).

Solvation ™.
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Figure 2: Gauche : Les deux pools de protons : pool de protons libres de I'eau et pool de protons liés aux macromolécules

Droite : Représentation spectrale des deux pools de protons (libres de I'eau et liés aux macromolécules).

Seul le pool de protons libres de I'eau posséde un temps de relaxation suffisamment long pour étre
visible en IRM mais le pool de protons liés aux macromolécules modifie indirectement le signal IRM
par interaction/échange entre ces 2 pools. Ces interactions/échanges sont de nature chimique ou

d’aimantation (l’aimantation du proton lié s’échange par couplage dipolaire magnétique avec



I’'aimantation du proton du pool libre sans que le proton lui-méme ne change de molécule). De
nombreux parametres, tels que la structure tissulaire, la dynamique moléculaire, le pH, la
température, font varier le degré d’échanges entre le pool de protons liés aux macromolécules et pool
de proton libre de I’eau. Ainsi, grace a ces échanges, il est possible d’obtenir de maniére indirecte des

informations sur la structure tissulaire étudiée.

2) Techniques d’IRM avancées

a) Le Transfert d’aimantation (MT)
La technique d’imagerie du transfert d’aimantation (MT)[6],[7] reste a ce jour une technique de

référence dans I’étude de la substance blanche dans la SEP. Cette approche permet une visualisation
indirecte des protons liés aux macromolécules. Le transfert d’aimantation est basé sur I'application
d’une onde radiofréquence (RF) off-résonance (+f, décalée par rapport a la fréquence de I'eau) qui va
saturer de facon sélective (réduire) I'aimantation du pool de protons liés aux macromolécules.

En conséquence I'échange d’aimantation entre le pool lié et le pool libre de protons conduit a une
diminution de I'aimantation du pool libre de protons (MO) , responsable d’une diminution du signal
IRM recueilli de I'eau libre.

Ainsi cette baisse de signal (MT) mesuré est le reflet de I’échange qui s’effectue entre les différents
pools de protons, permettant d’apporter une information indirecte sur le pool de protons liés aux
macromolécules comme le sont ceux présents dans la myéline. Une approche semi-quantitative du
phénoméne d’échange magnétique entre les deux pools de protons est possible en comparant les
images MT et les images MO. Par cette approche semi-quantitative sont alors obtenues des cartes de
ratio de transfert d’aimantation (MTR= 1- MT/MO) [8], renseignant indirectement sur la structure du
tissu étudié. Plus le tissu est structuré plus le degré d’échange entre les deux pools de protons est
important, ce qui conduit a un MTR élevé.

Cette technique d’'imagerie largement utilisée dans la SEP a ainsi permis une analyse plus fine de la
pathologie. Chez les patients atteints de SEP des variations du ratio MT ont été rapportées non
seulement au niveau des lésions focales de démyélinisation, mais aussi au niveau de la substance
blanche et de la substance grise d’apparence normale. Il a également été démontré que les variations
de MTR dans le tissu d’apparence normal peuvent précéder la visualisation de nouvelles |ésions actives
rehaussées par I'injection de gadolinium [9].

Cependant les différents processus lésionnels impliqués dans la SEP, comme I'inflammation, I'cedéme
, la perte axonale, sont aussi responsables de variations du MTR. Du fait de ce manque de spécificité a
I’égard de la myéline [10][11], il nest pas possible de différencier les altérations de la myéline de

I‘'oedéme ou de la perte tissulaire par la technique MT[12] .



b) Myelin water fraction
La technique « myelin water fraction » [13] repose sur I'utilisation d’'une séquence multiples échos de

spin (obtenue par I'application de multiples temps d’échos) et permet de différencier les diverses
composantes de la relaxation T2 et par une approche de post-processing est basée sur I'analyse multi-
exponentielle du signal de décroissance (« relaxométrie T2 »). Cette méthode rend possible
I'identification des différentes populations de T2 (spectres T2) issus de différents compartiments d’eau
libre, dans chaque voxel. Dans cette analyse, on associe le pic de T2 courts (10-55ms) a I'eau piégée
entre les différentes couches de myéline (eau de myéline), le pic de T2 moyens (70-95ms) a I'eau intra
-et extracellulaire, enfin le pic de T2 longs (>1sec) correspond a I'eau libre, telle que mesurée dans le
liquide céphalo-rachidien (LCR) (Figure 3). Cependant cette technique comporte des limitations
importantes et ne distingue notamment pas les débris de myéline de la myéline intacte ce qui est un

frein pour I'’étude de la SEP.

Figure 3 : Structure de I'axone avec I'alternance de bicouches lipidiques de la myéline et I'eau de la myéline.

Adapté de: Multimodal partial volume correction: Application to [11C]PIB PET/MRI myelin imaging in multiple sclerosis

c) Imagerie par tenseur de diffusion (DTI)
L'imagerie du tenseur de diffusion (DTI) [6],[14] met en évidence les modifications microstructurales

de la substance blanche par I'intermédiaire de métriques liées a la structure des fibres de substance
blanche (fraction d’anisotropie (FA), diffusivité axiale et radiale). La diffusion des molécules d’eau dans

les tissus repose sur des mouvements aléatoires a tres petite échelle.

Les molécules d’eau dans les faisceaux de substance blanche diffusent préférentiellement le long de
I’axone et de facon restreinte dans les directions perpendiculaires a I’axone. Ainsi la direction des fibres

constitue la direction privilégiée de la diffusion[15]. Cette derniere peut étre mesurée apres
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application successive de gradients de champs magnétiques dédiés a la pondération en diffusion dans
différentes directions de I'espace. Cette technique trouve une place dans I’étude de la SEP, au travers
des caractéristiques physiques de la gaine de myéline qui impacte la diffusion des molécules d’eau.
Par conséquent la technique DTI renseigne sur le degré de myélinisation et la perte axonale[14]. Les
Iésions ou atteintes du tissu d’apparence normale, en particulier I’altération de la myéline et la perte
axonale dans la SEP, sont surtout responsables d’'une augmentation de la moyenne de diffusivité et
diminution de la fraction d’anisotropie[16]. Au moyen de la technique DTI, il a été démontré que
I'atteinte de l'intégrité des fibres a distance des lésions semblerait signer la présence d’une
dégénération wallérienne a prendre en compte dans I'atteinte Iésionnelle[17], résultats en accord avec
les connaissances actuelles sur la perte axonale [18]. La technique DTl est plus performante lorsqu’elle
est appliquée a une structure tissulaire compacte de faisceaux de fibres blanches sans inflammation

ou croisement de fibres [19].

La tractographie [20] fondée sur I'image de diffusion exploite le phénomene d’anisotropie de la
substance blanche pour détecter et reconstruire le trajet d’un faisceaux de fibres. La tractographie

permet ainsi I’étude de la neuro-connectivité et son atteinte dans la SEP [21].

d) La spectrométrie de résonance magnétique (SRM)
La spectrométrie de résonance magnétique permet d’identifier et de quantifier de facon relative les

différentes molécules présentes au sein du tissu étudié. Les molécules identifiables sont les
suivantes : N-Acétyl Aspartate (NAA), créatine (Cr), choline (Cho), myo-inositol (ml), Glutamine-
Glutamate (Glx), Lactate (Lac) et les Lipides (Lip) en condition pathologique. Les métabolites sont
identifiés par leur fréquence de résonance (axe des abscisses, en Hz ou ppm) et leur quantité par
I'intensité (surface) des raies du spectre de résonance magnétique nucléaire (RMN). Pour illustrer, le
NAA est un acide aminé présent au sein des neurones/ axones, utilisé comme biomarqueur de
I'intégrité neuronale/axonale. Il en découle que la diminution de quantité de NAA refléte ainsi une
perte axonale. Il a été démontré dans un suivi de deux ans de patients atteints de SEP une décroissance
du taux de NAA sur 'ensemble du cerveau [22]. La concentration de ml (molécule issue des réserves
intracellulaires astrocytaires) a été retrouvé élevée chez les patients atteints de SEP [23], reflétant une
hypertrophie ou hyperplasie. Cette augmentation serait présente des le stade précoce de la
maladie[24] et précéderait la décroissance du taux de NAA et I'atrophie cérébrale. De plusil est avancé
que le ratio ml au NAA serait capable de prédire 'atrophie et la progression du handicap[25]. La

concentration de glutamate chez les patients atteints de SEP est également modifiée, puisque les



concentrations de glutamate ont été retrouvées élevées dans les lésions récentes ainsi qu’au sein de
la substance blanche d’apparence normale sans étre significativement élevées dans les lésions
chroniques[23]. Enfin, la choline (Cho) s’avere étre un marqueur sensible du processus de
démyélinisation.

Ainsi la SRM apporte des informations complémentaires sur les modifications biochimiques,
quantification relative des métabolites, au sein des lésions et du tissu d’apparence normale des

patients atteints de SEP.

e) Le transfert d’aimantation inhomogeéne «ihmt »
Malgré les progrées réalisés en neuro-imagerie, aucune technique d’IRM ne permet actuellement de

visualiser de facon spécifique la myéline. Cependant une nouvelle approche non conventionnelle mise
au point récemment semble étre prometteuse dans ce domaine. Cette technique innovante intitulée
« transfert d’aimantation inhomogene », ihmMT [26],[27],[28] semblerait étre capable d’isoler du
signal global de transfert d’aimantation la contribution spécifique d’'une composante propre du
spectre RMN associée aux membranes telles que rencontrées dans la myéline. Comme il a été
mentionné précédemment, le spectre d’absorption des protons libres de I'eau différe du spectre
d’absorption du pool de protons liés aux macromolécules. Alors que les protons libres de |'eau
présentent une raie d’absorption étroite (T2 longs), les protons du compartiment lié aux
macromolécules présentent une raie d’absorption large (T2 courts). Ces raies d’absorption larges sont
la sighature d’interactions dipolaires existantes entre les différents protons du compartiment lié.

Dans les cas des membranes, ces interactions dipolaires ne sont généralement pas moyennées
résultant en |'existence d’un ordre dipolaire (polarisation des spins induite par les interactions avec
leur voisin). Cet ordre dipolaire, caractérisé par une asymétrie (inhomogénéité) dans le spectre
d’absorption RF (Figure 4, gauche) avec une impulsion off-résonance (+Df) s’oppose a la saturation de
I’'aimantation du pool lié, provoquant une diminution réduite de I'aimantation (Msingle). A contrario,
I'utilisation d’une impulsion RF a fréquence duale (saturation simultanée a +Df et —Df) élimine la
contribution de I'ordre dipolaire, résultant en une saturation homogéne du spectre (Figure 4, droite)
et en une diminution plus importante de I'aimantation du pool lié¢ (Mduale) [29] . Toute chose étant
égale par ailleurs dans les deux expériences précédentes, et notamment la puissance RF de saturation,
la différence des deux images MT obtenues dans les deux cas est définie comme I'image ihMT
(ihMT=MTsingle-Mtduale) et témoigne de la contribution de I'ordre dipolaire présente dans le tissu.

Cet ordre dipolaire, caractérisé par une constante de relaxation dipolaire T1D, est particulierement



intense et relaxe relativement lentement dans les membranes[30], expliquant la spécificité apparente
du signal ihMT pour les structures myélinisées aussi bien chez le petit animal [28] que chez des

volontaires sains’[27].

My — M,
IVITsingle

Figure 4: Schématisation du principe de la technique de transfert d’aimantation inhomogene (ihMT)

Afin d’établir 'utilité et I'application de cette technique prometteuse dans le domaine clinique,

I’'objectif de notre travail était d’étudier la sensibilité de cette nouvelle technique, a la SEP et de

rechercher I'existence d’une corrélation entre les données obtenues par ihMT et le handicap clinique.
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Abstract

Purpose: This study aimed at providing preliminary evidences for the potential of inhomogeneous
Magnetization Transfer (ihMT), a new endogeneous myelin-specific MRI contrast, for multiple sclerosis
(MS) by evaluating its sensitivity for the pathology along with its capacity to provide complementary
information relative to standard MT when applied on a population of remitting-relapsing (RR) MS
patients.

Materials and Methods: Twenty-five RR MS patients (20/5 women/men, mean age 42/41 years) and
20 healthy volunteers (14/6 women/men, mean age 42/39 years) were enrolled in a prospective MRI
research study, whose protocol included anatomical imaging, standard MT and ihMT imaging.
MT/ihMT ratios (MTR/ihMTR) measured in brain normal appearing (NA) brain tissue and in MS lesions
of patients were compared to values measured in control subjects. The potential association of
MTR/ihMTR variations with the clinical score of patients was further evaluated.

Results

MTR/ihMTR values measured in thalami, frontal, occipital and temporal white matter (WM) of MS
patients were lower compared to those of controls (P<0.05). Mean ihMTR/MTR values measured in
lesions were lower than that in NAWM (P<0.005). Significant (P<0.05) negative correlations were found
between the clinical scores and ihMTR values measured in NAWM structures. Weaker non-significant

correlation trends were found for MTR values.

Conclusion: The sensitivity of the ihMT technique for MS was demonstrated by significant changes in
ihMTR values in both demyelinated lesions and NA tissues of RR MS patients. Additionally, its capacity
to provide complementary information relative to standard MT was illustrated by stronger correlations

of ihMTR with the clinical disability.
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Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory, demyelinating autoimmune disease of the central
nervous system (CNS). Whereas edema, inflammation, and axonal loss are part of the pathological
processes of MS, demyelination stands out as one major contributor to its pathogenesis. Hence,
obtaining a precise in vivo assessment of myelin content is urgently needed especially in light of the
recent advances in our understanding of the molecular and cellular mechanisms regulating de- and re-
myelination, and the emergence of new therapies to promote remyelination. The ability of Magnetic
Resonance Imaging (MRI) to produce contrasts sensitive to different tissues, combined with its non-
invasiveness have propelled it to a technique of choice for in vivo imaging. Direct imaging of myelin is
however challenged by the MR properties of the nonaqueous protons in the phospholipid bilayers that
make up myelin. They produce a broad resonance spectrum spanning several kHz and leading to
transverse relaxation times on the order of a few tens of microseconds, which correspond to a signal
decay too fast to be detected directly. Advanced MRI techniques such as diffusion tensor imaging (DTI),
Myelin Water Fraction (MWF) (1), and Magnetization Transfer (MT) have thus been developed and
their associated metrics have been shown to correlate to some extent with myelin content, thus
providing an indirect assessment of myelin-related information.

The MT technique has been particularly used in clinical MS research studies and its sensitivity for the
pathology has been widely demonstrated (2-5). However, the MT signal is not specific to myelin and
other mechanisms involved in this complex disease (e.g. inflammation, axonal loss) also contribute to
the changes in MT metrics, thus preventing a complete understanding of myelin damage and repair in
MS. The development of myelin-specific MR techniques remains thus an active and highly focused area
of research where novel approaches are being sought. One promising example is the recently
described inhomogeneous Magnetization Transfer (ihMT) technique (6), which can be envisioned as a
method to image, in vivo, the dipolar order (characterized by a relaxation time constant T1D)
underlying broad tissue macromolecular lines (7-9). The long T1D values associated with myelinated
structures compared to others (10,11) allows the ihMT technique to more selectively isolate the
contribution of myelin dipolar order within the broad MT signal, thereby providing higher specificity
for myelinated structures (12).

Studies performed on control subjects have shown exquisite contrast for CNS myelin-containing
tissues (13,14), but the interest of ihMT in a clinical context has yet to be demonstrated. The study
presented here, aims at providing preliminary evidence for the utility of ihMT in MS by evaluating its
sensitivity to the pathology along with its capacity to provide complementarity information relative to

standard MT. This was achieved by ihMT MRI of a population of relapsing-remitting (RR) MS patients.
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Material and methods

Subjects

All subjects provided informed consent to participate in this prospective research study, which
received the approval of the local Research Ethics Committee. Twenty-five patients with RR MS (20/5
women/men, mean age 42/41 years, age range [28 - 51]/[32 - 53] years, mean disease duration 11/9
years, disease duration range [1-22] / [2-21] years), and 20 matched healthy volunteers (14/6
women/men, mean age 42/39 years, age range [28 - 57]/[32 - 50] years) were enrolled in this study.
The exclusion criteria were alcohol or other drug abuse, history of psychiatric diseases or any
neurological diseases other than MS. All patients underwent a standard neurological examination by
certified neurologists and disability was assessed by the Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale

(EDSS) (15).

MRI acquisition

MR examinations were performed on a 1.5-T MR system (Siemens AVANTO Healthcare Erlangen
Germany). The protocol included a 3D-T1w sequence (TR/TE= 1900ms/2.92ms, 176 slices, 256x256-
mm?2 field-of-view, 256x256 matrix, isotropic spatial resolution of 1mm3), a T2w multi-TE sequence
(TR=2600ms, TEs=14/85ms, 44 contiguous axial slices (3-mm thick) parallel to the AC-PC line, 256x256-
mm?2 field-of-view, 256x256 matrix, spatial resolution of 0.9x0.9x3.0 mm), and a single-slice axial 2D
pulsed-ihMT HASTE sequence (13) (TR/TE=3000/21ms, 256x256-mm?2 field-of-view, 256x256 matrix,
9-mm thick slice, spatial resolution of 1.1x1.1x9.0mm3). The ihMT preparation used the following
parameters, optimized for brain studies at 1.5T (13): frequency-offset, | Afl =7kHz; pulse
width/interpulse delay, PW/At=0.5/1ms; duration of saturation, t=700ms; intensity of saturation over
the whole pre-saturation phase, B1,RMS=7.0uT. The axial ihMT image was common to all subjects, and
chosen parallel to the AC-PC line, mid-ventricle to intercept thalami. The entire scanning protocol

lasted 19 minutes (~5 minutes for the ihMT acquisition).

Postprocessing

The entire semi-automatic post-processing procedure is summarized on Figure 1.

Stepl. Quantitative MTR and ihMTR map calculation. — Magnitude MT-weighted images derived from
the ihMT sequence were processed using Matlab (vR2012, The MathWorks Inc., Natick, MA) custom
routines to generate, for all subjects (controls and patients), the composite ihMT images and the
guantitative ihMT and MT ratios as (13,16)

ihMT = (MT+ + MT- = 2MT+-),

ihMTR = ihMT/S0,
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MTR = 1-MT+/S0,

MT+/MT- and MT+- correspond to MT-weighted images obtained with RF saturation at a single
frequency-offset (+Af or -Af, Fig. 2a of (13)) and dual frequency-offset (+/-Af, Fig. 2b of (13))
respectively. SO is the signal measured with RF saturation power set to zero.

Step 2. Manual segmentation of WM lesions in the ihMT space. — For each patient, MS lesions,
characterized by T2-hyperintensities, were manually delineated on the 3mm thick T2w images
contained within the single 9mm thick ihMT image, using FSLview 3.2.0 (FMRIB Software Library, The
university of Oxford). The resulting 3D mask of lesions was resliced in the single-slice ihMT reference
space and voxels were considered as lesions if at least one voxel was labeled as a lesion in the T2w
images.

Step 3. IhMT template and Atlas Construction. — IhMT images of all control subjects and patients were
realigned into a new common reference space by a Symmetric Group-wise Normalization procedure
(17) and further averaged to create a specific ihMT average template. Brain structures, including
frontal, temporal, occipital WM (FWM, TEMPWM, OCCWM), internal capsule (IC), corpus callosum
(CC), thalami and putamen were manually segmented on the ihMT average template using FSLview
3.2.0 to create a single 2D ihMT atlas. Note that partial volume effects induced by the large slice
thickness of the ihMT images prevented accurate measurement in other finer brain structures.

Step 4. Automatic segmentation. — The ihMT atlas was automatically projected in the individual native
space of each subject (controls and patients) using inverse deformation fields estimated by the non-
linear process described in step 3. For each patient, the lesion mask derived in step 2 was removed
from the normal appearing (NA) tissue masks derived from the ihMT atlas to enable calculation of NA
tissue metrics.

Step 5. Quantitative data analysis. — For controls and RR MS patients, mean ihMTR and MTR values

were extracted from ROIs defined from the ihMT atlas (and in the lesion mask for patients).

Statistics
All statistical analyses were performed using JMP software (v 9.0.1; SAS Institute, Cary, NC). The
following analyses were performed to identify diffuse and focal microstructural damages in MS

patients relative to controls using ihMT and MT.
i) ihMTR/MTR values from the 7 ROIs of the ihMT atlas were compared between patients

and controls using a non-parametric Wilcoxon rank test (a=0.05) corrected for multiple

comparisons (m=7) by the Holm-Bonferroni procedure.
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i) ihMTR/MTR values measured in lesions of RR MS patients were compared to values
measured in the structures of the ihMT atlas using a Kruskal-Wallis test corrected for
multiple comparisons using the Steel-Dwass procedure.

iiii) Computation and comparison of Z-scores was used to assess the sensitivity of ihMT and
MT to microstructural damage. ihMTR and MTR Z-scores of RR MS patients relative to
control subjects were calculated for each brain structure of the ihMT atlas according to

the following equation

atignti _ controls
patisnti XF u
structura grentrols

structura

Zscore(

where X represents the value of ihMTR or MTR, ﬁ“mm“ and geonirels represent the
control-group mean and standard-deviation of X values. Mean ihMTR/MTR Z-scores
calculated over the RR MS patient subjects were compared using a non-parametric

Wilcoxon rank test (a=0.05).

Finally, the potential of ihMT to provide complementary information relative to standard MT was
evaluated by the analysis of correlations between MTR/ihMTR values measured in the structures of
the ihMT atlas with the EDSS clinical scores of RR MS patients, using a statistical non-parametric

Spearman rank test.

Results

Sensitivity of ihMT to microstructural damages in MS

The ihMTR and MTR maps of MS patients qualitatively exhibited a diffuse decrease in values compared
to controls in WM brain structures (Figs. 2b,c and Figs. 2e,f). As shown in Figure 3 and in the Table,
apart from the putamen, quantitative ihMTR/MTR values measured in MS patients were lower
compared to those of controls in the structures of the ihMT atlas (by trend in IC and CC for ihMTR and
in CC for MTR; significant elsewhere). Additionally, and despite pronounced partial volume effects,
lesions (indicated by arrows on Figure 2) could be identified on both ihMTR and MTR maps and
exhibited hypointensities compared to the surrounding NA tissue. More generally, mean ihMTR/MTR
values measured in lesions, which were distributed amongst the main WM structures of the ihMT atlas
structures (Fig. 1b), were lower than those in NAWM structures (not significant in CC, P=0.7, significant
in IC, TEMPWM, FWM, and OCCWM, P<0.005).

Mean patient ihMTR/MTR Z-scores were close to or lower than -2 in WM structures (Fig. 4). A tendency

for lower Z-scores values was observed with MTR compared to ihMTR in NAWM, but was not found
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significant (P>0.1).

Correlation of ihMT with clinical disability

Typical ihMTR and MTR maps of MS patients with various values of EDSS are shown in Figure 5.
Significant (P<0.05) negative correlations were found between the EDSS scores and ihMTR values
measured in all NAWM structures and thalami. Weaker trends, significant in thalami only, were found

for MTR values (Fig. 6).

Discussion

This study provided promising insights into the utility of ihMT in a clinical MS context. In numerous
studies (18), including the present report, conventional MT has shown to be sensitive to tissue
disorders in MS through changes in MTRs (lower MTR values in MS lesions, subtle significant diffuse
decrease in MTR in NA tissue in patients). Similarly, the significant changes obtained in ihMTR values
along with the ihMTR Z-score intensities are key findings in favor of the sensitivity of ihMT for the MS

pathology.

The association between clinical disability and conventional MT is debatable. Whereas studies have
reported significant correlations between EDSS and MTR histogram features of NA brain tissue (19,20),
others have suggested that MTR of lesions in white matter, rather than in NA tissue relates to the
disability in MS patients (2,21). Importantly, correlations between MTR and clinical outcomes were
predominantly detected for the highest EDSS (>3) scores (21-23). Hence, the trend for a negative
correlation of MTR in NA tissue with the EDSS score (significant in thalami only) observed in our study
is in agreement with these general findings. Overall, these controversial reports reflect confounding
factors of the standard MT signal induced by its sensitivity to multiple pathophysiological mechanisms
underlying MS (24), and hence, a poor capacity of its sole use in reliably associating MT signal variations
with clinical outcomes. Conversely, the potential of ihMT to derive metrics that more faithfully reflect
the severity of the disease was apparent from the stronger significant correlations of ihMTR with EDSS.
More generally, the lower sensitivity of ihMTR to NAWM difference from controls but higher
correlation with disability could suggest ihMT is primarily detecting myelin changes that are more
closely linked to disability, while MTR primarily detects inflammation linked edema, one of the cause
of NAWM changes in MS (24). Hence, the combined use of these two contrasts in further studies may

help disentangling the complex pathological mechanisms occurring in MS.

Caution should however be taken in drawing definitive conclusions as this preliminary study contains

some limitations. First, the cohort of patients was rather small and heterogeneous regarding the
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disease duration and the clinical status, which may have mitigated the expected MTR/ihMTR
variations. A stronger relationship between ihMTR variations and demyelination/remyelination
processes might be established by focusing on the early onset of the disease following the detection
of active lesions and by monitoring the ihMT parameters at different stages (inflammation,
demyelination, remyelination, gliosis). Also, despite the care taken in the atlas construction, partial
volume effects produced by the large slice thickness induced measurement bias, which may have led
to underestimated the variations of MTR/ihMTR in demyelinated lesions. One should also note that
the findings of this study could not be generalized at this stage since the single-slice ihMT approach
did not allow whole brain coverage. These latter limitations may be overcome by the recently
proposed sensitivity-enhanced 3D ihMT technique, which permits full brain coverage at an improved

resolution (1.5mm isotropic) within a reasonable time (25).

In conclusion, results obtained in this preliminary investigation demonstrate the sensitivity of the ihMT
technique for MS, characterized by significant reduction in ihMTR values in both demyelinated lesions
and NA tissues of RR MS patients. Stronger correlations with disability were obtained with ihMT
compared to standard MT, which may be explained by the higher specificity of ihMT for myelin. Our
results warrant further explorations, which, if performed with the recently proposed 3D sensitivity-
enhanced ihMT approach, could make ihMT a propitious asset for in vivo assessment of myelin status

in MS.
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Table: Quantitative measurements of MTR and ihMTR in the structures of the ihMT atlas for

control subjects and RR MS patient.

ihMTR (%) MTR (%)
Controls Patients Controls Patients
Pvalue * Pvalue *
Brain Structure
7.840.3 7.610.4 45.2+0.6 44.7+0.8
IC
=0.16 P=0.02"
8.0+0.3 7.3+0.7 46.3+0.6 44.2+1.9
TempWM
P<0.0005" P<0.0005"
7.7+0.3 7.41+0.5 47.5+0.7 46.2+1.4
FWM
=0.01" P=0.01"
7.610.4 7.0+0.6 44.6+0.7 43.4+1.5
occwm
P=0.004" P=0.005"
6.5+0.6 6.0+0.7 43.7+2.2 41.9+2.7
Corpus Callosum
=0.09 P=0.07
5.610.2 5.1+0.4 43.3+0.8 41.0+2.2
Thalami
P<0.0005" P<0.0005"
4.610.3 4.9+0.4 42.0+0.8 42.4+0.7
Putamen
=0.03 P=0.09
Lesions N/A 6.3+0.9" N/A 39.9+3.6"

-ihMTR and MTR data are expressed as mean value * group standard deviation;

- Between-group comparison. #: Comparison of mean ihMTR and MTR between RR MS patients and controls

assessed by the non-parametric Wilcoxon rank test (a=0.05) corrected by Holm-Bonferroni for multiple

comparisons (m=7 brain structures); *statistically significant

- Within patient group. *: ihMTR and MTR values in lesions statistically different (Kruskal-Wallis test corrected

for multiple comparisons by using the Steel-Dwass procedure) from values in all NAWM structures (P<0.05)

except corpus callosum (P>0.5);

- N/A: not applicable
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Step 1: ihMTR/MTR map calculation Step 2: WM lesion manual segmentation . Step 4 : Automatic
segmentation

patients RR (N=25)
controls (N=20)

3D lesion &
segmentation 2D lesion merge

Step 3 : Template and Atlas construction
lesions
FWM e
TEMPWM Step 5 : Quantitative
OCCwWM data analysis
Thalami
Putamen
Internal capsule
Corpus Callosum

Lesion sp:

Figure 1: (a) Semi-automatic post-processing pipeline. Stepl: Quantitative MTR and ihMTR maps
calculation for controls and RR MS patients. Step 2: Manual segmentation of WM lesions on the 3D T2
images and reslicing to the single-slice 2D ihMT reference space. Step 3: Construction of the ihMT
average template by realignment of the ihMT images of the control and RR MS patient subjects into a
new common reference space. Construction of the ihMT atlas based on the ihMT average template by
manual segmentation of frontal, temporal, occipital WM (FWM, TEMPWM, OCCWM), internal capsule
(IC), corpus callosum (CC), thalami and putamen. Step 4: Automatic segmentation of individual ihMT
images by projection of the ijhMT atlas onto the individual native space of each control and patient.
Individual lesion masks obtained in step 2 were removed from the normal appearing tissue segmented
mask to derive corresponding metrics. Step 5: Quantitative measurement of ihMTR and MTR values in
the ihMT atlas. (b) Lesion load map calculated over all the RR MS patients and superimposed over the

ihMT average template. The histogram shows the percentage of lesions within each brain structure.
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Figure 2: Representative anatomical T,w images (a, d), MTR (b, e) and ihMTR (c, f) maps obtained on a
control subject and a RR MS patient after step 1 of the semi-automatic post-processing procedure.
Global and diffuse decrease of MTR and ihMTR signals is clearly evidenced on patient (g, f) relative to
control (b, c). Brain areas encompassing lesions (indicated by arrows) are shown in inserts for each

modality. Tow hyper-intensities and MTR/ihMT hypo-intensities were clearly visible in lesions.
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Figure 3: Mean MTR and ihMTR values measured in the brain structures of the ihMT atlas (IC — Internal
capsule; TEMPWM - temporal WM; FWM — frontal WM; OCCWM — occipital WM; CC — corpus
callosum; Thalami; Putamen) for each control (blue markers) and RR MS patient (pink markers)
subjects. For patients, mean values measured in lesions are also reported. Boxplots indicate the
median, the upper and lower quartiles, and the minimum and maximum values excluding outliers. The
* marker indicates a significant difference (P<0.05) in values between controls and patients
(comparison assessed by the non-parametric Wilcoxon rank test (a=0.05) corrected by Holm-

Bonferroni for multiple comparisons (m=7 brain structures)).
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Figure 4: Radar plot of mean ihMTR and MTR Z-scores of RR MS patients relative to control subjects
calculated for each brain structure of the ihMT atlas. A tendency (not significant, P>0.1) for lower

values was observed with MTR compared to ihMTR in IC, TempWM, OCCWM, CC and Thalami.
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Figure 5: Representative ihMTR and MTR maps obtained, after step 1 of the semi-automatic post-
processing procedure, for a control subject and for RR MS patients with various values of EDSS.
Progressive loss of signal with increasing EDSS is noticed in occipital WM for both MTR and ihMTR. In

frontal WM though, the decrease in values is more apparent with ihMTR.
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Figure 6: Correlation analysis of MTR/ihMTR with the EDSS score of RR MS patients. Mean MTR (pink
markers) and ihMTR (blue markers) values measured in each structure of the ihMT atlas are plotted as
a function of the EDSS score and the density ellipses (a=0.95) are shown. Bar plots indicate the
Spearman’s correlation coefficient along with P values for each structure. For ihMTR, significant
negative correlations with EDSS were obtained in all structures (except Putamen); Conversely, for MTR,
a trend (significant in thalami only) for low negative correlations with EDSS was obtained in all

structures.
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Figure 7: Spearman’s rank correlation coefficients for correlations between EDDS score and ihMT ratio;

and between EDDS score and MT ratio in different ROI.
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I1l. Discussion

Cette étude préliminaire tient une place tout particulierement importante dans le domaine de
recherche dédiée ala SEP, puisqu’il s’agit de la premiére application clinique dans la SEP d’une nouvelle
technique d’IRM avancée, non conventionnelle dénommée le transfert d’aimantation inhomogene,
« ihMT ». Notre travail a permis d’étudier pour la toute premiere fois la sensibilité de cette nouvelle
technique innovante, mais également de rechercher I'existence d’une corrélation entre les données
issues de cette technique (le ratio ihMT) et la clinique.

Il ressort de cette étude des résultats positifs et prometteurs puisque la technique ihMT s’est avérée
étre sensible a la pathologie démyélinisante. Cette sensibilité est démontrée tout d’abord par un ratio
ihMT diminué dans les Iésions en comparaison au tissu d’apparence normale (NAWM, NAGM), ainsi
qgue par une diminution globale du ratio ihMT observée chez les patients versus les témoins dans
toutes les zones d’intéréts étudiées a l‘exception du putamen (non significatif). Une différence
significative a été retrouvée entre les ratios ihMT chez les patients par rapport aux témoins dans de
nombreuses régions d’intéréts étudiées de substances blanches et de substance grise d’apparence
normale. Ces résultats confirment I'atteinte diffuse présente au niveau de la substance blanche et de
la substance grise d ‘apparence normale. Cette atteinte diffuse coexiste avec une atteinte plus focale
représentée par les Iésions macroscopiques visibles sur les séquences d’IRM conventionnelle. Il est
important de souligner que les résultats observés concordent avec les résultats obtenus dans les
études réalisées avec la technique MT classique [31] et sont en accord avec les connaissances actuelles
de la physiopathologie de la SEP retrouvant une atteinte focale et diffuse dans le tissu d’apparence
normale (substance blanche et substance grise).

L'absence de résultats significatifs dans certaines régions étudiées peut étre en partie expliquée par
les caractéristiques de notre cohorte de patients dont la sévérité clinique était faible, avec en
particulier un déficit moteur peu important (atteinte modérée de la capsule interne), mais est aussi en
grande partie liée aux parameétres d’acquisition de I'image ihMT. Les parametres limitants sont les
suivants: I"épaisseur de coupe responsable de la présence d’un volume partiel a prendre en compte,
la faible taille de la région d’intérét étudiée qui nécessiterait une meilleure résolution ou taille de

coupe plus fine.

Ce travail a également permis de mettre en évidence une corrélation négative significative entre la
clinique (par I'intermédiaire du score clinique EDSS) et le ratio ihMT dans toutes les régions d’intéréts
étudiées a |'exception du putamen, alors que cette corrélation est significative uniquement dans les
thalami avec le ratio MT. Nous avons retrouvé une corrélation négative avec la clinique plus évidente

avec la technique ihMT qu’avec la technique MT classique. Si on considere que plus I'atteinte clinique
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est sévere, plus I'altération et donc la perte de myéline est importante, I'hypothése que nous
proposons d’avancer est la suivante : la technique ihMT semble étre plus spécifiquement liée au degré
de démyélinisation que la technique MT classique. Au contraire, les variations des ratios avec le MT
classique seraient liées a la fois a I'inflammation, la démyélinisation, la remyélinisation, mais aussi a la

présence d’oedeme, de prolifération astrocytaire et de perte axonale,

La corrélation entre le score EDSS et le ratio MT dans la substance blanche et grise d’apparence
normale a été largement étudiée et longtemps débattue dans la littérature[32], [33], [34] avec des
résultats parfois discordants. La corrélation négative entre la clinique (EDSS) et le ratio MT études
serait dans certaines études plus prononcée au niveau de la substance grise d’apparence normale
[32],[35], alors que I'on observe dans d’autres études une corrélation négative entre I'EDSS et le ratio
MT plus importante au niveau des Iésions de la substance blanche et du cortex plutét que dans le tissu
d’apparence normale [36],[37]. Il a également été avancé que les Iésions focales sont en réalité plus
grandes qu’elles n’apparaissent sur les séquences d’'IRM conventionnelle, ainsi les variations MTR plus
larges que les lesions visibles seraient en rapport avec I'existence d’'une pénombre de démyélinisation
pouvant expliquer le handicap clinique.[31]

L’étude de la substance grise fait actuellement I'objet de nombreux travaux. Des associations ont été
recherchées entre les atteintes régionales de substance grise et le type de handicap du patient[38].
Des corrélations entre le degré de handicap et les variations de MTR ont également été mises en
évidence au niveau de la substance grise médullaire cervicale de patients atteints de SEP RR[39].
D’autre part, le ratio MT serait capable de prédire I‘évolution de la maladie[40], en termes de handicap
a un an[41],[42] voire méme a huit ans [43].

Si notre étude n’a pas permis de mettre en évidence une plus forte corrélation entre la clinique et le
ratio MT classique, certaines limites rencontrées au cours de notre travail peuvent en rendre compte.
Parmi les limites rencontrées concernant la cohorte de patients il faut noter la faible taille de la cohorte
de patients/témoins étudiée, I'hétérogénéité clinique interindividuelle au sein de la cohorte de
patients, un score clinique EDSS moyen faible, reflétant un handicap peu sévere.

De plus, notre travail était confronté a l'existence de certaines limites liées aux parametres
d’acquisition des images, comme I'épaisseur de coupe (9mm), responsable d’un volume partiel (devant
étre pris en compte dans I'interprétation des résultats), I'acquisition d’'une monocoupe c’est a dire une
2D, ne permettant pas de visualiser 'ensemble du cerveau. Bien entendu la coupe 2D représente un
frein a l'interprétation, et a la généralisation des résultats, notamment dans I'exploration d’une

pathologie présentant une atteinte focale et diffuse de I'ensemble du cerveau.
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Il serait intéressant de poursuivre ces travaux sur une plus large population, ciblant une cohorte
homogene de patients atteints de SEP de forme rémittente. Un suivi des lésions de démyélinisation
pourrait étre réalisé comme il a été précédemment effectué avec la technique MT[44] afin de suivre
I’évolution des lésions des leur apparition (mise en évidence par rehaussement apres injection de
produit de contraste). Le suivi de ces nouvelles lésions détectées permettrait une évaluation du degré
de démyélinisation / remyélinisation au cours du temps. Afin d’optimiser le monitoring des lésions de
démyélinisation au moyen d’une étude prospective, il serait préférable d’inclure des patients des le
stade précoce de la maladie, moment ou I'activité inflammatoire est la plus importante.

Des travaux futurs pourraient étre également envisagés au moyen d‘acquisition de coupe 3D
permettant la visualisation de I'ensemble du cerveau, avec des images de meilleure résolution et des
coupes plus fines. Ces parametres permettraient d’étendre I'analyse, qui serait plus fine et plus
détaillée, a de plus petites régions d’intérét de substance blanche et substance grise d’apparence
normale sur I'ensemble du cerveau.

Afin de confirmer la spécificité de cette technique a la myéline, il semble indispensable de comparer
les données issues de la technique ihMT au gold standard, I‘histologie, qui reste a ce jour la référence.
Les données issues de la techniques ihMT sur des coupes histologiques post mortem de patients
atteints de SEP pourraient étre analysées et comparées a un examen anatomopathologique, comme il
a été précédemment effectué au moyen de la technique MT classique [11].

Il pourrait étre également intéressant (lorsque les parameétres d’acquisition le permettront) d’étendre
I'utilisation de cette séquence ihMT a | ‘IRM de trés haut champ (IRM 7 Tesla), comme il a été
précédemment réalisé avec la technique MT classique[45]. A ce jour I’étude du cerveau a été réalisée
avec la technique ihMT a 1,5 Tesla[27], 3Tesla [26]et en préclinique (chez | ‘animal) a 11,5 Tesla [46].
Grace aux progreés réalisés en imagerie, des efforts sont entrepris dans I'optique de préciser |‘atteinte
dans le tissu d’apparence normale et en particulier dans la substance grise et dans les |ésions corticales
par 'intermédiaire de I'IRM conventionnelle de haut champ,[47],[45],[48],[49] par la DTI, et au moyen
d’immuno-marquage. Pour illustration il a été montré que I'IlRM a 7 Tesla permet de doubler la
détection de lésions corticales en comparaison a celles détectées avec une IRM a 3 tesla, sans pour
autant permettre la visualisation de la totalité de I'atteinte corticale [50]. L’atteinte de la substance
grise plus profonde au niveau des thalami nécessite également un approfondissement des
connaissances. L'atteinte des thalami, présente des le stade précoce de la maladie, suscite un intérét
majeur de par son réle en tant que relai, et son implication dans de nombreuses fonctions sensorielle,
sensitive, visuelle, motrice mais aussi cognitive[51],[52]. Le retentissement clinique de |’atrophie
thalamique observée dans la SEP est par conséquent divers et comprend une atteinte cognitive, une
fatigue, des mouvements anormaux et un syndrome douloureux. La technique ihMT pourrait

renseigner sur la part d’implication du processus de démyélinisation impliqué dans le mécanisme
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Iésionnel des thalami dans la SEP. Par conséquent il serait donc intéressant d’évaluer la technique ihmt
au niveau de la substance grise profonde et corticale.

L'exploration de la moelle épiniere est aussi un domaine de recherche tres avancé actuellement. La
technique ihMT apporterait tres certainement un complément d’information. La qualité de
visualisation modeste de la moelle en IRM conventionnelle est liée a sa taille, et a la présence
d’artéfacts (liés aux mouvements respiratoires et aux pulsations cardiaques) ce qui participe a la
difficulté de visualisation de celle-ci. La technique ihMT qui s’est déja montrée intéressante dans la
visualisation de la moelle chez la souris et chez témoins sains [53] pourrait alors apporter un
complément d’informations dans I’exploration de substance grise et de substance blanche médullaire,
notamment chez les patients atteints de SEP de forme progressive ol I'atteinte médullaire est au
premier plan. D’autre part la sensibilité du score EDSS a I'atteinte médullaire rendrait judicieuse I'étude
de la corrélation clinique avec les données ihMT au niveau de la moelle épiniére. En définitive, cette

nouvelle technique pourrait permettre d’approfondir les connaissances sur la SEP.

La démyélinisation au sein de la substance grise est en rapport avec une perte de myéline au premier
plan, avec un degré moindre d’inflammation et de modification de la cyto-architecture ce qui differe
de la démyélinisation présente dans la substance blanche. Les parametres d’acquisition de nos images
ne permettent pas de confirmer cette notion. Par conséquent il serait important de poursuivre ces
travaux par une étude multiparamétrique associant différentes techniques d’imagerie (DTI, myélin
water fraction) sensibles et spécifiques chacune a différents mécanismes lésionnels impliqués dans la
SEP. Ainsi, la réalisation d’une telle étude permettrait d’obtenir des informations sur le degré
d’implication des divers mécanismes mis en jeu dans les différentes structures et régions cérébrales,
aux différents stades de la maladie. En effet, I’existence d’une discordance radio-clinique dans la SEP
pourrait étre expliquée par le manque de spécificité de I'IRM conventionnelle a décrire les différents
mécanismes physiopathologiques impliqués dans la SEP. Cette discordance est également liée a
I'incapacité de I'IRM conventionnelle a préciser I'atteinte diffuse en dehors des Iésions, ainsi que son

manque d’information sur la réorganisation apres I'atteinte structurale tissulaire.

Nous insisterons surtout sur le réle important que la technique ihMT pourrait étre amené a jouer dans
les essais thérapeutiques. La technique ihMT pourrait tenir une place particuliere en tant que
biomarqueur radiologique évaluant I'efficacité de nouvelles molécules a visée remyélinisante en
cours de développement [54], [55], [56], [57]. Cette approche in vivo par IhLMT, non invasive, avec un
temps d’acquisition compatible avec la pratique clinique et pouvant étre utilisée de facon
multicentrique, permettrait de monitorer le degré de remyélinisation lié aux différentes molécules

testées.
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On pourrait également envisager que la technique ihMT puisse participer a la prise en charge
thérapeutique. Une modification thérapeutique pourrait étre motivée par des données radiologiques
obtenues au moyen d’ihMT. Ainsi des modifications thérapeutiques anticipées permettraient une
adaptation thérapeutique sur les données d'ihMT (au vu de la sévérité de la démyélinisation, du degré
de remyélinisation, voire méme de la prédiction d’apparition de nouvelles lésions dans le tissu
d’apparence normale). La technique ihMT pourrait alors trouver sa place dans la prise en charge

thérapeutique, adaptée au cas par cas, pour chaque patient, selon la réponse thérapeutique.

En conclusion, il s’agit de la premiére application clinique dans la SEP d’une nouvelle technique d’'IRM
non conventionnelle, dénommée « transfert d’aimantation inhomogéne ». Notre étude a pu mettre
en évidence une sensibilité de cette technique a la pathologie démyélinisante, la SEP. Nous avons pu
également observer lors de ce travail la présence d ‘une corrélation négative significative entre les
données issues de cette technique et la clinique. De futurs travaux devront été entrepris afin de
confirmer et préciser sa spécificité a la myéline. La technique ihMT pourrait largement contribuer aux
progres dans le domaine de recherche de la SEP et jouer un réle important en tant que biomarqueur
in vivo et non invasif appliqués aux nouvelles molécules a visée remyélinisante en cours de
développement. Enfin cette technique pourrait dans le futur aussi trouver sa place dans le domaine

de la pratique clinique.
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