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Liste des principales abréviations

3T et 1,5T 3 Teslaet 1,5 Tesla

3D et 2D 3 dimensions et 2 dimensions

ADEM Encéphalomyélite aigué disséminée (Acute disseminated encephalomyelitis)
AQP4 Aquaporine-4

CAD Coefficient apparent de diffusion (ADC Apparent diffusion coefficient)

cm centimetre

CMH Complexe majeur d’histocompatibilité (HLA Human leukocyte antigen)

CRION Neuropathie optique inflammatoire chronique récidivante (Chronic relapsing

inflammatory optic neuropathy)

DIR Séquence en double inversion-récupération

DP Séquence en densité de protons

EDSS Expanded disability status scale

EPI-SE Séquence écho planaire — écho de spin

FDA Food and drug administration

FLAIR Séquence fluid-attenuated inversion recovery avec suppression du signal des liquides
Gd?* lon gadolinium

GRE Séquence écho de gradient

HTLV-1 Virus T-lymphotrope humain de type 1

IRM Imagerie par résonance magnétique

LEMP Leucoencéphalopathie multifocale progressive

LCS Liquide cérébro-spinal

MAGNIMS European Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis
NMO Neuromyélite optique

OFSEP Observatoire francais de la sclérose en plaques

PACS Picture archiving and communication system

PSIR Séquence Phase sensitive inversion recovery

rCBV Volume sanguin cérébral relatif (relative cerebral blood volume)

RF Impulsion radiofréquence



ROI Région d’intérét

RR Récurrente-rémittente

s/mm2 seconde par millimétre carré

SCI Syndrome clinique isolé (CIS Clinically isolated syndrome)

SE Séquence écho de spin

SEP Sclérose en plaques

SRI Syndrome radiologique isolé (RIS Radiologically isolated syndrome)
STIR Séquence short inversion time inversion recovery

SWI Imagerie de susceptibilité magnétique (Susceptibility weighted imaging)
TE Temps d’écho
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Chapitre 1 Introduction

1.1 Epidémiologie

La sclérose en plaques (SEP) est une pathologie inflammatoire démyélinisante chronique du
systéme nerveux central. C’est une des causes les plus fréquentes de handicap non traumatique
d’origine neurologique chez les sujets jeunes. En 2016, le nombre de sujets atteints de sclérose
en plaques a travers le monde était évalué a 2,2 millions de personnes, soit une augmentation
de la prévalence normalisée selon 1’age de 10% par rapport a 1990 (1). Toutefois, il est difficile
de dire si cette augmentation est réelle ou si elle est liée & une amélioration des moyens
diagnostiques. Il s’agit d’'une maladie qui touche plus souvent les femmes, avec un sexe ratio
de 2 a 3 femmes pour un homme, et une tendance a I’augmentation de 1’incidence chez les
femmes (2). En France, on estime sa prévalence entre 60 et 90 pour 100 000 (1). La sclérose en
plagues est non seulement une source importante de handicap, mais également d’autres
comorbidités associées. En effet, les patients qui en sont atteints présentent par exemple un
risque infectieux augmenté, qui découle du handicap ou des traitements. Il s’agit également
d’une maladie chronique qui a un impact psychologique important chez les patients avec des
risques de dépression et de suicide augmentés. L’espérance de vie de ces patients est donc
réduite de cing a dix ans par rapport a la population générale (3), un chiffre en constante

diminution grace au développement des traitements.

1.2 Physiopathologie

A Dinstar d’autres maladies inflammatoires, la sclérose en plaques survient chez des individus
présentant une susceptibilité génétique en présence de certains facteurs environnementaux. Les
premiers symptdémes de la maladie se manifestent généralement chez les jeunes adultes entre
I’age de 20 et 50 ans. Chez 0,5% des patients, les premieres manifestations sont plus tardives,
apres 1’age de 60 ans, et ces patients présentent alors plus souvent une forme progressive
d’emblée (4,5).

Il existe d’importantes disparités géographiques en termes de prévalence de la maladie.
Schématiquement, on peut classer les différentes régions du monde en zones de « forte
prévalence » (plus de 120 pour 100 000 habitants), de « moyenne prévalence (entre 60 et 120
pour 100 000 habitants), et de « faible prévalence » (moins de 60 pour 100 000 habitants). Les

10



zones de forte et de moyenne prévalence sont principalement 1’Europe, les Etats-Unis, le
Canada, la Nouvelle-Zélande, et 1I’Australie. Les zones de faible prévalence sont 1’Asie,
I’ Afrique, et I’ Amérique Latine (1,6). Mais cette distribution géographique est affectée par les
flux migratoires, et le risque de développer la maladie est influencé par celui de la zone dans

laquelle les individus résident durant leur enfance.

Prevalence of multiple sclerosis (per 100000 population)

Mow<30 [150t0<180
W 30to<60 [D180t0<210
B 60to<90 B 210t0 <240
B 90to<120 M@ 240t0 <270
1 120t0 <150 WM 27010 300

Figure 1: Prévalence normalisée pour [’dge de la sclérose en plagues en 2016 par pays pour 100 000 habitants,
selon Wallin et al. (1)

1.2.1 Facteurs de risque environnementaux

Les facteurs environnementaux reconnus comme a risque pour la sclérose en plaques sont une
carence en vitamine D, un tabagisme et une obésité précoce (7). Il existe probablement
¢galement un role de certains agents infectieux, puisqu’on pense que 1’exposition a de multiples
agents infectieux dans la petite enfance réduirait le risque de maladies auto-immunes et
d’allergies. A I’inverse, une primo-infection tardive a Epstein Barr virus a I’age adulte est un

facteur de risque de sclérose en plaques (8).

1.2.2 Susceptibilité génétique

Les genes du systeme HLA (Human Leukocyte Antigen) qui codent pour les molécules du
Complexe Majeur d’Histocompatibilit¢ (CMH), dont la fonction est d’assurer la présentation
des antigénes aux lymphocytes, sont situés sur le bras court du chromosome 6 et sont soumis a
un important polymorphisme génétique. On connait désormais de nombreux alléles du systéeme
HLA, mais également d’autres alleles en dehors de ce systéme, qui sont a risque ou protecteurs
pour la sclérose en plaques. C’est le cas par exemple de 1’allele HLA-DRB1*15:01 qui est
I’all¢le le plus associé au risque de développer une sclérose en plaques, avec un risque trois fois

plus important de développer la maladie chez les individus qui en sont porteurs (9). Des
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algorithmes estimant un risque combiné a partir des différents alléles d’un individu ont ainsi

éte développés (10).

1.2.3 Role de Pimmunité

Les effecteurs de I'immunité adaptative jouent un rdle clé dans le développement de la maladie.
On pense que celle-ci débute par le recrutement de cellules du systeme immunitaire, des
lymphocytes B et T, dans le systeme nerveux central, conduisant a une réaction inflammatoire
dirigée contre des auto-antigénes. Les déterminants de ce recrutement, et notamment les
antigenes impliqués dans cette réaction immunitaire, ne sont pas encore bien connus. 1l existe
ensuite une cascade inflammatoire, dans laquelle interviennent également les effecteurs de
I’immunité innée comme les macrophages, conduisant a des dommages tissulaires qui

entretiennent eux-mémes la réaction inflammatoire.

Dans la forme progressive de la maladie, il existe des dommages tissulaires plus diffus, causés
non seulement par la réaction inflammatoire, mais aussi par la dégénérescence d’axones
démyélinisés, une dysfonction des astrocytes ou encore une activation microgliale. Ces

dommages tissulaires touchent aussi le cortex.

1.3 Anatomopathologie

Du point de vue anatomopathologique, la sclérose en plaques est caractérisée par des zones
multiples de démyélinisation focale du systeme nerveux central, appelées « plaques ». Cette
démyélinisation s’accompagne d’inflammation et de gliose a des degrés variables. Ces lésions
sont disséminées, mais ont un tropisme particulier pour les nerfs optiques, la moelle, le tronc
cérébral, le cervelet, la substance blanche juxta-corticale et périventriculaire. On sait désormais
qu’elles touchent également la substance grise corticale (11,12), et que ces Iésions corticales
sont le substrat des troubles cognitifs et de 1’épilepsie. La formation des plaques est le résultat
de l’intrication de plusieurs processus : démyélinisation, inflammation, gliose astrocytaire,
dysfonction des oligodendrocytes, section des axones (13), perte axonale et neuronale, et
remyélinisation.

Il existe plusieurs types de plaques qui ont des traductions cliniques différentes.
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1.3.1 Plaques actives aigués

Elles sont le substrat anatomopathologique des poussées qui surviennent dans les formes
récurrentes-rémittentes. Il s’agit de lésions de démyélinisation associées a un infiltrat
inflammatoire composé de macrophages, de lymphocytes T et B, et de plasmocytes. La
présence de débris de myéline au sein de ces macrophages signe le caractere actif de la lésion.
La rupture de la barriére hémato-encéphalique qui permet I’afflux de cellules inflammatoires
dans le systeme nerveux central peut étre mise en évidence en imagerie par un rehaussement
des lésions apres injection de gadolinium. Il existe également des dommages axonaux et une

perte axonale modérée.

Ces lésions actives sont néanmoins hétérogenes, et elles peuvent étre classées en quatre grands
types, qui résultent probablement de mécanismes de démyélinisation différents selon les
patients (14) ou selon 1I’age des lésions (15). Ces quatre types présentent tous un infiltrat
inflammatoire composé de lymphocytes T et de macrophages, mais se distinguent par la
topographie de la démy¢élinisation, la forme et I’extension de la plaque, le type de destruction

des oligodendrocytes, et la présence d’immunoglobulines et de complément activé (16).

1.3.2 Plaques chroniques

Les plaques actives aigués évoluent progressivement vers des plaques chroniques, d’abord
actives puis inactives. Lorsqu’elles sont actives, les plaques chroniques sont des Iésions de
démyélinisation avec un centre pauci-cellulaire sans activité inflammatoire, et des macrophages
concentrés en périphérie. Lorsqu’elles sont inactives, ce sont des lésions complétement
démyélinisées, avec un faible infiltrat inflammatoire, une perte axonale et une gliose

astrocytaire. En imagerie, la perte axonale se traduit par une atrophie cérébrale.

Au fur et a mesure que la lésion passe d’un stade aigu actif a un stade chronique inactif, I’cedéme
et I’inflammation diminuent, et les astrocytes sont responsables de la formation d’un tissu
cicatriciel au niveau des lésions de démyélinisation, qui conduit Charcot a appeler cette maladie

« sclérose en plaques ».

Il existe des phénoménes de remyélinisation a des degrés variables selon les patients, mais
malgré tout, la démyélinisation chronique rend les axones plus vulnérables et favorise la perte
axonale. Cette perte a des implications cliniques importantes puisque c’est elle qui est

responsable du handicap.
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1.3.3 De la lésion histologique aux symptémes cliniques

Pour illustrer le lien entre les Iésions tissulaires et les symptémes cliniques, A.J Thompson et
al. (17) prennent I’exemple d’une atteinte du nerf optique. Lorsque ce dernier est atteint, le
patient présente une névrite optique, se traduisant par une baisse d’acuité visuelle et des
douleurs orbitaires lors des mouvements oculaires. La baisse d’acuité visuelle est liée a I’afflux
de cytokines pro-inflammatoires et d’oxyde nitrique ainsi qu’a la démyélinisation qui
surviennent dans le nerf optique, entrainant des blocs de conduction. Les axones démyélinisés
deviennent hyperexcitables et peuvent génerer des influx nerveux spontanés inappropriés se
traduisant par des phosphenes. Il existe des phénomenes de remyélinisation spontanée qui
restent rares, et qui, associés a la plasticité cérébrale, peuvent permettre de compenser les

déficits neurologiques.

Il existe donc de nombreux biomarqueurs métaboliques et moléculaires qui caractérisent les
différents processus pathologiques, permettent de suivre leur évolution et d’évaluer I’efficacité

des traitements.
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Figure 2: Marqueurs moléculaires et d'imagerie reflétant les différents processus pathologiques impliqués dans
les Iésions de sclérose en plaques. D'aprés AJ Thompson, Multiple sclerosis, Lancet 2018 (17). MRS : résonance
magnétique par spectroscopie. PET : tomographie par émission de positron. DWI : imagerie de diffusion. AD :
diffusivité axiale. FA : fraction d’anisotropie. ODI : « orientation dispersion index ». NDI : « neurite density
index ». GABA: acide y-aminobutyrique. Chol : choline. TSPO : protéine de translocation. NAA : N-Acetyl-
aspartate. MTR : imagerie de transfert de magnétisation. RD : diffusivité radiale.
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1.4 Diagnostics différentiels

Les symptomes cliniques de la sclérose en plagques comme les signes paracliniques ne sont pas
spécifiques, et le fait d’envisager et d’exclure des diagnostics alternatifs fait partie des critéres
diagnostiques. Il existe un certain nombre de « drapeaux rouges », « red flags » en anglais, qui
sont des signes cliniques, biologiques ou d’imagerie qui sont atypiques dans la sclérose en

plaques et doivent faire évoquer un diagnostic différentiel (16).

1.4.1 Maladies du spectre de la neuromyélite optique

C’est la deuxieme maladie inflammatoire démy¢élinisante la plus fréquente apres la sclérose en

plaques.

La neuromyelite optique (NMO) est une maladie auto-immune dans laquelle des auto-anticorps,
les IgG-NMO, sont dirigés contre un transporteur d’eau exprimé a la surface des astrocytes,
I’aquaporine-4 (AQP4). lls entrainent des Iésions inflammatoires et de démyélinisation dont les

localisations préférentielles sont 1’area postrema, les nerfs optiques et la moelle.

On parle désormais de « spectre NMO » pour parler de la NMO et de formes partielles qui lui

sont apparentées, avec des névrites optiques ou des myélites transverses récurrentes.

Les caractéristiques principales cliniques permettant de distinguer la NMO de la SEP sont d’une
part la présence d’épisodes de myélite séveéres au cours de la NMO qui se manifestent souvent
comme des épisodes de myélite transverse. D’autre part, il existe dans la NMO des épisodes de

névrite optique, souvent séveres et bilatéraux ou séquentiels, avec récupération incompléte (16).

A I’imagerie, I’hypersignal T2 de la myélite est typiquement étendu sur une hauteur de plus de
trois corps vertébraux, et associé a un hyposignal T1 et a une prise de contraste variable aprés
injection.

L’IRM cérébrale est souvent normale, et s’il existe des lésions, elles ne remplissent pas les
criteres de dissémination spatiale. Les lésions sont retrouvées dans les régions qui expriment

fortement 1’aquaporine-4 : principalement I’hypothalamus et le bulbe (area postrema).

Les anticorps anti-AQP4 sont trés spécifiques de la NMO, et les faux-positifs sont rares. Ils ont
une sensibilité de 70 a 80% (18). Récemment des études ont identifié d’autres anticorps, les
anti-MOG (myelin oligodendrocytic glycoprotein), retrouvés chez 20% des patients
séronégatifs pour les anti-AQP4. Les caractéristiques épidémiologiques et la sévérité de la

maladie sont différents chez les patients selon le type d’anticorps (19).
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Les criteres diagnostiques du spectre NMO ont été révisés en 2015 (20) et différent selon qu’il
existe ou non des 1gG-AQP4.

Ces anticorps doivent étre recherchés en cas de symptémes atypiques pour une sclérose en
plaques, chez les enfants, ou chez les patients issus de populations a faible prévalence pour la

sclérose en plaques.

d)

Figure 3: Exemples de NMO a) hypersignaux Flair hypothalamique et centro-médullaire b) hypersignal Flair
périventriculaire du 3¢ ventricule c) hypersignal Flair du chiasma optique d) rehaussement aprés injection du

chiasma optique
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1.4.2 Encéphalomyélite aigué disséminée (ADEM)

L’encéphalomyélite aigu€ disséminée est plus fréquente chez les enfants.

Classiquement, on la distingue de la sclérose en plaques par son évolution monophasique, et
par la présence de signes d’encéphalopathie (troubles de la vigilance, troubles cognitifs ou du
comportement) associés a une symptomatologie multifocale reflétant la démyélinisation. Elle

survient souvent au décours d’un épisode infectieux.

Bien que classiqguement monophasique, il existe tout de méme des formes récurrentes, avec une
réapparition des symptémes correspondant en imagerie a la réapparition des lésions cérébrales
initiales.

I n’y a pas de critére clinique, biologique ou d’imagerie permettant de distinguer avec certitude
une encéphalomyélite aigué disséminée d’une premiere poussée de sclérose en plaques.
L’encéphalopathie est un signe relativement spécifique d’ADEM, mais elle peut étre présente

a des degrés variables.

Le diagnostic doit étre évoqué chez les patients qui présentent pour la premiére fois des
symptomes compatibles avec une démyélinisation de début aigu ou subaigu et chez qui il existe

des signes d’encéphalopathie.

En I’absence de rémission, de nouveaux symptomes peuvent apparaitre dans les 3 mois qui
suivent les symptomes initiaux. S’il y a une rémission, ces nouveaux symptomes peuvent

apparaitre dans le mois suivant la rémission. Au-dela, la SEP est plus probable que ’ADEM.

La sémiologic en IRM n’est pas spécifique. Les lésions cérébrales prédominent dans la
substance blanche et sont souvent symétriques, multifocales ou diffuses. L’association de
multiples Iésions supra- ou infra-tentorielles de la substance blanche et de lésions des noyaux
gris centraux, avec au moins une lésion mesurant plus de 1 a 2 cm en taille, est évocatrice du
diagnostic. Il peut y avoir des lésions médullaires ou non. Si elles sont présentes, elles sont

souvent étendues en hauteur.

17



Figure 4: Exemple d'ADEM a) lésions de la substance blanche des centres semi-ovales en hypersignal diffusion
b) cartographie du coefficient apparent de diffusion correspondant, noter la restriction de diffusion c)
rehaussement des lésions apres injection de gadolinium

1.4.3 Autres diagnostics différentiels

Il existe d’autres diagnostics différentiels, comme certaines vascularites cérébrales ou
systémiques (lupus érythémateux disséminé, péri-artérite noueuse), certaines maladies de
systeme (syndrome de Gougerot-Sjogren, maladie de Behcet), la sarcoidose ou la maladie de
Whipple.
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Certaines maladies métaboliques heréditaires (adrénoleucodystrophies) peuvent egalement
étre prises a tort pour une SEP.

Il existe également des causes infectieuses (infection a HTLV-1, maladie de Lyme), ou
carentielles (déficit en vitamine B12) qui doivent étre évoquées dans les zones d’endémie, en

zone tropicale ou dans les pays sous-développés.

1.5 Variantes

Il existe des variantes de SEP avec des lésions ou une évolution de la maladie différentes de

celles habituellement rencontrées.

1.5.1 Formes pseudo-tumorales

Dans ces formes, les lésions sont de grande taille (plus de 2 cm), uniques ou peu nombreuses.
Elles peuvent étre a tort confondues avec des tumeurs de haut grade. Une prise de contraste en
anneau incomplet, une restriction de diffusion correspondant au front de démyélinisation, et un
cedeme peu marqué peuvent orienter le diagnostic. Leur taille diminue le plus souvent avec le

temps, notamment sous traitement (21).

Figure 5: Exemple de forme pseudo-tumorale de SEP avec une volumineuse lésion en hypersignal Flair
périventriculaire gauche
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1.5.2 Sclérose concentrique de Balé

C’est une variante de SEP dans laquelle les 1ésions sont des anneaux concentriques alternant
des couches de démyélinisation et des couches normalement myélinisées. Ces lésions sont
souvent retrouvées dans les centres semi-ovales et la corona radiata. On pense qu’il s’agit d’une

variante du type 3 décrit par Lucchinetti et al.

1.5.3 Sclérose aigué de Marburg

11 s’agit d’une forme rare, avec une évolution suraigué souvent qualifiée de « fulminante », qui
touche classiquement les jeunes adultes. Il existe des infiltrats macrophagiques marqués avec
une inflammation sévere en histologie, associés a de la nécrose et a une destruction neuronale.
En imagerie, les 1ésions de démy¢linisation sont confluentes et diffuses. L’évolution vers le
déces est rapide, le plus souvent dans 1’année suivant le début des symptémes, et celui-Ci est

souvent lié a une atteinte du tronc cérébral (21).

Pour résumer

e La SEP est une pathologie inflammatoire démyeélinisante chronique du systeme
nerveux central. C’est une des causes les plus fréquentes de handicap non traumatique

d’origine neurologique chez les sujets jeunes.
e En France, on estime sa prévalence entre 60 et 90 pour 100 000

e Elle survient chez des individus présentant une susceptibilité génétique en présence

de certains facteurs environnementaux.

e Les lésions histologiques correspondent a des zones de démyélinisation focale du
systtme nerveux central accompagnées d’inflammation et de gliose a des degrés
variables. Ces lésions touchent la substance blanche mais aussi la substance grise a

I’étage cérébral, ainsi que la moelle.

e Les principaux diagnostics différentiels sont la NMO et ’ADEM
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Chapitre 2 Phénotypes

Il existe différents modes d’évolution de la sclérose en plaques au cours du temps, et ’on
distingue ainsi des phénotypes cliniques différents qui ont des implications pronostiques,
thérapeutiques et de suivi diverses, et dont la distinction est importante pour obtenir des
populations homogenes dans les essais cliniques (22,23). Les mécanismes physiopathologiques
responsables des dommages tissulaires dans ces formes sont distincts, bien qu’ils se

chevauchent fréquemment.

Certains auteurs pensent que I’histoire naturelle et le phénotype clinique de la maladie

dépendent avant tout de 1’age du patient (22).

2.1  Syndrome clinique isolé (SCI) ou Clinically
isolated syndrome (CIS)

Il ne faisait pas partie de la description initiale des différents phénotypes de 1996 par Lublin et
al., mais a été rajouté lors de leur révision en 2013 (23). On parle de SCI pour désigner le
premier événement clinique pouvant traduire une démyeélinisation aigué inflammatoire, mais
pour lequel les criteres de dissémination temporelle qui permettent de poser le diagnostic de
sclérose en plaques ne sont pas réunis. La présence de l1ésions de démyélinisation sur I’IRM
cérébrale pratiquée lors de ce premier épisode est fortement corrélée au risque de développer
une sclérose en plaques. En effet, plus de 80% des patients avec une IRM montrant des lésions
de démyélinisation vont développer une sclérose en plaques dans les vingt ans suivant cet
épisode initial, contre 20% des patients avec une IRM initiale normale (24). La charge
Iésionnelle et le volume initiaux des lésions de démyeélinisation sont associés au degré de

handicap dans les vingt années suivantes (24,25).

2.2 Syndrome radiologique isolé (SRI) ou
Radiologically isolated syndrome (RIS)

11 s’agit de la découverte fortuite de 1ésions de démyélinisation a I’IRM remplissant les criteres
de dissémination spatiale (selon Barkhof, 2005) chez un patient asymptomatique (26). Avec le
développement de I’imagerie médicale, c’est une situation de plus en plus fréquente, mais elle

est délicate car il est difficile de rattacher avec certitude ces 1ésions a une maladie. Lorsqu’il
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n’existe pas d’autre pathologic pouvant expliquer ces lésions, le risque de voir apparaitre des
signes cliniques est d’autant plus important qu’il existe une lésion médullaire ou une 1ésion se
rehaussant aprés injection de gadolinium, que le patient est de sexe masculin, ou a moins de
37ans (27,28). On estime qu’environ un tiers de ces patients présentera des signes cliniques
dans les cing années suivant la premiere IRM (29). Il est donc recommandé d’effectuer une
surveillance clinique, biologique et radiologique chez ces patients. En revanche, il n’est pas
recommandé de débuter un traitement. Le SRI n’est actuellement pas considéré comme un
phénotype clinique de sclérose en plaques car le diagnostic ne peut étre posé qu’en présence de

signes cliniques.

2.3 Phénotypes de SEP

Parmi les formes cliniques de SEP, on distingue principalement deux grands cadres : la forme
récurrente, caractérisée par une aggravation des symptémes neurologiques sous forme de
poussées aigués, et la forme progressive, ou 1’aggravation se fait de fagon progressive. Ces deux

formes sont ensuite divisées en plusieurs sous-types.

2.3.1 Forme récurrente-rémittente (RR)

Pour environ 80% des patients, 1’entrée dans la maladie se fait par un épisode aigu touchant une
ou plusieurs localisations. La forme dite «récurrente-rémittente » est caractérisée par la
répétition de ces épisodes aigus, appelés poussées, avec une récupération compléte ou partielle
au décours des poussées. Il n’y a pas de progression de la maladie entre les poussées. En

moyenne, les patients présentent entre une et cing poussées par an.
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Figure 6: Schéma représentant I'aggravation du déficit neurologique au cours du temps dans la forme récurrente-
rémittente, avec récupération compléte apres les poussées (A), ou récupération partielle apres les poussées (B),
d'apres Lublin et al, 1996 (30)

2.3.2 Forme secondairement progressive

Avec le temps, les patients qui présentent initialement une forme « récurrente-rémittente » vont
voir leurs déficits neurologiques s’accumuler de fagon plus progressive, ils entrent ainsi dans
une forme de la maladie dite « secondairement progressive ». L’évolution peut toujours étre
émaillée de poussées aigués, ou non. Apres dix ans d’évolution, la moitié des patients présentant
initialement une forme « récurrente-rémittente » sera entrée dans cette phase de progression
secondaire. Apres 25 ans d’évolution, cette phase de progression secondaire concerne plus de
90% des patients (31). La transition entre ces deux formes se fait le plus souvent de fagon
progressive, et il n’existe pas de marqueur clinique, biologique ou radiologique permettant de

caractériser formellement 1’une ou ’autre.
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Figure 7: Schéma représentant I'aggravation du déficit neurologique au cours du temps dans la forme
secondairement progressive, sans poussée résiduelle (A), ou avec persistance de poussées (B), d'apreés Lublin et
al, 1996 (30)

2.3.3 Forme primaire progressive

Un petit nombre de patients, autour de 15%, ne présentent pas de poussées aigués mais vont
avoir une aggravation progressive de leurs symptomes deés le début de la maladie, une forme
appelée forme primaire progressive. Il peut y avoir ou non des poussées surajoutées. Si elles
sont présentes, on parle de forme primaire progressive « active », et en leur absence de forme
progressive « non active ». La progression se fait a un rythme similaire a celui de la forme

secondairement progressive.
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Figure 8: Schéma représentant I'aggravation progressive du déficit neurologique en fonction du temps dans la
forme primaire progressive, d'aprés Lublin et al, 1996 (30)

2.3.4 Activite

A ces différents phénotypes cliniques viennent s’ajouter des nuances selon 1’activité clinique et
radiologique de la maladie qui permettent de mieux caractériser 1’évolution dans le temps de la
maladie pour chaque patient. Ainsi, dans la forme récurrente-rémittente, il est recommandé
d’évaluer annuellement 1’activité de la maladie a la fois cliniquement et a I’aide d’une IRM
cérébrale. En présence d’un signe d’activité clinique et/ou radiologique, la maladie est
considérée comme « récurrente-rémittente active ». En 1’absence de poussée et de signe
d’activité radiologique au cours de I’année précédente, on considere la maladie comme « non

active ».

Pour les formes progressives, il existe une nuance supplémentaire selon qu’il y a eu ou non une
progression clinique durant une période donnée. En effet, la progression n’est pas uniforme et
les formes progressives peuvent rester stables sur certaines périodes. On distingue ainsi,
indépendamment de P’activité, les formes progressives avec progression au cours de 1’année

écoulée, des formes progressives sans progression (23).
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Pour résumer

Il existe des phénotypes cliniques différents qui correspondent a différents modes

évolutifs de la maladie au cours du temps

Le SCI correspond a un premier événement clinique démyélinisant mais pour lequel
les criteres qui permettent de poser le diagnostic de sclérose en plaques ne sont pas
réunis

Le SRI correspond a la découverte fortuite de Iésions de démyélinisation a I’IRM

chez un patient asymptomatique

La plupart des patients atteints de SEP entrent dans la maladie par une forme
récurrente-rémittente qui évolue avec le temps vers une forme secondairement

progressive

Un petit nombre de patients ont une forme primaire progressive d’emblée, ¢’est-a-
dire qu’il existe une aggravation progressive de leurs symptomes des le début de la

maladie
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Chapitre 3 Diagnostic

Les critéres permettant de poser le diagnostic de SEP ont évolué au cours du temps, notamment
avec le développement de I’imagerie médicale. Le premier a proposer des critéres diagnostiques
fut Charcot en 1868 avec la triade nystagmus, tremblement d’intention et discours saccadé (32).
On peut également citer les critéres de Poser de 1983, établis avant le développement de I'TRM
(33). En 1997, Barkhof propose une association de quatre criteres IRM qui forment un modeéle
ayant une sensibilité de 82%, une spécificité de 78% et une précision de 80% pour le diagnostic
(34). Ces critéres ont depuis été modifiés a de nombreuses reprises pour en améliorer la
sensibilité et la spécificité.

Aujourd’hui, le diagnostic repose avant tout sur des éléments cliniques étayés par des arguments
biologiques et d’imagerie. Tous sont le reflet d’une démyélinisation multifocale survenant a

plusieurs reprises au cours du temps (35). Ainsi, pour poser le diagnostic, les lésions doivent

présenter une dissémination dans I’espace, c’est-a-dire qu’elles atteignent des localisations

anatomiques multiples au sein du systeme nerveux central, et une dissémination dans le temps,

c¢’est-a-dire que de nouvelles lésions apparaissent au cours du temps. Comme il n’y a pas de

test diagnostique permettant d’affirmer le diagnostic avec certitude, le diagnostic de SEP est un

diagnostic d’élimination, et les diagnostics différentiels doivent étre moins probables.

Les criteres diagnostiques les plus utilisés sont ceux de McDonald, révisés en 2017, et les
criteres du groupe d’études européen MAGNIMS (European Magnetic Resonance Imaging in

Multiple Sclerosis) révisés en 2016.

3.1 Signes cliniques

Au début, la maladie évolue le plus souvent sous forme de poussées qui sont le reflet d’une
réaction inflammatoire focale démyélinisante survenant dans le systéme nerveux central. Selon
la topographie des lésions démyélinisantes, les patients présentent différents types de déficits
neurologiques : le plus fréquemment il s’agit d’un déficit moteur, sensitif, visuel, ou encore du

systéme nerveux autonome.

Certains signes cliniques sont évocateurs du diagnostic comme le signe de Lhermitte, qui est la
survenue d’une sensation de « décharge électrique » le long du rachis et des membres lors de la
flexion du cou, qui a une prévalence estimée autour de 10% chez les patients atteints de sclérose

en plaques (36). Les patients rapportent également fréquemment une aggravation transitoire de
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leurs symptdmes lorsque la température corporelle augmente, par exemple en cas de fiévre, de
fortes chaleurs ou d’exercice physique, un phénomeéne appelé « phénoméne d’Uhthoff ». Ce

phénomeéne surviendrait chez 60 a 85% des patients atteints de sclérose en plaques (37).

Lorsqu’il existe des symptomes cliniques évocateurs, on réalise des examens paracliniques

complémentaires pour appuyer le diagnostic.

3.2 Potentiels évoqués

La plupart des signes cliniques de la SEP sont liés a des altérations dans la formation et la
conduction des influx nerveux dans le systeme nerveux central. 1l existe différents mécanismes
impliqués dans ces altérations, tels que la démyélinisation, les dommages axonaux, ou les blocs
de conduction, eux-mémes causés par I’inflammation, la section des axones ou des dysfonctions

mitochondriales.

Les potentiels évoques sont une mesure quantitative de la conduction du signal in vivo a la suite
d’une stimulation sur certaines voies données. Ils permettent de quantifier les altérations
fonctionnelles et sont un facteur prédictif de 1’évolution de la maladie (38). Ils jouent ainsi un

role dans le diagnostic et le suivi de la maladie.

3.3 Analyse du Liquide Cérébro-Spinal (LCS)

La mise en évidence de bandes oligoclonales lors de 1’¢lectrophorése du LCS est retrouvée chez

90% des patients (35) et traduit une synthése intra-thécale d’immunoglobulines.

L’analyse du LCS a pris une plus grande place dans le diagnostic depuis la derniére révision

des critéres de McDonald en 2017.

Chez les patients qui présentent un SCI, la présence de bandes oligoclonales dans le LCS est

un facteur de risque de développer un second épisode. C’est pourquoi devant un SCI, en

présence de critéres de dissémination spatiale et de bandes oligoclonales, on peut affirmer le

diagnostic de sclérose en plaques s’il n’y a pas d’atypie ou de diagnostic alternatif.

L’analyse du liquide cérébro-spinal est recommandée lorsque les données cliniques et
d’imagerie ne permettent pas d’affirmer le diagnostic, dans les formes primaires progressives,

en cas d’atypie(s), ou dans les populations a faible prévalence de sclérose en plaques (17).
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3.4 IRM

Sa réalisation est recommandée depuis 2001 chez les patients qui présentent un SCI (39).

On retrouve des anomalies de la substance blanche chez plus de 95% des patients atteints de
sclérose en plaques. Cependant, ces anomalies ne font pas a elles seules le diagnostic chez un
patient asymptomatique, d’autant qu’il peut étre difficile de les distinguer de 1ésions d’origine

vasculaire, fréquentes chez les sujets de plus de cinquante ans.

Les données de I’'IRM peuvent permettre d’affirmer la dissémination dans 1I’espace ou dans le
temps, lorsque les critéres cliniques manquent. Les valeurs prédictives positive et négative de
ces critéres dépendent de la prévalence de la maladie dans la population étudiée. C’est pourquoi
ces critéres doivent étre appliqués dans une population ou la prévalence de la maladie est forte.

On les applique donc uniquement aux patients qui présentent un SCI.

3.4.1 Criteres MAGNIMS 2016 (40)

Le groupe d’études européen MAGNIMS a revu les criteres IRM de dissémination dans le
temps et I’espace nécessaires au diagnostic de sclérose en plaques en 2016, a la lumicre des

évolutions technologiques dans le domaine de I’ITmagerie par Résonance Magnétique.

Selon MAGNIMS, les critéres IRM de dissémination dans I’espace sont les suivants :

Présence de lésions dans deux des cing localisations suivantes :
e >3 I¢sions périventriculaires
e >] lésion infra-tentorielle
e >] lésion médullaire
e >] lésion du nerf optique
e >1 lésion corticale ou juxta-corticale

Les critéres IRM de dissémination dans le temps sont semblables & ceux de McDonald 2010,

en dehors du fait que les lésions prises en compte peuvent étre indifféremment symptomatiques
ou asymptomatiques :

e apparition d’une nouvelle 1ésion en hypersignal T2 ou d’une nouvelle 1ésion se

rehaussant sur une IRM de suivi, en comparaison a une IRM de référence.

e présence simultanée de Iésions se rehaussant apres injection de gadolinium et de Iésions

ne se rehaussant pas apres injection de gadolinium
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3.4.2 Criteres de McDonald 2017 (41)

Les critéres diagnostiques ont une nouvelle fois été revus en 2017, a la lumiére de nouvelles

études sur les performances diagnostiques des criteres McDonald 2010 et MAGNIMS 2016.

Dans la révision des criteres de McDonald 2017, il est recommandé de réaliser une IRM
cérébrale devant toute suspicion de SEP. Cet examen est complété par une IRM médullaire
lorsque la clinique évoque une Iésion médullaire, qu’il s’agit d’une forme primaire progressive,
que ’on s’adresse a une population a faible prévalence de sclérose en plaques, ou qu’il existe

un doute diagnostique (41).

Ces examens ont une valeur a la fois diagnostique, pronostique et pour le suivi.

1)  Dissémination dans [’espace
Les critéres de dissémination dans I’espace sont rassemblés s’il existe :

e au moins une lésion en hypersignal T2, symptomatique ou asymptomatique,

caractéristique de sclérose en plagues

e dans deux ou plus des quatre localisations suivantes du systeme nerveux central :

périventriculaire, corticale ou juxta-corticale, sous-tentorielle ou méedullaire.

Chez les patients de plus de cinquante ans, ou qui présentent des facteurs de risque vasculaire,
il est prudent de considérer que ce critere est rempli uniquement s’il existe plusieurs l1ésions

périventriculaires et non une seule.

i)  Dissémination dans le temps

Les criteres de dissémination temporelle sont identiques a ceux de MAGNIMS 2016, il sont

rassemblés :

e s’il existe de fagon concomitante des lésions qui se rehaussent aprés injection de

gadolinium et des lésions qui ne se rehaussent pas sur la méme IRM

e ou alors en cas d’apparition d’une nouvelle 1ésion en hypersignal T2 ou d’une nouvelle

Iésion se rehaussant sur une IRM de suivi, en comparaison a une IRM de référence.
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3.4.3 Criteres de McDonald 2017 pour le diagnostic de sclérose en
plaques chez les patients qui présentent une forme progressive
d’emblée

Ces critéres sont semblables a ceux de McDonald 2010 et sont les suivants :

e Progression du handicap sur une durée d’au moins un an, déterminée de fagon

prospective ou rétrospective, indépendamment de la présence de poussées.
e Etau moins deux des criteres suivants :

e > 1 Iésion en hypersignal T2 caractéristique de SEP dans une ou plusieurs des
localisations cérébrales suivantes : périventriculaire, corticale ou juxta-corticale,

ou infra-tentorielle.
e > 2 l¢ésions en hypersignal T2 médullaires

e Présence de bandes oligoclonales dans le LCS

Pour réesumer
e Le diagnostic de SEP est un diagnostic d’élimination
e Il repose sur la présence de critéres de dissémination temporelle et spatiale
e L’IRM doit étre réalisée chez tout patient présentant un SCI

e |l existe différents criteres diagnostiques, les plus utilisés étant les criteres de

McDonald révisés en 2017
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Chapitre 4 Protocole IRM

Il existe plusieurs recommandations disponibles concernant le protocole d’IRM, et celles-Ci
font 1’objet de débats et de réévaluations réguliers. Au niveau national, des recommandations
récentes ont été établies par 1’Observatoire Frangais de la Sclérose en Plaques (OFSEP) (42).
Au niveau européen, le groupe d’études MAGNIMS a publié des recommandations en 2015
(43) pour optimiser et standardiser les protocoles d’IRM. Ce sont ces derniéres que 1’on

présente ci-dessous.

4.1 IRM cérébrale

Le protocole d’IRM cérébrale comporte plusieurs séquences qui doivent étre réalisées a au
moins 1,5T, et idéalement a 3T. L’épaisseur de coupe recommandée est de 3mm maximum,

avec une résolution spatiale dans le plan de 1xImm. La durée d’examen est de 25 a 30minutes.

4.1.1 Premiére évaluation

Pour le protocole de la premiere évaluation, les recommandations sont les suivantes :

Ségquences obligatoires :

e Séquence axiale pondérée en Densité de protons (DP) et/ou T2 Flair / T2
e Séquence sagittale T2 Flair ou 3D T2 Flair
e Séquence pondérée en T1 apres injection de gadolinium en 2D ou 3D

Séquences optionnelles :

e Séquence 2D ou 3D haute résolution isotropique pondérée en T1 sans injection de

gadolinium
e Séquence 2D et/ou 3D en double inversion-récupération
e Séquence axiale pondérée en diffusion

Il est a noter que ’OFSEP recommande la réalisation systématique d’une séquence 3D T1 sans

injection de gadolinium et d’une séquence de diffusion.
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4.1.2 Suivi longitudinal

Lors du suivi, les recommandations sont les suivantes :

Séquences obligatoires :

e Séquence axiale pondéree en Densité de protons (DP) et/ou T2 Flair / T2
e Séquence pondérée en T1 apres injection de gadolinium en 2D ou 3D

Séquences optionnelles : identiques aux séquences optionnelles de I’IRM initiale

Lors du suivi, le but de ’imagerie est de détecter des signes d’activité de la maladie, se

traduisant par une ou plusieurs nouvelle(s) Iésion(s) T2 ou un rehaussement des lésions aprés

injection.

4.2 IRM médullaire

Elle retrouve des anomalies de signal chez 90% des patients atteints de SEP et chez 30 a 40%
des patients SCI (43).

Il est recommandé de la réaliser a 1,5T au minimum.

Elle n’est pas systématique, et doit étre réalisée chez les patients qui présentent une
symptomatologie évocatrice de lésion médullaire, quand il existe un doute diagnostique au vu

de I’imagerie cérébrale ou quand les criteres de dissémination spatiale ne sont pas réunis.
Le protocole recommandé par MAGNIMS (43) est le suivant :

> Coupes dans le plan sagittal, en résolution 3x1x1mm

Séquences obligatoires :

e Séquences DP et T2
e Ou STIR (Short inversion time inversion recovery) a la place des séquences DP

e Séquences T1 apres injection de gadolinium en écho de spin s’il y a des 1€sions sur les

séquences en pondération T2.

Séquences optionnelles : PSIR (Phase sensitive inversion recovery) a la place du STIR a 1’étage

cervical

> Coupes dans le plan axial

Elles sont optionnelles et sont centrées sur les anomalies de signal médullaire : 2D et/ou 3D en
pondération T2 fast spin-echo, et en pondération T1 fast spin-echo aprés injection de

gadolinium.
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4.3  Caractéristiques des séquences

4.3.1 Séguences en pondération T2

Lors de I’évaluation initiale, elles doivent tre acquises au minimum dans 2 plans orthogonaux,
le mieux étant de réaliser une séquence 3D Flair qui permet des reconstructions multiplanaires
en coupes fines, avec un bon rapport signal-sur-bruit, et qui facilite les comparaisons lors du
suivi longitudinal. L’acquisition d’un volume plut6t que de coupes épaisses est aussi utile dans
le domaine de la recherche, notamment pour I’application d’algorithmes de segmentation

automatique des lésions.

4.3.2 Séguences en pondération T1 sans et avec injection de
gadolinium

Pour des raisons similaires a celles qui concernent les sequences en pondeération T2, et parce
qu’elles sont plus sensibles, il est préférable de réaliser des séquences 3D en pondération T1
plutdt que 2D (44).

Les séquences en pondération T1 sans injection de gadolinium sont utiles pour évaluer

I’atrophie cérébrale.

L’injection de gadolinium n’est pas obligatoire en 1’absence de 1ésion. En revanche, lorsqu’il
existe des 1ésions en hypersignal T2, elle permet de déterminer s’il s’agit de Iésions aigués ou
non (45). Lorsque I’injection est réalisée, il est recommandé d’injecter un bolus unique de
0,1mmol/kg de poids, et de réaliser une imprégnation de cing minutes entre 1’injection et
I’acquisition de la séquence (42,46), qui peut étre mise a profit pour réaliser les séquences en

pondération T2, peu modifiées par I’injection.

A 1,5T, les séquences T1 en écho de spin sont supérieures a celles en écho de gradient pour la
détection des lésions qui se rehaussent. Une étude est actuellement en cours pour comparer les

séquences 3D T1 écho de spin et écho de gradient a 3T.

4.3.3 Modifications récentes avec limitation de I’utilisation des
produits de contraste

Un groupe d’experts nord-américains et européens, le « consortium of Multiple Sclerosis
centers » a établi de nouvelles recommandations en 2018 (47) a la lumiére des données récentes
sur les produits de contraste (48). Dans ces recommandations, il est rappelé que les produits de

contraste gadolinés doivent étre utilisés judicieusement en raison de leur accumulation dans les
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noyaux gris centraux, mais qu’ils jouent un rdle important au diagnostic et lors du suivi,

particulierement dans certaines situations.

L’injection reste indispensable lors de la premiére imagerie chez un patient SCI ou devant toute

suspicion de sclérose en plaques.

L’injection reste nécessaire en cas d’aggravation clinique soudaine ou rapidement progressive,

chez les patients avec une maladie trés active, ou quand il existe un doute diagnostique.

L’injection est optionnelle pour le suivi sous traitement des patients avec un diagnostic établi
de sclérose en plaques, car la charge lésionnelle peut étre comparée sur les séquences T2. Elle
peut étre utile dans les deux premiéres années apres I’instauration du traitement, a la recherche
de signes d’activité radiologique, mais 1’est moins apres deux ou trois ans de stabilité clinique
sous traitement. Toutefois, chez les patients qui ont une charge Iésionnelle importante sur les

séquences T2 et pour qui la comparaison entre les imageries est délicate, elle peut étre réalisée.

En ce qui concerne I’imagerie médullaire, 1’utilit¢ de I’injection de produit de contraste est
controversée car seul un petit nombre de lésions médullaires prend le contraste apres injection,
et ces lésions sont le plus souvent symptomatiques (40,49). Le groupe MAGNIMS recommande
de réaliser I’imagerie médullaire dans le méme temps que I’imagerie cérébrale, afin d’effectuer

une seule injection de produit de contraste pour les deux (43).

4.3.4 Techniques avancees

Les séquences conventionnelles utilisées en routine dans les protocoles d’IRM ont une bonne
sensibilité pour détecter les lésions de la substance blanche. Cependant, elles ne permettent pas
d’évaluer les dommages tissulaires et mettent mal en évidence les lésions de la substance grise.
C’est pourquoi des techniques avancées sont en cours de développement pour permettre une

analyse plus fine des lésions.

i)  Spectroscopie par Résonance Magnétique

Elle peut étre réalisée au cours d’un examen d’IRM, comme une séquence additionnelle. Elle
utilise la résonance magnétique nucléaire pour cartographier les différents métabolites présents
autour des protons de 1’eau dans un petit volume de parenchyme cérébral, appelé voxel. Chez
les patients SCI, on retrouve une diminution du N-acétylaspartate, traduisant des dommages
axonaux, et une augmentation du myo-inositol, marqueur de I’activité des cellules gliales, dans

la substance blanche « normale ». Les taux de N-acétylaspartate sont significativement plus bas

35



chez les patients SCI qui développent ensuite une sclérose en plaques que chez des sujets

controles sains (50).

i) Sequence en double inversion-récupération (DIR)

C’est une séquence avec deux impulsions qui inversent I’aimantation et annulent a la fois le
signal du liquide cérébro-spinal et celui de la substance blanche (51). A 3T, grace a un meilleur
contraste, elle a une meilleure sensibilité que la séquence Flair pour la détection des lésions de
la substance blanche, notamment pour les Iésions infra-tentorielles (52). Elle permet également
une analyse plus fine de la substance grise, avec une sensibilité meilleure que le Flair pour la

détection des lésions intra-corticales (53).

Figure 9: Séquence DIR améliorant le contraste des Iésions

i) Sequence Phase sensitive inversion recovery (PSIR)

11 s’agit d’une séquence pondérée en T1 qui a un rapport signal-sur-bruit éleve, une résolution
élevée et un bon contraste entre la substance blanche et la substance grise (54). Grace a sa
grande résolution, elle est encore plus sensible que la séquence DIR pour la détection des lésions
corticales et leur classification (55). Son utilisation en combinaison a la séquence DIR permet
d’améliorer la sensibilité de détection de toutes les Iésions, et notamment des lésions intra-

corticales que les autres séquences ont du mal & mettre en évidence (56,57).
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4.3.5 Suivi

Chez les patients qui présentent des symptémes cliniques et/ou des lésions du systéme nerveux
central a I’'IRM évocateurs de SEP, mais qui ne remplissent pas les critéres de dissémination
dans I’espace et dans le temps, il est recommandé de réaliser un suivi IRM. La premiére IRM
de contrdle doit étre réalisée dans les 3 a 6 mois suivant I’'IRM initiale (43). En effet, environ
80% des patients qui présentent au moins 3 1ésions de la substance blanche sur I’IRM initiale
développeront de nouvelles lésions en T2 dans les 3 mois (58). En I’absence de nouvelle 1ésion,
une troisiéme IRM peut étre réalisée entre 6 et 12 mois apres I’IRM initiale. Cette surveillance

s’applique également aux patients qui présentent un SRI.

Chez les patients pour qui le diagnostic de SEP est posé, un suivi régulier est assuré. Ce suivi
est a la fois clinique, avec une évaluation du handicap, notamment a 1’aide d’échelles
quantitatives dont I’une des plus utilisées est ’EDSS (Expanded Disability Status Scale) (6),
mais aussi radiologique, avec des imageries réguliéres. L’ imagerie doit étre réalisée devant tout
signe clinique inhabituel évoquant une poussée de SEP, mais également en I’absence de
symptdmes, car il peut y avoir des signes d’activité radiologique sans signe d’activité clinique
(45). Il existe differentes recommandations concernant la fréquence du suivi en imagerie, mais

la plupart recommandent un délai de 1 & 3 ans entre chaque imagerie (23,42,49).

Chez les patients traités par Natalizumab, un anticorps monoclonal utilisé dans le traitement de
la SEP, il existe un risque de leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) (59), qui
nécessite un suivi IRM plus rapproché afin de détecter les signes précoces de cette
complication, idéalement tous les 3 & 4 mois (60).
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Pour résumer

Il existe diverses recommandations concernant le protocole d’IRM a suivre devant

une suspicion de SEP, les principales étant celles de I’OFSEP et celles de MAGNIMS

Les séquences Flair et T1 aprés injection de gadolinium cérébrales sont au cceur du
protocole d’IRM

Du fait de données récentes révélant une accumulation de gadolinium dans les noyaux
gris centraux apres des injections répétées, il est désormais prudent de limiter les

injections de produit de contraste chez ces patients qui ont des imageries répetées

L’IRM médullaire n’est pas systématique mais doit étre réalisée chez les patients qui
présentent une symptomatologie évocatrice de lésion médullaire, quand il existe un
doute diagnostique au vu de I’imagerie cérébrale ou quand les critéres de

dissémination spatiale ne sont pas réunis

Il existe des techniques avancées permettant de mieux mettre en évidence les lésions

corticales

Le but du suivi est de mettre en évidence des signes d’activité radiologique ou des

signes de complication du traitement (LEMP)

Les signes d’activité radiologique se traduisent par une ou plusieurs nouvelle(s)
Iésion(s) T2, une augmentation de taille indiscutable d’une lésion T2, ou un

rehaussement des lésions apres injection
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Chapitre 5 Sémiologie des lésions en IRM

Par définition, une lésion correspond a un hypersignal T2 de plus de 3 mm de grand axe dans
au moins un plan (40). Ces lésions peuvent étre de tailles et de formes variées, mais les lésions
ovales perpendiculaires au grand axe des ventricules latéraux, connues sous le nom de
« Dawson’s fingers » (61) sont plus spécifiques car elles reflétent la distribution péri-veinulaire

décrite en anatomopathologie.
Certaines localisations sont évocatrices (62) :
e Corps calleux avec une distribution asymétrique des lésions

e Périventriculaires, notamment autour du quatriéme ventricule, des cornes temporales,

dans le mésencéphale ou les pédoncules cérébelleux
e Sous-corticales, mais il s’agit d’une localisation non spécifique
e Corticales et juxta-corticales, plus spécifiques que les lésions sous-corticales

e Nerfs optiques et voies optiques
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c) d)

Figure 10: Lésions typiques de SEP a) pédoncule cérébelleux moyen b) lésion de forme ovalaire sur une séquence
DIR c) lésions du corps calleux d) Iésion de grand axe perpendiculaire aux ventricules latéraux

5.1 Black holes

11 s’agit de 1ésions hypo-intenses en pondération T1, qui ne se rehaussent pas apres injection.
Elles traduisent une demyélinisation importante et une perte axonale. On les retrouve plus

fréguemment chez les patients qui ont des formes évoluées de la maladie, ou progressives.
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5.2 Lésions corticales

Elles sont difficiles a détecter sur les séquences conventionnelles, mais leur détection peut étre
améliorée en utilisant les séquences DIR et PSIR. Il existe différents types de lésions corticales,
car celles-ci peuvent étre intra-corticales, a cheval sur la substance blanche et la substance grise,
ou dans la substance blanche juxta-corticale. Il est toutefois difficile de différencier ces

différents types de lésions corticales a I’imagerie.

La majorité des patients avec une forme primaire progressive présente des lésions corticales
(57).

Figure 11: Séquence PSIR montrant une lésion corticale
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Figure 12: a) Séquence PSIR et b) Séquence DIR du méme patient, avec une lésion juxta-corticale (fleche)

5.3 Topographie péri-veinulaire des lésions et
dépots de fer

Les lésions de sclérose en plaques peuvent présenter une topographie péri-veinulaire et des
dépots de fer, deux caractéristiques utiles pour éliminer les diagnostics différentiels. A 3T, 45%

des lésions sont centrées par une veine (63).

A des champs magnétiques €levés (>3T), les séquences pondérées en susceptibilité magnétique
(sequences SWI : susceptibility-weighted imaging) permettent de mettre en évidence les dépots
tissulaires de fer et les veines, car tous deux ont un contenu paramagnétique. Il est désormais
possible d’acquérir ces séquences en 3D. Ainsi, les séquences de susceptibilité peuvent
permettre de sensibiliser la détection des lésions, qui se présentent en SWI sous la forme
d’hyposignaux qui peuvent concerner I’ensemble de la 1ésion, son centre ou sa périphérie, et

étre associés ou non a de petites veines (64).
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a) b)

Figure 13 : a) Sequence Flair montrant une Iésion de SEP en hypersignal b) Séquence de susceptibilité montrant
un hyposignal linéaire au sein de la lésion correspondant a une veine

5.4  Atrophie cérébrale

Elle pourrait étre un biomarqueur de la dégénérescence neuronale, de la progression du
handicap et des troubles cognitifs. Elle est évaluée par des sequences 3D en pondération T1
sans injection, et peut désormais étre quantifiée de facon globale et régionale par des méthodes

automatisées (40).
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Brain Morphometry Report - 1/6 WIP900B_VE11A 30

Patient Demographics 45 yrs Female

Image quality high 0569 [0-082]
Segmentation Quality high 0.80 [07-1]

Tissue Absolute [ml] Normalized” [%] Normative Range** [%]

TIV 14439

GM 666.9 [43.4-506]
cortical GM 510.2 . [328-39.0]

WM 4443 [27.5-33.2]
WMab 1.1

CSF 332.8 [19.2-255]

N Percentage of TIV (Total Intracranial \Volume)
A1 10th and 90th percentiles of healthy age-matched population
* Out-of-range volumes

not approved for diagnostic purpose

Figure 14: Segmentation automatisée : a) et b) application d'un atlas avec parcellisation du parenchyme cérébral,
et ¢) présentation des résultats et mesures par rapport & une population témoin avec volume normalisé et écart
types

5.5 Prise de contraste apres injection

La prise de contraste apres injection d’une lésion traduit une rupture de la barriére hémato-
encéphalique et est un signe d’activité (45,65). Elle peut prendre différentes formes, étre

nodulaire ou en anneau complet ou incomplet (66).
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Pour résumer
Les Iésions de SEP ne sont pas spécifiques
Certaines formes et certaines localisations sont cependant évocatrices
Les technigues avancées peuvent étre utiles pour détecter des lésions corticales
et des Iésions de topographie péri-veinulaire qui sont particulierement
évocatrices
Le rehaussement apres injection signe le caractére actif des lIésions
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Chapitre 6 Imagerie de diffusion

Les séquences pondérées en diffusion permettent d’étudier les mouvements microscopiques des
molécules d’eau. En effet, les molécules d’eau qui composent les tissus biologiques sont soumis
a des mouvements permanents, les « mouvements browniens ». A 1’échelle moléculaire, ces
mouvements sont aléatoires : il estimpossible de prédire quel chemin va parcourir une molécule
qui diffuse. Pour faciliter I’étude de ces mouvements, on se place donc a I’échelle tissulaire et
on étudie le mouvement net d’un groupe de molécules. Dans I’eau, les molécules diffusent dans
tous les sens, sans direction préférentielle. On dit que la diffusion est isotropique. Dans d’autres
tissus, la diffusion des molécules dans certaines directions est limitée par la présence
d’obstacles. On parle alors de diffusion anisotropique. C’est le cas par exemple dans la

substance blanche cérébrale, ou les molécules diffusent plus facilement selon 1’axe des axones.

La séquence mise au point par Stejskal et Tanner en 1965 (67) a pour principe de rajouter deux
gradients, les gradients de diffusion, de part et d’autre de 1I’impulsion Radiofréquence (RF) a
180° d’une séquence de type échoplanaire — écho de spin (EPI-SE).

- 0 O

Gradients de diffusion

Acquisition du signal

Temps d’écho

A
v

Figure 15: Schéma de la séquence de diffusion

Dans le paragraphe suivant, on simplifie les principes de I’IRM pour expliquer la séquence de
diffusion (68).
Les noyaux des molécules d’eau possedent un seul proton, H+, qui leur confére une aimantation

intrinséque, le « spin », symbolisé par une fléche dans les schéemas ci-dessous.
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A I’état d’équilibre, lorsque les molécules d’eau sont mises en présence d un champ magnétique
Eg, comme c’est le cas en IRM, les spins tournent autour de la direction de ce champ
magnétique avec un certain angle. La somme de tous les spins est un vecteur d’aimantation
macroscopique M qui a une composante longitudinale dans le méme sens que B_O) et une
composante transversale. A 1’état d’équilibre, la composante transversale est nulle car les spins
sont « déphasés », c’est-a-dire que les composantes élémentaires transversales s’annulent

puisqu’elles sont situées dans différentes directions.
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Figure 16: Alignement de l'aimantation macroscopique selon B, & I'état d'équilibre, avec une composante
transversale nulle, selon B.Kastler, Comprendre I'|RM, Manuel d'auto-apprentissage (68)

Le principe de la formation de I’image est de déséquilibrer ce systéme en apportant de 1’énergie
sous la forme d’une onde de radiofréquence (RF). Cette énergie provoque des changements
d’énergie des spins et leur mise en phase (les fleches sont orientées dans la méme direction).
Le résultat est un changement de direction du vecteur d’aimantation macroscopique : M bascule
dans un plan transversal, orthogonal a BT): sa composante transversale est maximale et sa
composante longitudinale est nulle.

Les spins vont ensuite se relaxer progressivement pour retourner a 1’équilibre et s’aligner de

nouveau selon By . lls ne se relaxent pas tous de la méme facon car le temps de relaxation

dépend de I’environnement dans lequel les molécules d’eau se situent, autrement dit de la nature

47



du tissu. lls vont donc a nouveau se déphaser et pointer dans des directions différentes au cours
de la relaxation.
A un certain temps donné aprés 1’impulsion radiofréquence, correspondant au Temps d’écho

(TE), on mesure le vecteur d’aimantation macroscopique. La répétition de cette séquence et la

mesure des différents vecteurs d’aimantation macroscopique va permettre de former 1’image.

Dans la sequence de diffusion, on rajoute une impulsion radiofréquence a 180° au milieu de la
séquence, qui inverse les déphasages. Ceci a pour conséquence qu’au moment ou on fait

I’acquisition, les spins sont & nouveau en phase.

Figure 17: Effet de I'impulsion RF a 180° sur le déphasage des protons. Les spins pl et u2 se déphasent plus
lentement que p3 et p4, mais I'impulsion RF a 180° remet tous les spins en phase au moment de I'acquisition.
D'aprés B.Kastler, Comprendre I'|RM

On applique également successivement deux gradients de diffusion identiques, c’est-a-dire

deux champs magnétiques en plus du champ 73‘; dont la force dépend de la position dans

I’espace. La force du champ magnétique auquel sont soumis les spins dépend donc de leur

Tattl

Figure 18: Schématisation d'un gradient de diffusion, la force du gradient est représentée par la taille de la
fleche

position dans I’espace.
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Pour les schémas suivants, on simplifie les illustrations pour se placer directement dans le plan
transversal, orthogonal aB_O).

L’effet de ces gradients est différent selon la mobilité des protons dans le tissu et il existe

schématiquement deux situations :
a. Les protons de I’eau sont situés dans un tissu ou ils sont immobiles

Aprés la premiere onde radiofréquence a 90°, le déphasage des spins dépend de leur
environnement moléculaire et du champ magnétique dans lequel ils se trouvent. Ce déphasage
dépend donc du tissu dans lequel ils se trouvent, et de leur position dans I’espace du fait des

gradients de diffusion.

Comme les spins sont immobiles, I’effet du premier gradient est compensé intégralement par

le deuxiéme gradient. Le signal renvoyé par les protons au moment de I’acquisition n’est pas

0 OO0O0
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Figure 19: Effet des impulsions radiofréquence et des gradients de diffusion sur des protons non
mobiles

atténué.

!
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b. Les protons de I’eau sont situés dans un tissu ou ils diffusent

Comme les protons se déplacent, I’effet du premier gradient sur le déphasage n’est pas le

méme que celui du second gradient, puisque les protons ont changé de position entretemps. Il

en résulte une atténuation de I’aimantation macroscopique M au temps d’écho (TE) car les
vecteurs d’aimantation ¢lémentaires, les spins, ont des directions différentes. La conséquence

est une atténuation du signal final.
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Figure 20: Effet des impulsions radiofréquence et des gradients de diffusion sur des protons mobiles

Temps

L’atténuation du signal est d’autant plus importante que les mouvements moléculaires sont

rapides.
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La traduction en imagerie est la présence d’un hypersignal sur la séquence de diffusion dans les
tissus ot la mobilité des molécules d’eau est restreinte, et d’un hyposignal dans les tissus ou les

protons de 1’eau diffusent librement.

La sensibilité de la séquence au phénomeéne de diffusion moléculaire dépend de la force du
gradient qui s’exprime sous la forme d’un facteur de gradient appelé « b », dont 1’unité est la
s/mmz2 et variant de 0 a 3000 s/mm2. Plus b est élevé, plus la séquence est sensible au phénoméne

de diffusion, mais plus le rapport signal-sur-bruit est faible.

Les gradients de diffusion sont appliqués successivement dans les trois plans de I’espace, pour
obtenir trois images pondérées en diffusion. Ces images sont assemblées pour former une image
finale sur laquelle un hypersignal traduit une restriction de la diffusion dans les trois plans de
I’espace.

A partir de la séquence de diffusion, on peut mesurer un coefficient de diffusion apparent qui

caractérise le degré de mobilité des protons dans le tissu étudié, ce coefficient est appelé CAD

pour « coefficient apparent de diffusion ».
L’atténuation du signal liée a la diffusion des protons dans un tissu s’exprime sous la forme :

Atténuation = e~PCAD of b est le facteur de gradient et CAD le coefficient apparent de

diffusion. Le CAD s’exprime en mm?/s.

Pour mesurer ce coefficient apparent de diffusion, il faut disposer d’au moins deux images
pondérées en diffusion : une en I’absence de gradient (b=0 s/mm?), pour laquelle on obtient un
signal So, et une autre acquise en appliquant des gradients avec une certaine valeur de b, qui

donne un signal S.

On obtient le CAD par la formule log (;) = —b.CAD
0

Plus on utilise de valeurs de b, plus le calcul est précis, mais plus le temps d’acquisition est
augmente.

Le CAD est la pente d’une droite qui représente les valeurs du log (si) en fonction de b.
0
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Figure 21: Le CAD est la pente de la droite donnant la valeur du log (S/S,) en fonction de b. SG : substance grise.
LCR : liquide céphalo-rachidien. D'apres B.Kastler, Comprendre I'|RM

A partir de ces calculs, en faisant correspondre chaque valeur de CAD a un niveau de gris ou a
une couleur, on peut représenter les valeurs de CAD des différents tissus sur une image, appelée
cartographie de CAD. Sur cette cartographie, par convention, les zones ou la diffusion est
restreinte (protons peu mobiles) qui ont un coefficient de diffusion bas sont représentées en
hyposignal, et les zones ou les protons diffusent plus librement qui ont un coefficient de

diffusion élevé, sont représentees en hypersignal.

Il est indispensable de consulter cette cartographie pour interpréter les séquences de diffusion.
En effet les séquences de diffusion sont pondérées en T2 : les tissus qui sont habituellement en
hypersignal sur les séquences pondérées en T2 le seront aussi sur les séquences de diffusion.
Mais cela ne signifie pas forcément que la diffusion y est restreinte. 1l faut donc consulter la
cartographie de CAD pour s’assurer que le coefficient de diffusion apparent correspondant est

bien faible. C’est ce qu’on appelle 1’effet « T2 shine through ».

6.1 Applications de la séquence de diffusion

La diffusion des molécules dans les tissus biologiques dépend principalement de 1’architecture
tissulaire et de la cellularité tissulaire. Au cours de certains processus pathologiques, elle peut

étre altérée. Le but de la séquence de diffusion est de mettre en évidence ces altérations.

En 1986, Le Bihan et al. sont les premiers a appliquer la séquence de diffusion a un cerveau
humain (69).
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6.1.1 Ischémie aigué

En cas d’ischémie cérébrale aigué€ dans le cadre d’un accident vasculaire cérébral, le CAD
diminue rapidement dans le territoire ischémié, deés les trente premieres minutes apres le début
des symptémes (70), permettant ainsi un diagnostic précoce avec les séquences de diffusion.
Les mécanismes de la baisse du CAD ne sont pas encore complétement établis. Elle est
probablement multifactorielle, liée a 1’cedéme cytotoxique, a la diminution de volume du

compartiment extra-cellulaire, et a I’accumulation de débris cellulaires.

Le CAD continue a diminuer les premiers jours apres I’accident vasculaire, pour atteindre un
nadir entre 3 et 5 jours apres le début des symptomes. Puis il réaugmente et peut redevenir
normal entre 1 et 4 semaines apres le début des symptémes, ou rester augmenté s’il y a une

séquelle.

La séquence de diffusion permet donc a la fois un diagnostic précoce d’ischémie cérébrale

aigué, mais elle permet également de dater cette ischémie grace a la cartographie de CAD.

a) b)

Figure 22: Exemple d'ischémie aigué pariétale gauche a) séquence de diffusion b) cartographie du CAD montrant
une baisse du CAD

6.1.2 Abces cérébraux

Du fait de leur contenu visqueux associant débris cellulaires, cellules inflammatoires, bactéries
et protéines, il existe une diffusion restreinte des molécules au sein des abces. Cette propriété
est utilisée pour distinguer les abces cérébraux d’autres pathologies qui peuvent avoir une
présentation similaire sur les séquences d’imagerie conventionnelle. Contrairement a ces autres
pathologies, les abcés présentent un franc hypersignal homogeéne sur les séquences de diffusion,

associé a une baisse homogene et importante du CAD au sein de 1’abces (71).
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a) b)

Figure 23: Abceés cérébral pré-central droit a) sequence de diffusion b) cartographie du CAD montrant une baisse
du CAD au sein de la lésion, I’augmentation du CAD périphérique correspond a [’eedeme vasogénique

6.1.3 Applications oncologiques

Les tumeurs malignes sont le plus souvent hypercellulaires et présentent des altérations cyto-
nucléaires. L hypercellularité réduit la taille du compartiment extra-cellulaire, et limite la
diffusion des molécules d’eau (72). Les tumeurs malignes ont donc souvent un CAD plus bas
que les tumeurs bénignes, propriété qui est utilisée dans de nombreux organes pour faire le
diagnostic de tumeur maligne (73,74). Les variations du CAD sous traitement sont également
utilisées pour évaluer la réponse au traitement, puisqu’une ascension du CAD est un marqueur

précoce de la réponse au traitement (75-77).

6.1.4 Autres causes de restriction de la diffusion

D’autres pathologies cérébrales peuvent s’accompagner d’une restriction de la diffusion.
Celles-ci peuvent étre bénignes ou malignes (lymphomes). On peut également trouver des
hypersignaux diffusion avec restriction de la diffusion au cours des méningo-encéphalites
infectieuses (herpes virus), des encéphalites anoxiques, toxiques ou métaboliques
(hypoglycémie), de la maladie de Creutzfeldt-Jakob, dans la leucoencéphalopathie multifocale

progressive (LEMP) ou au décours d’un état de mal épileptique (71).

6.1.5 Diagnostics differentiels

Les produits de dégradation de I’hémoglobine entrainent des artéfacts de susceptibilité
magnétique auxquels est sensible la séquence de diffusion. Ainsi un hématome peut mimer une

restriction de la diffusion, mais le CAD ne doit pas étre interprété dans ces cas-la.
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6.2 Autres applications : tenseur de diffusion

Il existe des techniques avancees dérivées de la séquence de diffusion, utilisées pour explorer
les anomalies de la substance blanche cérébrale. Du fait de 1’orientation des fibres axonales, la
diffusion des molécules d’eau se fait préférentiellement dans un sens parallele a celui des fibres
que dans le sens perpendiculaire. On dit que la diffusion est anisotrope. On utilise alors un
tenseur de diffusion, un outil mathématique qui est une sorte d’équivalent du CAD en 3
dimensions. Ce tenseur est une matrice de 3x3 dont les composantes sont les coefficients de
diffusion dans neuf directions. Comme il existe des symétries, il faut acquérir des images avec
des gradients de diffusion dans au minimum six directions différentes pour pouvoir remplir la
matrice (68,78). A partir de ces données, on peut retrouver la direction de diffusion principale,
et générer des images représentant la direction des fibres axonales dans chaque voxel. En
augmentant le nombre de directions, il est aujourd’hui possible de reconstituer la trajectoire des

fibres en trois dimensions, une technique appelée tractographie.

Figure 24: Tenseur de diffusion avec fibres de couleurs différentes selon leur orientation (orange : droite-gauche,
bleu : haut-bas et vert : antéro-postérieur)
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Pour résumer
Les séquences pondérées en diffusion permettent d’étudier les mouvements

microscopiques des molécules d’eau.

A partir de la séquence de diffusion, on peut mesurer un coefficient de diffusion
apparent qui caractérise le degré de mobilité des protons dans le tissu étudié, ce

coefficient est appelé CAD pour « coefficient apparent de diffusion ».

On peut représenter les valeurs de CAD des différents tissus sur une image,
appelée cartographie de CAD

Sur cette cartographie, par convention, les zones ou la diffusion est restreinte
(protons peu mobiles) qui ont un coefficient de diffusion bas sont représentées
en hyposignal, et les zones ou les protons diffusent plus librement qui ont un
coefficient de diffusion éleve, sont représentées en hypersignal

La principale application de la s€quence de diffusion a I’heure actuelle est
I’ischémie aigué, au cours de laquelle le CAD baisse rapidement apres le début

des symptdmes dans le territoire ischémié.
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Chapitre 7 Imagerie de diffusion dans la sclérose en plaques

Plusieurs équipes ont étudié¢ I’apport de la séquence de diffusion dans le diagnostic et le suivi

de la sclérose en plaques.

Les premieres études menees sur le sujet rapportent que les lésions actives de SEP sont en
hypersignal diffusion avec un CAD augmenté (79-81), ce qui permet de les distinguer d’un

accident vasculaire cérebral ischémique a la phase aigué qui a un CAD bas.

Dans les années 2000, Roychowdhury et al. ont étudié 96 Iésions de sclérose en plagques chez
24 patients, dont 57 ne se rehaussent pas, 28 se rehaussent de facon homogene et 11 se
rehaussent en cocarde, et mesurent le CAD au sein de ces lésions. Ils retrouvent un CAD
significativement plus bas dans les lésions qui se rehaussent de facon homogeéne,
comparativement aux lésions qui se rehaussent en cocarde et aux lésions qui ne se rehaussent
pas. Le CAD des Iésions qui se rehaussent de fagon homogeéne est également significativement

plus bas que celui de la substance blanche normale. lls montrent ainsi que certaines lésions de

sclérose en plagues ont un CAD diminué, et que la valeur de ce CAD peut prédire le type de

rehaussement (82). Pour eux, ces différences de valeurs de CAD sont liées a des différences de

myeélinisation des plagues.

Balashov et al. rapportent le cas en 2011 d’une patiente avec une forme rémittente-récurrente
de sclérose en plaques, qui présente au cours d’une poussée deux lésions se rehaussant apres
injection avec un CAD diminué (83). Ce CAD augmentait ensuite dans les deux semaines
suivantes avec l’apparition d’un cedéme vasogénique au sein des lésions. Ils émettent
I’hypothese que la diminution du CAD serait liée a un cedéme cytotoxique survenant au début

de la poussée.

En 2012, Eisele et al. réalisent une séquence de diffusion chez 72 patients avec une poussée de
sclérose en plaques ou un SCI, et effectuent un suivi en imagerie pendant 4 mois de ceux qui
présentent une lésion de plus de 1 cm avec un CAD plus bas que celui de la substance blanche
normale (84). lls identifient 10 patients qui présentent des lésions avec une baisse du CAD.
Chez ces patients, I’IRM initiale avait été réalisée en moyenne 47 heures apreés le début des

symptdmes. En effectuant un suivi par imagerie de ces 10 patients, les auteurs établissent la
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séquence suivante de modifications de CAD : 1) Dans la premiére semaine qui suit 1’imagerie
initiale, la baisse du CAD atteint un nadir, et la Iésion se réhausse peu ou pas du tout 2) Entre 7
et 10 jours aprés I’imagerie initiale, la Iésion devient trés hyperintense sur les séquences T2, le
CAD se normalise, et le rehaussement apparait 3) Jusqu’a la 4° semaine aprés I’imagerie initale,
le CAD est éleve et la lésion se réhausse 4) Apres 4 semaines, la l1ésion devient moins intense

en T2, le CAD reste éleveé et la Iésion ne prend plus le contraste. Ils en concluent qu’il peut

exister une baisse trés précoce et transitoire de CAD lors de la formation d’une plaque, et

postulent que celle-ci pourrait étre multifactorielle, liée a des troubles du métabolisme

énergétique de type dysfonction mitochondriale, & une hypercellularité et a un cedéme

cytotoxique. Ces événements pourraient survenir méme avant la démyélinisation. Toutefois,

cette étude ne permet pas d’identifier si les 1ésions présentant une baisse de CAD constituent
un sous-groupe des lésions actives, ou si la mise en évidence de ces lésions est uniqguement liée

au délai précoce de réalisation de I’'IRM apres le début des symptomes.

D’autres auteurs (85) rapportent le cas de deux Iésions présentant une baisse transitoire de CAD
a la phase hyperaigué, et émettent I’hypothése que cette baisse est rarement mise en évidence
en raison de son caractere transitoire et de bréve durée. En réalisant des sequences de perfusion
chez ces patients, ils montrent qu’il existe une augmentation du volume sanguin cérébral relatif

(rCBV) concomitante a cette baisse de CAD.

Plus récemment, on a cherché a savoir si la séquence de diffusion pouvait remplacer la séquence

T1 apres injection de gadolinium pour rechercher les signes d’activité radiologique.

En 2016, Abdoli et al. (86) menent une étude rétrospective sur 104 IRM chez 72 patients SEP
ou SCI qui ont eu a la fois une séquence de diffusion et une injection de gadolinium. Ils étudient
le CAD minimum de 275 Iésions dont 68 se rehaussent et 207 ne se rehaussent pas. Les lésions
qui se rehaussaient avaient un CAD minimum significativement plus bas que la substance
blanche normale. La plupart des lésions qui avaient un CAD bas se rehaussaient (spécificité >
94%) mais de nombreuses Iésions se rehaussant ne présentaient pas de restriction de la diffusion
(sensibilité <34%). La plupart des Iésions analysées dans cet article ne pouvaient pas expliquer
les symptdmes cliniques des patients, et étaient considérées comme « asymptomatiques ».
Cependant les Iésions « symptomatiques » qui prenaient le contraste avaient un CAD minimum

significativement plus bas que les lésions « asymptomatiques » qui prenaient le contraste. Les
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auteurs concluent que la séquence de diffusion ne peut pas se substituer a la séguence T1 apreés

injection de gadolinium pour évaluer ’activité radiologique de la maladie.

D’autres études présentent des résultats similaires a ceux évoqués ci-dessus (87,88).

Data analyzed Gd+ lesions Gd- lesions Total
Restricted lesions in ADC map 23 11 34
Non-restricted lesions in ADC map 45 196 241
Total 68 207 275

Figure 25: Analyse de la restriction de diffusion et comparaison a la prise de contraste dans I'étude d'Abdoli et
al. menée sur 275 Iésions

Dans une autre étude de Davoudi et al. comparant la diffusion et la séquence T1 aprés injection
de gadolinium au cours d’une poussée (89), sur 70 patients inclus, 61 patients (87%)
présentaient une prise de contraste apres injection, et 53 patients (76%) avaient au moins une
Iésion restreignant la diffusion. 50 patients (71%) présentaient a la fois une prise de contraste
et une restriction de diffusion. 3 patients qui avaient une restriction de diffusion ne présentaient
pas de prise de contraste. Les patients étaient divisés en 3 groupes selon que I’'IRM avait été
réalisée 1 a 4 jours apres le début des symptémes, 5 a 9 jours apres le début des symptdmes, ou
10 a 14 jours apres le début des symptomes. Mais il n’y avait pas de relation statistiquement
significative entre le délai de réalisation de I’IRM et la présence d’une prise de contraste ou

d’une restriction de la diffusion. Dans cette étude, la restriction de la diffusion était évaluée de

facon visuelle et subjective, sans mesure de CAD. Les auteurs concluent que les sequences de

diffusion et T1 aprés injection sont complémentaires.

Des résultats similaires sont obtenus par Foroughi et al. (90) qui ont classé 126 patients en deux
groupes : CAD bas ou normal, et CAD augmenté selon I’aspect visuel des lésions sur la
cartographie de CAD. Il n’y avait pas de différence significative dans les paramétres
démographiques entre les deux groupes (sexe, traitement, durée d’évolution de la maladie,
mode évolutif, EDSS). 12 patients (9,6%) avaient des lésions avec un CAD bas ou normal.
Parmi ces patients, 66,6% avaient une prise de contraste apres injection, contre 29,2% dans le
groupe CAD augmenté. Chez les 40 patients qui presentaient une prise de contraste apres
injection, 33 patients (80,5%) avaient des lésions avec CAD augmenté et 8 patients (19,5%) un

CAD bas. Les auteurs confirment donc dans cette étude que la cinétique d’évolution de CAD
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est différente de celle de la prise de contraste aprés injection, et que la baisse de CAD est

probablement plus précoce et transitoire que le rehaussement.

En ce qui concerne le tenseur de diffusion, une méta-analyse rapporte qu’un de ses parametres,
la fraction d’anisotropie (FA), est significativement différent entre les Iésions qui se rehaussent
et celles qui ne se rehaussent pas (91). Mais il n’y a pas de différence significative de CAD

entre ces deux types de Iésions dans cette méta-analyse.
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Chapitre 8 Résumé de I’étude
Introduction

La sclérose en plaques est une pathologie inflammatoire démyélinisante chronique du systeme
nerveux central. C’est une des causes les plus fréquentes de handicap non traumatique d’origine
neurologique chez les sujets jeunes. Le diagnostic repose avant tout sur des éléments cliniques
¢tayés par des arguments biologiques et d’imagerie. L’imagerie joue un role important pour le
suivi de la maladie, car il peut exister des signes d’activité¢ radiologique chez des patients
asymptomatiques, nécessitant alors une adaptation du traitement. Jusque récemment, la
recherche de ces signes d’activité passait par la réalisation d’une séquence T1 avec injection de
gadolinium, a la recherche d’un rehaussement des 1ésions de sclérose en plaques, et par la
comparaison des images pondérées en T2. Ces cing dernieres annees, des études ont toutefois
rapporté une accumulation de gadolinium dans les noyaux gris centraux cérébraux chez les
patients ayant recu des injections de gadolinium, sans conséquences cliniques démontrées en
I’état actuel des connaissances. Il existe également des préoccupations environnementales
croissantes en raison de rejets possibles de gadolinium dans I’environnement. Pour toutes ces
raisons, il parait utile de rechercher des alternatives a I’utilisation du gadolinium. Notre étude a
donc eu pour but d’évaluer, dans une population de patients SEP présentant une poussée
clinique, si la présence d’une restriction du coefficient apparent de diffusion (CAD) des Iésions
cérébrales pouvait étre utilisée comme marqueur de I’activité radiologique, se substituant ainsi

a la prise de contraste visible sur les séquences T1 avec injection de gadolinium.

Matériel et méthodes

Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique dans le service de neuroradiologie de
I’hopital Henri Mondor entre 2017 et 2019. Nous avons inclus d’une part des patients
hospitalisés pour une poussée de sclérose en plaques ou un syndrome clinique isolé pour
lesquels nous disposions d’une IRM cérébrale avec une séquence de diffusion réalisée dans les
2 mois suivant le début des symptomes. D’autre part, nous avons constitué¢ un groupe de sujets
contréles suivis pour une SEP et sous traitement par Tysabri. Pour identifier les lésions en
restriction de diffusion, nous avons appliqué a la cartographie paramétrique de CAD une

méthode de post-traitement semi-automatique par seuillage disponible sur la console
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Advantage Window. Un seuil de CAD de 550 x 10® mm?/s a été utilisé. Nous avons ainsi pu
classer les patients en deux groupes selon qu’ils présentaient ou non une lésion en restriction
de diffusion sur leur imagerie. Nous avons ensuite recherché pour chaque patient la présence
de signes classiques d’activité radiologique définis par 1’apparition d’une nouvelle 1ésion T2
et/ou une prise de contraste aprés injection de gadolinium. Nous avons ainsi pu corréler la
présence d’une restriction de diffusion a la présence d’un de ces signes d’activité. Enfin, nous
avons calcule les performances diagnostiques de la restriction de diffusion pour (i) le diagnostic
d’une poussée clinique (gold standard clinique), et (ii) le diagnostic d’activité radiologique
(gold standard reposant sur les séquences injectées et la comparaison des images en pondération
T2).

Résultats

134 patients présentant une poussée clinique ont été inclus ; 28 présentaient une restriction du
CAD et 106 aucune restriction. 37 patients ont été inclus dans le groupe controle. Les groupes
étaient comparables en termes d’age et de sexe ratio. Parmi les 28 patients du groupe restriction,
nous disposions d’une imagerie avec injection de gadolinium chez 27 patients. Parmi ces 27
patients, 24 patients présentaient au moins une lésion se rehaussant apres injection (89%).
Aucun patient du groupe contréle ne présentait de restriction de diffusion. La sensibilité de la
restriction de diffusion pour le diagnostic d’une poussée clinique était de 0,21 et sa spécificité
de 1. Pour le diagnostic d’activité radiologique (basée sur I’imagerie avec injection de
gadolinium comme référence), la sensibilité de la restriction de diffusion était de 0,44, sa
spécificité de 0,95.

Conclusion

Notre étude confirme que la restriction de diffusion d’une lésion de SEP peut étre considérée
comme un biomarqueur spécifique d’activité. Sa faible sensibilit¢é ne permet toutefois pas
d’envisager en pratique de remplacer les séquences avec injection de gadolinium par la
séquence de diffusion. Cette approche pourrait toutefois s’avérer utile dés lors que 1’on
identifierait une restriction du CAD chez un patient en poussée clinique : I’injection serait,

d’apres nos résultats, inutile dans ce contexte particulier.
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Chapitre 9 Etude

9.1 Inconvénients des produits de contraste a base
de gadolinium

L’ion gadolinium Gd®" posséde des propriétés paramagnétiques, il diminue le temps de
relaxation T1 des protons de I’eau, et augmente le contraste de I’image. Le gadolinium libre est
toxique, c¢’est pourquoi 1’ion gadolinium Gd*' utilisé comme produit de contraste doit étre
chélaté. Les produits de contraste sont classés selon la structure moléculaire du ligand qui

chélate le Gd**. Ce ligand peut avoir une structure linéaire ou cyclique, et étre ionique ou non.

Les produits de contraste avec des ligands cycliques sont plus stables que ceux avec des ligands

linéaires.

Les produits de contraste a base de gadolinium utilisés en IRM ont été approuves par la Food
and Drug Administration (FDA) américaine en 1988, et considérés comme présentant un faible
taux d’effets indésirables jusqu’a récemment (92). Les taux de réactions allergiques sont tres
faibles, entre 0,001 et 0,01% (93) et surviennent rapidement apres 1’injection. Des cas de fibrose
systémique néphrogénique (FSN) ont été rapportés aprés administration de chélates de
gadolinium chez des patients insuffisants rénaux (94). Ces cas de fibrose étaient favorisés par
I’administration de certains chélates de gadolinium linéaires avec des structures instables. 1l a
donc été recommandé d’utiliser des chélates de gadolinium avec des structures stables et de
limiter les injections de ces produits chez les patients insuffisants rénaux. Depuis 2014, de
nombreux cas de dépdts de gadolinium dans les noyaux gris centraux ont été rapportés, et
corrélés a des injections répétées de produits de contraste a base de gadolinium (48,95-97). Ce
risque d’accumulation est plus important avec les chélates de gadolinium linéaires qu’avec les
macrocycliques (95). Les effets de cette accumulation cérébrale n’étant pas connus (98), des
recommandations concernant la limitation de 1’utilisation des chélates de gadolinium linéaires

ont été émises (99).

Les rejets de gadolinium dans I’environnement sont principalement liés a I’imagerie médicale.
La plupart des produits de contraste a base de gadolinium ont une excrétion rénale et sont rejetes
dans les eaux usées. Seul 10% du gadolinium rejeté serait filtré dans les usines de traitement
des eaux usées, et les 90% restants seraient rejetés dans I’environnement (100). Récemment,

des études ont rapporté des taux de gadolinium anormalement élevés dans les riviéres et les
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eaux de boisson des pays industrialisés (101). On retrouve également une accumulation de
gadolinium chez les organismes qui vivent en milieu aquatique, tels que les moules, les oursins
et les coquilles Saint-Jacques, et celle-ci est responsable de perturbations métaboliques (102—
104). Par exemple dans une étude menée sur des moules, le gadolinium chélaté activait des
voies métaboliques pro-inflammatoires et anti-oxydantes (103). Chez les oursins, le gadolinium
modifie ’expression de génes du cytosquelette provoquant un retard de développement des

larves (104).

9.2 Objectifs

Comme nous I’avons vu, I’IRM a une place centrale a la fois pour le diagnostic et le suivi de la
SEP. Toutefois, il est encore souvent nécessaire de réaliser une injection de gadolinium : soit
pour affirmer la dissémination temporelle, soit pour rechercher des signes d’activité de la

maladie.

Compte tenu des inquiétudes récentes au sujet de ’accumulation du gadolinium dans
I’organisme, et de la pollution environnementale qu’il pourrait potentiellement engendrer, il
parait tout a fait essentiel de mieux prescrire ces agents de contraste et surtout de rechercher

des alternatives a leur utilisation.

A cet égard la définition de nouveaux biomarqueurs d’activité obtenus a partir de séquences
IRM sans injection parait tres utile. Compte tenu de ses caractéristiques techniques et des
données de la littérature, la séquence de diffusion pourrait jouer ce r6le. Notre étude a donc
eu pour but d’évaluer si la présence d’une restriction du coefficient apparent de diffusion
des lésions cérébrales de SEP pouvait étre utilisée comme marqueur de DPactivité
radiologique en lieu et place de la prise de contraste visible sur les séquences T1 avec

injection de gadolinium.
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9.3 Matériels et méthodes

9.3.1 Type d’étude

I1 s’agit d’une étude rétrospective monocentrique menée dans le service de neuroradiologie de

I’hopital Henri Mondor entre 2017 et 2019. Les patients ont été présélectionnés et leurs dossiers

examinés pour inclusion a partir des données de codage du séjour hospitalier en isolant les

patients hospitalisés pour une poussée de sclérose en plaques ou un SCI.

9.3.2 Patients

Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

a)
b)

Patients 4gés d’au moins 18 ans

Hospitalisés dans le service de neurologie de 1’hopital Henri Mondor a Créteil, en

hospitalisation de jour ou traditionnelle
Pour un SCI ou une poussée de sclérose en plaques
Entre janvier 2007 et mars 2019

Ayant eu une IRM cérébrale avec une séquence de diffusion dans les deux mois suivant

le début des symptdmes.

Les critéres de non-inclusion étaient les suivants :

a)

b)

d)

Symptdmes aigus attribuables a une autre étiologie qu’a une poussée de la maladie

démy¢élinisante (phénomene d’Uhthoff, accident ischémique surajouté...)
Maladie de fond autre que sclérose en plaques
Absence d’IRM cérébrale dans un délai de deux mois suivant le début des symptomes

Absence de séquence de diffusion dans le protocole d’IRM

9.3.3 Données épidémiologiques

Pour tous les patients inclus, les données suivantes ont été recueillies :

a)
b)

Données épidémiologiques : age du patient au moment de la poussée, sexe du patient

Caractéristiques de la maladie :
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a. Poussée inaugurale de la maladie ou non

b. Si non, durée d’évolution de la maladie (calculée depuis la date du premier

symptdme attribuable a la maladie)

c. Le patient suivait-il un traitement de fond au moment de la poussée ? Et si oui

sa nature.
c) A propos de I’imagerie
a. D¢élai entre les premiers symptomes et la réalisation de 'IRM

b. Réalisation ou non d’au moins un bolus de corticoides avant I’IRM

9.3.4 Protocole IRM

L’IRM cérébrale était réalisée sur 1’un des trois appareils disponibles a 1’hopital Mondor, de
marque Siemens, de champ magnétique 3T ou 1,5T. Toutes les images acquises étaient
exportées automatiquement sur le PACS (Picture archiving and communication system) de
I’hopital. Les quatre séquences exploitées dans cette étude étaient ensuite transférées du PACS
vers une console de marque General Electric modele Advantage Window version 4.6 pour la
lecture et le post-traitement.

1)  Sequence de diffusion
La séquence de diffusion était réalisée en coupes axiales couvrant I’ensemble de 1I’encéphale du
vertex a la charniére cervico-occipitale, d’épaisseur 3,5mm, avec deux valeurs de b : b=0 et
b=1000 s/mm?2.

i)  Cartographie du CAD

Cette carte paramétrique était générée automatiquement lors de 1’acquisition de la séquence de
diffusion.

i)  Sequence T2 Flair
Nous disposions de séquences T2 Flair en deux dimensions en coupes axiales ou en trois
dimensions selon la date et les conditions de réalisation de I’IRM.

Iv)  Séquence T1 apres injection de gadolinium

La réalisation d’une injection de gadolinium n’était pas systématique puisque sa nécessité avait

été laissée a I’appréciation du radiologue au moment de la réalisation de I’examen. Lorsqu’elle
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était realisee, ses conditions de réalisation étaient celles en application dans les protocoles
d’IRM de I’hdpital Mondor : injection de Dotarem a la dose de 0,1 mmol / kg de poids en bolus
unique, avec un délai minimum de 5 minutes entre 1’injection et la réalisation de la séquence

T1.

La sequence T1 était de type écho de spin, en trois dimensions pour les imageries les plus

récentes (apres 2016), et en deux dimensions pour les plus anciennes (avant 2016).

9.3.5 Analyse des images

Toutes les IRM cérébrales ont été revues par un seul lecteur, en aveugle des données
épidémiologiques.

La lecture s’est faite au cours de deux sessions différentes espacées d’environ 6 mois : une
premiére session analysant la diffusion et la cartographie du CAD, et une deuxieme session
analysant les séquences classiques T2 Flair et T1 aprés injection de gadolinium. Pour les
patients qui présentaient a la fois une Iésion en restriction et une prise de contraste, la lecture a
été complétée par une troisieme session avec analyse des quatre séquences de facon

concomitante.

1)  Premiére session

Pour déterminer si une lésion était en restriction de diffusion ou non, nous avons appliqué a la
cartographie du CAD une méthode de post-traitement semi-automatique par seuillage
disponible sur la console Advantage Window. Cette méthode de seuillage, applicable sur toute
séquence, permet de sélectionner les pixels dont I’intensité moyenne est comprise au sein d’un

intervalle de valeurs préalablement défini par I’opérateur.

a. Définition d’une lésion restreinte

Dans notre étude, une 1ésion était considérée en restriction du CAD si I’application d’un
seuillage avec une fourchette de valeurs comprises entre 0 et 550 x 10° mm2/s permettait

d’isoler la 1ésion sur la cartographie du CAD.

Ce seuil arbitraire de CAD moyen en dessous de 550 x 10® mm?/s a été choisi pour plusieurs

raisons :
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- il existe dans la littérature des valeurs moyennes de CAD de la substance blanche « normale »
de 646,5 x 10° mm2/s et 770 x 10° mm2/s chez les patients avec une sclérose en plaques
(86,105).

- dans I’'une des plus grandes séries de 1ésions en restriction de diffusion dans la SEP, rapportant
les valeurs de CAD au sein de 34 lésions, la valeur médiane du CAD des lésions restreintes
était de 600 x 10 mm2/s (86).

- dans I'une des premicres études sur la restriction de diffusion dans la SEP, les 10 1ésions
isolées avaient un CAD inférieur a celui de la substance blanche « normale » controlatérale
avec une réduction du CAD comprise entre 17% et 66% (84). Cette étude ne rapportait pas les
valeurs mesurées des CAD de la substance blanche « normale ». Cependant, en appliquant une
réduction de 17% a la valeur de 646,5 x 10" mmz/s rapportée dans une autre étude de référence

(86), on obtient une valeur d’environ 536 x 10 mm?/s.

- une moyenne des valeurs de CAD de la substance blanche normale chez les 50 premiers
patients examinés pour inclusion dans notre étude, mesurée en prenant une région d’intérét ou

ROI (region of interest) circulaire de 50 mm2, était de 629 x 10 mm2/s.

Nous avons donc choisi un seuil légerement inférieur a ceux de la littérature pour garantir une
bonne spécificité.

Avant de I’appliquer a tous les patients, nous avons évalué la méthode au préalable sur un sous-

groupe de 5 patients pour lesquels ’'IRM a été seuillée par deux lecteurs. La concordance entre

ces deux lecteurs était de 100% pour ces 5 examens.
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3) b) )

Figure 26: Exemples de seuillage chez 3 patients différents a) séquence de diffusion b) cartographie de CAD
montrant une baisse du CAD c) résultat du seuillage : la lésion apparait sur la cartographie de CAD seuillée, ce
qui signifie que les pixels qui la constituent ont une valeur moyenne de CAD comprise entre 0 et 550 x 10-*mm2/s

69



b. Confirmation de la restriction

En plus de la sélection semi-automatique par seuillage, une analyse par histogramme des
valeurs de CAD a été realisée pour chacune des lésions sélectionnées par seuillage.
L’histogramme a permis d’analyser la distribution des valeurs de CAD des pixels dans une ROI
prise au sein de la Iésion. La restriction du CAD pour une Iésion de SEP était confirmée lorsque
la valeur du pic de la distribution sur I’histogramme était inféricure a celle de CAD de la

substance blanche « normale » mesurée chez le méme patient.

Etant donné que la méthode de scuillage est une méthode qui n’est pas utilisée dans la littérature,
cette seconde sélection nous a permis de rester proches des criteres de restriction de CAD décrits
dans la littérature, qui consistent le plus souvent a rapporter le CAD a celui de la substance
blanche « normale » controlatérale (84,86).

Toute Iésion qui ne remplissait pas ces deux critéres était considérée comme ne restreignant pas

la diffusion.

Si un méme patient avait eu plusieurs IRM cérébrales durant les deux mois suivant le début des
symptdmes, nous avons considéré qu’il existait une lésion en restriction dés lors qu’il existait

au moins une lésion remplissant nos critéres sur une des IRM effectuées durant cette période.

Nous avons noté le CAD minimum, moyen et maximum des lésions en restriction donné par

une ROI prise au sein de la Iésion, ainsi que la taille des lésions.

Figure 27: Histogramme du CAD au sein d'une lésion en restriction frontale gauche, avec un pic de la distribution
a 540 x 10 S mm2/s
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ROI1 60.1mm2
Av=4953
Std=135.8

’ ROI2: 74.9mm2
Av=699.0
S$td=39.9

Figure 28: Régions d'intérét au sein de la substance blanche "normale” frontale droite et au sein de la Iésion en
restriction de diffusion frontale gauche

i)  Deuxieme session : analyse traditionnelle

Dans un deuxiéme temps, seules les séquences T2 Flair et T1 aprés injection de gadolinium
étaient analysées. Cette deuxieme session était réalisée plus de 6 mois apreés la premiére pour
éviter que les résultats de la premicre session n’influencent ceux de la seconde session.

Pour chaque IRM, nous avons recherché la présence de signes d’activité radiologique, définis
par (65,106,107) :

e [’apparition d’une nouvelle 1ésion en hypersignal T2, ou une augmentation de taille
indiscutable d’une 1ésion en hypersignal T2 lorsqu’il existait une imagerie antérieure
disponible

e La présence d’au moins une lésion se rehaussant sur la séquence T1 apres injection de
gadolinium

Ces deux criteres étaient considérés comme les « gold standards » de 1’activité radiologique.

Si un méme patient avait eu plusieurs IRM cérébrales durant les deux mois suivant le début des
symptomes, nous avons considéré qu’il existait des signes d’activité radiologique des lors qu’il

existait au moins une lésion se rehaussant sur une des IRM effectuées dans cette période.

Ce cas est relativement fréquent dans notre étude car les patients SCI ont souvent des IRM

rapprochées pour rechercher des signes de dissémination temporelle et spatiale lorsque les
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critéres ne sont pas remplis initialement. D’apres les données de la littérature, le rehaussement
est corrélé a la rupture de la barriere hémato-encéphalique. La durée du rehaussement d’une
Iésion est d’environ 4 semaines (84,108,109), 97% des lésions se rehaussent pendant moins de
2 mois (110) et le rehaussement peut étre absent initialement si I’IRM est réalisée précocement
aprés 1’apparition des signes cliniques (84). D’ou la prise en compte de toutes les IRM

effectuées dans les deux mois pour la définition de I’activité radiologique.

iii)  Troisieme session : analyse concomitante des quatre séquences

Au terme de la deuxiéme session, les résultats ont été croisés avec ceux de la premiére session
pour identifier les patients qui présentaient a la fois une lésion en restriction et une prise de
contraste. Pour ces patients, les quatre séquences ont été revues ensemble afin de déterminer si

la 1ésion en restriction était également celle qui prenait le contraste ou non.

9.3.6 Groupes

Apreés analyse des séquences, les patients étaient classes en deux groupes :

a) Groupe « restriction » : en présence d’au moins une lésion restreignant la diffusion sur

’IRM cérébrale

b) Groupe « absence de restriction » : absence de 1ésion restreignant la diffusion sur I’IRM

cérébrale

Notre étude a également comporté un groupe contréle de sujets sans poussée clinique au
moment de la réalisation de leur IRM. A cet égard, nous avons sélectionné 37 patients avec une
sclérose en plaques traités par Tysabri, sans signe d’activité clinique, surveillés par IRM
comportant une séquence de diffusion, a la recherche de signes d’activité radiologique et de
leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP). Nous avons recherché chez ces
patients la présence de lésions en restriction de diffusion et de signes d’activité radiologique

tels que définis ci-dessus.

9.3.7 Statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées grace a la plateforme de calcul « R ». Pour s’assurer
que les trois groupes étaient comparables, nous avons comparé la moyenne d’age des patients
au moment de la poussée entre les groupes « restriction » et « absence de restriction ». Pour le

groupe contrdle, nous avons utilisé la moyenne d’age au moment de I’IRM. Nous avons
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également comparé le sexe ratio entre les trois groupes, en calculant le pourcentage de femmes

dans chaque groupe.

Dans les groupes « restriction » et « absence de restriction », nous avons comparé les moyennes
des durées d’évolution de la maladie, le pourcentage de poussées correspondant a des poussées
inaugurales, la moyenne des délais écoulés entre les premiers symptdmes et la réalisation de
I’IRM, et le pourcentage de patients qui €taient sous traitement de fond au moment de la

poussee.

Les comparaisons des pourcentages ont été effectuées par test du Chi-2, complété par un test
exact de Fischer lorsque nécessaire. Les comparaisons des moyennes ont été effectuées par T-
test de Welch. Une p-valeur p<0,05 était considérée comme représentant une différence
significative.

Nous avons également évalué les performances diagnostiques de la restriction de diffusion,
ainsi que des signes d’activité radiologique classiques (prise de contraste et apparition d’une
nouvelle 1ésion T2), en calculant leur sensibilité et leur spécificité pour le diagnostic d’une
poussee clinique (gold standard clinique). En raison de la diminution des prises de contraste
apres corticothérapie (111), nous avons recalculé les performances diagnostiques de la
restriction de diffusion et de la prise de contraste uniquement pour les poussées pour lesquelles

I’IRM avait été effectuée avant la corticothérapie.

Enfin nous avons évalué les performances diagnostiques de la restriction de diffusion en
calculant sa sensibilité et sa spécificité pour le diagnostic d’activité radiologique (gold standard

reposant sur les séquences injectées et la comparaison des images en pondération T2).
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9.4 Résultats

Nous avons examiné pour inclusion 226 poussées a partir des données de codage. Parmi celles-

ci nous avons exclu 92 patients principalement car la poussée n’était pas accompagnée d’une

imagerie répondant aux criteres définis ci-dessus (74 patients), ou parce que le diagnostic n’était

finalement pas une poussée de sclérose en plaques (18 patients).

Exclusion

74 patients

(pas d’IRM, pas de séquence

de diffusion ou non exploitable
dans les 2 mois suivant les
premiers symptomes)

134 patients

33 lésions qui
restreignent la
diffusion chez 28
patients

226 patients

Exclusion
18 patients

(diagnostic autre que poussée de
SEP (pseudo poussée=1 ; AVC
ischémique=2, hémorragique=1;
HTLV1 =1, psychiatrique =1, NMO=1,
diagnostic incertain=5, CRION=1,
ADEM=1, autres =4))

Figure 29: Diagramme de flux de I'étude

9.4.1 Effectifs

Nous avons inclus 134 patients en poussée avec les effectifs suivants dans chacun des groupes :

e Groupe « restriction » : 28 patients, avec 33 lésions au total présentant une restriction

du CAD selon les critéres définis dans cette étude

e Groupe «absence de restriction » : 106 patients sans Iésion présentant une restriction

du CAD selon les critéres définis dans cette étude

e Groupe controle : 37 patients supplémentaires

74



9.4.2 Groupe restriction

Dans le groupe restriction, il y avait 64% de femmes (36% d’hommes), et 1’dge moyen était de
38 ans. La durée d’évolution moyenne de la maladie était de 6,1 ans et le délai moyen entre les
premiers symptomes et I’IRM de 14 jours. Il y avait 37% de poussées inaugurales, et 26% des

patients avaient un traitement de fond.
Tous les patients avaient un phénotype de type « récurrent-rémittent ».

Les patients avaient le plus souvent une seule Iésion en restriction de diffusion sur I’IRM, en

dehors d’un patient qui en avait cing, et d’'un deuxiéme patient qui en avait deux.
En ce qui concerne le mode d’installation de la poussée, la symptomatologie était apparue de
facon brutale pour 9 patients, et progressive pour 8 patients. Pour le reste des patients, cette
donnée n’¢était pas disponible.
Les topographies des lésions étaient les suivantes :

e Pédoncule cérébelleux moyen n=10/33

e Périventriculaires n=7/33

e Centre semi-ovale / corona radiata n=5/33

e Autres n=11/33 (capsule interne, pyramide bulbaire, région paracentrale)

Dans tous les cas sauf un, la symptomatologie du patient était concordante avec la topographie

de la lésion en restriction et pouvait étre attribuée au moins pour partie, a la Iésion en restriction.

Dans ce groupe, il existait une imagerie antérieure pour 13 patients et dans 12 cas sur ces 13, la
Iésion en restriction était une nouvelle lésion. Dans un seul cas, la Iésion était déja présente sur
une imagerie antérieure, mais plus petite (majoration en taille de +100%).

Sur les 28 patients avec une Iésion en restriction de diffusion, il était possible de comparer la
restriction de diffusion a la prise de contraste pour 27 d’entre eux, car pour une IRM on ne
disposait pas de séquence injectée. Nous avons ainsi trouvé au moins une prise de contraste
dans 24 cas (89%), soit il s’agissait de la l1ésion en restriction qui prenait le contraste (19 cas)
soit cette lésion ne prenait pas le contraste, mais était associée a une ou plusieurs autres lésions
qui prenaient le contraste (5 cas).

La taille moyenne des lésions sur la séquence de diffusion était de 12 mm, et de 11 mm sur la

séquence Flair.

Le CAD moyen de la substance blanche normale était de 683 x 10° mm2/s.
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Seuls 2 patients présentaient une nouvelle lésion en restriction de diffusion sur une IRM de

suivi ultérieure, sachant que nous ne disposions d’aucune IRM de suivi pour 7 des patients.

9.4.3 Groupe « absence de restriction »

Dans le groupe « absence de restriction », il y avait 58% de femmes (42% d’hommes), et 1’age
moyen était de 41 ans. La durée d’évolution moyenne de la maladie était de 9,6 ans et le délai
moyen entre les premiers symptomes et I’'IRM de 25 jours. Il y avait 13% de poussées
inaugurales, et 58% des patients avaient un traitement de fond.

Par définition, il n’y avait aucune Iésion en restriction de diffusion.

Il'y avait 15 IRM ne comportant pas de séquence injectée. Parmi les 91 IRM restantes, il existait
une prise de contraste sur 31 IRM, et pas de prise de contraste sur 60 IRM. Sur les 53 IRM
injectées réalisées avant la corticothérapie, il existait une prise de contraste pour 24 d’entre
elles.

On disposait d’une imagerie antérieure pour 83 patients. Parmi ceux-ci, 38 patients avaient une

nouvelle Iésion T2 et 45 patients une charge lésionnelle stable en T2.

9.4.4 Groupe controle

Dans le groupe contrdle, il y avait 37 patients avec 54% de femmes et 1’dge moyen était de 42,6
ans. Dans ce groupe, il n’y avait aucun patient présentant une restriction de diffusion, ni
d’augmentation de la charge Iésionnelle en T2. Sur les 33 patients qui avaient une IRM injecteée,

il n’y avait aucune lésion prenant le contraste apres injection.

9.4.5 Comparaison entre les groupes

L’age et le sexe étaient comparables dans tous les groupes.

La durée d’évolution de la maladie était comparable dans les groupes « restriction » et

« absence de restriction ».

En revanche, il existait une différence significative entre ces deux groupes concernant le
nombre de poussées inaugurales, le délai entre les premiers symptomes et 'IRM, et le

pourcentage de patients sous traitement de fond entre les deux groupes.

Ces données ainsi que les p-valeurs associées sont présentées dans le tableau 1 :
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Tableau 1 : Comparaison entre les groupes

Restriction Absence de | Controle p
restriction

Sexe
nombre de femmes (%) | 18 (64%) 62 (58%) 20 (54%) 0,73
nombre d’hommes (%) | 10 (36%) 44 (42%) 17 (46%)
Age moyen 38 ans 41 ans 43 ans 0,13
Durée d’évolution de la | 6,1 ans 9,6 ans 0,08
maladie
Nombre de poussées | 10 (37%) 14 (13%) 0,01
inaugurales (%)
Délai moyen entre les | 14 25] 0,01
premiers symptomes et
I’IRM
Nombre de patients | 7 (26%) 61 (58%) 0,005
sous traitement de fond
(%)

9.4.6 Performances diagnostiques

Les effectifs permettant de calculer les performances diagnostiques de la restriction de
diffusion, de la prise de contraste et de I’apparition d’une nouvelle 1ésion T2 sont donnés dans

le tableau 2.
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Tableau 2 : Effectifs pour les signes d’activité radiologique

Restriction Absence de | Controle | Total

restriction
Nombre de poussees 28 106 0 134
Nombre d’IRM injectées 27 91 33 151
Nombre d’IRM avec au moins | 24 31 0 55
une prise de contraste
Nombre d’IRM faites avant | 21 59 - 80
corticothérapie (dont 20 (dont 53 (dont 73 injectées)
(dont n injectées) injectées) injectées)
Nombre d’IRM faites avant | 19 24 - 43
corticothérapie avec au moins
une prise de contraste
Nombre d’IRM avec une |13 83 37 133
antériorité disponible
Nombre d’IRM avec | 12 38 0 50
apparition d’une nouvelle
Iésion en T2

1)  Performances diagnostiques de la restriction de diffusion pour le
diagnostic d’'une poussée clinique (gold standard clinique)

Tableau 3: Performances diagnostiques de la restriction de diffusion pour le diagnostic d'une poussée clinique

Pousseée clinique

Pas de poussée clinique

Restriction 28 0
Pas de restriction 106 37
Total 134 37

La sensibilité de la restriction de diffusion pour le diagnostic d’une poussée clinique est Se=0,21

et sa spécificité Sp=1.
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Tableau 4: Correction des effectifs en ne tenant compte que des IRM effectuées avant bolus de corticoides

Pousseée clinique

Restriction 21
Pas de restriction 59
Total 80

Si I’on corrige ces valeurs en ne tenant compte que des IRM effectuées avant tout bolus de

corticoides, on obtient une sensibilité Se=0,26.

Performances diagnostiques de la prise de contraste pour le
diagnostic d’'une poussée clinique

i)

Tableau 5: Performances diagnostiques de la prise de contraste pour le diagnostic d une poussée clinique

Poussée clinique

Pas de poussée clinique

Prise de contraste 55 0
Pas de prise de contraste 63 33
Total 118 33

La sensibilité de la prise de contraste pour le diagnostic d une poussée clinique dans notre étude

était Se=0,47 et sa spécificité Sp=

1.

Tableau 6: Correction des effectifs en ne tenant compte que des IRM injectées effectuées avant bolus de

corticoides

Poussée clinique

Prise de contraste 43
Pas de prise de contraste 30
Total 73

Si I’on corrige ces valeurs en ne tenant compte que des IRM injectées effectuées avant tout

bolus de corticoides, on obtient une sensibilité Se=0,59.
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Iil)  Performances diagnostiques de [’apparition d 'une nouvelle
lésion T2 pour le diagnostic d 'une poussée clinique

Tableau 7: Performances diagnostiques de I'apparition d'une nouvelle Iésion T2 pour le diagnostic d'une
poussée clinique

Pousseée clinique

Pas de poussée clinique

Nouvelle lésion T2 50 0
Pas de nouvelle lésion T2 46 37
Total 96 37

La sensibilité de I’apparition dune nouvelle 1ésion T2 pour le diagnostic d’une poussée clinique

était Se=0,52 et sa spécificité Sp=1

Iv)  Performances diagnostiques de la restriction de diffusion pour le
diagnostic d’activité radiologique

Tableau 8: Restriction par rapport au "gold standard" prise de contraste

Prise de contraste Pas de prise de | Total
contraste
Restriction 24 3 27
Pas de restriction 31 60 91
Total 55 63 118

La comparaison de la restriction par rapport a la prise de contraste en tant que « gold standard »

de I’activité radiologique parmi toutes les poussées pour lesquelles on disposait d’une séquence

injectée donnait une sensibilité Se=0,44 et une speécificité Sp=0,95 pour la restriction
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Tableau 9: Restriction par rapport au "gold standard™ apparition d'une nouvelle lésion T2

Nouvelle Iésion T2 | Pas de nouvelle | Total
Iésion T2
Restriction 12 1 13
Pas de restriction 38 45 83
Total 50 46 96

La comparaison de la restriction par rapport a I’apparition d’une nouvelle 1ésion T2 en tant que
« gold standard » de I’activité radiologique parmi toutes les poussées pour lesquelles on

disposait d’une imagerie antérieure donnait une sensibilité Se=0,24 et une spécificité Sp=0,98.
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9.5 Discussion

La sensibilité de la restriction de diffusion des lésions cérébrales de SEP en tant que marqueur
d’activité radiologique est faible, mais sa spécificité est élevée. Lorsqu’elle est présente, la
restriction de diffusion s’accompagne dans 90% des cas d’un signe d’activité radiologique
« classique », et notamment d’une prise de contraste apres injection de gadolinium. La plupart
du temps, la lésion en restriction prend le contraste. Dans environ 20% des cas, cette lésion ne

présente pas de prise de contraste, mais est associée a d’autres l€sions qui prennent le contraste.

Il ne semble donc pas envisageable a 1’heure actuelle de substituer la séquence T1 apres
injection de gadolinium par la séquence de diffusion pour évaluer I’activité radiologique. En
revanche, en cas de détection d’une I€sion présentant une restriction de diffusion au moment de
I’examen, notre étude montre qu’il serait éventuellement possible de ne pas effectuer
d’injection de gadolinium et de considérer qu’il existe une activité radiologique sur la seule
base de la séquence de diffusion. Cela pourrait ainsi permettre d’éviter I’injection de gadolinium
a une petite proportion de patients en poussée, de I'ordre de 20% dans notre étude. Ce
pourcentage pourrait augmenter dans le cas d’une poussée inaugurale ou lorsque I’IRM est
réalisée précocement par rapport au début des symptomes, des études ultérieures pourront le
démontrer. Ces résultats suggerent également la valeur potentielle de la séquence de diffusion
comme une alternative a 1’injection de gadolinium, certes moins sensible, pour détecter une

activiteé radiologique en cas de contre-indication formelle a I’injection de gadolinium (112).

Nos résultats sont en partie semblables a ceux des études précédentes qui comparaient
restriction de diffusion et prise de contraste des lésions cérébrales de SEP. Dans 1’étude
d’Abdoli et al. (86), 34% des Iésions prenant le contraste étaient en restriction de diffusion, et
94% des lésions en restriction prenaient le contraste. Foroughi et al. (90) ont rapporté une
cohorte pour laquelle 20% des lésions prenant le contraste étaient en restriction de diffusion et
67% des lésions en restriction prenaient le contraste. Dans I’étude de Davoudi et al. qui ne
s’intéresse qu’aux patients en poussée, 82% des lésions prenant le contraste étaient en
restriction, et 94% des lésions en restriction prenaient le contraste (89). L’originalité de notre
étude par rapport a ces travaux, est qu’elle compare la restriction a la présence d’au moins une

prise de contraste, qu’il s’agisse d’une prise de contraste de la Iésion en restriction ou d’autres
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Iésions. Nous avons ainsi montré qu’il existait un nombre non négligeable de patients qui
présentaient tout de méme un signe d’activité radiologique sans avoir spécifiquement de prise

de contraste de la Iésion en restriction.

Toutefois, la proportion de lésions de SEP en restriction de diffusion retrouvée dans notre étude
chez les patients en poussee était relativement élevée comparée a celle décrite dans la
littérature : 28 IRM sur 134 (21%) montraient une restriction. Dans 1’étude d’ Abdoli et al. (86),
il y avait 34 lésions sur 275 en restriction de diffusion (soit 12%), mais il s’agissait de patients
en poussée ou asymptomatiques. Chez Foroughi et al. (90), on retrouve une proportion similaire
(9,6%) avec un recrutement sans distinction de patients en poussée et asymptomatiques. Une
¢tude de 2016 retrouve jusqu’a 76% de I1ésions en restriction chez des patients en poussée (89).
Chez Eisele et al. (84), parmi 72 patients en poussée, 10 lésions restreignant la diffusion sont
retrouvees (14%). Cela peut s’expliquer en partie par le fait que les études d’Eisele et al. et de
Foroughi et al. étaient menées a 1,5T. Dans 1’étude d’Abdoli et al., les examens étaient réalisés
a 1,5T oua 3T, comme les ndtres, mais la proportion d’examens réalisée a 3T n’est pas précisée.
De plus, dans 1’¢étude d’Eisele et al., seules les 1ésions de plus de 1 cm étaient prises en compte.
Nous avons pu prendre en compte des lésions de plus petite taille grace a notre méthode de

seuillage qui nous permettait d’affirmer la restriction y compris pour des lésions de petite taille.

En revanche, la proportion d’IRM montrant au moins une prise de contraste chez les patients
en poussee était relativement faible dans notre eétude : 47% si I’on prenait en compte toutes les
IRM injectées. En prenant en compte seulement les IRM injectées réalisées avant tout bolus de
corticoides, cette proportion était discréetement plus élevée : 59%. Notre étude est en accord sur
ce point avec une étude prospective dans lagquelle le pourcentage de patients en poussée avec
une prise de contraste a I’IRM cérébrale était inférieur a 50% (113) . Toutefolis, il existe dans
la littérature des études rétrospectives menées chez des patients en poussée dans lesquelles la
proportion d’examens avec au moins une prise de contraste est bien plus élevée. Cette
proportion est de 87% dans 1’étude de Davoudi et al. (89), et de 7 patients sur 9 dans 1’étude de
Miller et al. (45). Chez Treaba et al., seulement 2 patients parmi les 67 patients en poussée ne
présentent pas de prise de contraste cérébrale (114). Certains suggérent que la rupture de

barriere est constante lors de la formation d’une nouvelle 1ésion et que 100% des nouvelles
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Iésions présenteraient une prise de contraste (109). Il existe probablement plusieurs explications

a la faible proportion de prises de contraste dans notre étude :

- d’une part, nous avons inclus des patients sans distinction de leur phénotype, et non pas
seulement des patients avec une forme récurrente-rémittente. Nous avons donc inclus
des patients avec une forme primaire progressive. Or les patients avec une forme

primaire progressive présentent moins de Iésions prenant le contraste (115).

- d’autre part, il s’est avéré que certains de nos patients avaient des symptomes

attribuables a une 1ésion médullaire active, mais sans activité a 1’étage cérébral.

L’originalité de notre étude réside dans la méthode proposée pour affirmer la restriction de
diffusion : il s’agit d’'une méthode de seuillage semi-automatique, rapide et disponible sur toutes
les consoles commercialisées actuellement. C’est une méthode reproductible car semi-
automatique, qui est peu opérateur-dépendante, ne nécessite pas d’apprentissage et permet
d’avoir un résultat instantanément au cours de 1’examen. La plupart des études qui se sont
intéressées au CAD des lésions de sclérose en plaques définissaient la restriction de facon
purement visuelle par un hyposignal sur la cartographie de CAD (86,89,90). Or il s’agit alors
d’une méthode subjective. En effet, une analyse visuelle peut &tre associée a des biais
d’interprétation liés a des effets de volume partiel ou de contraste relatif (substance blanche
« normale » périphérique autour d’une 1ésion apparaissant en relatif hyposignal par rapport a la
Iésion qui a un CAD élevé au centre). Seule une analyse quantitative peut permettre une

meilleure objectivité.

Nous avons fixé le seuil de CAD moyen en dessous de 550 x 10°® mm?/s, ce qui est un seuil bas
si I’on considere le CAD de la substance blanche normale de la littérature (105). Cela nous a
permis d’obtenir une bonne spécificité, mais a probablement contribué a diminuer la sensibilité
de notre approche. D’autres études utilisant une approche quantitative similaire a la notre,
pourront évaluer I’influence de la modification des seuils de CAD sur la performance

diagnostique pour le diagnostic d’activité.

En ce qui concerne la physiopathologie de la restriction de diffusion, il existe deux hypothéses
principales pour 1’expliquer : I’hypothése d’une ischémie (82), par analogie avec 1’accident

vasculaire ischémique a la phase aigué dont la sémiologie en imagerie est voisine, ou celle
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d’une cellularit¢é importante au sein de la plaque traduisant un recrutement de cellules
inflammatoires qui s’accompagne de troubles métaboliques. Comme nous [’avons wvu,
I’ischémie et I’hypercellularité peuvent toutes deux entrainer une restriction de diffusion, et

notre étude ne permet pas de favoriser I’une ou I’autre de ces deux hypothéses.

Il peut paraitre étonnant que la plupart des Iésions en restriction prennent le contraste. En effet,
la prise de contraste est liée a la rupture de barriére hémato-encéphalique qui provoque un afflux
de molécules du secteur vasculaire vers la plaque. Il en résulte un cedéme vasogénique au sein
de la plaque, qui augmente le CAD (81). En réalite, les plaques sont souvent hétérogénes a la
phase aigué, avec un CAD augmenté au centre, et restreint en périphérie, réalisant un aspect de
cocarde. D’ou la concomitance entre la prise de contraste et la restriction de diffusion a la phase
précoce. Cette évolution centrifuge de la plaque est désormais bien connue (116). Dans notre
étude, 3 patients présentaient une Iésion en restriction de diffusion sans prise de contraste. On
peut supposer que cela est da a la précocité de la réalisation de I’IRM, avant que ne survienne
la rupture de barriere hémato-encéphalique (88). En effet pour 2 de ces patients, I’IRM avait
été réalisée entre 1 et 2 jours apres le début des symptémes. Pour le troisiéme patient, nous ne

disposions pas du délai entre I’'IRM et les symptomes.

Certaines interrogations ont été précédemment soulevées concernant la physiopathologie et la
chronologie des lésions en restriction de diffusion (83,84). 1l s’agit de savoir si ces lésions
représentent le stade initial de la formation de toute nouvelle plaque. Dans notre étude, plusieurs
patients avaient eu I’IRM tres précocement par rapport au début des symptomes, parfois le jour
méme, et ne présentaient pas de restriction de diffusion. Ceci suggérerait plutdt que tous les
patients en poussée ne présentent pas des lésions en restriction a la phase initiale de la formation
des nouvelles plaques, mais que seul un petit nombre de patients est susceptible de présenter ce
type de lésions. Malheureusement, notre étude ne permet pas d’identifier les déterminants de la
restriction d’une lésion. Le délai écoulé entre les premiers symptomes et la réalisation de I’'IRM
était significativement plus faible dans le groupe restriction. Cela est probablement lié a la
cinétique de la restriction qui est transitoire et dure moins longtemps que la prise de contraste.
Toute nouvelle plague ne présente pas de restriction de diffusion lors de sa formation, mais si

celle-ci existe, elle n’est mise en évidence qu’a un stade précoce. Nos résultats concernant ce
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point vont a I’encontre de ceux de Davoudi et al. (89) pour qui la restriction de diffusion et la
prise de contraste ne dépendent pas du délai écoulé depuis le début des symptomes. Mais cette
donnée est elle-méme contredite par d’autres études (84,85). Pour mieux étudier la
physiopathologie et la chronologie des Iésions en restriction de diffusion, on pourrait proposer
de mettre a I’épreuve notre méthode dans une étude prospective dans laquelle tous les patients
en poussée auraient une IRM avec séquence de diffusion le jour de I’apparition des symptomes
puis a une semaine pour évaluer 1’évolution du CAD. Cela permettrait de déterminer si la
restriction est le stade initial ou non de toute nouvelle lésion, et de préciser la cinétique de
modification du CAD. Il serait intéressant d’utiliser des séquences de diffusion avec des valeurs
de b plus ¢€levées afin de voir si cela permet d’augmenter la sensibilité vis a vis de la restriction.
Malheureusement il semble trés difficile de mettre en place une étude de ce type compte tenu
de la faible disponibilité de I’IRM.

A propos des données démographiques, nous avons trouvé que les groupes « restriction » et
« absence de restriction » étaient comparables en termes de sexe ratio, d’age et de durée
d’évolution de la maladie, ce qui rejoint les données d’autres études (90). En revanche, il y avait
plus de poussées inaugurales et les patients étaient moins souvent sous traitement dans le groupe
« restriction ». Les résultats concernant le nombre de poussées inaugurales et la durée de
I’évolution de la maladie dans le groupe « restriction » sont contradictoires. Si la durée
d’évolution de la maladie est comparable dans les deux groupes alors qu’il existe plus de
poussées inaugurales dans le groupe « restriction », c’est parce que plusieurs patients de ce
groupe avaient une durée d’évolution de la maladie supérieure a 20 ans. Cela va a I’encontre de
I’idée selon laquelle la restriction de diffusion des plaques surviendrait seulement au début de
la maladie. Celle-ci pourrait donc émailler 1’évolution de la maladie a tout moment lorsqu’elle

est dans sa forme « récurrente-rémittente ».

Notre étude est la troisieme plus grande série de Iésions restreignant la diffusion dans la SEP

(86,89), toutefois, elle comporte plusieurs limites :

- Tout d’abord il s’agit d’une étude rétrospective avec de nombreuses données

manquantes du fait de 1’ancienneté de certains dossiers.

- Les parameétres d’acquisition de nos examens €taient hétérogénes avec un mélange

d’IRM réalisées a 1,5T et a 3T, et de séquences en 2D et en 3D. Toutefois, il nous était
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impossible d’avoir des examens plus homogenes compte tenu de la période d’inclusion
s’étendant sur plus de 10 années. Nous avons toutefois utilisé les mémes criteres

d’évaluation pour tous les examens afin de minimiser I’impact de cette hétérogénéité.

Nous avons choisi un seuil arbitraire de CAD a partir des données de la littérature, mais
d’autres valeurs de ce seuil auraient pu étre envisagées, notamment pour augmenter la

sensibilité. D’autres études semblent nécessaires pour définir un seuil optimal.

Nos effectifs étaient réduits compte tenu du caractere peu fréquent des Iésions en
restriction de diffusion. Nous avons dd exclure de nombreux patients compte tenu des

caracteres restrictifs d’inclusion choisis, et notamment de la faible disponibilité de

I’IRM.

L’effectif de notre groupe controle était réduit, avec une différence notable d’effectifs

entre les poussées et les controles.

Nous n’avons pas évalué quantitativement la reproductibilit¢ de notre méthode de
seuillage semi-automatique. Toutefois, nous avons testé la concordance entre deux
lecteurs sur un sous-groupe de 5 patients avant 1’étude afin de valider la méthodologie,
avec une concordance sur toutes les lésions. Du fait du caractere semi-automatique de
cette méthode, on peut considérer que la variabilité inter-observateur est relativement
faible.

Nous avons utilisé une technique de diffusion exploitant un modele isotrope. Il a été
rapporté que certains parametres obtenus grace au tenseur de diffusion pourraient
permettre de mieux apprécier la physiopathologie de la formation des plaques
(117,118). La mesure de la fraction d’anisotropie permettrait ainsi de discriminer les
Iésions qui se rehaussent de celles qui ne se rehaussent pas (91), et des techniques
dérivées du tenseur de diffusion pourraient permettre de quantifier la perte axonale
(119). 11 serait donc intéressant d’évaluer I’apport du tenseur de diffusion dans une
population de patients en poussée semblable a celle de notre étude, pour rechercher des

biomarqueurs additionnels de ’activité de la maladie.
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9.6 Conclusion

Notre étude confirme que la présence d’une restriction de diffusion d’une l1ésion de SEP peut
étre considérée comme un biomarqueur spécifique d’activité de la maladie. Sa faible sensibilité
ne permet toutefois pas a la séquence de diffusion de se substituer a une séquence avec injection

de gadolinium.

Cette approche est toutefois utile dans le contexte actuel de limitation de I’injection de
gadolinium en routine clinique. L utilisation d’une technique quantitative semi-automatique de
seuillage du CAD, comme celle que nous avons utilisée dans cette étude, permet en effet
d’identifier en temps réel une restriction de diffusion d’une Iésion cérébrale de SEP alors que
le patient est encore dans I’IRM. Ainsi, cette technique pourrait potentiellement permettre au
radiologue d’affirmer rapidement 1’activité radiologique et d’éviter au patient une injection de

gadolinium alors inutile.

Cette approche s’intégre donc a la fois dans un contexte de recherche de nouveaux
biomarqueurs quantitatifs d’activité, mais aussi dans une démarche de limitation de 1’injection

de gadolinium en vue d’éviter son accumulation cérébrale et ses rejets dans I’environnement.
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Titre : Leésions cérébrales restreignant la diffusion dans la sclérose en plaques : un nouveau marqueur d’activité
radiologique ?

Résumé : Introduction La sclerose en plaques est une pathologie inflammatoire démyélinisante chronique du
systeme nerveux central. C’est une des causes les plus fréquentes de handicap non traumatique d’origine
neurologique chez les sujets jeunes. Le diagnostic repose avant tout sur des éléments cliniques étayés par des
arguments biologiques et d’imagerie. L’imagerie joue un rdle important pour le suivi de la maladie, car il peut
exister des signes d’activité radiologique chez des patients asymptomatiques, nécessitant alors une adaptation du
traitement. Jusque récemment, la recherche de ces signes d’activité passait par la réalisation d’une séquence T1
avec injection de gadolinium, a la recherche d’un rehaussement des Iésions de sclérose en plaques, et par la
comparaison des images pondérées en T2. Ces cing derniéres années, des études ont toutefois rapporté une
accumulation de gadolinium dans les noyaux gris centraux cérébraux chez les patients ayant recu des injections
de gadolinium, sans conséquences cliniques démontrées en 1’état actuel des connaissances. Il existe également
des préoccupations environnementales croissantes en raison de rejets possibles de gadolinium dans
I’environnement. Pour toutes ces raisons, il parait utile de rechercher des alternatives a l’utilisation du
gadolinium. Notre étude a donc eu pour but d’évaluer, dans une population de patients SEP présentant une
poussée clinique, si la présence d’une restriction du coefficient apparent de diffusion (CAD) des Iésions
cérébrales pouvait étre utilisée comme marqueur de ’activité radiologique, se substituant ainsi a la prise de
contraste visible sur les séquences T1 avec injection de gadolinium.

Matériel et méthodes Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique dans le service de
neuroradiologie de 1’hopital Henri Mondor entre 2017 et 2019. Nous avons inclus d’une part des patients
hospitalisés pour une poussée de sclérose en plagues ou un syndrome clinique isolé pour lesquels nous disposions
d’une IRM cérébrale avec une séquence de diffusion réalisée dans les 2 mois suivant le début des symptémes.
D’autre part, nous avons constitué un groupe de sujets controles suivis pour une SEP et sous traitement par
Tysabri. Pour identifier les Iésions en restriction de diffusion, nous avons appliqué a la cartographie paramétrique
de CAD une méthode de post-traitement semi-automatique par seuillage disponible sur la console Advantage
Window. Un seuil de CAD de 550 x 10 mm?/s a été utilisé. Nous avons ainsi pu classer les patients en deux
groupes selon qu’ils présentaient ou non une lésion en restriction de diffusion sur leur imagerie. Nous avons
ensuite recherché pour chaque patient la présence de signes classiques d’activité radiologique définis par
I’apparition d’une nouvelle 1ésion T2 et/ou une prise de contraste aprés injection de gadolinium. Nous avons
ainsi pu corréler la présence d’une restriction de diffusion a la présence d’un de ces signes d’activité. Enfin, nous
avons calculé les performances diagnostiques de la restriction de diffusion pour (i) le diagnostic d’une poussée
clinique (gold standard clinique), et (ii) le diagnostic d’activité radiologique (gold standard reposant sur les
séguences injectées et la comparaison des images en pondération T2).

Résultats 134 patients présentant une poussée clinique ont été inclus ; 28 présentaient une restriction du CAD et
106 aucune restriction. 37 patients ont été inclus dans le groupe controle. Les groupes étaient comparables en
termes d’age et de sexe ratio. Parmi les 28 patients du groupe restriction, nous disposions d’une imagerie avec
injection de gadolinium chez 27 patients. Parmi ces 27 patients, 24 patients présentaient au moins une Iésion se
rehaussant apres injection (89%). Aucun patient du groupe contr6le ne présentait de restriction de diffusion. La
sensibilité de la restriction de diffusion pour le diagnostic d’une poussée clinique était de 0,21 et sa spécificité
de 1. Pour le diagnostic d’activité radiologique (basée sur 1’imagerie avec injection de gadolinium comme
référence), la sensibilité de la restriction de diffusion était de 0,44, sa spécificité de 0,95.

Conclusion Notre étude confirme que la restriction de diffusion d’une 1ésion de SEP peut étre considérée comme
un biomarqueur spécifique d’activité. Sa faible sensibilité ne permet toutefois pas d’envisager en pratique de
remplacer les séquences avec injection de gadolinium par la séquence de diffusion. Cette approche pourrait
toutefois s’avérer utile deés lors que I’on identifierait une restriction du CAD chez un patient en poussée clinique :
I’injection serait, d’apres nos résultats, inutile dans ce contexte particulier.

Mots clés : sclérose en plaque, activité, gadolinium, diffusion, biomarqueur
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