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GRANEL/REY Brigitte
GRANDVAL Philippe
GREILLIER Laurent

GUIS Sandrine

GUYE Maxime

GUYOT Laurent

GUTS Jean-Michel Retraite le 24/00/2021
HABIB Gilbert
HARDWIGSEN Jean

HARLE Jean-Robert
HOUVENAEGHEL Gilles
JACQUIER Alexis
JOURDE-CHICHE Noémie
JOUVE Jean-Luc
KAPLANSKI Gilles
KARSENTY Gilles

KERBAUL Francois dérachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre

LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric

LANCON Christophe

LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck

LAVIEILLE Jean-Pierre

LE CORROLLER Thotnas
LECHEVALLIER Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc

LEONETTI Georges

LEPIDI Hubert

LEVY Nicolas

MACE Loic

MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien

MEGE Jean-Louis

MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR. Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice

MICHEL Gérard

MICHEL Justin

MICHELET Pierre

MILH Mathieu

MILLION Matthieu

MOAL Valérie

MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER. Vincent
NATUDIN Jean

NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine

OLIVE Daniel

OLLIVIER. Matthieu

OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PAGANELLI Franck

PANUEL Michel Surnombre
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe

PELISSIER-ALICOT Amne-Laure

PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao

ROLL Patrice

ROSSI Dominique

ROSSI Pascal

ROUDIER. Jean

SALAS Sébastien
SARLON-BARTOLI Gabrielle
SCAVARDA Didier
SCHLEINITZ Nicolas

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominig SEBAG Fredéric

PIQUET Philippe

PIRRO Nicolas

POINSO Frangois

RACCAH Denis

RANQUE Stéphane

REGIS Jean
REYNAUD/GAUBERT Martine
REYNAUD Rachel

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aletl TREBUCHON-DA FONSECA Agnés
TRIGLIA Jean-Michel Surnombre

RICHIERI Raphaélle
ROCHE Pierre-Hugues
ROCH Antoine
ROCHWERGER Richard

Secrétariat Général - RH

SIELEZNEFF Igor
SIMON Nicolas
STEIN Andréas
SUISSA Laurent
TAIEB David
THOMAS Pascal
THUNY Franck
TOSELLO Barthélémy

TROPIANO Patrick
TSIMARATOS Michel
TURRINI Olivier

VALERO René
VAROQUAUX Arthur Damien
VELLY Lionel

VEY Norbert

VIDAL Vincent

VIENS Patrice

VILLANI Patrick

VITON Jean-Michel

VITTON Véronique
VIEHWEGER Heide Elke détachement
VIVIER Eric

XERRI Luc

ZIELEZKIEWICZ Laurent
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaétan

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES

BOUSSUGES Alain

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

DUTAU Hervé

MAJ 01.09.2021



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFI Sarah

GELSI/BOYER Véronique

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilite) GIUSIANO Bernard

ATLAN Catherine (disponibilité)
BEGE Thierry
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel

GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan

HAUTIER Aurélie

HRAIECH Sami

IBRAHIM KOSTA Manal

JALOUX Charlotte

JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

DEGEORGES/VITTE Joélle (disponibitits, LENOIR Marien

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GASTALDI Marguerite
GAUDRY Marine

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie
MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas
MARLINGE Marion

MAUES DE PAULA André
MOTTOLA GHIGO Giovanna
MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique

SOLER Raphael
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Secrétariat Général - RH

CASANOVA Ludovic
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Secrétariat Général - RH

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE
MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle
THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES -
PRATICIENS HOSPITALI PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES

UNIVERSITES mono-appartenants
| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I
THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)
SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHE)/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) Surnombre GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
ZIELEZKIEWICZ Laurent (PU-PH) MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 I |

GUED) Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)

BONELLO Laurent (PU PH) BONNET Jean-Louis (PU-
PH) CUISSET Thomas (PU-PH) DEHARO Jean-Claude
(PU-PH) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) HABIB
Gilbert (PU-PH) PAGANELLI Franck (PU-PH) THUNY
Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Retraite le 24/09/2021
FAURE Alice (PU PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

PESENTI Sébastien (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
GAUDRY Marine (MCU PH)
SOLER Raphael (MCU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 IGONZALEZJean-MicheI ( MCU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 [BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

| DUSI ]

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST) IGYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403'
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

MELLINAS Marie (MAST) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) COURBIERE Blandine (PU-PH)

TRINQUET Laure (MAST) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

Secrétariat Général - RH MAJ 01.09.2021



HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION |
4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)

| IMMUNOLOGIE 4703/

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ere section)

VELY Frédéric (MCU-PH) |

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 |

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH) |

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

Secrétariat Général - RH

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)
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| MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

(MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
(nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404

| ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502

JFELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniele (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

Secrétariat Général - RH

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)
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INTRODUCTION

Les amyloses sont des pathologies responsables du dép6t extra cellulaire de
protéines capables d’adopter une conformation fibrillaire anormale. Ces pathologies
peuvent étre acquises ou héréditaires et sont classifiées en fonction de la nature du
précurseur protéique(l). Les amyloses dites « familiales » sont dues a I'expression
d’'un variant trés amyloidogéne d'une protéine normalement présente dans
'organisme, en lien avec une mutation ponctuelle du géne correspondant. La cause
la plus fréquente des amyloses familiale est liée a une mutation du géne codant pour
la transthyrétine (TTR), une protéine synthétisée par le foie. Cette mutation de
transmission autosomique dominante et de pénétrance incomplete, entraine
'expression d'un variant trés amylodoigéne de la TTR aboutissant a son
accumulation dans les tissus, essentiellement au niveau du cceur, du rein et du
systeme nerveux périphérique(2). Les amyloses génétiques associées a une
neuropathie sont appelées polyneuropathie amyloide familiale et représentent le

sujet principal de ce travail.

I.  La polyneuropathie amyloide familiale

1. Epidémiologie

La prévalence moyenne mondiale des amyloses & TTR est estimée a 1/10°
habitants. Cependant elle peut étre plus importante dans certaines régions
considérées comme endémiques notamment au Portugal, au Japon et en Suede
avec un debut des symptdomes vers I'dge de 30 ans et un diagnostic reposant
essentiellement sur I'histoire familiale. En France, il s’agit d’'une pathologie rare ou |l
existe des cas familiaux et sporadiques a début souvent plus tardif (apres 50 ans) et
une évolution plus sévere. En I'absence de thérapie, la progression est rapide et

aboutit au décés en une dizaine d’années(3).



2. Présentation clinique

La distribution aléatoire des dépbts amyloides au niveau du systeme nerveux
périphérique peut étre responsable de leur accumulation locale au niveau d’un tronc
ou d’'un plexus et est susceptible d’entrainer une compression nerveuse focale. Pour
cette raison, le syndrome du canal carpien est une manifestation fréquente et
précoce mais aspécifique de la polyneuropathie amyloide familiale, compte tenu de
sa prévalence élevée la population générale. L’atteinte neurologique correspond
classiquement a wune polyneuropathie axonale sensitivo-motrice longueur
dépendante d’évolution chronique(4). Les premiers symptémes débutant au niveau
des pieds, comprennent généralement des paresthésies douloureuses et un déficit
sensitif prédominant sur le mode thermo-algique. Une neuropathie autonome est
frequemment retrouvée avec la présence de signes gastro-intestinaux (alternance
diarrhée-constipation, gastroparésie), génito-urinaire (dysfonction érectile, dysurie,
urgenturie) ou une hypotension orthostatique. Ces premiéres manifestations sont en
lien avec une dégénérescence initiale des fibres de petits calibres faiblement ou non
myelinisées. L’atteinte progressive des fibres nerveuses de plus gros calibres est
ensuite responsable d’un déficit moteur ainsi que de la sensibilité profonde et
épicritique associée a une aréflexie tendineuse, d’évolution ascendante des
membres inférieurs vers les membres supérieurs.

L’age du début de la maladie, sa présentation et son évolution clinique sont tres
variables et dépendent notamment du type de variant du géne de la TTR et de
'origine ethnique. A ce jour, plus de 100 mutations de la TTR ont été décrites,
pouvant étre responsables de phénotypes clinques différents. La mutation Val30Met
(substitution d’une valine par une méthionine au codon 30) est la plus fréquemment
retrouvée, notamment dans les régions considérées comme « endémique » et
s’associe a la présentation clinique « classique », précédemment décrite. Néanmoins
dans les régions « non — endémiques », il existe une expression génétique plus
variée responsable de différents phénotypes clinique, rendant le diagnostic de la
maladie difficile(4).

3. Diagnostic

Deux situations peuvent conduire au diagnostic d'amylose a TTR: dans le

cadre d’un dépistage familial chez des individus asymptomatiques, soit dans le cadre
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du bilan étiologique d’'une neuropathie périphérique. A ce jour le diagnostic de
certitude repose sur I'étude génétique attestant d’'une mutation du géne codant pour
la TTR(5). La réalisation d’'une biopsie nerveuse a la recherche de dép6t amyloide
dans le cas du bilan étiologique d’une neuropathie avérée peut étre utilisée.
Cependant sa sensibilité est limitée en raison du caractére focale et aléatoire des
dépots(6), de plus celle-ci ne dispense pas de l'analyse génétique qui permet de

confirmer le diagnostic et de préciser le type de mutation causale.

4. Suivi

Outils disponibles
Sur le plan clinique, des scores d’incapacité fonctionnelle comme I'Overall

Neuropathy Limitations Scale (ONLS) ou le Rasch-Built Overall Disability Scale
(RODS), correspondant a des auto-questionnaires (pour le RODS) ou des hétéro-
évaluations (pour 'ONLS), permettent d’évaluer la limitation fonctionnelle dans les
activités de la vie quotidienne des patients. lls sont importants pour évaluer I'impact
de la prise en charge thérapeutique mais ne sont pas spécifique d’une atteinte
neurologique. L’utilisation concomitante de scores d’invalidité comme le Neuropathy
Impairment Score (NIS), réalisé par le praticien, prend en compte la présence de
signes neurologique déficitaires et permet donc une mesure plus directe et plus
objective du dysfonctionnement nerveux(7). Sur la base de ces différents scores
cliniue, des systemes de classification ont été proposés tel que le Peripheral
Neurpapathy Disability score (PND, du stade | correspondant a des signes sensitifs
isolés au stade IV correspondant a une perte de la marche)(8).

Sur le plan paraclinique, I'évaluation du dysfonctionnement nerveux comprend
la recherche d'une atteinte du systéeme nerveux autonome (réponse cutanée
sympathique, variation de lintervalle R-R en respiration profonde, mesure des
conductances cutanée) et la mesure de la conduction des fibres nerveuses de gros

calibres par I'électroneuromyogramme (ENMG).

Recommandations de suivi
Apres la confirmation génétique d’'une amylose a TTR, deux situations sont

possibles : celle des porteurs de la mutation mais asymptomatiques sur le plan
clinique et éléctrophysiologique et celle des patients présentant une neuropathie

amyloide avérée. Dans les deux cas, la sommation de ces différentes mesures
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clinigue et électrophysiologique est utilisée pour évaluer le degré datteinte
neurologique et conditionne la prise en charge thérapeutique(9). Ces différents tests
permettent également de déterminer le passage d'une forme asymptomatique vers
une forme symptomatique et donc de déterminer l'initiation d'un traitement.

Néanmoins, les données disponibles sont insuffisantes pour permettre une
définition de ce qui représente la preuve minimale d'une atteinte neurologique chez
les porteurs asymptomatiques. Malgré l'absence de directives claires, la plupart des
études recommandent de considérer comme symptomatiques les patients présentant
au moins un signe clinique en rapport avec la maladie et un examen paraclinique
anormal(10) (11).

5. Traitement

La transplantation hépatique, premier traitement utilisé dans la
polyneuropathie amyloide familiale, permet de supprimer la premiere source de TTR
mutée. Cependant, malgré le ralentissement de la progression de la maladie, cette
option thérapeutique est lourde et 'efficacité de ce traitement dépend de certaines
caractéristiques du patient comme I'age, la gravité de I'atteinte clinique initiale et le
type de mutation de la TTR, rendant son utilisation limitée.

Depuis 2013, le Tafamidis, une molécule stabilisatrice de la TTR et permettant
une diminution de la formation des dépbts amyloides, est reconnu comme efficace
au stade précoce de la maladie(12).

Récemment des études de phase Il ont démontré I'efficacité contre placébo
de I'lnotersen et du Patisiran a un stade précoce de I'atteinte neurologique avec un
arrét de la progression de la maladie voire une amélioration des scores cliniques en
ce qui concerne le Patisiran(13) (14). Ces thérapies innovantes permettent une
diminution du taux de la protéine TTR mutée et sauvage de plus de 80% dans le
sang et les tissus en ciblant son ARN messager et limitant la traduction de la
protéine. Néanmoins, des études complémentaires doivent encore étre réalisées
notamment sur la tolérance et I'efficacité clinique a long terme.

Plusieurs autres molécules sont actuellement a I'étude et apparaissent
prometteuses, telles que [I'épigallocatechin-3-gallate (EGCG) ou [lutilisation
d’anticorps monoclonaux dirigés sélectivement contre la forme mutée de la protéine
TTR(15) (16).



II.  Place de I'IRM dans les pathologies neuromusculaires

En pathologie neuromusculaire, I'IRM est utilisée depuis plusieurs années
pour aider au diagnostic par la mise en évidence d’un pattern d’atteinte musculaire
gui peut non seulement orienter vers un type de maladie mais également guider une
eventuelle biopsie musculaire(17). D’un point de vu physiopathologique, la
dégénérescence musculaire consecutive a une neuropathie entraine une
inflammation musculaire ainsi qu'une perte en fibre responsable d’'une atrophie et du
remplacement chronique du muscle par du tissu adipeux. Ces différents processus
sont facilement identifiables par IRM a partir de séquences anatomiques pondérées
en T1, T2 ou STIR. Cette approche descriptive est semi-quantitative, en effet elle ne
permet pas une quantification exacte des anomalies. Le signal visible dans chaque
voxel ne dépend pas de lintensité de Il'atteinte, il s’agit d’'une réponse binaire «
présence » ou « absence » d’anomalie. Par exemple, en pondération T1, un voxel
comprenant de la graisse apparaitra en hypersignal indépendamment que cette
infiltration soit de 10% ou de 100%. Ces séquences permettent donc une analyse
visuelle et spatiale de Il'atteinte musculaire, utile & des fins diagnostiques mais

insuffisantes pour suivre la progression des lésions dégénératives(18).

Récemment des approches quantitatives des anomalies musculaires visibles
sur I'IRM ont fait 'objet de plusieurs études(19) (20) (21). L'avenement de I'IRM
musculaire quantitative, utilisant des techniques de post traitement des images,
permet d’évaluer plus finement I'atteinte neuromusculaire. Ces approches reposent
sur des séquences d’écho de spin rapide qui permettent d’obtenir plusieurs images
avec un contraste différent sur la méme coupe. En fonction du contraste il est
possible d’estimer la densité des protons de I'eau et des protons de la graisse. La
fraction graisseuse peut alors étre calculée pour chaque voxel comme le rapport
entre la densité de protons de la graisse et la somme des densités de protons de
l'eau et de la graisse(22).

Une autre approche quantitative intéressante consiste a déterminer le ratio du
transfert d’aimantation (MTR) d’un tissu. Le contraste des images IRM lié au transfert
d'aimantation est basé sur la saturation par une onde de radiofréquence des protons

liés aux macromolécules. Par un processus de transfert magnétique, le MTR refléte



alors les échanges entre les protons de I'eau et des macromolécules et permet donc
de renseigner sur la composition biochimique d'un tissu(23). En effet le tissu
musculaire squelettique sain est une structure riche en protéines et macromolécules.
En cas de dégénérescence on observe une perte de fibre et donc une diminution du
contenu macromoléculaire, ayant pour conséquence la diminution des échanges

entre les protons de I'eau libre et ceux liées aux macromolécules.

Ces différentes techniques de post traitement des images d'IRM permettent
une quantification plus précise des anomalies musculaire en fournissant des valeurs

nominales a chaque voxel qui traduiront l'intensité de I'atteinte.



PROBLEMATIQUE

Un des enjeux majeur dans le cadre des polyneuropathies amyloides
familiales est la nécessité d’'un diagnostic précoce des altérations neurologiques afin
de permettre la mise en place d'un traitement rapide, notamment chez les sujets
mutés TTR mais asymptomatiques sur le plan clinique et électro-physiologique. De
plus l'arsenal thérapeutique disponible dans le traitement de la TTR-FAP a
récemment augmenté avec le développement de nouvelles molécules qui

apparaissent prometteuses.

Les outils dont nous disposons a ce jour pour la quantification des lésions
neurologique manquent de sensibilité(24) (25). En effet TENMG permet d’étudier
seulement les fibres nerveuses de gros calibres myélinisées et non les fibres de
petits calibres ou non myélinisées qui sont souvent atteintes a un stade précoce de
la maladie(26) (27), de plus a un stade avancé de la maladie du fait d’'une perte
axonale importante, les conductions nerveuses peuvent étre non mesurables par
FTENMG.

La mise en évidence de nouveaux biomarqueurs qui pourraient étre utilisés
pour le diagnostic, la surveillance des Iésions neurologiques et le suivi de I'efficacité
des nouvelles thérapeutiques en cours d’essai serait intéressante.

Dans ce contexte [utilisation de I'IRM musculaire quantitative pourrait
représenter un outil intéressant dans la mesure ou il s’agit d’'une technique fiable,
non invasive et objective de la quantification de l'atteinte musculaire secondaire a la

dénervation.

Nous présentons ci-apres les résultats de notre étude dont I'objectif principal
était de définir si les mesures quantitatives fournis par 'lRM musculaire pouvaient
étre considérées comme des biomarqueurs potentiels de la polyneuropathie

amyloide familiale.
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Abstract

Objective :

To quantitatively describe the magnetic resonance imaging (MRI) fat infiltration (FF)
and the magnetization transfer ratio (MTR) pattern of muscle degeneration in
symptomatic and asymptomatic transthyretin familial amyloid polyneuropathy (TTR-

FAP) and to look for correlations with clinical and electrophysiologic variables.

Methods :

39 patients with a confirmed mutation in the TTR gene (25 symptomatic and 14
asymptomatic) and 14 healthy volunteers were included. A total of 16 muscles were
semi automatically delineated on the nondominant lower limb from T1-weighted
anatomical images. The corresponding masks were used to extract the FF and MTR
values Detailed neurologic and electrophysiologic examinations were conducted in

each group.

Results :

MTR was decreased (42.6 AU, p=0.001) and FF was increased (14%, p=0.003) in
lower limb of the symptomatic group with a preferential posterior and lateral
involvement. In the asymptomatic group, an increased FF was quantified in the
gastrocnemius lateralis muscle (11%, p=0.021). FF was significantly correlated with
disease duration (r=0.49, p=0.015), NIS-LL (r=0.42, p=0.041), ONLS (r=0.49,
p=0.013), PND (r=0.57, p=0.03) and the sum of CMAP (r=0.52, p=0.009). MTR was
strongly correlated to FF (r=0.78, p<0.0001) and a few muscles with a FF within the

normal range displayed a reduced MTR.

Conclusion :

These observations suggest that FF and MTR could be interesting biomarkers in
TTR-FAP. In asymptomatic patients, the FF in gastrocnemius lateralis muscle could
be used as a good indicator of the transition from an asymptomatic to a symptomatic
form of the disease. Of interest, MTR could be an early biomarker of muscle

alterations.
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Introduction

Transthyretin familial amyloid polyneuropathy (TTR-FAP) is a rare hereditary
disease with autosomal-dominant inheritance. A rapid progressive, axonal, length-
dependent polyneuropathy has been linked to TTR-FAP with an initial involvement of
small fibers (26) (27) from the autonomic nervous system. Age of onset, presentation
and clinical course of the disease are highly variable and depend on the type of TTR
gene variant and ethnicity (4) (5). In the absence of therapy, the progression is rapid
and leads to death in about ten years (3). Early diagnosis is important since many
effective therapies are available (13) (14) or part of current trials and initial results

appear promising (15) (16).

The diagnosis of hereditary transthyretin amyloidosis is based on the genetic
study to detect amyloidogenic variants in TTR gene. Once diagnosis has been
established nerve conduction measurements using electroneuromyography (EDX
and other clinical scoring systems (Peripheral Neurpapathy Disability score,
Neuropathy Impairment Score, Medical Research Council testing, Overall
Neuropathy Limitations Scale, Rasch-Built Overall Disability Scale) have been used
so far in order to evaluate the disease stage of TTR-FAP, initiate a treatment in
asymptomatic patients (10) and assess therapeutic efficiency (9) (28). Nevertheless it
has been largely acknowledged that these tools were lacking sensitivity (7) (24).

Identification of new biomarkers able to monitor the efficacy of
pharmacological treatment and the disease progression but also to make early

diagnosis in asymptomatic TTR-mutated subjects would be of high interest.

More recently, MR images have been quantitatively analyzed and muscle
alterations have been reported in several neuromuscular diseases (29) (30) (31)
(32). This denervation-induced damage results in changes in the magnetization
transfer ratio (MTR, reflecting exchanges between water and macromolecules), fatty
infiltration and muscle atrophy. However, such a muscular quantitative approach has
not been used so far in TTR-FAP.
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The main objective of the present work was to quantify the potential MRI
abnormalities in muscles of TTR-FAP patients. We intended to combine an MRI
guantitative approach and a dedicated segmentation method to quantify both fat
fractions and MTR values in both symptomatic and asymptomatic TTR-FAP patients

and to seek for potential relationships with clinical scores.

Patients and Methods

Clinical assessment

Thirty-nine patients with a confirmed mutation within the TTR gene were
included in the Reference Center for Neuromuscular Disease and ALS (Marseille-
France) after informed consent was obtained.

Clinical assessment included demographic characteristics, medical history,
type of TTR-mutation, disease duration (time between the first symptoms and the
date of the MRI scan), previous and current therapies. Neurologic examination was
performed by a neurologist specialized in neuromuscular diseases (E.D) and
included testing of motor and sensory functions in each limb. Peripheral neuropathy
was scored using the Overall Neuropathy Limitations Scale (ONLS), the Rasch-Built
Overall Disability Scale (RODS) and the neuropathy impairment score — lower limb
(NIS-LL). Disease severity was determined on the basis of the Polyneuropathy
disability score (PND).

Patients also had electrophysiologic assessment for each limb, included
measurements of distal motor latency of the peroneal, tibial, median and ulnar nerve,
nerve conduction velocity in the peroneal, tibial, sural, median and ulnar nerve,
sensory nerve action potentials (SNAP) amplitude of the sural, median and ulnar
nerve and amplitude of the compound muscle action potential (CMAP) of the
peroneal, tibial, median and ulnar nerve. we calculated the sum of CMAP amplitude
in the lower limbs. Autonomic dysfunction was assessed by testing the sympathetic
skin response, electrochemical skin conductance (sudoscan values) and variation of

the R-R interval in deep breathing.
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After this initial evaluation, patients were classified as symptomatic or
asymptomatic carriers. Patients were considered asymptomatic if they had a normal
clinical examination and scores (ONLS, RODS and NIS-LL) and normal
electrophysiological assessment. Symptomatic patients were defined as having a
functional complaint related to the disease and at least one pathological
complementary exam. The control group was composed with individuals with no

medical history of neuromuscular disorder.

MRI protocol

Subjects were supine within the scanner and the non-dominant lower limb was
scanned at 1.5T (Avanto Siemens-Healthineers). After a set of localization images,
2D anatomical T1-weighted, 3D gradient echo multi-echo, and 3D gradient echo
sequences were performed in the transverse plane over a 20-cm central area at the
level of the thigh and leg. The parameters used are summarized in Table 1 in the
Appendix.

As previously described (32) (33), the 3D gradient echo multi-echo dataset
was used in order to generate fat fraction (FF) maps while the magnetization transfer
rate (MTR) map was computed from the normalized ratio of an image acquired with

and without saturation and after correction for B1 field inhomogeneities (34).

Segmentation protocol

Using FSLeyes (FSL, FMRIB Software Library, Oxford, UK) 16 muscles (10 at
the thigh level and 6 for the lower-leg) were semi automatically delineated in a limited
number of slices (3 to 4 on average) from T1-weighted images. Rectus femoris (RF),
vastus lateralis (VL), vastus medialis (VM), vastus intermedius (VI), sartorius (SA),
gracilis (GR), semitendinous (ST), semimembranous (SM), biceps femoris (BF) and
long adductor (AD) were delineated at the thigh level while anterior muscle
compartment (AC = tibialis anterior, extensor hallucis longus, extensor digitorum
longus, and fibularis tertius), deep posterior compartment (DP = tibialis posterior,
flexor hallucis longus, flexor digitorium longus, and popliteus), lateral compartment

(LC = fibularis longus and brevis), soleus (So), gastrocnemius lateralis (GL) and
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medialis (GM) were delineated at the lower-leg level (figure 1). These masks were
then automatically propagated to the remaining unsegmented slices as previously
described (35) (36). Based on slice resampling, the resulting masks were propagated
to the quantitative maps i.e. FF and MTR.

For anatomical standardization purposes between individuals, 18 slices were
eventually selected at the thigh level for the fat infiltration and MTR maps. The
proximal limit selected for the thigh was the appearance of the short head of the
biceps femoris. At the lower-leg level, 20 slices were selected so that the distal limit
of the ROI (region of interest) was the disappearance of the gastrocnemius medialis.
Quantitative measurements were computed for each muscle and averaged for each

slice over the same area of interest for each subject.

Statistical analysis

Quantitative values were compared between groups using a one-way analysis
of variance (ANOVA) and the T3 Dunnett test for post hoc comparisons. The
Spearman rank correlation was used to analyze the correlations between metrics (r,
Spearman). Values are presented as mean + SD and differences were considered as
significantly different for p values lower than 0.05. Analyses were performed with IBM
SPSS Statistic (version 20).

The study was supported by Pfizer laboratory and was approved by the local
ethics committee (number 2017-A02402-51).

Results

25 (20 male) patients were classified as symptomatic and 14 (7 male) as
patients with asymptomatic TTR-FAP. The control group was composed of 14 (8
male) individuals.

Body mass index were similar between symptomatic patients (23.9 kg/m2
+4.6), asymptomatic patients (24.6 kg/m2 £2.8) and their respective matched controls
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(22.1 kg/m2 £2.9). Symptomatic patients and controls had a similar age (respectively
60 and 54 years) whereas asymptomatic patients (41 years) were younger.
Electromyographic and clinical characteristics of the two groups of patients are
summarized in Table 1. In symptomatic individuals, the disease stage as defined by
the Polyneuropathy disability (PND), the NIS LL, the RODS and the ONLS scores
were 2 (£ 0.9), 23.2 (£ 18.7), 71.3 (x 61.9) and 3 (+ 2) respectively. Clinical scores
were normal in the asymptomatic group with ONLS and NISS LL being equal to 0O
and RODS score was 100. The CMAP sum in the lower limb was significantly lower

in the symptomatic group as compared to the asymptomatic patients (p<0.0001).

Fat infiltration

Visual analysis of FF maps illustrated a variable fatty infiltration at the leg and
thigh level (figure 2). In symptomatic patients, mean FF in the lower limb (14%) was
significantly higher than in controls (6.9% p=0.003, figure 3). For each individual
muscle except for sartorius, gracilis, rectus femoris and vastus medialis, FF was
significantly larger in patients (figure 4). The most fat-infiltrated muscles were the
lateral compartment (20.5%), the lateral gastrocnemius (20.3%), the medial
gastrocnemius (19.3%) in the leg and the semimembranosus (15.9%), the biceps
femoris (13.5%), the semitendinosus (12.3%) in the thigh.

In the asymptomatic group, FF was only significantly increased in the

gastrocnemius lateralis muscle (11% p=0 .021).

MTR

Visual analysis of MTR maps illustrated a variable MTR values at the leg and
thigh level (figure 2). In symptomatic patients, the mean MTR of the lower limb (42.6
AU) was significantly lower than in controls (49 AU p=0.001, figure 3). For each
muscle, a MTR decrease was systematically found in all individual muscles except
for the rectus femoris (figure 4). The lowest values were identified in the lateral
gastrocnemius (37.6 AU), medial gastrocnemius (37.8 AU), lateral compartment
(40.2 AU) of the lower-leg, Sartorius (40.7 AU), semimembranosus (42.8 AU) and
biceps femoris (43 AU) of the thigh muscles.
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No MTR abnormality was found in the asymptomatic group.

Correlations

Potential correlations between quantitative fat fraction, clinical scores and
electrophysiological measurements were analyzed. As indicated in table 2, FF in the
lower limb was significantly correlated with age, disease duration, NIS-LL. An inverse
correlation was found between FF and RODS score ONLS and the sum of CMAP.
Regarding the muscle compartments identified as pathologic, a significant
relationship was found between most of muscle fat fractions, all scores and
electrophysiological measurements.

Of interest, a very strong correlation was identified between MTR and fat

infiltration in patients and controls (r=0.78 p<0.0001, figure 5).

Discussion

Based on quantitative MRI measurements combined with a dedicated
segmentation method, we reported in the present study muscle alterations at the
thigh and leg levels in 39 patients with TTR-FAP. While we identified almost
systematic changes in FF and MTR, the corresponding MRI metrics were correlated
with several clinical scores and electrophysiology measurements.

MTR was decreased and FF was increased in multiple muscles of the
symptomatic group with a preferential involvement of posterior and lateral
compartments. These results suggest that the TTR-FAP phenotype is related to a
neuropathy primarily affecting the posterior muscle compartments and particularly the
GL. Our results confirm those from Primiano et al (37). indicating, based on a visual
analysis of T1-W images, a predominant muscular fatty infiltration in the posterior
compartment. Based on a quantitative approach and taking advantage of a dedicated
segmentation method, allowing a finer and more sensitive analysis of muscular
alterations, our results extend this previous qualitative analysis and illustrate that
muscles from the lateral and posterior compartments of the lower limb were primarily
affected. Previous studies have investigated muscle fatty infiltration using quantitative
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MRI in Charcot Marie Tooth disease (CMT), a genetically inherited length-dependent
neuropathy. Using a similar quantitative approach, Bas et al. (33) reported a
preferential involvement of the anterior and lateral compartments of the lower leg in
CMT 1A patients, a demyelinating neuropathic form. Of interest, in CMT2A, an axonal
neuropathic form, a preferential posterior involvement (38) was reported, a pattern
similar to what we report in the present study in TTR-FAP patients.

In addition to this almost systematic fatty infiltration, we identified an MTR
reduction in multiple muscles of thigh and leg. MTR measurements are actually
reflecting the rate of protons exchange between water and macromolecules(23).
Such a MTR decrease has been already reported (39) Sinclair et al (40) reported this
reduction in CMT and chronic demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP), an
acquired neuropathy of inflammatory nature. This reduction has been suggested as
indicative of a decrease in macromolecular changes associated to the neuropathic
process. Muscle degeneration consecutive to denervation results in fiber loss and
leads to chronic replacement of muscle by adipose tissue. Both processes are likely
to decrease the macromolecular structure and therefore affect the magnetization
transfer properties of the muscle tissue. In this project we find a very strong inverse
relationship (r=-0.78, p<0.0001) between the mean values of MTR and FF which
could therefore suggest that fat infiltration is responsible for a decrease in MTR and
that these two parameters reflect the same pathological process. However,
considering individual muscles, our results clearly demonstrate some peculiarities for
a few muscles i.e. Sartorius, Gracilis and Vastus medialis, for which the FF was
within the normal range and MTR was reduced. For these particular muscles, the
MTR could be sensitive to subtle changes in macromolecular content occurring
before the onset of the fatty infiltration process. In other words, the MTR could be
considered an early marker of the neuropathic process. A follow-up of these
biomarkers would be of interest to assess their evolution, particularly in response to
treatment.

In the asymptomatic group, MRI metrics were almost unchanged except for an
increased FF in the gastrocnemius lateralis, suggesting that it could be the first
muscle affected in this pathology. As MTR was normal for this muscle, further studies
are warranted in order to assess the combined time-dependent changes of both MTR
and FF.
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In conclusion both MTR and FF were abnormal in several muscles of the thigh
and leg while the corresponding biomarkers were largely correlated with clinical and
electrophysiological scores. These observations strongly suggest that as previously
described for other neuromuscular disorders, quantitative muscle MRI metrics could
be interesting biomarkers in familial amyloid polyneuropathy. Of interest, MTR was
abnormally decreased for muscles with a FF within the normal range thereby
indicating that MTR could be an early biomarker of muscle alterations. Moreover, in
asymptomatic patients, the fat infiltration of Gastrocnemius Lateralis muscle could be
used as an early biomarker of a TTR mutation and specific monitoring of this muscle
by MRI could be a good indicator of the transition from an asymptomatic to a

symptomatic form of the disease.
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Figures and tables

Figure 1: T1 axial images and regions of interest of control subject

VL= vastus lateralis, RF= rectus femoris, VI= vastus intermedius, VM= vastus medialis,
AD= adductor, BF= biceps femoris, ST= semi tendinious, SM= semi membranous, SA=
Sartorius, GR= gracilis, AC= anteriori compartiment, LC= lateral compartiment, DP= deep

posterior compartiment, So= soleus, GL= gastrocnemius lateralis, GM= gastrocnemius

medialis
Asymptomatic Symptomatic

Number 14 25
Mutation Val30Met (%) 57% 56%
Disease duration (months) NA 47.5+43.3
PND (0 - 4) 0 2409
NIS-LL (0-88) 0 23.2+18.7
ONLS (0-10) 0 312
Sum of CMAP Lower limbs 353474 14+106
(mV)

Table 1: Electromyographic and clinical characteristics of patients
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Asymptomatic

Symptomatic

Figure 2: FF and MTR maps in control, asymptomatic and symptomatic (PND 3, NIS-LL 40
and 1 year of disease progress) patients.

One can observe a preferential involvement of posterior and lateral compartments in the
symptomatic patient.
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Figure 3: Mean lower limb FF (%) and MTR (AU) in control subjects, asymptomatic
an symptomatic patients
*indicates a p value <0.05

FF was significantly increased and MTR was significantly decreased in symptomatic patients
compared with controls.

There was no difference between asymptomatic patents and control subjects.
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Figure 4 : FF (%) and MTR (AU) for each muscle in tight (A) and leg (B) in control
subjects, asymptomatic and symptomatic patients

* indicates a p value <0.05.

VL= vastus lateralis, RF= rectus femoris, VI= vastus intermedius, VM= vastus medialis, AD= adductor,
BF= biceps femoris, ST= semi tendinious, SM= semi membranous, SA= Sartorius, GR= gracilis, AC=
anteriori compartiment, LC= lateral compartiment, DP= deep posterior compartiment, So= soleus, GL=
gastrocnemius lateralis, GM= gastrocnemius medialis

In the symptomatic group MTR was decreased and FF was increased in multiple muscles with a
preferential posterior and lateral involvement. For SA, GR and VM MTR was decreased with a
FF within the normal range.

In the asymptomatic group, an increased FF was quantified only in the GL
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Age Z‘i’sr:::e” PND RODS ONLS NIS-LL SC”'\TAc;f
r pvalue r pvalue r pvalue r pvalue r pvalue r pvalue r pvalue
Mean
Lower 0.64 0.001 0.49 0.015 | 0.57 0.003 0.:‘ 3 0.020 | 0.49 0.013 | 0.42 0.041 0.;2 0.009
Limb
Thigh
AD 0.63 0.001 0.37 0.07 0.70  0.00009 0.-6 3 0.0003 | 0.60 0.001 | 0.51 0.011 0.; 6 0.024
BF 0.60 0.001 0.26 0.22 0.59 0.002 0.-55 0.007 | 0.52 0.008 | 0.45 0.028 0._3 1 0.13
SM 0.70 0.00009 | 0.30 0.15 0.58 0.002 0_-59 0.003 | 0.58 0.002 | 0.47 0.02 0. -3 5 0.09
ST 0.56 0.004 0.29 0.16 0.61 0.001 0._52 0.011 0.48 0.014 | 0.45 0.026 0. -2 3 0.18
\ 0.57 0.003 0.43 0.03 0.52 0.008 0';9 0.019 | 0.43 0.031 0.30 0.15 0. :,1, 3 0.07
VL 0.56 0.003 0.40 0.053 | 0.57 0.003 0.;2 0.011 045 0.025 | 0.33 0.12 0. -2 9 0.17
Leg
LC 0.52 0.007 0.44 0.030 | 0.51 0.008 0‘_2 3 0.195 0.47 0.018 | 0.41 0.043 0.; 6 0.004
AC 0.70 0.00008 | 0.42 0.037 | 0.47 0.016 0.;, 0 0.167 | 0.36 0072 | 031 0.130 0.;14 0.031
DP 0.60 0.002 0.61 0.001 | 0.65 0.0004 0.-4 a 0.033 | 0.53 0.006 | 0.47 0.018 0.-62 0.001
So 0.57 0.003 0.50 0.012 | 0.65 0.0004 0.-42 0.047 | 0.53 0.006 | 0.51 0.010 0._5 3 0.002
GM 0.62 0.001 0.59 0.002 | 0.59 0.002 0'; 0 0.015 | 0.60 0.001 | 0.47 0.020 O.-6 1 0.001
GL 0.55 0.004 0.41 0.044 | 0.52 0.007 0';1 0 0.06 040 0.046 | 0.33 0.109 0.;‘ 1 0.044

Table 2: Spearman correlation values (r) between mean FF in lower limb, muscles
with pathological fatty infiltration, clinical scores and electrophysiological data.

In bold and underlined: significant correlations

AD= adductor, BF= biceps femoris, SM= semi membranous, ST= semi tendinious, VI= vastus
intermediaire, VL= vastus lateralis, LC= lateral compartiment, AC= anterior compartiment,
DP= deep posterior compartiment, So= soleus, GM= gastrocnemius medialis, GL=
gastrocnemius lateralis
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Figure 5: Significant inverse correlation between MTR and FF for each muscle
in control, asymptomatic and symptomatic patients.

VL= vastus lateralis, RF= rectus femoris, VI= vastus intermedius, VM= vastus medialis,
AD= adductor, BF= biceps femoris, ST= semi tendinious, SM= semi membranous, SA=
Sartorius, GR= gracilis, AC= anteriori compartiment, LC= lateral compartiment, DP=
deep posterior compartiment, So= soleus, GL= gastrocnemius lateralis, GM=
gastrocnemius medialis
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Résumé

Objectif :

Etudier en imagerie par raisonnance magnétique (IRM) l'infiltration graisseuse (FG)
et les modifications du transfert d’aimantation (MTR) des muscles de la cuisse et de
la jambe dans la polyneuropathie amyloide familiale a transthyrétine (TTR-FAP) et
rechercher des corrélations avec les mesures cliniques et électrophysiologiques.

Méthodes :

39 patients présentant une mutation du géne de la TTR (25 symptomatiques et 14
asymptomatiques) et 14 volontaires sains ont été inclus. 16 muscles ont été délimités
semi automatiquement sur le membre inférieur non dominant a partir d’image
anatomique pondérée en T1. Les masques correspondants ont été utilisé pour
extraire les valeurs de MTR et de FF. Une évaluation neurologique et

électrophysiologique détaillées a été réalisé dans chaque groupe.

Résultats :

La MTR était diminuée (42,6 Ul, p=0,001) et la FG était augmentée (14%, p=0,003)
dans le membre inférieur du groupe symptomatique avec une atteinte préférentielle
postérieure et latérale. Dans le groupe asymptomatique, la FG était augmentée dans
le gastrocnemius lateralis (11%, p=0,021). La FG était corrélée avec la durée de la
maladie (r=0,49, p=0,015), le NIS-LL (r=0,42, p=0,041), I'ONLS (r=0,49, p=0,013), le
PND (r=0,57, p=0,03) et la somme des CMAP (r=0,52, p=0,009). Le MTR était
fortement corrélée a la FF (r=0.78, p<0.0001) et quelques muscles sans IG

pathologigue ont montré un MTR diminué.

Conclusion :

Ces observations suggerent que la FG et le MTR pourraient étre des biomarqueurs
intéressants dans la TTR-FAP. Chez les patients asymptomatiques, la FG le
gastrocnemius lateralis pourrait étre utilisée comme un bon indicateur de la transition
d'une forme asymptomatique a une forme symptomatique de la maladie. Le MTR

pourrait étre un biomarqueur précoce des altérations musculaires.
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Introduction

La polyneuropathie amyloide familiale a transthyrétine (TTR-FAP) est une
pathologie héréditaire rare de transmission autosomique dominante. La présentation
clinigue classique correspond a une polyneuropathie axonale longueur dépendante
avec une atteinte initiale des fibres de petits calibres associée a une atteinte du
systeme nerveux autonome (14) (27). Toutefois 'age du début de la maladie, sa
présentation et son évolution clinique sont trés variables et dépendent notamment du
type de variant du géne de la TTR et de l'origine ethnique (4) (5). En I'absence de
traitement, la progression est rapide et conduit au déces en une dizaine d'années (3).
Un diagnostic précoce est primordial puisque de nombreuses thérapies efficaces
sont disponibles (13) (14) ou sont en cours d’'essais et les premiers résultats

apparaissent prometteurs(15) (16).

Le diagnostic de certitude repose sur I'étude génétique visant a détecter les
variants amyloidogénes du géne de la TTR. Une fois le diagnostic établi, I'étude des
conductions nerveuses sensitive et motrice par I'électroneuromyogramme (ENMG)
de méme que [l'utilisation de scores clinique reconnus (Peripheral Neurpapathy
Disability score, Neuropathy Impairment Score, Medical Research Council testing,
Overall Neuropathy Limitations Scale, Rasch-Built Overall Disability Scale)
permettent d’évaluer le degré d’atteinte neurologique au moment du diagnostic et au
cours de I'évolution et conditionnent la prise en charge thérapeutique (9) (10)
(28).Néanmoins, il a été largement reconnu que ces outils manquent de sensibilité
(7) (24).

La mise en évidence de nouveaux biomarqueurs qui pourraient étre utilisés
pour le diagnostic précoce des porteurs asymptomatiques, la surveillance des lésions
neurologiques et le suivi de I'efficacité des nouvelles thérapeutiques en cours d’essai

serait intéressante.

Plus récemment, I'existence d’'une atteinte musculaire quantifiable par IRM a
déja été démontrée dans le cas de plusieurs pathologies neuromusculaires (29) (30)
(31) (32). Cette atteinte consécutive a la dénervation, se traduit par des modifications

du ratio du transfert d’aimantation (reflet des échanges entre l'eau et les
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macromolécules), une infiltration graisseuse et une atrophie musculaire. Cependant,
ces parametres n'ont jamais été étudiés dans le cadre des polyneuropathies

amyloide familiales.

L’objectif principal de ce projet était de définir si les mesures quantitatives
fournis par I'IRM musculaire pouvaient étre considérées comme des biomarqueurs
potentiels de la polyneuropathie amyloide familiale. Nous avons voulu combiner une
approche quantitative de I'lRM et une méthode de segmentation musculaire dédiée
pour quantifier a la fois linfiltration graisseuse et les valeurs du MTR chez les
patients porteur d'une mutation de la transthyrétine symptomatique ou
asymptomatique sur le plan clinique et électro-physiologique et de rechercher
'existence de corrélations potentielles avec les scores cliniques et les données

électromyographique.

Patients et méthodes

Evaluation clinique

Trente-neuf patients présentant une mutation confirmée dans le gene de la
TTR ont été inclus dans le Centre de référence des maladies neuromusculaires et de
la SLA (Marseille-France) apres obtention d’'un consentement éclairé.

L'évaluation clinique comprenait le recueil les caractéristiques
démographiques, les antécédents médicaux, le type de mutation de la TTR, la durée
d’évolution de la maladie (temps écoulé entre les premiers symptomes et la date de
I'IRM), les traitements antérieurs et actuels. L'examen neurologique a été réalisé par
un neurologue spécialisé dans les maladies neuromusculaires (E.D) et comprenait
un examen des fonctions motrices et sensitives de chaque membre. Le degré
d’atteinte neurologique a été évaluée a l'aide de I'échelle Overall Neuropathy
Limitations Scale (ONLS), de I'échelle Rasch-Built Overall Disability Scale (RODS) et
du Neuropathy impairment score - lower limb (NIS-LL). Le stade de la maladie a été
déterminé sur la base du Peripheral Neurpapathy Disability score (PND).

Une évaluation électrophysiologique a également été réalisé pour chaque
membre, comprenant des mesures de la latence motrice distale du nerf péronier, du
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nerf tibial, du nerf médian et du nerf cubital, de la vitesse de conduction nerveuse du
nerf péronier, du nerf tibial, du nerf sural, du nerf médian et du nerf cubital, de
I'amplitude des potentiels d'action sensitif (SNAP) du nerf sural, du nerf médian et du
nerf cubital et de I'amplitude du potentiel d'action musculaire composé (CMAP) du
nerf péronier, du nerf tibial, du nerf médian et du nerf cubital. Nous avons calculé la
somme des amplitudes motrices des nerfs des membres inférieurs, comme étant le
reflet du dysfonctionnement nerveux. L’atteinte du systéme nerveux autonome a été
évaluée en testant la réponse cutanée sympathique, la conductance électrochimique
de la peau (valeurs du sudoscan) et la variation de l'intervalle R-R en respiration
profonde.

Apres cette évaluation initiale, les patients ont été classés comme porteurs
symptomatiques ou asymptomatiques. Les patients étaient considérés comme
asymptomatiques s'ils présentaient un examen neurologique et des scores cliniques
normaux (ONLS, RODS et NIS-LL) ainsi qu’une évaluation électrophysiologique
normale. Les patients symptomatiques étaient définis comme ayant une plainte
fonctionnelle liée a la maladie et au moins un examen complémentaire pathologique.
Le groupe témoin était composé d'individus sans antécédents médicaux de maladie

neuromusculaire.

Protocole d'IRM

Les sujets en décubitus dorsal ont été scannés au niveau de la cuisse et de la
jambe du membre inférieur non dominant (IRM Avanto Siemens-Healthineers 1,5T).
Aprés un ensemble d’image de localisation, des séquences 2D anatomiques
pondérées T1, 3D d’écho gradient multi-écho et 3D d’echo de gradient ont été
réalisés dans le plan transversal sur une zone centrale de 20 cm au niveau de la
cuisse et de la jambe. Les parameétres utilisés sont résumés dans le tableau 1
présenté en annexe.

Selon un algorithme déja utilisé lors d’études ultérieures (32) (33), I'ensemble
des données multi-écho de gradient 3D a été utilisé afin de générer des cartes de
fraction graisseuse (FG) tandis que la carte du transfert d’aimantation (MTR) a été
calculée a partir du rapport normalisé entre une image acquise avec et sans

saturation et aprés correction des inhomogénéités du champ B1 (34).
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Protocole de segmentation

Nous avons utilisé le logiciel FSLeyes (FSL, FMRIB Software Library, Oxford,
UK) afin de délimiter 16 muscles d’intérét (10 au niveau de la cuisse et 6 au niveau
de la jambe) manuellement sur quelques coupes (3 a 4 en moyenne) a partir
d’'images anatomiques de pondération T1. Le rectus femoris (RF), le vastus lateralis
(VL), le vastus medialis (VM), le vastus intermedius (VI), le sartorius (SA), le gracilis
(GR), le semitendineux (ST), le semimembraneux (SM), le biceps femoris (BF) et le
long adducteur (AD) ont été segmentés au niveau de la cuisse ainsi que le
compartiment musculaire antérieur (AC = tibialis anterior, extensor hallucis longus,
extensor digitorum longus, et fibularis tertius), le compartiment postérieur profond
(DP = tibialis posterior, flexor hallucis longus, flexor digitorium longus, et popliteus),
le compartiment latéral (LC = fibularis longus et brevis), le soleus (So), le
gastrocnemius lateralis (GL) et medialis (GM) au niveau de la jambe (figure 1). Cette
segmentation initiale a ensuite été propagée automatiquement sur I'ensemble des
coupes de la séquence comme précédemment décrit (35) (36). Sur la base de
méthodes de recalage de coupes, les « masques musculaires » ainsi créés ont été
propageés sur les cartes quantitatives de fraction graisseuse et de MTR.

A des fins de standardisation de positionnement anatomique entre les
individus, 18 coupes ont été sélectionnées au niveau de la cuisse pour les cartes
d’infiltration graisseuse et de MTR. La limite proximale retenue pour la cuisse était
'apparition du court chef du biceps fémoris. Au niveau de la jambe, 20 coupes ont
été sélectionnées, la limite distale retenue était la disparition du gastrocnemius
medialis. De cette maniére, les mesures quantitatives ont été générées pour chaque

muscle et chaque coupe, sur une méme zone d’intérét pour chaque sujet.

Analyse statistique

L’analyse comparative entre patients symptomatiques, asymptomatiques et
contrOles a été réalisée a 'aide d’'un test ANOVA avec une comparaison post-hoc par
un test T3 de Dunnett. L’existence de corrélations entre les paramétres cliniques,
électrophysiologiques et radiologiques a été explorée par le biais du coefficient de

Spearman. Les valeurs sont présentées sous forme de moyenne + écart-type et les
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différences ont été considérées comme significatives pour des valeurs p inférieures a

0,05. Les analyses ont été réalisées avec IBM SPSS Statistic (version 20).

Cette étude a été soutenue par le laboratoire Pfizer et a été approuvée par le
comité d'éthique local (numéro 2017-A02402-51).

Résultats

25 patients (20 hommes) ont été classés comme symptomatiques et 14 (7
hommes) comme asymptomatiques. Le groupe témoin était composé de 14 individus
(8 hommes).

L'indice de masse corporelle (IMC) était similaire entre les patients
symptomatiques (23,9 kg/m2 +4,6), les patients asymptomatiques (24,6 kg/m2 +2,8)
et leurs témoins respectifs (22,1 kg/m2 +2,9). Les patients symptomatiques et les
témoins avaient un age similaire (respectivement 60 et 54 ans) alors que les patients
asymptomatiques (41 ans) étaient plus jeunes.

Les caractéristiqgues électromyographiques et cliniques des deux groupes de
patients sont résumées dans le tableau 1. Chez les individus symptomatiques, le
scores clinique tel que défini par le PND, le NIS LL, le RODS et 'ONLS étaient
respectivement de 2 (x 0,9), 23,2 (+ 18,7), 71,3 (+ 61,9) et 3 (£ 2). Les scores
clinigues étaient normaux dans le groupe asymptomatique, les scores ONLS et NISS
LL étant égaux a O et le score RODS étant de 100. La somme des CMAP dans le
membre inférieur était significativement inférieure dans le groupe symptomatique par

rapport aux patients asymptomatiques (p<0,0001).

Infiltration graisseuse

L'analyse visuelle des cartes de FG a illustré une infiltration graisseuse
variable au niveau des jambes et des cuisses (figure 2). Chez les patients
symptomatiques, la fraction graisseuse (FG) moyenne du le membre inférieur (14%)
était significativement plus élevée que chez les témoins (6,9% p=0,003, figure
3).Pour chaque muscle individuel, a l'exception du sartorius, du gracilis, du rectus
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femoris et du vastus medialis, la FG était significativement plus importante chez les
patients (figure 4). Les muscles les plus infiltrés étaient le compartiment latéral
(20,5%), le gastrocnémien latéral (20,3%), le gastrocnémien médial (19,3%) dans la
jambe et le semi-membranosus (15,9%), le biceps femoris (13,5%), le semi-
tendinosus (12,3%) dans la cuisse.

Dans le groupe asymptomatique, la FG était significativement augmentée

seulement dans le gastrocnémien latéral (11% p=0.021).

MTR

L'analyse visuelle des cartes de MTR a illustré des valeurs de MTR variables
au niveau de la jambe et de la cuisse (figure 2). Chez les patients symptomatiques,
le MTR moyen du membre inférieur (42,6 Ul) était significativement plus faible que
chez les témoins (49 Ul, p=0.001, figure 3). Pour chaque muscle, une diminution de
la MTR a été systématiquement trouvée dans tous les muscles individuels, a
I'exception du rectus femoris (figure 4). Les valeurs de MTR les plus basses ont été
identifiees dans le gastrocnémien latéral (37,6 Ul), le gastrocnémien meédial (37,8
Ul), le compartiment latéral (40,2 Ul) au niveau de la jambe, le sartorius (40,7 Ul), le
semi-membranosus (42,8 Ul) et le biceps femoris (43 Ul) au niveau de la cuisse.

Aucune anomalie du MTR n'a été retrouvée dans le groupe asymptomatique.

Corrélations

Les corrélations potentielles entre la fraction graisseuse, les scores cliniques
et les mesures électro-physiologiques ont été analysées. Comme indiqué dans le
tableau 2, la moyenne de la FG dans le membre inférieur était significativement
corrélée avec l'age, la durée de la maladie, le NIS-LL et 'ONLS. Une corrélation
inverse a été retrouvée entre la FG le score RODS et la somme des CMAP. En ce
qui concerne les compartiments musculaires individuels identifiés comme
pathologique, une relation significative a été trouvée entre la plupart des fractions

graisseuse, tous les scores et les mesures électro-physiologiques.
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Il est intéressant de noter qu'une tres forte corrélation a été identifiée entre le
MTR et linfiltration graisseuse chez les patients et les témoins (r=0,78 p<0,0001,

figure 5).

Discussion

Sur la base de mesures d'IRM quantitatives combinées a une méthode de
segmentation dédiée, nous avons rapporté des altérations musculaires au niveau de
la cuisse et de la jambe chez 39 patients porteur d’'une mutation de la transthyrétine.
De plus ces mesures IRM ont été corrélées a plusieurs scores cliniques et mesures
électro-physiologiques.

Le MTR était diminuée et la FG était augmentée pour plusieurs muscles du
groupe symptomatique avec une atteinte préférentielle des compartiments
postérieurs et latéraux. Ces résultats suggerent que le phénotype d’atteinte de la
TTR-FAP affectent principalement les compartiments musculaires postérieurs et
notamment le GL. Nos résultats confirment ceux de Primiano et al (37). indiquant, sur
la base d'une analyse visuelle des images pondérées en T1, une infiltration
graisseuse prédominante dans le compartiment postérieur. Basés sur une approche
guantitative et tirant profit d'une méthode de segmentation dédiée, permettant une
analyse plus fine et plus sensible des altérations musculaire, nos résultats étendent
cette précédente approche qualitative et illustrent que les muscles des
compartiments latéraux et postérieurs du membre inférieur étaient principalement
affectés. De précédentes études ont examiné linfiltration graisseuse des muscles a
laide de I'RM quantitative dans la maladie de Charcot Marie Tooth (CMT), une
neuropathie également longueur dépendante et de transmission génétique. En
utilisant une approche quantitative similaire, Bas et al. (33) ont rapporté une atteinte
préférentielle des compartiments antérieurs et latéraux de la jambe chez des patients
atteint de CMT1A, une forme démyélinisante de cette neuropathie. Il est intéressant
de noter que dans la CMT2A, une forme axonale de la neuropathie, une
dégénérescence préférentiellement postérieure (38) a été rapportée, une atteinte
similaire a celle que nous rapportons dans la présente étude chez les patients TTR-
FAP.
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En plus de cette infiltration graisseuse quasi systématique, nous avons
identifié une réduction du MTR dans plusieurs muscles de la cuisse et de la jambe.
Les mesures du MTR reflétent le taux d'échange entre les protons de l'eau et des
macromolécules(23). Une telle diminution du MTR a déja été signalée (39).Sinclair et
al (41) 'ont également mis en évidence dans la CMT et la polyradiculoneuropathie
démyélinisante chronique (PIDC), une neuropathie acquise de nature inflammatoire.
Cette réduction a été suggérée comme reflétant des modifications du contenu
macromoléculaire associées au processus neuropathique. En effet la
dégénérescence musculaire consécutive a la dénervation entraine une perte de
fibres et conduit au remplacement chronique du muscle par du tissu adipeux. Ces
deux processus sont susceptibles de diminuer la structure macromoléculaire et donc
d'affecter les propriétés de transfert d’aimantation du tissu musculaire. Dans ce
projet, nous trouvons une relation inverse tres forte (r= -0.78, p<0.0001) entre les
valeurs moyennes de MTR et FG ce qui pourrait donc suggérer que linfiltration
graisseuse est responsable d'une diminution du MTR et que ces deux parametres
refletent en fait le méme processus pathologique. Cependant, si I'on considére les
muscles individuels, nos résultats montrent clairement certaines particularités pour
guelques muscles, a savoir le Sartorius, le Gracilis et le Vastus medialis, pour
lesquels la FG était dans la plage normale et le MTR était diminué. Pour ces muscles
particuliers, le MTR pourrait étre plus sensible a des changements subtils du contenu
macromoléculaire, survenant avant le début du processus d'infiltration graisseuse.
En d'autres termes, le MTR pourrait étre considéré comme un marqueur précoce du
processus neuropathique. Un suivi de ces biomarqueurs serait intéressant afin
d'évaluer leur évolution, notamment en réponse au traitement.

Dans le groupe asymptomatique, les mesures d’IRM quantitative étaient
presque inchangées a I'exception d'une augmentation de la FG dans le
gastrocnémius latéralis, suggérant qu’il pourrait s’agir du premier muscle atteint dans
cette pathologie. Etant donné que le MTR était normal pour ce muscle, des études
supplémentaires sont justifiées afin d'évaluer les changements combinés dans le

temps du MTR et de la FG en comparaison avec des sujets controles.
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En conclusion, le MTR et la FG étaient pathologiques dans plusieurs muscles
de la cuisse et de la jambe avec une forte corrélation aux scores cliniques et électro-
physiologiques pour la FG. Ces observations suggerent fortement, comme cela a été
décrit précédemment pour d'autres maladies neuromusculaires, que les mesures
guantitatives de I''RM musculaire pourraient étre des biomarqueurs intéressants
dans la polyneuropathie amyloide familiale. Il est intéressant de noter que le MTR
était anormalement diminuée pour les muscles dont la FG se situait dans la plage
normale, ce qui indique que le MTR pourrait étre un biomarqueur précoce des
altérations musculaires. De plus, chez les patients asymptomatiques, linfiltration
graisseuse du gastrocnemius lateralis pourrait étre utilisée comme un biomarqueur
précoce la polyneuropathie amyloide familiale et la surveillance spécifique de ce
muscle par IRM pourrait étre un bon indicateur du passage d'une forme

asymptomatique vers une forme symptomatique de la maladie.
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Figures et tableaux

Figure 1 : Image anatomique de ponderation T1 et les regions musculaire

d’intérét chez un sujet controle.

VL= vastus lateralis, RF= rectus femoris, VI= vastus intermedius, VM= vastus
medialis, AD= adductor, BF= biceps femoris, ST= semi tendinious, SM= semi
membranous, SA= Sartorius, GR= gracilis, AC= anteriori compartiment, LC= lateral
compartiment, DP= deep posterior compartiment, So= soleus, GL= gastrocnemius
lateralis. GM= gastrocnemius medialis

Asymptomatic Symptomatic

Number 14 25
Mutation Val30Met (%) 57% 56%
Disease duration (months) NA 47.5+43.3
PND (0-4) 0 2+0.9
NIS-LL (0-88) 0 23.2+18.7
ONLS (0-10) 0 32
fr‘r‘"\“;)“ CMAP Lower limbs 353+7.4 1.4+10.6

Tableau 1: Caractéristiques cliniques et électrophysiologiques des patients
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Control

Asymptomatic

Symptomatic

Figure 2: Carte de FG et de MTR chez un sujet contréle, un patient asymptomatique et
un patient symptomatique (PND 3, NIS-LL 40, 1 an d’évolution de la maladie)

Chez le patient symptomatique, nous pouvons voir une atteinte préférentielle postérieure et
laterale dans la cuisse et dans la jambe. Les muscles qui apparaissent visuellement attaint en FG
apparaissent également attaint en MTR.

[+ Controls  —8— Asymptomatic patients = —@— Symptomatic patients]

30 60
* *
9 : -
< T N T
= 20 =
i) <
= ~ N
g o 40
- =
W 101 s
- é 30
E ? T
0 20

Lower limb muscles Lower limb muscles

Figure 3: FG (%) et MTR (AU) moyen du membre inférieur dans le groupe controle,
asymptomatique et symptomatique
*indique une p value <0.05

La FG était significativement augmentée et le MTR diminué chez les patients symptomatiques

en comparaison avec les controles.
Il n'y avait pas de différence significative chez les patients asymptomatiques.
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Figure 4 : FG (%) et MTR(AU)moyen pour chaque muscle dans la cuisse (A) et la jambe

GL

GM LC So

(B)pour le groupe controle, les patients asymptomatiques et symptomatiques

* indique une p value <0.05.

VL= vastus lateralis, RF= rectus femoris, VI= vastus intermedius, VM= vastus medialis, AD= adductor, BF=
biceps femoris, ST= semi tendinious, SM= semi membranous, SA= Sartorius, GR= gracilis, AC= anteriori
compartiment, LC= lateral compartiment, DP= deep posterior compartiment, So= soleus, GL=

gastrocnemius lateralis, GM= gastrocnemius medialis

Dans le groupe symptomatique le MTR était diminué et la FG était augmentée pour plusieurs
muscles avec une atteinte préférentielle postérieure et latérale. Pour la SA, le GR et le VM le MTR

était diminué alors que la FG était normale.

Dans le groupe asymptomatique, nous avons constaté une augmentation de la FG seulement

pour le GL.
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Age d'él\)/glrj;on PND RODS ONLS NIS-LL %‘J’A‘:f
r pvalue r pvalue r pvalue r pvalue r pvalue r pvalue r pvalue
Membre - )
064 0001 | 049 0015 | 057 0.003 0.020 | 0.49 0.013 | 0.42 0.041 0.009
inférieur e e
Cuisse
AD 063 0001 |037 007 |070 0.00009 o.-es 0.0003 | 0.60 0.001 | 0.51 0.011 0_; g 0024
BF 060 0.001 | 026 022 | 059 0.002 o_;s 0.007 | 0.52 0.008 | 0.45 0.028 0.'3 PR
SM 0.70 0.00009 | 0.30 0.15 | 0.58  0.002 0_;9 0.003 | 0.58 0.002 | 0.47 0.02 0.'3 s 009
ST 056 0.004 | 029 016 | 0.61 0.001 0.;2 0.011 | 0.48 0.014 | 0.45 0.026 0.'2 g 018
VI 0.57 0.003 | 043 003 | 052 0.008 0.;9 0.019 | 043 0.031 | 030 015 0"3 g 007
VL 0.56 0.003 | 0.40 0053 | 0.57  0.003 0.;2 0.011 | 045 0.025 | 033 012 0"2 g 017
Jambe
LC 052 0007 | 044 0030 | 051 0.008 o._z g 0195 | 047 0018 | 041 0.043 0_'5 g 0.004
AC 0.70 0.00008 | 0.42 0.037 | 0.47  0.016 0_’3 o 0167 | 036 0072 | 031 0130 0.; . 0031
DP 0.60 0.002 | 061 0001 | 0.65 0.0004 0_;4 0.033 | 0.53 0.006 | 0.47 0.018 0.;2 0.001
So 0.57 0.003 | 050 0.012 | 0.65 0.0004 0.;2 0.047 | 0.53 0.006 | 0.51 0.010 0.;3 0.002
GM 062 0001 | 059 0002 | 059 0.002 0.;0 0.015 | 0.60 0.001 | 0.47 0.020 o.-e , 0001
GL 055 0004 | 041 0044 | 052 0.007 o.;x o 006 | 040 0046 | 033 0109 0.; , 0044

Tableau 2: Valeurs des correlations de Spearman (r) entre la FG du membre

inférieur, les muscles présentant une FG pathologique, les scores cliniques et les
données électrophysiologiques.
En gras et surligné: les corrélations significatives

AD= adductor, BF= biceps femoris, SM= semi membranous, ST= semi tendinious, VI= vastus
intermediaire, VL= vastus lateralis, LC= lateral compartiment, AC= anterior compartiment,
GM=

DP=

gastrocnemius lateralis

deep posterior compartiment, So=
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soleus,

gastrocnemius medialis, GL=
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Figure 5: Corrélation inverse significative entre le MTR et la FG de chaque
muscle chez les sujets controles, les patients symptomatiques et
asymptomatiques.

VL= vastus lateralis, RF= rectus femoris, VI= vastus intermedius, VM= vastus medialis,
AD= adductor, BF= biceps femoris, ST= semi tendinious, SM= semi membranous, SA=
Sartorius, GR= gracilis, AC= anteriori compartiment, LC= lateral compartiment, DP=
deep posterior compartiment, So= soleus, GL= gastrocnemius lateralis, GM=
gastrocnemius medialis
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DISCUSSION

La combinaison de séquences d'imagerie spécifique et une technique de
segmentation semi-automatique des images nous a permis d’étudier, de facon
exhaustive, plusieurs muscles de la cuisse et de la jambe.

Cependant la segmentation musculaire nécessaire au préalable est un
processus long puisqu’il nécessite 2 heures par individu, ce qui limite son utilisation
en routine. Avec nos premiers résultats, il est possible d’identifier certains muscles
qui paraissent plus intéressants pour le suivi de la maladie. Le gastrocnémien médial
correspond notamment a un des muscles les plus atteints a la fois sur l'infiltration
graisseuse ainsi que sur le MTR. Il s’agit également du muscle présentant les plus
fortes corrélations avec les scores cliniques et la somme des CMAP. Il s’agit en outre
d’'une structure musculaire facilement identifiable en IRM, facilitant ainsi sa
segmentation. Du fait de son atteinte préférentielle et du caractere longueur
dépendant de la neuropathie amyloide, nous pouvons imaginer qu'’il s’agisse d’un
des premiers muscles atteint dans I'évolution naturelle de la TTR-FAP, ce qui
permettrait de suivre la progression des altérations des le début des symptomes
clinique.

Néanmoins concernant les patients asymptomatiques, le gastrocnémien
latéral pourrait étre un muscle plus intéressant puisqu’il est le seul a présenter une
infiltration graisseuse précoce. Nous pouvons également noter qu'’il présente moins
de corrélations avec les scores et notamment le score de déficience NIS-LL, prenant
en compte des signes déficitaires neurologique. Ceci n'est pas étonnant dans la
mesure ou ces anomalies musculaires ont été quantifiees chez des patients
asymptomatiques, avec un examen clinigue et un ENMG normaux. Nous pouvons
donc nous demander si l'infiltration graisseuse du GL ne serait pas plus sensible que
les outils clinique et paraclinique dont nous disposons a ce jour pour évaluer I'atteinte
neurologique. Notre projet avait pour vocation de comparer 3 groupes d’individus
(contréles, symptomatiques et asymptomatiques), il pourrait cependant étre
intéressant de réaliser une étude spécifique comparant seulement des sujets
contrbles avec des patients TTR asymptomatiques, dans le but de rechercher plus
précisément, avec une analyse adaptée des altérations musculaires infra-clinique. En

effet 'un des enjeux dans la TTR-FAP est de réaliser un diagnostic précoce des
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Iésions neurologiques et donc d’identifier un biomarqueur capable de différencier les

patients mutés TTR et asymptomatiques d’une population contrdle.

Dans ce projet nous avons identifié plusieurs muscles présentant une
diminution du MTR sans infiltration graisseuse pathologique. Le MTR est une mesure
composite qui refléte les échanges entre les protons libre (de I'eau) et les protons liés
aux macromolécules. De ce fait une diminution du MTR peut étre expliquée soit par
une diminution du contenu macromoléculaire, traduisant une perte en fibre
musculaire, soit par une augmentation du pool de proton libre dans le tissu. Un
cedeme consécutif a de I'inflammation peut donc influencer le MTR (42) (43). Afin de
déterminer I'implication de ces deux processus dans la modification du MTR, il
pourrait étre intéressant d’étudier par IRM quantitative le temps de relaxation T2
water (dépendant fortement de la mobilité des protons de I'eau sans étre influencé
par linfiltration graisseuse) des muscles avec un MTR diminué (44). En effet la mise
en évidence que ces modifications du MTR soient en lien avec de linflammation
pourrait suggérer que le MTR illustre un processus potentiellement réversible et donc

accessible au traitement.

Les corrélations significatives entre les altérations musculaires misent en
évidence, les scores cliniques et la somme des CMAP nous permettent de
considérer I'lG et le MTR comme des biomarqueurs potentiels dans la
polyneuropathie amyloide familiale. Afin de confirmer [intérét de leur utilisation, il
serait nécessaire de réaliser une étude longitudinale dans le but de déterminer si ces
métriques IRM représentent des biomarqueurs de suivi fiables et plus sensibles que
les outils dont nous disposons a ce jour. L’analyse longitudinale de I'lG et du MTR
nous permettrait également d’en suivre la cinétique et notamment leur évolution en

fonction des traitements recus par les patients.
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CONCLUSION

Ce travail est le premier a rapporter des anomalies musculaires quantifiables
par IRM dans la polyneuropathie amyloide familiale Nous avons mis en évidence une
diminution du MTR et une majoration de linfiltration graisseuse de plusieurs muscles
de la cuisse et de la jambe et I'existence de nombreuses corrélations avec les scores
cliniques et électro-physiologiques. Ces observations nous permettent de considérer
ces métrigues d’IRM musculaire quantitative comme des biomarqueurs intéressants
dans la polyneuropathie amyloide familiale. Notre projet a également permis la mise
en évidence d’anomalies infra clinique quantifiables dans le gastrocnémien latéral
chez les porteurs asymptomatiques d’'une mutation de la TTR. De futurs travaux
devront étre entrepris afin de confirmer et de préciser I'intérét de I'utilisation de ces

biomarqueurs dans le suivi dans la polyneuropathie amyloide familiale.
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ANNEXE

Voxel size (mm *

TR (ms) TE (ms) mm)
2D T1 549 11 0,7*0,7
3D GR 22 2.38-19,6 1,7*1,7

3D GREwmtr 3§ 3.5 1,7*1,7

Table 1: MRI sequences
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