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Physiopathologie de la SEP

M Handicap clinique M inflammation ™ perte axonale Volume cérébral
SEP-RR SEP-SP

Stades précoces Stades évolués

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

[Compston, 2008, 2002]




L'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

Aimant fermé (0,5 a 7T) Aimant ouvert (0,3 a 0,5T)




Qu’est-ce qgue montre une IRM ?



Physiopathologie de la SEP




Aspect IRM des lésions de SEP = Plaques
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Séquence T1, T2, FLAIR et les autres ?



Aspect IRM des lésions de SEP

FH 10 head FH 16 head FH 22 hea:

Hyposignal en T1 = trous noirs




Aspect IRM des lésions de SEP

Coloration de Bodian

IRM — T1W pour la densité axonale

Van Waesberghe JH, et al. Ann Neurol. 1999.




Séquence pondérée T1 avec gadolinium




Aspect IRM des lésions de SEP
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Hypersignal en T2




Aspect IRM des lésions de SEP
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Aspect IRM des lésions de SEP




Diffusion




Quand les plagues apparaissent-elles ?




Evolution temporelle et spatiale des lésions




Ou apparaissent les lésions et
pourquoi ?




Localisations préférentielles
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Apparition dans des zones frontieres : régions stratégiques




Les plaques disparaissent-elles ?




Evolution temporelle d’une lésion




Comment mon IRM permet-elle de
faire le diagnostic de ma maladie ?



La SEP : un diagnostic de probabilité

* Quatre notions fondamentales pour établir le diagnostic
— Dissémination dans le temps
— Dissémination dans I'espace
— Inflammation limitée au systeme nerveux central

— Absence de meilleure explication

e Les critéeres diagnostiques de SEP ont évolué avec le temps et I'évolution des
connaissances et des technologies, en particulier I'IRM.

Compston A et al. McAlpine's Multiple Sclerosis, 4th Edition. London 2005. Poser CM et al. New diagnostic criteria for multiple sclerosis: guidelines for research protocols.
Ann Neurol 1983; 13: 227-31 McDonald et al. Recommended diagnostic criteria for multiple sclerosis : guidelines from international Panel for diagnosis of multiple
sclerosis. Ann. Neurol 2001; 50 : 121-7. Polman CH et al.Diagnostic criteria for multiple sclerosis : 2005 revisions to the Mac Donald criteria. Ann Neurol 2005; 58(6):840-6.
Polman CH et al. Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis: 2010 Revisions to the McDonald Criteria. Ann Neurol 2011; 69:292-302.




Diagnostic : Criteres révisés de Mc Donald 2010 (Polman 2011)

DIS : Dissémination dans lI'espace

> 1 Iésion T2 asymptomatique
dans au moins 2 des 4 localisations
suivantes :

Périventriculaire
Juxta-corticale
Sous-tentorielle
Médullaire

DIT : Dissémination dans le temps

- Présence simultanée de Iésions
asymptomatiques actives (Gd+) et non
actives quel que soit le moment de I'IRM

Une lésion active symptomatique ne
compte pas

- 1 nouvelle lésion T2 et/ou Gd+ sur
une IRM de suivi quel que soit le
moment de I'IRM de référence et de
I"IRM de suivi

Polman Ann Neurol 2011; 69:292-302




Quatre localisations préférentielles
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Diagnostic : Criteres révisés de Mc Donald 2010 (Polman 2011)

Diagnostic de SEP RR posé sur 1 IRM (DIS et DIT +)

Diagnostics plus précoces




Pourquoi toutes les plaques ne
donnent-elles pas de poussées ?




Evolution temporelle et spatiale des lésions




Comment mon neurologue sait que
cette plaque a donné les symptomes
de ma poussée?




Evolution temporelle et spatiale des lésions




Architecture cérébrale
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Mes poussées correspondent-elles
toujours a une plaques ?




\[e]}]

Pseudo-poussées : souvent aggravation d’anciens symptomes :
Liées a une période de stress
Liées a de la fievre ou la chaleur
Liées a une infection intercurrente (grippe, infection
urinaire méme asymptomatique ...)
Liées a une mauvaise prise en charge symptomatique

Elargissement d’anciennes plaques ?

Plaques trop petites pour étre détectées a I'lRM ?




Mon IRM prédit elle mon évolution ?



Peut-étre un peu

Relation entre le volume lésionnel, les changements de volume tout au long de

I’étude et I'EDSS apres 20 ans

Volume de lésions en T2
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[ Fisniku LK, et al. Brain, 2008]




Peut-étre un peu

Relation entre la localisation des lésions et le handicap :

Les lésions « infra-tentorielles » et de la moelle épiniére sont corrélées avec une
progression plus rapide du handicap

[Tintore et al 2010]




Pourquoi me fait-on des IRM pendant
mon traitement ?



Pour surveiller la survenue de lésions sous traitement

24 mois 15 ans

M INE B Traitement au choix du
eta Neurologue traitant

A 4
2

Placebo

Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4
median=00 median=25 median=40 median=50
n=34 n=28 n=31 n=43

FIGURE 3: Division of study participants into quartiles
based on change in Expanded Disability Status Scale (EDSS)
over long-term follow-up.

[Bermel et al, 2013]




Lésions sous traitement

Early disease OR (confidence

1

P value

8.96 (2.53, 31.65) <0.001

| e —
2.89(0.88, 9.54)
4.44 (1.43,13.85)

1.79 (0.62, 5.16)
2162 (0.93,7.43)
1,53 (0.56, 4.19)

Odds ratio of advancing into the
worst quartile of EDSS change after 15 years

0.080
0.010

0.284
0.069
0.408

[Bermel et al, 2013]




Efficacité : Concept de No Evidence of Disease Activity (NEDA)

Les progres thérapeutiques font
émerger le concept d’une
maladie inflammatoire non
active comme principal objectif
du traitement des formes
rémittentes de SEP

NEDA 3




Efficacité

“Window of
opportunity 2":

Early
treatment

uptim'lzatiun

“Window of
opportunity 1":

Early treatment
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Clinical disability
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First symptoms of Multiple Sclerosis

[Ziemssen et al, 2016]




Et si j’ai des nouvelles plaques a I'IRM
alors que je ne fais pas de poussées ?

Signification ?
Faut-il changer mon traitement ?



Efficacité : Score de Rio modifié

Score Rio  Réévaluation si score
modifié Rio modifié=1

¥

Score Rio modifié=0
Pas de poussée et pas de
nvelle act. T2 *

|
: Pas de poussée et
Score Rio modifié=1 <2 nvelles |.T2
1 poussée ou pas de
poussée + nvelle act. T2* > >1 poussée
I ou

: 22 nvelles |.T2

Score Rio modifié=2-3 ’
>1 poussée ou 1 poussée + >

nvelle act. T2*

*Substantial new T2 activity is defined as >4-5 new T2 lesions in 1 year of treatment, or >1-2 new T2 lesions if the reference MRI scan to assess new T2 lesion
formation is obtained at least 6 months after initiating therapy.
Sormani MP, De Stefano N. Nat Rev Neurol. 2013;9:504-512; Sormani et al., ECTRIMS 2015




Efficacité : Score de « Sormani »

MAGNIMS 1280 patients ttt par IFN

Evaluationa 1 an Progression a 3 ans
Score 0 0 poussée — Risque faible Ttt idem
< 3 nouvelles lésions T2 J 15%
, , . . . . g Switch ttt
Score 1 0 poussée et > 3 nouvelles lésions T2 Risque intermédiaire .
1 poussée et < 3 nouvelles |ésions T2 o ..
- équivalent
Score 2 1 ;)oussee,et > 3 nouvelles |ésions T2 Risque dlevé Switch ttt
> 2 poussée — .
| a8y nlvle.au
supérieur

[Sormani et al, Neurology 2016]




Quand faire une IRM ?



IRM au moment du diagnostic

Mc Donald 2010 + IRM/3 ans
Suivi
OFSEP
IRM au
IRM de début du
|a 1iére TTT
poussée
1i¢re poussée I i _______ —_—

MO MX




IRM au moment du diagnostic

Mc Donald 2010 -

IRM de
la 1iére
poussée

Dissemination dans le temps

ou
Dissemination dans lI'espace

Mc Donald 2010 - ?

Mc Donald 2010 - ?

1ere poussée |

MO

IRM IRM
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Suivi IRM

Surv Tolérance
Tysabri suivi
spécifique
Autres ttt ?

Si poussée /
progression

IRM/an

Recommandations

MAGNIMS...

IRM/3 ans
Suivi

OFSEP

IRM
Baseline,
Si activité
IRM +++ 3
la 1iere IRM 1an
IRM IRM du TTT de
Baseline Baseline fond
Traitement de fond I
MO M6 M12




Pourquoi ma maladie s’aggrave
progressivement et je n’ai pas de
nouvelle lésion a I'IRM ?




Physiopathologie de la SEP

M Handicap clinique M inflammation ™ perte axonale Volume cérébral
SEP-RR SEP-SP

Stades précoces Stades évolués

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

[Compston, 2008, 2002]




Comment évalue-t-on la progression
en IRM ?

Comment évalue-t-on la part
neurodégéenérative de la maladie ?




IRM non conventionnelle

Pas en pratique clinique courante




Evaluation morphologique : Atrophie cérébrale et plus

[Fisher, 2008]

Lésions corticales (Corr aux handicap et aux tbles cognitifs)

Atrophie corticale (Corr aux handicap et aux tbles cognitifs)




Evaluation architecturale : diffusion et tenseur de Diffusion

Information structurelle, biophysique




Evaluation fonctionnelle

* Pour une méme tache, recrutement de nouvelles aires, bilatéralisation du
recrutement : réorganisation fonctionnelle pouvant jouer un réle d’adaptation

/r \ fif_ ™

[Audoin B, et al. J Neurol Sci. 2006]




Evaluation du réseau cérébral : connectome

Structurelle (DTI) Fonctionnelle (fMRI)

@mentation Décours te@
Y

Connectivité
structurelle fonctionnelle

Matrice Matrice
de connexions structurelles de corrélations temporelles




Evaluation du réseau cérébral : connectome




Evaluation biochimique : Spectroscopie

SRM du proton (H)
est [|'observation
du signal RMN des
métabolites

Suppression du
signal de l'eau

Fournit une
information  plus
spécifique sur le
métabolisme
tissulaire

[ EXCITOTOXICITE ]}
[ METABOLISME NH, ]

Phosphocréatine

Myélinisation MEMBRANES
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LYMPHOCYTES

Inflammation
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Evaluation biochimique : Imagerie du sodium

» 23Nga: 2i€me noyaux le plus abondant aprés le noyau d’1H dans le corps humain
e Dans la neurodégénérescence, il existe un rble clé de I'accumulation de sodium
e Accumulation du 23Na augmente avec la durée de la maladie et le niveau de handicap

¢80

Early RRMS > controls

&Hz800

Advanced RRMS = controls

[Zaaraoui et al, Radiology 2012]




Quel marqueur de neurodégénérescence ?

IRM f d’activation

sions SG corticales

Atrophie des thalami
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OFSEP : Observatoire Francais de la sclérose en plaques

CLINIQUE

Fiche minimale

Fichs OFSEP
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IMAGERIE
Séquences standardisées

Le protocole IRM cérébrale

Recommandé
3DT1
DWI Axiale avec carte ADC
2D DP/T2 Axiale
= Injection de Gadolinium (0.1 mmol/kg)
3D FLAIR (ou 2D FLAIR Axiale si la 3D
FLAIR n’est pas disponible sur la machine)
[C4 — avec reconstruction]
3D T1 Gadolinium

Optionnel
DTI 2 15 directions
- pour remplacer le DWI
2DT2EG
- recommandé pour un premier diagnostic

Le protocole IRM cérébral est a acquérir dans
le plan bi-calleux, que ce soit sur des
machines 1,5T ou 3T.

Le protocole IRM médullaire

Recommandé
T2 Sagittale
T1 Sagittale avec injection de gadolinium
- recommandé pour un premier diagnostic

En cas de présence de lésion
T2 EG Axiale
T1 Axiale (avec injection de gadolinium)
STIR Sagittale

Le protocole IRM médullaire concerne la
totalité de la moelle et non pas seulement la
moelle cervicale.

De plus I'IRM médullaire doit étre effectuée a
moins d’un mois d’intervalle par rapport a
I'IRM cérébrale.

Plateforme de stockage et de partage des
données d’'imagerie OFSEP « Shanoir-Ofsep »
En service depuis le 30 Avril 2013
https://shanoir-ofsep.irisa.fr

BIOLOGIE

Prélevements standardisés

PRELEVEMENTS

OFser

Observatoire Frangais
de la Sclérose en Plaques




IRM cérébrale (1.5 or 3T) :

R N

\ ' 3DTI avec injection et reconstructions 3DFLAIR et reconstructions Reconstructions a différents niveaux
Fiche pratique OFSEP, Lettre du neurologue Plan d’acquisition: sous-calleux

OFSEP, a nationwide cohort of people with multiple sclerosis: Consensus minimal MRI protocol. Cotton F, Kremer S, Hannoun S, Vukusic S,
Dousset V; for the Imaging Working Group of the “Observatoire frangais de la sclérose en plaques” (OFSEP). J Neuroradiol. 2015
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