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ANATOMIE — MOELLE EPINIERE




La moelle épiniere - Anatomie

Longue tige cylindrique

A 50-60 cm de long
= 1 cm de large

35 g (3% du SNC)
R

Normalisation
(volume intra cranien,
Taille/poids)

D’aprées Kamina: Neuroanatomie




IRM CONVENTIONNELLE
MOELLE EPINIERE



IRM médullaire - des difficultés techniques

* Artefacts de flux de LCR

* Artéfact de pulsation vasculaire
) ) o _ >« Ghosting »
e Artéfact de déglutition (ME cervicale)

* Artéfact de respiration (ME Thoracique)

* Moelle = structure de petite taille
* Moelle = structure entouré d’os, de gras, de liquide



Artéfact de flux Artéfact de troncature




Protocole d’acquisition — patho inflammatoire
IRM médullaire conventionnelle

T2 (or PD) PSIR (or

T2 STIR (short tau PRAGE)

nversion PSIR* trés artéfacté
rés artéfacté
e  Sagittal T1-SE

«  Sagittal T2-SE en thoracique bas

e  Sagittal T2-STIR, T2-SPAIR, DP, T1-PSIR, T2-DIXON et lombo-sacré
e  Sagittal T1-Gd

*PSIR : Phase-Sensitive T1 Inversion Recovery STIR** > DP (Phllpott Cetal. EurJ Radiol. 2011 DeC,80(3)780'5)

**Short Tl inversion recovery O.Ciccarelli— ECTRIMS 2018



Localisation de I’atteinte médullaire dans la SEP

e Atteinte cervicale

e Atteinte <3 corps vertébraux (<1 en général)
* Atteinte postérieure/latérale

e Atteinte de la S.Grise possible

e Réhaussement annulaire (« ring ») = 10%
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* 3D-PSIR >a T2 FSE et T2 STIR pour le contraste Iésion / moelle épiniére
d’apparence normale en cervical (1)

* MAIS artéfacts en thoracique bas et lombosacré

1. Poonawalla AH et al. Radiology. 2008 Jan;246(1):258-264



Protocole d’acquisition
IRM médullaire conventionnelle

e Coupes axiales sur les |ésions
— Préciser le cordon atteint
— Préciser I'atteinte centrale ou périphérique
— En cervical T2-EG
— En thoraco-lombaire T2-SE










* Faire des coupes axiales !

* Quand c’est le premier bilan (pour préciser la topographie de la |ésion)

 Quand on a un doute (lésion tres latérale vs volume partiel)




Protocole d’acquisition
IRM médullaire « conventionnelle »

* Ne pas oublier I'exploration encéphalique !

* Les boites d’acquisition des séquences 3D peuvent comprendre une partie
de la moelle épiniere cervicale

* Intérét double:
— Dépister des lésions inflammatoires cervicales

— Acces sur un seul temps d’examen cérébral a la volumétrie cérébrale et
médullaire cervicale (3D-T1; Iésions SEP peu de contraste entre tissu sain et

tissu démyélinisé en T1)



3D-FLAIR
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SPAIR
sagittal

e 2 hypersignaux médullaires C2 « non » visibles sur le T2-SPAIR



3D-DIR et lésions médullaires inflammatoires ?

3
*  Application dans la NMOSD ? (Wang Y et al. Exp Ther Med. 2016 Sep;12(3):1464-1468)
. 3T Siemens, Antenne crane 8 canaux

* Individualisation aisée de I’hypersignal DIR

*  Chute de l'intensité de I’"hypersignal DIR corrélé au degré de récupération clinique
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Riederer | et al. AINR Am J Neuroradiol. 2015 Jan;36(1):219-25
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Mise en évidence de I’'atteinte médullaire en IRM

Réle Réle
Diagnostique Pronostique
(DIS et DIT)



QUESTIONS

AU STADE DU CIS, QUELLE EST LA FREQUENCE DE L’ATTEINTE CLINIQUE

— MEDULLAIRE ?
— NERF OPTIQUE ?

AU STADE DU CIS, QUELLE EST LA FREQUENCE DE L’ATTEINTE SILENCIEUSE
— MEDULLAIRE ?
— NERF OPTIQUE ?



Atteinte médullaire dans la SEP

* Atteinte symptomatique tres fréquente (1/3 a la % des CIS selon les séries)
* Atteinte asymptomatique est caractéristique de la SEP
e Celle-ci est tres fréquente au niveau médullaire

— 1/3 des CIS

— 1/3 desRIS

— Tout comme au niveau de la fosse postérieure (35%; CINOCIS) et des nerfs optiques (19.7%;
CINOCIS)

* Atteinte médullaire sympto/asymptomatique quasi constante au cours de la SEP
*  83%-90% SEP-RR (2ans) ont des anomalies sur I'|RM médullaire (1-3)
 100% SEP ont des lésions démyélinisantes médullaires (étude post-mortem; (4)

e Lésions médullaires plus fréquentes et plus nombreuses dans les formes progressives
(PP et SPMS)

1. BotICetal. Neurology. 2004 Jan 27;62(2):226-33 ; 2. Bot JC et al. Radiology. 2002 Apr;223(1):46-56 ; 3. Zecca C et al. Mult Scler. 2016 May;22(6):782-91 ; 4. Bergers E

et al. Ann Neurol. 2002;51:652-656



Atteinte médullaire dans la SEP

e Paradoxe clinico-radiologique (comme pour I'IRM cérébrale)
— Structure organisé en colonnes éloquentes — petite lésion/gros déficit
— Pas ou peu de corrélation entre le nombre de lésions et le score de handicap
— Sous-estimation du nombre en raison de I'acquisition sagittale
— Manque de sensibilité des séquences (petites lésions...)
— Pas d’évaluation de la SB d’apparence normale
— Imagerie moins sensible pour mettre en évidence I'atteinte de la SG



Role diagnostique de I’atteinte médullaire

e Atteinte asymptomatique de la moelle épiniere associée a un risque plus
élevé de SEP cliniguement défini (1-2)

* Austade du RIS : la présence d’une lésion médullaire (1/3) est associée a

un risque plus élevé de poussée et de handicap (3 [IRMcerv]; 4 [IRMcerv
ou thor])

1. Sombekke MH et al. Neurology. 2013 Jan 1;80(1):69-75 ; 2. Swanton JK et al. Neurology. 2009 Feb 10;72(6):542-50 ; 3. Okuda DT et al. Neurology.

2011 Feb 22;76(8):686-92 ; 4. Okuda DT et al. PLoS One. 2014 Mar 5;9(3):e90509



Lésion symptomatique/asymptomatique en fosse
postérieure et moelle épiniere

A. Second attack

1.0 >1 lesion; HR 11.8 (6.8-20.6) [ Table 2 Performance of the McDonald 2010 DIS criteria and the modified DIS ]
1 single asymptomatic lesion; HR 5.7 (2.0-16.0) criteria for the development of clinically definite multiple sclerosis
1 single symptomatic lesion; HR 7.2 (3.4-15.0)
5, | R [©5% C'%  (98% Ch'% (989 ON %
% DIS criteria only
'8 0.6 McDonald 2010 DIS criteria 73 (45-92) 73 (45-92) 73 (54-87)
E‘ S = Modified criteria 1 80 (52¢96) 73 45-92) 77 (57-90)
"_% 0.4 Modified criteria 2 87 (ZZB) 73 (48782 80 (61-92)
g - DIS + DIT criteria combined
S McDonald 2010 criteria 67 (39-88) 73 (45-92) 70 (50-84)
0.2+ Modified criteria 1 73 (45792) 73 (45-92) 73 (54-87)
Modified criteria 2 80 2—96) 73 (;2) 77 (57-90)
0.0
0 50 100 150 200 250 Inclusion de Iésions asymptomatique dans un territoire
Time since first attack (months) symptomat‘ique (Crit 1)
*  Une lésion silencieuse unique (CIS-ON et une Ou
|ésion silencieuse) ou une lésion symptomatique Inclusion de n’importe quelles Iésions dans un territoire
unique (ME, FP) sont prédictives d’un risque de symptomatique (Crit 2)

2"de poussée plus élevée (Tintore Neurology 2016)

Brownlee WJ. Neurology 2016




Role pronostique de I'atteinte médullaire

* Nbre élevé de lésions associé a un taux de poussées plus important (1)

* Nbre élevé de lésions en baseline mais aussi 'augmentation du nombre de
|ésons médullaires, sont associés a un score EDSS plus élevé a 5 ans du CIS
([2], n=131 CIS non médullaire)

1. Cordonnier C et al. J Neurol. 2003 Dec;250(12):1447-52

2. Brownlee WIJ et al. Mult Scler. 2017 Apr;23(5):665-674



I 4 [

Intérét de dépister 'apparition de lésions
asymptomatiques de la moelle épiniere

e Zecca et al. Mult Scler 2016

N = 413 screened (April, 2014)

Asymptomatic lesion + ] N = 310 excluded

L N =176 <2 evaluableS-and/orB-MRI
N=45 B-MRI outside 30 days from S-MRI

Clinical stability N=34  notdlinicallystable betweentlandt2
N=29 t1-t2 timeframe longerthan 36 months

— N=26 MS subtypesotherthan RRMS
Asymptomatic lesion -
tl 12-36 months | Asme |
L] L] 1
t2 t3
2 24 months
| N =103 included
Neurologicalrexamination Neurological examination I Neurological examination
Brain-MRI Brain-MRI
Spinal-MRI Spinal-MRI

Zecca C et al. Mult Scler. 2016 May;22(6):782-91



Intérét de dépister I’apparition de
lésions asymptomatiques de la moelle
= sy e p iniere

9.8% = a-SL+/a-BL-
0 28.1% = a-BL+/a-SL-

Table 2. Relapse probability and disability progression during follow-up (12—t3).

Variable n Relapse probability Disability progression
Univariate analysis Multivariate analysis Univariate analysis
HR (95% CI) y2 HR (95% CI) P HR (95% CI) P
- 103 1.17 (0.57-2.38) 0.67 0.98 (0.43-2.25) 0.97
a-SL or a-BL 103 2.31(1.13-4.72) 0.02 2.31 (1.13-4.72) 0.02 1.19 (0.522.71) 0.66
Age 103 0.99 (0.97-1.03) 0.95 0.99 (0.95-1.05) 0.67
Sex (male vs female) 103 0.51 (0.23-1.13) 0.09 0.45 (0.17-1.21) 0.11
Disease duration 103 0.96 (0.91-1.02) 0.20 1.03 (0.99-1.08) 0.16
EDSS 103 1.04 (0.77—-1.39) 0.81 1.06 (0.74—1.52) 0.75
Use of DMT 103 1.04 (0.23-4.37) 0.96 1.83 (0.25-13.6) 0.66

a-BL: asymptomatic brain lesions; a-SL: asymptomatic spinal cord lesions; EDSS: Expanded Disability Status Scale; DMT: disease-modifying treatment; HR:
hazard ratio; CI: confidence interval.

Zecca C et al. Mult Scler. 2016 May;22(6



Brownlee et al ,Mult Scler 2016

MRI measure Coefficient 95% CI P R? (adjusted R?)
Brain MRI measures 0.39 (0.37)
Change in T2LV 0.19 0.12-0.26 <0.001
Squared Change in T2LV —0.0032 —0.0047 to —0.0017 <0.001 .
PBVC -0.14 -0.25 t0-0.02 0.020 131 CIS non « spi nal »
i 0.53 (0.51)
Baseline SC lesion number 0.40 0.26-0.54 <0.001 >
Change in SC lesion number 0.19 0.11-0.28 <0.001 , . e e
Change in UCCA ~0.15 ~0.21 t0-0.00 =0.001 CLT2 médullaire initiale
Brain and spinal cord MRI measures combined 0.64 (0.61) .
Change in T2LV 0.10 0.04-0.16 0.002 Augmentahon de Ia CLT2
Squared Change in T2LV —0.0017 —0.0029 to —0.00039 0.011 4 H
PBVC —0.11 —0.21 to —0.02 0.018 medu”alre
Baseline SC lesion number 0.37 0.24-0.50 <0.001
Change in SC lesion number 0.12 0.04-0.21 0.004
Baseline UCCA -0.01 ~0.033 t0 0.0040 0.122 ié ED
R P = Sont associees au score EDSS
Change in UCCA —0.11 —0.18 to —0.05 <0.001 é 5 ans
CI: confidence interval; NBV: normalised brain volume; PBVC: percentage brain volume change; SC: spinal cord; T2LV: T2 lesion

volume; UCCA: upper cervical cord cross-sectional area; EDSS: Expanded Disability Status Scale; MRI: magnetic resonance
imaging.

Disease duration was included as a covariate in all models.

*Bootstrap confidence interval and p value.




APPORT DE L’IRM
A HAUT (3T) ET TRES HAUT CHAMP (7T)



Apport de I'IRM haut
champ ?

Three-Tesla MRI does not improve the diagnosis
of multiple sclerosis

A multicenter study

Marloes HJ. Hagens, MD, Jessica Burggraaff, MD, Iris D. Kilsdonk, MD, PhD, Marlieke L. de Vos, MD,

Niamh Cawley, MD, PhD, Emilia Sbardella, MD, Michaela Andelova, MD, PhD, Michael Amann, PhD,
Johanna M. Lieb, MD, Patrizia Pantano, MD, PhD, Birgit I. Lissenberg-Witte, PhD, Joep Killestein, MD, PhD,
Celia Oreja-Guevara, MD, PhD, Olga Ciccarelli, MD, PhD, Claudio Gasperini, MD, PhD, Carsten Lukas, MD, PhD,
Mike P. Wattjes, MD, and Frederik Barkhof, MD, PhD, For the MAGNIMS Study Group

Correspondence
Dr. Hagens
m hagensi@vumc.nl

Neurology® 2018;91:€249-€257. doi:10.1212/WNL.0000000000005825

3T vs 1.5T : plus de lésions cérébrales détectées mais pas plus de patients présentant DIS et

DIT (2017, Magnims 2016, 2010)
Pas plus de lésions de FP détectées
Pas plus de lésions médullaires détectées

A

Mean number of lesions
at baseline

@

Mean total number of lesions

[ T N I

S = N W B WV O N ®

Figure 1 Mean number of lesions detected per participant per anatomical region
o Meilleure
concordance
inter-observateur
o a 3T
Periventricular [LUT.JI Deep white |uh.:|§H| Spir .I'H_
0024 IRM
T médullaire
3T en routine
. POSSIBLE
Periventr ] ortical o0 wWhik: Infra - Spinal cord

Hagens MHJ et al. Neurology. 2018 Jul 17;91(3):e249-e257



Apport de 'ultra-haut champ ?

 |RM 7T Philips vs IRM 3T Philips
* Acquisition cervicale
 3HC, 9MS

SNR augmenté
Meilleur contraste SB/SG

Dula AN et al. Mult Scler. 2016 Mar;22(3):320-8



0.6 x 0.6mm3

*
T,*w
-

7Y

0.6 x 0.6mm?

+52% de lésions détectées en 7T vs 3T
Exploration uniqguement cervicale
Nécessité de développer des antennes pour explorer la moelle épiniere thoracique et lombo sacrée

Dula AN et al. Mult Scler. 2016 Mar;22(3):320-8



Gilmore et al. Mult Scler 2009

e Lésions démyélinisantes (SB++
+, mixte SB/SG, SG; 55/40/1)

* Brain Pathol 2006 : proportion
|égerement différente
(33/45/22)

Gilmore CP et al. Mult Scler. 2009 Feb;15(2):180-8

Gilmore CP et al. Brain Pathol. 2006 Jul;16(3):202-8



Gilmore et al. Mult Scler 2009

e |[RM4.7T ; séquence DP

* Marquage MBP
W e [ T

87% des lésions de SB et 73% des lésions de SG sont correctement
détectées en IRM vs Anat Path

Gilmore CP et al. Mult Scler. 2009 Feb;15(2):180-8



IRM NON CONVENTIONNELLE
MOELLE EPINIERE



IRM non conventionnelle

DTI (Diffusion Tensor Imaging) et tractographie pour la reconstruction des
fibres)

« HMRS (Spectroscopie de protons)

e |RM fonctionnelle

MTI (Magnetization Transfer Imaging)

Reproductibilité faible ou a démontrer




Imagerie par transfert d’aimantation

e Lesignal IRM classique traduit I'aimantation des protons de I’eau (=pool
libre de H+)

* Lesignal des protons liés bien que non directement observable influence
le signal IRM par des échanges chimiques et des transferts de polarisation.
Plus les échanges et transferts sont importants, plus le tissu est structuré

 L’'IRM de transfert d’aimantation quantifie les interactions H+ libres et H+
liés



Transfert d’aimantation

* On mesure le MTR (Magnetization Transfer Ratio)

 Le MTR est égal au pourcentage de baisse du signal entre un voxel en séq EG et le méme
voxel en séq EG avec application d’une forte impulsion de RF (transfert d’aimantation)

* Une réduction du MTR est en rapport avec des dommages tissulaires

Combes, Mult Scler 2018. Validation de la technique IRM cerv - reproductibilité

3D-EG précédé du pulse de TM (MT-0 — MT-1)/MTO
=MT-1 = MTR




Combes, MSJ 2018

Table 1. Characteristics of controls and patients.

Controls Patients
Participants 34 60
M i SD 32.94 (7.15 32.37 (6.68 H
oo seeinyeas (50) A o . Bonne concordance inter scanner
Mean disease duration in months (SD) - 7.32 (4.98) H
Mean brain lesion load in mm? (SD) ~ 997.01 (1987.44) (S|emens; 3T)
Spinal cord CSA in mm? (SD) 71.36 (5.94) 71.87 (7.86)
Median baseline EDSS (range) - 0.50 (0.00-2.50)
Median EDSS-motor (range) - 0.0 (0.00-2.00)
Mean T25FW (SD) -~ 4.80 (1.07) .. , .
Mean 6-MWDT (SD) _ 534.45 (78.01) ® MTR diminué au sein de
Mean 1/9HPT (SD) - 0.05 (0.01) ’ s .
Mean 12MSWS (SD) - 16.77 (8.45) I’ensemble du cordon médullaire

CSA: cross-sectional area; EDSS: Expanded Disability Status Scale; SD: standard deviation; T25FW: Timed 25-Foot Walk Test;
6-MWDT: 6-Minute Walk Distance Test; 9HPT: Nine-Hole Peg Test; 122MSWS: 12-item Multiple Sclerosis Walking Scale.

4751 *  MTR diminué au sein de la “moelle
aweC | épiniere d’apparence normale”

35.04

*  MTR diminué de fagon hétérogene

S 3254 . , .
2 au niveau du codon médullaire
s (zones avec lésions inflammatoires
30.04 —
oo : surtout)

T T
Control Patient




Atrophie de la moelle épiniere - IRM




Etude VWIMS

* Cohorte destinée a I’étude des voies visuelles des patients atteints de SEP
(M2 — Dr JB Davion)

 3DT1 - Evaluation clinique (EDSS) - OCT

oo _Jio Jao Jso  Jao Jso Jeo Jro Jeo Jeo Juwo]




Etude VWIMS

* 42,9% des patients ont //“\\ w
une atteinte < T s 6 : >
asymptomatique du nerf A N
optique

I vz N e rz\

e Lésion silencieuse du nerf
optique est la seul
parametre expliquant
I"atrophie rétinienne
silencieuse dans la SEP

e mN
63

136)
[T
P e 537 75 113 sz w)g 75 PM9
Tl NI
Jo V4
\\ 4
138

PR
¢ 33 3 N .
34) 02y {102) (134)
T 6 N NT | N G T
B eg o2 75 7| 7 e0 g1 PMB
0 (75) (97) (72) 095)| (720 (87 (75 490
i) &7
T NI NI T
141 102 / 110 141 /
3 108

N (142)  (108)




Etude VWIMS

Restricted Death
Assistance loor gﬁ:lr
Relatively ;gca:glid
severe Confined
disability Restricted be
Minimal Disability oa s
Normal disability precludes wheelchair

|
neurological full daily [
examination Moderate ?ctwmes
disabilit
No |' "y o
disability .
|
' g
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98 patients SEP RR

membrane



Mesure de la trophicité de
la ME cervicale : la MUCCA

e Définition des régions d’intérét (ROI)
sur le 3D-T1 (freeview)

— C2 : bord supérieur de I'apex de la
2eme vertebre cervicale

— x1 x2 : parallele a I'orientation de la
moelle cervicale




Mesure de la trophicité de la ME cervicale :
la MUCCA

e Extraction du volume de travail
(Matlab)

— Le volume défini par |la droite x 1
x2 et sa perpendiculaire passant
par C2 est isolé de facon

automatique sur une hauteur de
30 mm



Mesure de la trophicité de la ME cervicale :
la MUCCA

« Sélection manuelle de la moelle au |ji-
sein du nouveau volume,
segmentée ensuite de facon
automatique (ltksnap)

e Vérification par |'opérateur de la
segmentation correcte de la MC
 Obtention du volume en mm3,

gu’on divise par 30 pour obtenir la
MUCCA en mm?



Détection des lésions démyélinisantes
cervicales hautes

* Analyse de la séquence 3D-DIR :
meilleure résolution en
contraste et meilleure détection
des lésions

* Puis analyse de la séquence 3D-
FLAIR : si doute sur un artefact,
on confirme ou non la ou les

lésions, en raison d’un meilleur

rapport signal sur bruit et d'une
meilleure qualité d’'image

* |llustration chez le méme patient de 2 |Iésions cervicales
(fleches) sur le 3D-DIR (A) et le 3D-FLAIR (B)



Population

e 98 patients inclus
— 72 femmes (73,5%, sex ratio H/F=2,77)
— Age moyen : 41 ans + 12 (SD)
— Durée moyenne d’évolution de la maladie : 12 ans £ 8
— Durée moyenne de traitement par natalizumab : 5 ans = 3



* Concordance inter et intra-observateur sur le nombre de lésion
médullaire

* La concordance inter-observateur sur le nombre de lésion médullaire cervicale a
été jugé excellente a 0,92

(<0,45 : mauvaise / 0,45 — 0,75 : moyenne a bonne / >0,75 : excellente)

* La concordance intra-observateur a aussi été jugé excellente a 0,96

Cumulative | Cumulative
NbreLesionT2_DIR_MARI1 | Frequency| Percent Frequency Percent

Frequency Missing = 2

* Concordance inter et intra-observateur sur la MUCCA

* La concordance inter-observateur sur la MUCCA a été jugée excellente a 0,94
(<0,45 : mauvaise / 0,45 - 0,75 : moyenne a bonne / >0,75 : excellente)

* La concordance intra-observateur a aussi été jugée excellente a 0,96



Corrélations entre la MUCCA et
handicap / charge lésionnelle T2 médullaire

Sexe, poids, taille, durée

maladie, durée ttt

Corrélations entre la MUCCA et les différents Sans ajustement Avec ajustement
parametres

EDSS p=10,0006 ;r=-034 p=0,0027 ;r=-0,31
Nombre de Iésions cervicales p=03;r=01 p=03:r=01

e Corrélation significative modérée EDSS / MUCCA

e Pas de corrélation entre la charge lésionnelle T2 médullaire et la MUCCA

= z
Rocca, Neurology 2011 Daams, Mult Scler 2014
Lukas C, Radiology 2013




Corrélations entre la MUCCA et IRM cérébrale / OCT

Sexe, poids, taille, durée

maladie, durée ttt

Corrélations entre la MUCCA et les différents Sans ajustement Avec ajustement
parametres
pRMFL_globale (OCT) p=0,0007 p=0,0028
mGCIPL (OCT) p=0,0327 p=0,1113
Volume Cortex p=006;r=018512 p=0,0340 ;r =0,22128
Vaol2Thalamus p=00094 :r=0,26120 |p=0,0043 ;r =029487
BrainSegMotVent p=00019;:r=0,30961 |p=20,0002 :r=0237616
T2Load (cérébrale) p=0095;r=0,00605 p=0,70; r=0,03974
\ 4 A\ 4
Cette association disparait si ajustement Corrélation avec volume de S-Grise

a la longueur de la Iésion du nerf optique




Atrophie de la moelle épiniere
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Atrophie de la moelle épiniere

=| Spinal Cord Atrophy in Multiple Sclerosis

a7 .
% Caused by White Matter Volume Loss White

Christopher P. Gilmore, MRCP; Gabriele C. DeLuca, BSc; Lars Bo, MD, PhD; Trudy Owens, PhD; matter
] James Lowe, MD, FRCPath; Margaret M. Esiri, DM, FRCPath; Nikos Evangelou, DPhil, MRCP
§<m| 2 N
«'_| Atrophie de la moelle épiniére dans la SEP serait liée
| a une perte de volume de la substance blanche o rombar

SANS corrélation avec le nombre de celles-ci

of v Z
(R B in NTZR PR o = 20 =

g = - N |
Mais précautions a prendre (« artéfact » lié a la fixation ;
rétrécissement, déchirement, élargissement...)

U
Spinal Cord Level
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TABLE 1. Patient Characteristics

Characteristic Progressive MS Relapsing MS Mild MS (subgroup of RMS)*
No. 25 88 28
Subtype 6 PPMS, 18 SPMS, 1 PRMS
Age, yr
Mean * SD 57.3 £ 10.5 48.8 £ 9.4 55.3 £ 8.9
Q1/median/Q3 46.6/58.0/63.6 42.1/48.2/55.2 50.8/57.4/61.4
Gender, F/M 12/13 55133 17/11
Discase duration, yr
Mean * SD 20.0 = 11.4 153 = 8.7 229 *+79
Q1/median/Q3 13.6/17.5/26.8 10.5 /13.0/18.5 17.7/19.8/24.5
EDSS
Q1/median/Q3 4.0/6.0/6.5 1.5/2.0/2.5 1.5/1.5/2.0
Range 2.0-8.0 0-5.0 0-2.5

*Mild MS is defined as EDSS < 2.5 and discase duration > 15 years.
EDSS = Expanded Disability Status Score; F = female; M = male; MS = multiple sclerosis; PPMS = primary progressive MS;
PRMS = progressive relapsing MS; RMS = relapsing MS; SD = standard deviation; SPMS = secondary progressive MS.
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TABLE 1. Patient Characteristics

Characteristic

No.
Subtype
Age, yr

Progressive MS

25
6 PPMS, 18 SPMS, 1 PRMS

Relapsing MS

88

28

Mild MS (subgroup of RMS)*

~

Mean * SD
Q1/median/Q3

Gender, FIM

Discase duration, yr
Mean * SD
Q1/median/Q3

EDSS
Q1/median/Q3
Range

*Mild MS is defined as Elf
EDSS = Expanded Disab)
PRMS = progressive relagf

TABLE 2. Comparison between controls and RMS and PMS Patients Using Linear Regression with Age and

Sex as Covariates

Area

Mean GM
2
area, mm

Mean WM

2
aréa, mm

UCCA,
2

mm

~

Group  Adj. SE, Mean SE, »p 95% Confidence Rater Rater
Mean Mean Diff. Diff. Interval, Diff. 1: p 2: p
Controls 19.63 0.44
RMS 18.33 021 1.30 ___ 0.48 _ 0.008" _ 0.35 to 2.25 0.012* _ 0.013"
| PMS 1524 041 3.09  0.47 <0.001* 2.16 to 4.01 <0.001*  <0.001%|
Controls 58.62 1.49
RMS 59.32 073 —0.70 _1.64__ 0.671 —3.95 to0 2.55 0.694 0.655
{PMS 54.63 139  4.69  1.59 0.004"  1.54 to 7.84 0.011*  0.001* |
Controls 78.25 1.82
RMS 77.65__0.89 _ 0.60 ___ 2.00__0.765 ~3.36 to 4.57 0.751 0.780
[PMS 69.88 1.69 7.78 194 <0.001" 3.94 to 11.61 <0.001*  <0.001*|
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TABLE 1. Patient Characteristics
Characteristic Progressive MS Relapsing MS Mild MS (subgroup of RMS)*
No. 25 88 28
Subtype 6 PPMS, 18 SPMS, 1 PRMS
Age, yr ~ o =
g:;':]:“js% TABLE 2. Comparison between controls and RMS and PMS Patients Using Linear Regression with Age and
Gender, FIM Sex as Covariates
Discase duration, yr
Mean * SD " | Area Group  Adj. SE, Mean SE, »p 95% Confidence Rater Rater
Ql/median/Q3 Mean Mean Diff. Diff. Interval, Diff. 1: p 2: p
EDSS
Q1/median/Q3
Range Mean (;M IM 19.6% 0.44
) arca, mm? RMS 18.33 0.21 1.30 0.48 0.008" 0.35 to 2.25 0.012* 0.013* |
PRMS — progresive rela] PMS 15.24 0.41 3.09 0.47 <0.001" 2.16 to 4.01 <0.001* <0.001%
Mean WM Controls 5862 149
area, mm> [RMS 59.32 073 —0.70 _1.64_ 0.671 39510255 0.694 ___ 0.655 |
PMS 54.63 1.39 4.69 1.59 0.004" 1.54 to 7.84 0.011% 0.001%
UCCA, IQ\_umm 7825 1.82
mm” RMS 77.65 _0.89 _ 0.60 _ 2.00 _0.765 —3.36 to 4.57 0.751 0.780 |
PMS 69.88 1.69 7.78 1.94 <0.001* 3.94 10 11.61 <0.001*  <0.001*

Atrophie de la moelle épiniere cervicale semble surtout liée a I'atrophie de Subst-Grise
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* Etude IRM cervicale et thoracique

Figure 1. Phase-Sensitive Inversion Recovery Images lllustrating Gray Matter Atrophy in Multiple Sclerosis (MS)

[A7 c2/c3in RMS case [B] €3/C4in RMS case (C] 78/T9in RMS case [D] 19/T10in RMS case "E| C2/C3and C3/C4

[F7 c2/C3in PMS case [€] c3/c4inPMS case 'H| T8/T9in PMS case [1] T9/T10in PMS case 3] 18/T9.and T9/T10

Axial 2-dimensional phase-sensitive inversion recovery images at the Segmentation of the cord area was conducted semiautomatically using an
intervertebral disc levels C2/C3, C3/C4, T8/TS, and T9/T10 of a woman with active surface model. Segmentation of the gray matter area was performed
relapsing MS (RMS) and Expanded Disability Status Scale score of 1.0 (A-D) and manually. Acquisition of the images perpendicular to the cord at the
an age-matched woman with progressive MS (PMS) and Expanded Disability intervertebral disc levels C2/C3 and C3/C4 (E) and T8/T9 and T9/T10 (J).
Status Scale score of 4.0 (F-I) illustrating gray matter atrophy in PMS.




T8/T9

Mean GM area, mm*
s LCL70S0) Figure 2. Relative Contributions of Demographic, Clinical, and Imaging
RMS 10.19 (0.14 0.98 (032 003 0340162 ) N
i 03 . Variables to the Expanded Disability Status Scale
PMS 9.16 (0.25) 1.02(0.29) <001 0.45 t0 1.60
Mean wﬂ area, mm!
60 -
Controls 33.29 (0.94)
RMS 32.05 (0.44) 123(1.03) 23 -080t03.28
PMS 30.58 (0.78) 1.47 (0.93) 12 -037t0330 501
— -
TCA, mm? ®
Controls 4449 (1.18) % 401
RMS 42.40 (0.52) 2,09 (1.28) 10 -044t0463 =
PMS 3874 (0.82) 3.66 (0.99) <001 1.69 t0 5.62 S 30
- S
T9/T10 £
Mean GM area, mm? g- 204
Controls 12.04(0.33) .
RMS 11.11 (0.16) 0.93 (0.36) 01 0220 165 10,
PMS 9.73(0.30) 137(035) <001 0.69t0 2.06
Mean WM area, mm? 0
e LD SGC SGT BG Age BW SWC SWT TILV FIV DD SCL Sex
RMS 32.81 (0.46) 0.61 (1.00) 55 -138t02.59
PMS 3155 (0.83) 126 (0.96) 19 -064t03.17
TCA, mm?
Controls 4550 (1.12)
RMS 43.90 (0.55) 160(1.23) 20 -084t04.02
PMS 40.87 (0.86) 3.04 (1.04) 004 0.5705.10

e RRMS : Atrophie Subst Grise médullaire

* Progressive MS : Atrophie globale et atrophie de Subst Grise médullaire

e Corrélation avec EDSS : Substance grise CERVICALE et THORACIQUE
>SG cérébrale




UCCA (mm?)

Lukas, JINNP 2014

] n=352 [ Baseline
140 35 £ Month 12
) [ Month 24
120 - -1,3% -2,2% -1,5%
100 - -
- HBS mEg =
2 1 1
- _— :’< 001
40 all p <0.001 all p <0001 p<001
RR Sp b
MS subtype

Patients avec progression (-2,3%) vs

patients sans progression (-1,2%)

Rocca, MAGNIMS - ECTRIMS 2018

~ Healthy controls -0,25% NS
MS stable -1,22% <0,001
MS worse -2,01% <0,001
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Tsagkas, Mult Scler 2018

SCV at Baseline by Disease Types Annual SCV Rate by Disease Types
ns. 1
I 1
140 - n=352 M Baseline 27501
(] Month 12 —— g
: [C] Month 24 = ® ]
E & P
E 2500 3 n.s.
7]
- (o) (o) [0) ] =
1204 | -1,3% -2,2% -1,5% ’
3
: . 22504 — I
. e - n.s.
__ 100+ T~
o T T RRMS SPMS PPMS ARMS SPMS PPMS
E Disease Type Disease Type
< . 5 (@) (b)
8 s80- i ; ; i i
5 Figure 3. SCV display comparing RRMS (red), SPMS (green) and PPMS (blue) patients. (a) At baseline, SCV was not
[ L significantly different between groups but (b) the annual SCV rate was significantly higher for the PPMS compared with
RRMS (p<0.05). RRMS and SPMS as well as SPMS and PPMS did not differ significantly in terms of annual SCV rate.
60 - ! 1 1 4 -
—_— - _,_.' - p— ns
—_— p<00t
_— et p<001
40 - all p <9.001 all p <0001
T T T
RR SP PP
MS subtype Baseline Yea

Patients avec progression (-2,3%) vs

patients sans progression (-1,2%)



100 Brownlee et al. Mult Scler 2018 (131 CIS non spinal)
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-0.81

A B
el T * #Lukas 2014 : entre RR et SPMS pas
: L - de différence de vitesse d’atrophie
5 diminue
= e ., * =Lukas 2014 : UCCASP < UCCARR
Lsoo.o ’ 4Vearoﬁ;'focl’low-up2 ) ° s S ¢ Eﬁectif n=145
C
o —T Au cours de ce suivide 5 ans :
?;70 - Taux annualisé d’atrophie moelle épiniere prédictif d’'une
o L aggravation de I'EDSS (34% pour modéle statistique final)

Dans un moindre mesure : Forme de la SEP, EDSS baseline,
p-02¢ Volume cérébral total baseline

RRMS SPMS




Calculs d’effectifs — Atrophie moelle épiniere
comme criteres d’évaluation

CSA (nbre inclusion GBSI (nbre inclusion
nécessaire) nécessaire)

CIS 370 48
RRMS 150 43
Progressive MS 96 20

D’aprés Moccia et Prados MAGNIMS



Logiciels

e « Home made »

e Spinal cord toolbox (open source - SPM)

e Cordial (Bale)

Segmentation SB/SG : T2* cervical axial

Segmentation moelle épiniére : sagittal T1/T2

Neurolmage 150 (2017) 358-372

C lists available at Sci Direct

Neurolmage

ELSEVIER

journal homepage: www.elsevier.com/locate/neuroimage

Fully-integrated framework for the segmentation and registration of the
spinal cord white and gray matter

Sara M. Dupont®, Benjamin De Leener”, Manuel Taso“’, Arnaud Le Troter“?, Sylvie Nadeau"®,
Nikola Stikov*”, Virginie Callot®’, Julien Cohen-Adad™**

= NeuroPoly Lab, Polytechnique Montreal, Montreal, QC, Canada

" Montreal Heart Institute, Montreal, QC, Canada

© Aix-Marseille Université, CNRS, CRMBM UMR 7339, Marseille, France

< AP-HM, Hopital de la Timone, Péle d'imagerie médicale, CEMEREM, Marseille, France
“ Functional Neuroimaging Unit, CRIUGM, Université de Montréal, Montreal, QC, Canada
{ Pathokinesiology Laboratory, Centre for isciplinary Research in ilitation, Institut de
Centre-Sud-de-T'Tle-de-Montréal, Montreal, QC, Canada

y-de-Montréal- CIUSSS

5 School of Rehabilitation, Université de Montréal, Montreal, QC, Canada

@ CrossMark




Atrophie de la moelle épiniére cervicale / Etudes

thérapeutiques
Frank et al. SPMS (n=6) 24 weeks RhIGF-1 (0,05 mg/kg twice a day)
MSJ 2002 RRMS (n=1) Not reported (ns)
Kalkers et al. PPMS (n=16) 24 Riluzole, pcb
MSJ 2002 -2,0% vs. -0,2% (NA)
Leary et al. PPMS (n=50) 24 Interferon beta-1a (30 pg & 60 pg, pcb)
Neurology 2003 -0,5% vs -1,0% vs 0,3% after 12 months (ns)
-3,7% vs -1,5% vs -1,3% after 48 months (ns)
Lin et al. RRMS (n=20) 48 Interferon beta-1a
JNNP 2003 SPMS (n=18) -1,5% vs -2,8% after 12 months (ns)
-4,5% vs -5,7% after 48 months (ns)
Montalban et al. PPMS (n=49) 24 Interferon beta-1b, pcb
MSJ 2009 SPMS (n=24) -1,6% vs -1,3% after 12 months (ns)
-0,9% vs -1,6% after 24 months (ns)
Kapoor et al. SPMS (n=120) 24 Lamotrigine, pcb
Lancet Neurol 2010 -1,6% vs -1,26% after 24 months (ns)
Yaldizli et al. PPMS (n=823) 24 Fingolimod (informs)

ECTRIMS 2015 -2,04% from baseline vs -2,44% after 24 months (ns)




IRM médullaire — Diagnostic différentiel SEP/
NMOSD




NMOSD

Lésion étendue (> 3 corps vertébraux)
SEP Cervicale > thoracique > lombosacrée
Hyposignal T1 (phase aigué et chronique)

Lésion peu étendue
Cervicale>thoracique>lombosacrée Atteinte a prédominance centrale (grise et blanche)

Prédominance postérieure Tableau clinique plus sévere




a

Fig. 3 MRI of NMO patients with T1-hypointense lesions in the chronic stage. a
The superimposed MRI lesions of two NMO patients. Both lesions were localized in
the central region. b A T1-hypointense lesion was seen in an NMO patient

. NMOSD
. Lésion étendue (> 3 corps vertébraux)
e SEP »  Cervicale > thoracique > lombosacrée
. Lésion peu étendue . Hyposignal T1 (phase aigué et chronique)
. Cervicale>thoracique>lombosacrée . Atteinte a prédominance centrale (grise et blanche)

. Prédominance postérieure . Tableau clinique plus sévere




 L’absence d’hyposignal T1 ne remet pas en cause
I’"hypothese d’'un NMOSD

Une myélite de petite taille est possible dans la NMOSD Patienth NMOSD Ac AQP4+




Myélite non extensive

* Myélite peu étendue
— (<3corps vertébraux)
— Timing IRM

 14% de NMOSD débutant
par une Myélite

* Lésion centro-médullaire

Flanagan EP et al. JAMA Neurol. 2015 Jan;72(1):81-7



Moelle épiniere — « BSL »

Yonezu T et al. Mult Scler. 2014 Mar;20(3):331-7 (bright spotty lesion; Sp 89%)
Pekcevik Y et al. Mult Scler. 2016 Mar;22(3):302-11 (BSL Sp 97% NMOSD)
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MMO en OCT?

e Origine de ces BSL ?
*  Microkystes ? (hyperT2 - hypoT1 d’aspect « liquidien »)
 Présence de ces BSL principalement au niveau de la S-Grise

e Présence ala ihase aiiué et chroniiue



BSL et tronc cerébral ?










CONCLUSION - IRM médullaire SEP

Fréquence de |'atteinte symptomatique et asymptomatique
* Role diagnostique/suivi/pronostique de I'atteinte médullaire

 Biomarqueurs de progression du handicap, développement d’outils
de mesure

* Intérét dans les diagnostics différentiels



Merci pour votre attention




