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Résumé

Une grande variété d’ataxies hérédodégénératives a transmission autosomale existe
et leur diagnostic final requiert un test génétique. Puisque le choix du test génétique
approprie est difficile, des informations autres que celles provenant de I’examen clinique
sont essentielles afin de définir le type probable d’ataxie. Dans cette étude, des données
d’imagerie et de spectroscopie par résonance magnétique (IRM et SRM) en provenance de
différentes régions du cerveau sont utilisées afin d’identifier des marqueurs pour les ataxies
de Friedreich (AFRD), spastique de Charlevoix-Saguenay (ASCS) et quatre types d’ataxies
spinocérébelleuses (ASC2, ASC3, ASC6 et ASC8). Les résultats indiquent que des patrons
d’atrophie, d’anomalie d’intensité des signaux et de métabolites différents peuvent étre
observés selon le type d’ataxies. Ces données devraient étre utiles au diagnostic différentiel

en vue d’orienter le clinicien dans le choix d’un test génétique.

Mots-clés: Désordres hérédo-dégénératifs systéme nerveux central, Pathologies
neurodégénératives, Ataxies, Atrophies olivopontocérébelleuses, Dégénérations
spinocérébelleuses, Ataxies spinocérébelleuses, Ataxie de Friedreich, Imagerie par

résonance magnétique, Spectroscopie par résonance magnétique, Imagerie diagnostique
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Abstract

A wide variety of autosomal transmitted ataxias exists and their ultimate
characterization requires genetic testing. As the choice of the appropriate genetic test is
difficult, information from other clinical methods is essential to define a probable type of
ataxia. In this study, magnetic resonance imaging (MRI) and spectroscopy (MRS) data
from five brain regions were used to identify markers of Friedreich ataxia (FRDA), spastic
ataxia of Charlevoix-Saguenay (SACS) and spinocerebellar ataxia of several types (SCA2,
SCA3, SCA6 and SCAR). Results indicate that different atrophy levels, signal intensity
abnormalities and metabolite patterns can be observed for different types of ataxias. These
data should be useful for a differential characterization of the disease in order to help the

clinician in his choice of a genetic test.

Keywords: Heredodegenerative disorders central nervous system, Neurodegenerative
diseases, Ataxia, Olivopontocerebellar atrophies, Spinocerebellar degenerations,
Spinocerebellar ataxias, Friedreich ataxia, Magnetic resonance imaging, Magnetic

resonance spectroscopy, Diagnostic imaging
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Figure 42. Schéma simplifi¢ de la section émettrice d’un appareil d’IRM. La fréquence de
référence est produite par un générateur de fréquence extrémement précis et stable. Le
générateur ne produit pas que la radio-fréquence (RF) centrale, mais également des
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particulier qui est transmise a la bobine émettrice. * Pour un exemple d’enveloppe voir

la Figure 8, ol une enveloppe exponentielle décroissante a été ajoutée a une onde
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Figure 43. Equivalence d’une bobine RF et d’un circuit électrique possédant une
conductance (L), une capacitance (C), une résistance (r), et un voltage oscillant a une
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fréquence @. Un pic de courant se produira dans le circuit lorsque @ = 1/(LC)
est accompli en ajustant C afin d’atteindre la condition de résonance pour le circuit et
pour la bobine. o est la fréquence de précession des moments nucléaires de spins. C,
désigne une capacitance externe variable qui peut s’ajuster afin d’atteindre la
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Figure 44. Systtme de réception RF. La sortie de faible intensité (1V) de la bobine
réceptrice est amplifiée en une bande large de fréquences avec trés peu de bruit par le
pré-amplificateur. La radio-fréquence amplifiée est ensuite mélangée avec une

fréquence de référence, qui est la différence entre les signaux audio détectés par le

détecteur de quadrature (voir Figure 11). Les signaux audio passés a travers un filtre
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Avant-propos

Ce projet pilote se veut la poursuite d’une longue tradition de recherche clinique sur

les ataxies hérédo-dégénératives, au Centre Hospitalier de 1’Université de Montréal, en

mémoire de Dr Mihai 1. Botez.



Introduction

But de I’étude

L’avénement de tests génétiques a permis la caractérisation précise des ataxies
hérédo-dégénératives mais complexifie la tiche du clinicien qui doit désormais choisir le
test le plus probable parmi une multitude de possibilités. Le but de ce projet est d’explorer
la possibilité d’utiliser I’information provenant de techniques neuroradiologiques, en
particulier I’imagerie (IRM) et la spectroscopie (SRM) par résonance magnétique, en
complément de la symptomatologie clinique, pour aider le clinicien dans ce choix. Les
relations entre les résultats de résonance magnétique et les données génético-cliniques sont

explorées.

Définition de ’ataxie

L’ataxie est un désordre moteur ol les mouvements corporels sont perturbés en
raison d’un déficit du contrdle des informations sensitives nécessaires a son bon
déroulement. (Cambier ef al. 2000) Les ataxies héréditaires comprennent un grand nombre
de maladies dont la caractérisation a grandement évolué dans la derniére décennie suite au
développement de tests génétiques. (Casali, 2001) Les ataxies peuvent se classifier selon
leur mode de transmission autosomique, récessive ou dominante, ou selon la période
d’apparition des symptdmes, précoce ou tardive. Régle générale, les ataxies a transmission
récessive sont caractérisées par ’apparition précoce des symptomes et celles a transmission

dominante, par une apparition plus tardive.

Epidémiologie

Parmi les ataxies a transmission récessive, se trouvent |’ataxie de Friedreich
(AFRD) et I’ataxie spastique de Charlevoix-Saguenay (ASCS) également connue sous le
nom Autosomal Recessive Spastic Ataxia of Charlevoix-Saguenay (ARSACS). Pour le
premier type, la plupart des patients sont des hétérozygotes composés exprimant une
hétérogénéité allélique des triplets GAA. De plus, un faible nombre se sont réveélés étre

hétérozygotes par une mutation ponctuelle dans le géne responsable (De Castro et al.
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2000). L’AFRD a un taux de prévalence de 0,4-4,7/100 000 (Filla et al. 1993, Goetz, 2003).
L’ASCS a été décrite pour la premiére fois en 1978 (Bouchard ef al. 1978) et était
exclusive au territoire du Québec jusqu’a tout récemment alors que cette ataxie a été
identifiée en Tunisie, en France et en Turquie. (Mrissa ef al. 2000) La concentration de ce
type d’ataxie dans la région du Québec serait due a I’effet de quelques familles pionniéres
du Saguenay en provenance de Charlevoix qui étaient porteuses du gene. Leurs
descendants, en 1851, comptaient pour 80% de toute la population du Saguenay (Richter et
al. 1993). Ceci explique donc le fort taux de porteurs du géne de 1/21 mesuré en 1981-
1985, ce qui donne lieu & une incidence de la maladie chez 1/1817 naissances. (De

Braekeleer et al. 1993)

Le second type, les ataxies cérébelleuses autosomiques dominantes (ACAD), a été
d’abord classifié par Harding (Harding, 1983) selon les symptomes cliniques. Il y a trois
sous-types d’ACAD : ’ACAD de type I est composée des maladies du cervelet et du tronc
cérébral telle atrophie olivopontocérébelleuse (AOPC) familiale; I'ACAD de type II est
similaire mais s’accompagne d’une rétinopathie; I’ACAD de type III inclut les maladies
d’origine purement cérébelleuse. L’identification des geénes responsables de ces maladies a
mené au développement d’une nouvelle classification basée sur le génotype propre aux
ataxies spinocérébelleuses (ASC). Seules les ASC 2, 3, 6 et 8 étudiées seront décrites.
Aprés I’ASC3, PASC2 est le type d’ataxie a transmission dominante le plus fréquent.
(Evidente et al. 2000) Cependant, son incidence et sa prévalence demeurent inconnues a
cause de grandes variations régionales dues au processus de colonisation. (Goetz, 2003)
1’ ASC3, aussi nommée maladie de Machado-Joseph, a une prévalence de 1,2 par 100 000
habitants avec une grande variation géographique due également aux effets de la
colonisation. (Polo et al. 1991) L’ASC6 compte pour 13% des ataxies autosomiques a
transmission dominante en Allemagne (Schols et al. 1998) et pour 5,9% au Japon
(Watanabe ef al. 1998). La prévalence de ’ASC8 n’a toujours pas été examinée.
(Matsumura et al. 2003)

Afin de comprendre la physiopathologie des ataxies, il est nécessaire de tenir

compte de certains concepts neurologiques. Les sections qui suivent en donnent un résume.



Concepts de neurobiologie

La communication entre les neurones se fait d’une cellule pré-synaptique a une
cellule post-synaptique. Au niveau du bouton terminal de 1’axone du neurone pré-
synaptique, des neurotransmetteurs pourront étre largués dans la fente synaptique. Ces
neurotransmetteurs iront se fixer pour un certain temps a leur récepteur spécifique au
niveau post-synaptique. Selon son effet inhibiteur ou excitateur, le neurotransmetteur
changera le potentiel intracellulaire d’une valeur en decd ou au-dela de la valeur du
potentiel de repos, ce qui diminuera ou augmentera la fréquence de décharge électrique

(potentiel d’action) du neurone (Voir Tableau I).

Tableau I. Neurotransmetteurs et types d’action post-synaptique

Neurotransmetteur (NT) Abréviation Action
post-synaptique

Acétylcholine Ach Excitatrice

Acide y-aminobutyrique GABA Inhibitrice

Aspartate A Excitatrice

Dopamine DA Excitatrice

Glutamate Glu Excitatrice

Sérotonine 5-HT Excitatrice/Inhibitrice
Taurine Tau Inhibitrice
Neurohistologie

L’organisation histologique du systéme nerveux central peut se différencier en
matiéres grise et blanche. La matiére grise comprend les corps cellulaires des neurones,
qu’ils soient d’organisation superficielle (corticale) ou locale (noyaux). Elle se compose
egalement des axones qui ne sont pas myélinisés. La myéline, un isolant électrique, est le
composé de synthése des oligodendrocytes et est constitué d’enroulements membranaires
ce couches biprotéo-lipidiques qui entourent I’axone. La myéline apparaissant de couleur

blanche, elle constitue, avec les axones qu’elle entoure, la substance blanche.



Neuroanatomie descriptive

Le systéme nerveux central se divise en sept parties (Voir Figure 1), de rostral vers
caudal: 1, hémisphéres cérébraux; 2, diencéphale; 3, mésencéphale; 4, protubérance; 35,

cervelet; 6, bulbe médullaire et 7, moelle épiniere.

Figure 1. Neuroanatomie descriptive. IRM du cerveau en spin-écho rapide représentant une
coupe mid-sagittale d’un sujet contrdle de 22 ans. 1, hémisphéres cérébraux; 2,
diencéphale; 3, mésencéphale; 4, protubérance; 5, cervelet; 6, bulbe médullaire et 7, moelle
épinicre.

La moelle épiniére participe directement au contréle des mouvements du corps et
elle intégre les informations sensorielles des membres, du tronc et des organes internes.

Egalement, elle fournit un conduit longitudinal d’information allant et provenant du

cerveau.

Le bulbe médullaire, la protubérance et le mésencéphale forment ce que 1'on appelle
le tronc cérébral. Ce dernier contient des circuits neuronaux qui transmettent I’information

de la moelle épiniére a d’autres parties du cerveau et du cerveau a la moelle €pinicre.

La surface du cervelet posséde plusieurs petites circonvolutions : les folia. De plus,
on y retrouve deux fissures : la primaire qui sépare le lobe antérieur du lobe postérieur, et la
fissure postérolatérale qui sépare le lobe postérieur du lobe flocculonodulaire ou
vestibulocervelet. Le cervelet contient trois hémisphéres : le latéral ou cérébrocervelet,

I’intermédiaire, en paramédian, et le vermis, en médian, qui forment le spinocervelet. Le
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cervelet est attaché au tronc cérébral par trois pédoncules cérébelleux : le pédoncule
supérieur contient majoritairement des axones efférents, le pédoncule moyen contient
seulement des axones afférents et le pédoncule inférieur contient des axones afférents et
efférents. Une coupe axiale du cervelet démontre la présence de quatre noyaux cérébelleux
profonds, qui se nomment de latéral a médial, fastigial, globose, emboliforme et dentelé.

Les noyaux globose et emboliforme se nomment noyaux interposés.

Le diencéphale est constitué de I’hypothalamus et du thalamus, ce dernier étant une

structure clef dans la transmission de I’information aux hémispheéres cérébraux.

Les hémispheres cérébraux sont composés de quatre éléments principaux, le cortex,
la formation hippocampique, ’amygdale et les noyaux gris centraux. La premiére et la

derniére structure sont les seules impliquées dans les troubles du mouvement.

Le cortex cérébral est situé a la surface du cerveau et est séparé en quatre lobes,
frontal, pariétal, temporal et occipital. Seuls les deux premiers sont impliqués dans le
mouvement. Le lobe frontal régule les mouvements mécaniques simples et il décide quels
mouvements seront effectués pour atteindre un certain but, alors que le lobe pariétal joue un

réle dans nos perceptions.

Les noyaux gris centraux incluent le noyau caudé, le putamen et le globus pallidus.
Les deux derniers noyaux forment le noyau lenticulaire, tandis que le noyau caudé et le

putamen forment le striatum.

Intégration fonctionnelle

Le processus de translation des pensées et des sensations du mouvement débute par
la décision initiale de bouger, qui dépend des structures cérébrales telles le systeme
limbique et les aires associatives préfrontales. La planification des mouvements s’effectue
dans I’aire prémotrice ou différentes informations sensitives sont prises en compte. Lorsque
le plan d’action est défini, il est envoyé & 1’aire motrice primaire afin de le traduire en
actions qui doivent étre effectuées via I’établissement de projections descendantes. Le
cervelet est ’agent de rétroaction nécessaire & la correction des mouvements. Les noyaux
gris centraux seraient impliqués dans la planification et I’exécution des mouvements (Voir

Figure 2 et Figure 3).
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Figure 2. Organisation générale du systéme moteur consistant de quatre composantes
majeures, chacune se trouvant dans une boite : 1, voies descendantes; 2, neurones moteurs

et interneurones; 3, noyaux gris centraux et 4, cervelet.



Figure 3. Régions corticales impliquées dans le contrdle du mouvement. En essayant de
prendre un objet, I’aire visuelle (1) traite ’information concernant la localisation et la
forme de I’objet. -Cette information est transmise, via le lobe pariétal postérieur (2), aux
aires prémotrices (3) qui sont importantes pour la planification du mouvement. Par ailleurs,
les aires d’association du systeme limbique (1°) et préfrontal (27) sont impliquées dans la
décision initiale de bouger, en relation avec la motivation et des facteurs émotionnels, et
envoient également cette information aux aires prémotrices (3). A partir de la, des signaux
sont envoyés a I’aire motrice (4)  partir de laquelle les informations descendent jusqu’aux

motoneurones.

Sensations :

-somatiques

Les sensations importantes dans les troubles du mouvement sont celles de vibration,
de discrimination par le toucher et du sens de la position. Elles sont régies par le systeme de

la colonne dorsale-lemniscus médian.

Les sensations sont captées par des mécanorécepteurs qui produisent un influx
nerveux qui pénétre le systeme nerveux central par la racine dorsale de la moelle épiniére.
Cet influx, aprés avoir parcouru un chemin ascendant de quelques niveaux de moelle dans
les faisceaux cunéiformes ou graciles selon qu’il s’agisse du membre inférieur ou supérieur,
fera synapse dans les noyaux correspondants de la colonne dorsale (cunéiformes ou

graciles). Une décussation suivra et le second neurone passera par le lemniscus médian
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jusqu’au noyau ventral-postéro-latéral du thalamus. Du thalamus, en passant par le bras
postérieur de la capsule interne, le dernier neurone ira dans le cortex primaire sensitif du

lobe pariétal.

-visuelles

La rétine transmet les informations visuelles au corps géniculé latéral via le nerf
optique et la bandelette optique. Le cortex visuel primaire, situé dans le lobe occipital

recevra, via la radiation optique, les influx du corps géniculé latéral.

-vestibulaires

Les mouvements de la téte sont captés par les récepteurs vestibulaires situés dans
’oreille interne. Les influx arrivent des récepteurs par la huitiéme paire de nerfs criniens
afin de faire synapse dans les quatre noyaux vestibulaires, une paire dans le bulbe
médullaire et 1’autre dans la protubérance. Ces informations donnent des afférences
spinales (voie vestibulospinale) et thalamocorticales, plus particulicrement dans le lobe

pariétal qui intégre ’information a propos des mouvements dans I’espace.

Les informations sensitives convergent vers le lobe pariétal qui integre I’information
a propos de la position de la téte et du corps dans I’espace, ce qui aide a notre perception de

celle-ci, de méme qu’au contréle des mouvements du corps.

Systéme des projections descendantes et du controle moteur

I existe sept voies motrices qui proviennent du cortex cérébral et de noyaux dans le

tronc cérébral (Voir Tableau II).

Ces voies descendantes effectuent des synapses sur les neurones moteurs, mais
également sur des neurones segmentaires et propriospinaux. Le neurone propriospinal
posséde un axone qui projette & I’intérieur de plusieurs segments de moelle avant de faire
synapse avec les motoneurones et participe ainsi a la coordination des mouvements entre le

haut et le bas du corps.



Tableau II. Voies descendantes pour le contréle du mouvement

Voies Site(s) Décussation Colonne Site(s) de Fonction(s)
d’origine  spinale terminaison

Cortex cérébral

Corticospinale

Latérale aires 1-7  pyramidale latéral CDh,CV, ZI Controle sensitif
Mouvements
volontaires (membres)

Ventrale aires 6,4 non-croisée  ventral CV, ZI Mouvements
volontaires (tronc)

Cortico- aires1-7 croisée et tronc noyaux des Controle sensitif

bulbaire non-croisée  cérébral nerfs ducrane Mouvements

volontaires (crine)
Tronc cérébral

Rubro- noyau ventral latéral CV, ZIL Mouvements

spinale rouge tegmentun volontaires (membres)

Vestibulospinal

latéral noyau ipsilatéral ventral CV, ZIM Equilibre
vestibulaire
latéral

Meédial noyau bilatéral ventral  CV, ZIM Position de la téte
vestibulaire (muscles du cou)
médial

Réticulospinale

Pontique  formation ipsilatéral ventral  CV, ZIM Mouvements
réticulée automatiques

(membres et tronc)

Médullaire formation ipsilatéral ventro- CV,ZIM Mouvements

réticulée latéral automatiques

(membres et tronc)

Tecto- colliculus  dorsal ventral CV, ZIM Coordination du cou
spinale supérieur  tegmentum avec mvts des yeux

CD, colonne dorsale; CV, colonne ventrale, ZI(L/M), zone intermédiaire (latéral/médial).

Cervelet

Le contrble des mouvements en relation avec le cervelet peut étre séparé en deux

classes de voies, afférentes et efférentes.
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Voies afférentes

Certaines sont directes, alors que d’autres sont interrompues dans les noyaux du
tronc cérébral et se nomment voies indirectes. Il existe également une voie qui posséde ces

deux caractéristiques, elle est dite mixte.

Voies directes :

Voie spinocérébelleuse dorsale

Les informations sensorielles entrent dans la moelle épiniére par la racine dorsale. 11
s’agit de la voie spinocérébelleuse dorsale si les informations proviennent du tronc ou des
membres inférieurs. Dans ce cas, ils parcourent de un & deux segments de moelle avant de
faire synapse sur un neurone de la colonne de Clarke. Les afférences passeront par le

pédoncule cérébelleux inférieur jusqu’au cortex cérébelleux.

Voie spinocérébelleuse ventrale et rostrale

Cette voie informe sur D’activité des interneurones inhibiteurs dans les voies
descendantes (voies spinocérébelleuses ventrales). Les axones décussent et voyagent dans
la voie spinocérébelleuse ventrale si les neurones proviennent des membres inférieurs et de
la région inférieure du tronc, ou voyagent dans la voie spinocérébelleuse rostrale s’ils

proviennent des membres supérieurs et de la région supérieure du tronc.

Voies indirectes :

Voie spinocunéocérébelleuse

Les informations sensorielles des membres supérieurs entrent dans la moelle
épiniére par la racine dorsale. Il y aura une synapse au noyau cunéiforme externe se
trouvant en position latérale dans le bulbe médullaire et les voies afférentes passent par le

pédoncule cérébelleux inférieur jusqu’au cortex cérébelleux.

Voie spinoréticulocérébelleuse

Cette voie procure des informations a propos de certains interneurones spinaux. Elle

fait un relais avec le noyau réticulaire latéral, localisé dans la médulla, latéral a I’olive
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inférieure. Le noyau réticulé ne recoit pas seulement de I’information de la moelle épiniére,

mais également du noyau rouge, du noyau vestibulaire et du cortex moteur.

Voies olivocérébelleuses

Ces voies ont en commun leur voie pontocérébelleuse qui est formée entre les
noyaux pontiques situés au niveau de 1’olive inférieure et le cortex cérébelleux. Cette voie
décusse pour ensuite entrer dans le pédoncule cérébelleux moyen afin de faire une synapse

dans le cortex cérébelleux pour ensuite étre projeté vers le noyau dentelé.

Voie cérébrocérébelleuse

Cette voie débute dans le cortex cérébral controlatéral. Elle forme une voie

corticopontique jusqu’au relais olivaire.

Voie spinocérébelleuse

Cette voie est constituée des fibres spinales qui, aprés une premiére décussation,

cheminent jusqu’au relais olivaire.

Voie mixte :

Voie vestibulocérébelleuse

Cette voie regoit des afférences vestibulaires directes et indirectes. Ces fibres iront

dans le cortex correspondant aux lobes flocculonodulaires.

Voies efférentes

Voies spinocérébelleuses

Provenant du vermis

Le noyau fastigial projette la majorité de ses axones dans le pédoncule cérébelleux
inferieur, donnant lieu & deux voies descendantes médianes, réticulospinale et
vestibulospinale qui se terminent dans leurs noyaux respectifs. De plus, le noyau fastigial

projette au thalamus via le pédoncule cérébelleux supérieur ou il fait relais dans le noyau
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ventro-latéral, jusqu’aux cellules donnant naissance aux voies corticospinales ventrales

(responsables de contrdle volontaire de mouvements).

Provenant de I’hémisphére intermédiaire

Le noyau interposé projette a travers le pédoncule cérébelleux supérieur au noyau
rouge et aux zones motrices cérébrales via le thalamus. Ces composantes donnent lieu aux

voies rubrospinales et corticospinales latérales.

Voie cerébrocérébelleuse

En partance du noyau dentelé, les efférences partent du pédoncule cérébelleux
supérieur pour ensuite décusser et se terminer dans le noyau rouge et dans le noyau ventral-
latéral du thalamus. Une connexion thalamocorticale améne I’influx au niveau du cortex

moteur primaire et prémoteur.

Voie vestibulocérébelleuse

Cette voie part des lobes flocculonodulaires pour se projeter dans le noyau

vestibulaire.

Structure du cortex cérébelleux

Le cortex cérébelleux est composé de trois couches qui sont révélées par la
coloration de Nissl. La plus superficielle est la couche moléculaire qui contient
principalement des dendrites et des axones des couches plus profondes, mais ne contient
que peu de corps cellulaires (Voir Figure 4). La couche du milieu est dominée par les
grandes cellules de Purkinje, organisées en monocouches et est appelée la couche de
Purkinje. La couche la plus profonde est appelée couche granulaire car elle est constituée

de petites cellules granulaires.
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Figure 4. Structure du cortex cérébelleux. FG. fibres grimpantes; FM, fibres mousses; FP,

fibres parall¢les; NC, noyau cérébelleux; P, cellules de Purkinje.

Les cellules de Purkinje sont les seules qui envoient leurs axones en dehors du
cortex cerébelleux et qui constituent le canal efférent (Voir Figure 5). Les axones des
cellules granulaires sont ascendants et passent a travers la couche de Purkinje pour
rejoindre la couche moléculaire ol ils se divisent en deux branches paralléles a la surface
du cortex qui sont orientées dans la direction du grand axe des folia. Ces branches sont les
fibres paralleles qui font de nombreuses synapses avec les dendrites des cellules de
Purkinje. Ainsi, les cellules de Purkinje intégrent I’activité excitatrice, d’un grand nombre
de cellules granulaires, glutamatergiques, par un effet GABAergique inhibiteur sur leurs

cellules cibles.

Les cellules afférentes au cortex cérébelleux sont excitatrices et se divisent en deux
types, les fibres grimpantes et les fibres mousses (Voir Tableau III). Les cellules mousses
conduisent le signal a la couche granulaire en établissant des synapses avec les dendrites
des cellules granulaires. Chaque fibre mousse est connectée a plusieurs cellules granulaires,
qui chacune est en contact avec plusieurs cellules de Purkinje. Cependant, le pouvoir
excitateur des fibres mousses sur les cellules de Purkinje est faible et elles doivent &tre
actives de fagon synchrone afin de donner une excitation suffisante afin de déclencher un
potentiel d’action au niveau des cellules de Purkinje. Les fibres grimpantes viennent toutes
de I'olive inférieure, ol les afférences de presque tous les noyaux se terminent par des
fibres mousses (telles le vestibulocérébelleux, le spinocérébelleux et le pontocérébelleux).

Ces fibres se dirigent de fagon ascendante jusque dans la couche moléculaire et se divisent
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en plusieurs branches grimpantes le long des dendrites des cellules de Purkinje avec qui,
elles forment plusieurs synapses. Chaque cellule de Purkinje regoit des branches d’une
seule fibre grimpante (d’une seule cellule localisée dans 1’olive inférieure). Par contre,
chaque cellule olivaire innerve plus qu’une cellule de Purkinje, parce que le nombre de
cellules de Purkinje est élevé comparativement au nombre de cellules olivaires. Puisque
chaque fibre grimpante forme plusieurs synapses avec une cellule de Purkinje, I’action
excitatrice totale est forte. Ainsi, un seul potentiel d’action dans une fibre grimpante

donnera une bouffée de potentiels d’action a la cellule de Purkinje qui y est associée.

B-P‘ A ®c
v (b8
s *

Figure 5. Représentation des principaux types de cellules et leur arrangement dans le cortex

FP

R

FG 'FM

cérébelleux. B, cellules en panier; FG, fibres grimpantes; FM, fibres mousses; FP, fibres
paralléles; G, cellules de Golgi; NC, noyau cérébelleux; P, cellule de Purkinje; S, cellule

stellaire.

La grande différence entre I’organisation structurale des fibres mousse et grimpantes
suggere qu’elles sont fonctionnellement distinctes. De par leur capacité a varier leurs
fréquences d’impulsion, les fibres mousse seraient mieux adaptées a transporter de
I’information de fagon précise et graduelle concernant les mouvements (muscles impliqués,
direction, vitesse et force des mouvements). Les fibres grimpantes, en raison de la faible
gamme de fréquences & Iintérieur desquelles elles peuvent émettre un potentiel d’action,
seraient moins habilitées a conduire une information précise et graduelle. Ainsi, puisqu’un

seul potentiel d’action des fibres grimpantes est nécessaire afin de déclencher la décharge
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des cellules de Purkinje, cela suggére une action de type tout ou rien. Certaines théories ont
postulé que ces fibres pourraient informer des erreurs des exécutions de mouvements en
donnant un signal d’erreur. Des données expérimentales soutiennent cette hypothése, elles
montrent une augmentation de la fréquence de décharge des fibres grimpantes lors de
I’exécution d’un mouvement pendant lequel on ajoute une perturbation, tandis que la
fréquence demeurait inchangée dans la variation de la direction ou de Ia vélocité du

mouvement.

Le cortex cérébelleux contient trois types d’interneurones inhibiteurs (Voir Tableau
IIT). Les cellules stellaires recoivent différentes afférences des fibres paralléles des cellules
granulaires et leurs axones forment des synapses avec les dendrites des cellules de Purkinje.
Les cellules en panier sont également connectées avec les fibres paraliéles alors que leurs
axones se terminent avec des synapses autour des segments initiaux de ’axone de la cellule
de Purkinje. Cette localisation permet une inhibition trés efficace des cellules de Purkinje.
Les axones des cellules en panier sont organisés de fagon perpendiculaire a I’axe des folia,
permettant ainsi une inhibition des cellules de Purkinje situées latéralement aux cellules qui
sont excitées par une fibre excitatrice latérale. L’activation d’un groupe de cellules
granulaires ménera & une bande étroite de cellules de Purkinje excitées le long d’un folium,
avec une zone d’inhibition de chaque coté. Ainsi, ce processus permet d’augmenter la
précision de la région corticale activée par chaque fibre mousse. Le dernier type
d’interneurone inhibiteur, les cellules de Golgi, posséde des dendrites qui s’étendent de
fagon ascendante jusque dans la couche granulaire et font synapse avec les fibres paralléles.
Les branches axonales forment des synapses avec les dendrites des cellules granulaires et
réduisent ’excitation qui est regue par la cellule de Purkinje aprés un potentiel d’action des

fibres mousse.
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Tableau III. Neurones et neurotransmetteurs du cortex cérébelleux

Type NT Couche Cible

cellulaire laminaire post-synaptique

Neurone

e Purkinje GABA Purkinje Noyaux profonds et
vestibulaires

Interneurones

e Granulaires Glu, A Granulaire Cellules de Purkinje,
en panier et de Golgi

e En panier GABA Moléculaire Cellules de Purkinje

e Stellaire Tau Moléculaire Cellules de Purkinje

e Golgi GABA Granulaire Cellules de Purkinje

A, aspartate; GABA, acide y-aminobutyrique; Glu, glutamate; Tau, taurine. (Martin ef al.
1996)

Noyaux gris centraux

Le striatum est la partie réceptrice des noyaux gris centraux et possede quatre
sources d’afférences, le cortex cérébral, les noyaux thalamiques intralaminaires et des
groupes de cellules dopaminergiques (DAergiques) et sérotoninergiques (SEergiques). Les
aires sensitives, motrices primaires et supplémentaires du cortex cérébral envoient des
afférences au putamen, tandis que les aires associatives envoient des afférences au noyau
caudé. Les noyaux intrathalamiques (spécialement le centromédian), les cellules
DAergiques (principalement la substantia nigra) et SEergiques (noyau raphé) envoient des

afférences striatales.

Les efférences des noyaux gris centraux proviennent principalement du pallidum et
de la substance noire. Ainsi, I'information provenant du striatum est traitée par le pallidum

et la substance noire, avant d’étre envoyée au thalamus et ensuite au cortex cérébral.

Il existe plusieurs types de cellules différentes dans le striatum (Voir Tableau V).
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Tableau IV. Neurones et neurotransmetteurs du striatum

Type NT Origine Cible

cellulaire post-synaptique

Neurone

Grosseur moyenne

e Typel GABA, SP Striatum Pallidum interne,
Dymorphine Substantia nigra

o Type2 GABA, Striatum Pallidum externe
Enképhaline

o Type3 Neurokinine B, Striatum Pallidum externe
Enképhaline, SP

Interneurones

e Typel ACh Striatum Striatum

e Type2 DA Substantia nigra  Striatum

Ach, acétylcholine; DA, dopamine; NT, neurotransmetteur; GABA, acide-y-
aminobutyrique; Glu/A, glutamate/aspartate; SP, substance P. (Martin et al. 1996)

Le contrdle du mouvement est un processus complexe qui demeure largement incompris.
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Physiopathologie des ataxies

La physiopathologie de ces types d’ataxie a des points en commun et d’autres qui
les distinguent. Les mutations produisent, par une perte ou un gain fonctionnel, des

modifications intracellulaires mettant en péril les processus d’homéostasie. (Voir Tableau
V1)

La transmission de I’ataxie de Friedreich est de type autosomique récessive et elle
serait produite par un glissement de I’ADN lors du processus de polymérisation. L’ADN
monocaténaire ainsi formé adopterait une structure en épingle & cheveux empéchant la
réparation des expansions de triplets nucléotidiques. L’accumulation des triplets
nucléotidiques GAA au premier intron du géne de la frataxine forme des triplex d’ADN et
des duplex fortement associés entre eux que I’on nomme ADN collante. (Heidenfelder et
al. 2003) Ce faisant, la frataxine ne peut étre synthétisée et jouer son rdle essentiel a
’homéostasie du fer mitochondrial, ce qui inhibe éventuellement la phosphorylation
oxydative. Les lésions cellulaires de I’AFRD sont largement secondaires & un déficit
énergétique et & une surproduction de radicaux libres. La production de radicaux libres

intracellulaires se fait via la réaction de Fenton. (Delatycki ef al. 2000)
Fe** + H,0, - Fe** + OH + OH'

Le phénotype (4ge d’apparition de la maladie, dysarthrie, diminution des habiletés
motrices et la vitesse de progression) corrélé avec les grandes expansions de trinucléotides
(> 500), surtout lorsque le plus petit des deux alleles est considéré. (Albin, 2003) La
corrélation entre le phénotype et le nombre de répétitions trinucléotidiques suggere que les
plus petites expansions n’empéchent pas totalement le traitement de I’ARN. (Schols et al.

1997a)

L’ataxie spastique du Charlevoix-Saguenay & transmission autosomique récessive
résulte d’une mutation non-sens ne permettant pas la production normale de la protéine
sacsine. Les domaines heat-shock de cette protéine qui est grandement exprimée dans les
tissus du systéme nerveux central, mais également dans plusieurs autres tissus, suggerent

qu’elle aurait une fonction liée au repliement protéique, tel un chaperon moléculaire.
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L’anticipation est souvent présente avec les expansions de CAG ce qui refléte une
tendance a ’augmentation du nombre de triplets nucléotidiques d’une génération a [’autre,
surtout lorsque le parent est male. Les protéines résultant de cette expansion seraient
caractérisées par de longs segments de glutamine pouvant provoquer leur agrégation et la
formation de corps d’inclusion. Certaines hypothéses proposent un lien entre Papparition
d’inclusions intranucléaires et la toxicité cellulaire, alors que d’autres n’y voient qu’un
épiphénomene. (Albin, 2003) En effet, méme si les études in vivo et in vitro montrent une
corrélation entre le seuil au dela duquel le nombre de répétitions trinucléotidiques produit
une agrégation, les neurones comportant des corps d’inclusion intranucléaires ne sont pas
nécessairement ceux ayant la plus forte probabilité de mourir, questionnant la causalité
entre I’agrégation des polyglutamines et la toxicité cellulaire. (Ross, 2002) La premiére
hypothése voudrait qu’il y ait une formation de feuillets béta ou zippers polaires
interagissant pour former une fibre amyloidienne. (Perutz et al. 2002) D’autres hypothéses
proposent la formation d’hélices-p qui pourraient agir comme pore transmembranaire.
(Monoi et al. 2000) D’autres enfin avancent une formation de liaisons covalentes entre les
segments de polyglutamine sous I’action d’une transglutaminase (Green, 1993) ou encore
une dysrégulation dans la transcription par répression (Orr, 2002), par séquestration de
facteurs de transcription (Chen et al. 2001) ou de ’acétylation des histones (Steffan er al.
2001).

Une corrélation a été rapportée entre le nombre de répétitions de CAG de 1’ ASC2 et

I"age d’apparition de la maladie. (Zoghbi et Orr, 2000 Ueyama et al. 1998)

L’ASC3 est caractérisée par une instabilité intergénérationnelle qui est plus
prononcee lors de la transmission paternelle qui donne lieu au phénoméne d’anticipation.
Le mosaicisme retrouvé dans I’ASC3 ne semble pas accentuer la vulnérabilité d’une

population neuronale particuliére. (Robitaille et al. 1997)

Certaines études de I’ASC6 font état d’amplification des répétitions
trinucléotidiques intergénérationnelles (Shimazaki et al. 2001) tandis que d’autres notent
que la transmission est stable. (Yabe e al. 1998; Soong ef al. 2001; Stevanin et al. 1997)
L’amplification ne serait donc pas une caractéristique proéminente de la maladie et ne

serait pas la cause de I’anticipation. (Soong et al. 2001) L’ASC6 montre ¢galement une
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corrélation entre 1’age d’apparition et le nombre de répétitions du triplet nucléotidique.

(Zoghbi et Orr, 2000; Nagai et al. 1998; Yabe et al. 1998; Stevanin et al. 1997)

L’ASC8 est causée par une expansion dans la région non-codante de I'’ADN du
locus affecté. La nature dominante de cette pathologie semble &tre médiée par un gain de
fonction toxique. En effet, cette pathologie serait causée par ’accumulation des codons
CTA/CTG a ’extrémité 3’ qui seraient transcrits mais non traduits. Ces especes semblent
étre des antisens naturels & I’ARN du géne Kelch-like 1 qui pourrait étre impliqué dans la
régulation du cytosquelette. Une autre hypothése propose une altération de la maturation
moléculaire de ’ARNm provenant des répétitions de CUG. Le nombre de répétitions de
CTA pourrait influencer la pénétrance (Albin, 2003) et pourrait expliquer la pénétrance
réduite qui fait souvent penser & un mode de transmission récessive ou 4 une maladie
sporadique. Par ailleurs, il existe une contraction des répétitions de CTG lors d’une
transmission parentale et une expansion lors d’une transmission maternelle. Aucune
corrélation n’a été décelée entre I’amplitude des répétitions des trongons CTA/CTG ou des
portions ininterrompues de CTG et I’age du début ou de la sévérité de la maladie. (Day et
al. 2000)

Les répercussions seront différentes selon le type histologique ol sera exprimé le
produit de la mutation. Chez I’ASC2-3, ce sont les cellules de Purkinje qui sont affectées
(Evidente et al. 2000). Dans 1’ASC6, plusieurs tissus du corps expriment la protéine mutée
(Evidente et al. 2000), ce qui cause une perte sévere des cellules de Purkinje, une perte
modéree des cellules granulaires et du noyau dentelé et une perte légére & modérée des
neurones au niveau de I’olive inférieure. (Soong ef al. 2001). Dans I’ASCS, la sacsine
mutée serait hautement exprimée dans la couche granulaire (Engert et al. 2000), tandis que
les ganglions de la racine dorsale et la voie spinale seraient les plus touchés dans ’AFRD
avec une implication occasionnelle des cellules de Purkinje (Goetz, 2003). Aucune étude ne

rapporte I’expression tissulaire du gain fonctionnel généré par I’expansion de I’ ASCS.

Dans un neurone, le bris de I’homéostasie pourra entrainer des décharges répétitives
et aléatoires jusqu’a une perte compléte de I’activité électrique selon I’agression produite
variant de la souffrance cellulaire 4 la mort du neurone. De plus, une dégénérescence
secondaire peut se produire. En effet, les mécanismes de transmission svnaptique

rétrograde ou antérograde peuvent induire une dégénérescence de certains systmes par



22
I’intermédiaire de projections afférentes et efférentes. (Robitaille er al, 1997) Une trop
grande excitation au niveau postsynaptique (théorie excitotoxique) peut également causer
une dégénérescence des neurones. (Huang et al. 1993) Une perte neuronale prononcée peut
se traduire par une gliose compensatoire. Les répercussions de ces processus engendrent

des symptomes cliniques qui sont reliés  la fonctionnalité du neurone (Voir Tableau VI).
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Problématique du diagnostic clinique

Les nombreuses interconnexions entre les voies neuronales, de la planification a
I’exécution d’un mouvement, en passant par sa coordination et sa modulation en amplitude
et intensité, font que si une fonction en particulier est touchée, les répercussions seront
multifonctionnelles. Ainsi, la symptomatologie d’un type d’ataxie a 1’autre est similaire. De
plus, le polymorphisme génétique et la capacité compensatoire varient d’un individu a
I"autre, ce qui cause souvent une grande variabilité pour une méme condition pathologique,
c’est-a-dire une grande intra-variabilité. C’est ainsi que le tableau précédent ne représente

pas une liste exhaustive des symptomes cliniques qui se retrouvent dans ces types d’ataxies.

Méme si, comme la plupart des maladies neurodégénératives, il n’existe pas de
traitements efficaces, il demeure trés important de trouver le diagnostic. D’abord pour le
patient et ses proches, ce qui pourra faire baisser 1’anxiété due a I’incertitude. Ils pourront
ainsi débuter le processus de deuil pour en venir & P’acceptation de la maladie, tout en
effectuant une planification stratégique des besoins en ressources tout au long de
’évolution de la maladie. Les conseils génétiques quant au mode de transmission et aux
risques d’avoir un enfant affecté par la maladie seront plus qu’utiles pour le patient et la
société afin d’évaluer les risques pour la descendance. Enfin, I’obtention d’un diagnostic
aura pour effet de cesser les investigations et les dépenses qui y sont associées, et d’entamer

un traitement approprié selon les symptomes. (Tan et Ashizawa, 2001)

Les méthodes de diagnostic qui s’offrent au clinicien sont de plusieurs types.
D’abord, les méthodes basées sur la symptomatologie clinique, qui a un potentiel limité a
cause du chevauchement des symptomes dans les divers syndromes. (Barbiroli et al. 1999)
Ainsi, les critéres diagnostiques traditionnels, tels ceux de Harding (Harding, 1983) et ceux
de I"étude coopérative de Québec sur I’ataxie de Freidreich (Barbeau, 1984), sont trés
spécifiques, mais résultent en un grand nombre de faux négatifs. (Filla et al. 2000) De plus,
la grande intra-variabilité présente cliniquement, pour un méme génotype, (Chakravarty et

al. 2002; Wada et al. 2002) complique le processus diagnostique.

Les tests génétiques, maintenant disponibles, visant a caractériser 1’ataxie
permettent de pallier au probleme de sensibilité découlant des critéres diagnostiques

cliniques. Cependant, le nombre sans cesse croissant de tests diagnostiques disponibles
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(Subramony et Filla, 2001), un taux de détection positif de 5% (Potter et Nance, 2000), la
faible valeur diagnostique d’un résultat négatif et le colit élevé de chaque test (Tan et
Ashizawa, 2001) (environ 500 dollars canadiens pour un seul test) expliquent pourquoi une

approche pratique basée sur le phénotype a été recommandée aux cliniciens. (Evidente et
al. 2000)

L’exploration phénotypique par neuroimagerie pourrait s’avérer un outil plus
qu’intéressant afin d’aider le clinicien & sélectionner les tests permettant de confirmer le

diagnostic le plus probable.
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Technique d’imagerie non-invasive : la résonance magnétique

Concepts de résonance magnétique

La description d’un phénomeéne depuis longtemps connu, la résonance magnétique,
se fit simultanément par deux scientifiques indépendants, Bloch et Purcell. (Bloch et
Hansen, 1946; Purcell et al. 1946) L’instrumentation requise pour 1’application de cette
technique peut étre retrouvée & I’Annexe A. Les principes qui servent & expliquer la RM
proviennent de deux théories, la mécanique classique (Newton) et la mécanique quantique
(Schrodinger). Chacune de ces théories posséde des avantages quant a I’explication des

principes de résonance magnétique.

La plupart des noyaux possédent un moment angulaire intrinséque P. Selon la
description classique, un noyau atomique est décrit comme étant sphérique, et tourne autour
d’un axe. Les considérations de mécanique quantique montrent que son moment angulaire

est quantifié ainsi :

P=yI(I+1)n )

Iei, i =h/2m, ol h est la constante de Planck et I le nombre quantique du moment

angulaire ou spin nucléaire. Le spin nucléaire a des valeurs multiples de % dans I’intervalle

de zéro a six.

Le moment angulaire P est associé 4 un moment gyromagnétique p. Tous deux sont

des quantités vectorielles et sont proportionnels entre eux.
u=yP (2)

La constante de proportionnalité est y, le rapport gyromagnétique, qui est propre a
chaque élément et ses isotopes (Voir Tableau VII). La sensibilité d’un noyau est

proportionnelle a sa valeur de y.
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Tableau VII. Propriétés des noyaux importants en SRM in vivo

Nombre Abondance Rapport Fréquence de
quantique naturelle gyromagnétique résonance

Noyaux de spin (%) (MHz/T) alsT

'H Y 100 42,6 63,9

3 Y, 100 40,1 60,1

3p Y 100 17,2 25,9

2Na 3/2 100 11,3 16,9

e Y 1,1 10,7 16,1

’H 1 0,016 6,5 9,8

PN Y 0,36 43 6,5

N 1 99,6 3,1 4,6

K 3/2 93,1 2,0 3,0

MHz, mégahertz; T, Tesla. (Stark et Bradley, 1992)

Lorsqu’un noyau est placé dans un champ magnétique statique By, créé par 1’aimant

de ’appareil de résonance magnétique, il s’oriente de fagon a ce que son moment angulaire
prenne une valeur multiple de 7.

P, =mh 3)
ou m est le nombre quantique magnétique qui prend un nombre de 21 + 1 valeurs entiéres

de I sur I'intervalle [I, -I]. Le moment magnétique p selon la composante z est donc :

;72 =myh 4)

Dans la représentation classique, les diples nucléaires font précession autour de

I’axe z, & une fréquence de Larmor v, (Voir Figure 6).

/4

Vv =
L
2

B, (5)
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Figure 6. Noyau en précession a la fréquence de Larmor dans le champ magnétique

principal By.

L’¢énergie du noyau dans le champ magnétique est :

E=-p, B, (6)

Chacun des états énergétiques sont les niveaux de Zeeman et la différence d’énergie

entre deux niveaux adjacents est :

AE = —myh go (7N

La distribution énergétique des noyaux est décrite par la statistique de Boltzmann.
Pour un noyau avec I = 1/2, le rapport du nombre de noyaux qui occupent les niveaux de
plus haute énergie, Np et de ceux qui occupent les niveaux de plus faible énergie, N, est

donné par :

N
_i_e-AE’kaTzl_£ (8)

N k.T

a
ou kg est la constante de Boltzmann et T est la température absolue en Kelvin.

Selon le modéle classique, pour un noyau avec I = 1/2 placé dans un champ By sa
composante selon I'axe z est le vecteur de magnétisation macroscopique My (Voir Figure

7).
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Figure 7. Vecteur de magnétisation macroscopique. Le vecteur de magnétisation
macroscopique M, est la somme des composantes vectorielles de chacun des noyaux
composant le systtme. La somme des composantes transversales, My et My,
respectivement, dans les plans X,Y est annulée. Il ne reste que la composante selon ’axe

des Z, Mz qui est paralléle au champ magnétique principal By.

Il se produira résonance lorsque les noyaux seront irradiés par une onde

¢lectromagnétique ayant une énergie satisfaisant a ’égalité suivante :
hv, =AE %)

Les transitions d’une basse énergie vers une haute énergie correspondent & une

absorption énergétique tandis que 1’inverse correspond & une émission énergétique.

Le processus d’irradiation s’effectue selon ’axe des x, a I’aide d’impulsions
¢lectromagneétiques provenant de I’antenne émettrice. Elles sont caractérisées par un temps
d’impulsion, tp et une intensité. Le temps d’impulsion est inversement proportionnel a la
plage de fréquences couverte par 1’excitation. Cette plage s’appelle la fenétre spectrale.
L’intensité de I'impulsion sera modulée a la baisse lorsque sa fréquence v, s’¢loignera de la

valeur du v;.

La composante magnétique B; de [Pirradiation électromagnétique alterne
linéairement et peut étre décrite comme étant la résultante de deux vecteurs ayant la méme
origine et amplitude, tournant en sens opposé & la fréquence de Larmor, vi. En changeant
notre référentiel x, y, z en superposant ’axe x au vecteur tournant, x et y sont devenus x’ et
y’ et tournent a la fréquence de Larmor. Les coordonnées de ce nouveau référentiel
tournant sont x’, y’, z. La valeur de B; demeure donc constante et tourne autour du vecteur
de magnétisation macroscopique My. Une impulsion provenant de x’ le fera basculer dans

la plan y’, z d’un angle 0 défini par :
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6=yB 1, (10)
L’angle O est I’angle d’impulsion.

La production d’une composante M, est essentielle pour la détection de signaux car

I"antenne réceptrice est orientée selon I’axe y’.

A P’instant ot I’impulsion se termine, le vecteur My retourne a sa position initiale
par un changement d’angle 6. Puisque M, fait précession autour le 1’axe des z, le systéme
possedera des coordonnées My, My et M, qui varieront dans le temps. Lors du retour 3
I’équilibre, M, = M, et M, = M, = 0. Cette relaxation a été décrite par les équations de
Bloch (Bloch et Hansen, 1946):

dM, _ M,-M, (11
dt T,

dM, _ M, (12)
dt T,

dMy M, (13)
dt T.

Les parametres T, et T, se nomment respectivement les temps de relaxation spin-
réseau et spin-spin. Ces relations sont décrites par la théorie des mouvements moléculaires
(Bloembergen ef al. 1948). Cette théorie fait appel au temps de corrélation tc, le temps
requis pour effectuer une rotation d’un radian en fonction de la fréquence de résonance. Ces
paramétres varient en fonction de la température et donc en fonction de la viscosité et des
etats physiques du milieu. De plus, les paramétres varient en fonction des constituants du
milieu qui sont en majeure partie libres de se déplacer mais qui peuvent également se

retrouver li€s aux constituants du milieu. Le T, devient alors :

flié f.'ibre

= +L
lié bre
7T

1
T (14)

ou,
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Tvllié << 7~llibre et flié <flibre (15)

Le comportement du T, est semblable. Pour les petites molécules, qui ont tendance
a se réorienter rapidement, la valeur de T, sera élevée, tandis que pour les molécules liées,

il sera plus court.

Les gradients de champ magnétique sont utilisés afin de définir et/ou de parcourir
I’espace & analyser. Le gradient le long d’une direction signifie qu’il y a changement dans

Iintensité du champ magnétique selon cet axe.

La constitution d’un gradient est la sommation du champ magnétique provenant de
I'aimant et celui qui est induit par des solénoides se trouvant dans le pourtour de

I’ouverture de I’aimant.

Lorsque la variation est linéaire en fonction d’une coordonnée cartésienne X, la

fréquence de résonance variera également en fonction de cette coordonnée.

0B

-g=@=&m (16)

Le signal enregistré provient de I’induction d’une force électromotrice dans la
bobine réceptrice située dans I’antenne. Ceci est produit par la composante transversale de
la force magnétomotrice ayant pris naissance suite a la perturbation induite par ’application
du By. Suite a ’interruption de la perturbation, un processus de relaxation se produit. La
résultante est une diminution exponentielle de la magnétisation transversale (M,y) avec une
constante de temps T et une fonction périodique provenant de la précession. C’est le signal

de précession libre (FID — Free Induction Decay) (Voir Figure 8).
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Amplitude du signal
Monosignal de type sinusoidal
Décroissance exponentielle (T,)
Monosignal de précession libre

Temps

Figure 8. Monosignal de précession libre. Un signal unique de forme sinusoidale décroit en
amplitude dans le temps (un seul noyau). La décroissance représente une perte de

cohérence transversale (T) et suit une fonction exponentielle.

Un signal de précession libre contient beaucoup de fréquences si plusieurs signaux
sont présents. Il est complexe et ainsi trés difficile a interpréter visuellement. C’est
pourquoi il est nécessaire d’appliquer une manipulation mathématique appelée

transformation de Fourier (TF) pour obtenir un spectre de férquences.

Imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM)

La premiére des trois procédures de localisation spatiale (Voir Figure 9 et Figure
10) est la restriction spatiale & une tranche d’une certaine épaisseur qui sera excitée par la
bobine émettrice, i.e. la sélection de coupe. Cette méthode utilise un gradient Gz et affecte
toute la gamme des fréquences de Larmor. Ensuite, les impulsions de radiofréquences (RF),
formées de maniére & n’affecter qu’un seul spectre de fréquences, permettent la résonance

des noyaux correspondant & une tranche axiale.
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impulsion RF

J—_IT_!_’_*

impulsion de gradient

Encodage de phase

=

Encodage de fréquences

Figure 9. Trois procédures distinctes utilisées afin de couvrir tout I’espace 3D : la sélection
de coupe, ’encodage de phase et I’encodage de fréquence. Les trois procédures utilisent

des gradients de champ magnétique et I’effet obtenu est illustré a droite.

L’encodage de phase est la seconde procédure pour la localisation spatiale. Apres la
fin de I'impulsion RF, I’encodage de phase permet, avec un gradient Gy, pour un patient en
décubitus dorsal, une variation de phase selon ’axe antéropostérieur. Une fois le Gy
interrompu, la magnétisation de tout le systéme revient 4 la fréquence de Larmor, mais avec

une phase qui dépend de sa position antéropostérieure.

La troisiéme voie de localisation spatiale est ’encodage de fréquence. L’application
de deux gradients Gx successifs, de méme intensité mais de polarité inverse, le second
ayant une durée correspondante au double du premier, permet la génération d’un écho de

gradients.



34

(TTTTrrrri
- g
O O L A =
T 14
1
/_/
T 1
4
4~
1
/_/
Encodage T 14
de phase —/_/
4 [
41
N
P
“ Tranches 2D

m\ =

Encodage de fréquence

Figure 10. Mode d’acquisition séquentiel d’images en 2D. Gy permet de sélectionner la
localisation et 1’épaisseur de la tranche, tandis que le gradient en Gy demeurera constant et
il y aura variation du Gy Pour le mode d’acquisition en 3D, Gy serz également variable.

(Edelstein er al. 1980)

La mesure de ’écho crée une distribution latéro-médiane de fréquences de Larmor.
Selon le coté de la téte, de médial & latéral, il y aura une diminution/augmentation
symétrique des fréquences par rapport & un point central. Ainsi, les signaux provenant
d’espaces équidistants du point central seront identiques mais peuvent étre distingués en
leur soustrayant la fréquence de Larmor, ce que fait un détecteur sensible 4 la phase. Ceci
donne des signaux positifs et négatifs centrés autour de zéro, ce que 1’cn appelle les signaux
réels et imaginaires. Il est important de distinguer les fréquences positives et négatives, afin
de distinguer les structures des deux cotés de la téte. Pour ce faire ur deuxiéme détecteur

(Voir Figure 11), lequel soustrait la fréquence de Larmor en phase de 50 degrés, est utilisé.

Onde de référence — patecteurt™ Données rée les
1

Signal de résonanc

Onde de référence Détecteur

—

en phase de 90° 2 — Données ImezJinaires

Figure 11. Détecteur du signal RM avec quadrature.



35
Pour chaque variation discréte des valeurs de G, des valeurs de fréquences spatiales,

K, y sont associées tel que

Ky=yG,t K, =yG,t K,=yG,t (17)

Pour chaque variation des fréquences spatiales, un échantillonnage de N points

provenant des signaux de FID est enregistré (Voir Figure 12).

Encodage de fréquence

128
Ky
- 128 TR
[} I I
@ — 127
L
o
[0]
yel —_ .
> 127 0 128[ K,
3
Q —
O
el LI
L
N o127
"

‘Temps d'échantillonnage

Figure 12. Coordonnées de la matrice de données Kx et Ky, qui sont des fréquences
spatiales. Chaque voxel ayant formé un écho a une valeur différente de Ky. Le pic de I’écho
se produit a Kx = 0. S’il y a 256 pixels, le premier échantillon est 4 Kx = -127 et le dernier
est a Ky = 128. Les coordonnées de Kx sont reliées au temps auquel débute
I’échantillonnage et au temps ol il se termine. Chaque rangée de la matrice est associée
avec un gradient d’encodage de phase (Gy) d’une amplitude différente. La matrice est
remplie rangée par rangée car chaque rangée contient les données d’un écho. La période de

temps entre deux rangées correspond au temps de répétition, TR.

La reconstruction des signaux s’effectue par la transformation de Fourier qui utilise

les algorithmes suivants :

En2D:

S = [N ) by dy (18
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En3D:

S(t) = j j jN(x, y,z)e s rkrtked g by s (19)

Si les signaux captés par ’antenne proviennent d’expériences en pondération T}, le
protocole d’écho de spins standard est utilisé, tandis que si la pondération T, ou densité
protonique sont effectuées, le protocole d’écho de spins rapide est utilisé. Le protocole
d’écho de spins est une séquence utilisée afin de renverser la polarité pour remettre en

phase les protons et former des échos (Voir Figure 13).

90° 180° 90° 180°

RFI—I —l 7 '—I 7

1oL a al
e L] 7
o— . 7/ :

SO 5 B S s I7Z20E B e B

—Ts—  //

5 L v
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-~ TE/,— )\ //
TE
TR /;/

Figure 13. Séquence d’écho de spins. La ligne horizontale représente une ligne de temps,
avec une progression de gauche a droite. La ligne du haut est la séquence d’impulsions de
radiofréquences (RF) envoyées au patient. La seconde ligne indique le moment de
["application du gradient sélecteur de coupe (Gz). La troisiéme ligne montre le moment du
gradient d’encodage de phase (Gy). Les bandes horizontales indiquent que le gradient est
appliqué a des intensités différentes a chaque répétition de la séquence. La quatriéme ligne
représente activation du gradient d’encodage (ou gradient de lecture) (Gy). La derniére
ligne représente le signal de sortie (SS) provenant du patient et qui est capté par la bobine

réceptrice durant une période de temps correspondant au temps d’échantillonnage total

(Ts).
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Ce signal correspond & la composante transversale du vecteur de magnétisation

macroscopique (Voir Figure 14).

A B C
Z z Z
)
X Y X Y X Y
D E F
Z Z
)
X %/; Y X Y
G H I
Z Z Z
) =)
X Y X =y X Y

Figure 14. Echo de spins et comportement de la magnétisation. A, avant chaque impulsion,
le vecteur de magnétisation macroscopique est aligné avec le champ magnétique principal
dans la direction longitudinale (+Z). B, I’impulsion de 90° transforme toute la
magneétisation longitudinale en magnétisation transverse. C, la magnétisation transverse
perd sa cohérence a cause du processus de relaxation T,. D, une impulsion de 180° & un
temps TE/2 renverse la magnétisation. E, la cohérence revient. F, un écho est formé a TE
apres le début de I'impulsion de 90°. G et H, aprés une mesure de signal, la magnétisation
transverse continue a se déphaser alors que la magnétisation longitudinale n’est que
partiellement retrouvée. I, le systéme a atteint un équilibre dynamique et est revenu dans le

méme état qu’en A.

La séquence d’imagerie d’écho de spins rapide est une séquence d’écho de spins ot
différentes parties de I’espace k sont enregistrées par différents échos de spins. Aprés une
impulsion de 90°, une série de 2 a 16 impulsions de 180° est effectuée avec des gradients

de phase et de fréquence. Ainsi, la production de données est accrue de 2 a 16 fois par TR
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par rapport au protocole d’écho de spins conventionnel. Puisqu’elle est plus rapide, elle

minimise les artéfacts de mouvements.

Les séquences d’IRM sont utilisées afin de moduler les temps de relaxation des
protons de I’eau qui composent de 70 & 90% des tissus. La variation des temps de
relaxation et d’écho permet d’accéder a des contrastes différents de ceux qui découlent
naturellement des distributions hétérogénes des protons dans les différents tissus. (Voir
Tableau VIII)

Tableau VIIL. Paramétres d’acquisition IRM dans le cerveau avec un champ magnétique de
1,5T

Source de contraste TE TR

T, Le plus court possible Comparable au T, des deux
(215 ms) tissus

T, Comparable au T, des deux Long comparativement au T
Tissus des deux tissus (> 2000 ms)

N[H] Le plus court possible Long comparativement au T,
(£ 15 ms) des deux tissus (> 2000 ms)

TE, temps d’écho; TR, temps de relaxation; T}, temps de relaxation longitudinal, T, temps

de relaxation transversal, N[H], densité protonique de spins (Stark et Bradley, 1992)

Les différentes variations des temps de relaxation T; et T, permettent de différencier

les diverses composantes a I’intérieur du cerveau. (Voir Tableau IX)

Tableau IX. Paramétres de RM cérébrale mesurés avec un champ magnétique de 1,5T

Tissus T (ms) T, (ms) N[H]
Matiére blanche 510 67 0,61
Matiere grise 760 77 0,69
Edéme 900 126 0,86
Liquide céphalo rachidien 2650 280 1,00

T, temps de relaxation longitudinal, T,, temps de relaxation transversal, N[H], densité

protonique de spins (Stark et Bradley, 1992)

Les ataxies sont caractérisées par une dégénération neuronale associée & une gliose

légere. L’atrophie est la résultante d’une perte importante de cellules neuronales en dépit
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d’une gliose compensatoire. L’atrophie de structures spécifiques du cerveau est quantifiée
par des images en pondération T;. (McGowan et Patel, 2000). Par exemple, une atrophie
corticale sera macroscopiquement caractérisée par un élargissement des sulci cérébraux,
alors qu’une atrophie corticale sévére sera caractérisée par un élargissement des volumes

ventriculaires secondaire 4 une grande perte de parenchyme.

La détection des lésions parenchymateuses est plus facile en pondération T».
(McGowan et Patel, 2000) Il est possible d’observer la démyélinisation et une accumulation
de fer qui se traduisent respectivement par une hausse et une baisse d’intensité du signal.

(Goetz, 2003; Vymazal et al. 1995)

La densité protonique de spins est surtout utilisée afin de vérifier I’intégrité de la
my¢line dans les pathologies telle la sclérose en plaque. Une plaque de démyélinisation se

traduira par une forte hyperintensité au sein de la matiére blanche.

La pondération par diffusion permet d’obtenir des images influencées par la
diffusion de I’eau & Pintérieur des faisceaux de fibres nerveuses de la matiére blanche.
L’eau diffusant plus librement dans I’axe des faisceaux de fibres nerveuses, ’application
d’un gradient de diffusion le long de cet axe permettra de recueillir une intensité moins
elevée que pour le reste de I’image. Lorsque le faisceau de fibres nerveuses est atrophié, le
contraste sera moins important. Lors d’une gliose réactive importante, la diffusion libre de
I’eau dans I'axe des faisceaux de fibres nerveuses sera mécaniquement bloquée. Cela
empéchera la détection d’un changement d’intensité des signaux en provenance des

faisceaux et des structures connexes. (Adachi et al. 2000)
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Spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (SRM)

Localisation

La procédure de localisation pour la spectroscopie est différente de celle pour
I'imagerie. La localisation d’un élément de volume tridimensionnel ou voxel consiste en
trois excitations dans des plans orthogonaux permettant de générer ou de supprimer des

signaux en leurs intersections (Voir Figure 15).

Figure 15. Illustration schématique indiquant comment des excitations séquentielles de

plans orthogonaux peuvent définir un volume d’intérét. (Stark et Bradley, 1999)

Description de la séquence de suppression de I’eau CHESS

La séquence sélective au déplacement chimique (CHESS - CHEmical Shift
Selective) est utilisée afin de supprimer le signal intense de ’eau. Le signal de I’eau
s’additionne a ceux des métabolites ayant un méme déplacement chimique empéchant ainsi
la quantification de ces espéces. La suppression du signal de 1’eau est nécessaire afin
d’observer les signaux des métabolites. Elle consiste en une série de trois impulsions de 90°
(Voir Figure 16) d’une fréquence spécifique qui produit une excitation a ’intérieur d’un
petit intervalle de déplacement chimique autour du pic de I’eau. Un gradient de déphasage
est ensuite appliqué afin de détruire la magnétisation nette dans chacun des trois plans
orthogonaux dont la jonction forme le voxel. Le résultat est que les protons ciblés n’ont pas
de magnétisation nette selon aucune orientation, alors que les autres protons ont une

magnétisation qui demeure dans I’axe des Z. (Haase et al. 1985)
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Figure 16. Séquence d’impulsions pour la suppression du signal de 1’eau CHESS suivie des

séquences d’acquisition STEAM ou PRESS.

Description des séquences d’acquisitions STEAM et PRESS

Les modes d’acquisitions spectroscopiques en mode d’échos stimulés (STEAM -
Stimulated Echo Acquisition Mode) et résolue en points spatiaux (PRESS - Point-REsolved
Spatially localised Spectroscopy) consistent en trois excitations dans des plans orthogonaux

permettant de générer un écho en leur intersection.

La séquence STEAM a été la premiére & fournir la possibilité de construire un
volume tridimensionnel utilisable en spectroscopie du proton dans le cerveau. La premiére
impulsion génére une magnétisation transverse qui est convertie en magnétisation
longitudinale par la seconde impulsion (Voir Figure 17). La troisiéme impulsion a pour but
de régenérer une magnétisation transverse qui s’appelle écho stimulé. (Gadian, 1995; Stark

et Bradley, 1999)
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Figure 17. Séquence d’impulsions pour la détection SRM avec la méthode STEAM

précédée d’une séquence CHESS. TM, délai pendant lequel la magnétisation est dans le

plan longitudinal.

La séquence PRESS consiste en une impulsion RF de 90° appliquée en conjonction
avec un gradient de champ magnétique selon I’axe des X, ce qui produira une excitation des
spins dans le plan YZ. Une impulsion RF de 180° sélective pour une tranche est appliquée
en conjonction avec un gradient de champ magnétique selon ’axe des Y. Cela produit une
rotation des spins dans le plan XZ. Une seconde impulsion de 180° associée 4 un gradient
de champ magnétique est appliquée selon ’axe Z. Celle-ci est sélective pour une tranche et
excite les spins dans le plan XY. Le signal provoqué par ce second écho est enregistré et
représente le signal provenant de Iintersection des trois plans (Voir Figure 18). (Bottomley,
1987)
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Figure 18. Séquence d’impulsions pour la détection SRM avec la méthode PRESS précédée
d’une séquence CHESS.

Une des difficultés rencontrée avec PRESS est que les impulsions de 180° doivent
étre a la fois sélectives pour la coupe et permettre la refocalisation. (Gadian, 1995; Stark et
Bradley, 1999)

La transformation de Fourier sur les domaines de phase et de temps permet de
transformer les signaux de précession décroissante et de les transposer en un domaine de

fréquence :

g@)= [f(e ™ dr (20)

Identification des métabolites in vivo

Le déplacement chimique et le couplage (Voir Annexe B) sont des caractéristiques
propres aux composants du cerveau, ce qui permet a la SRM du 'H d’identifier certains
meétabolites (Voir Tableau VIII). (Ross et Bluml, 2001) La plupart des signaux quantifiés

en SRM sont dépourvus de couplage, ce qui augmente leur intensité. (Frahm et al. 1989)
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Tableau X. Assignation des résonances des métabolites détectés dans un spectre de SRM du
proton dans le cerveau humain in vivo

Métabolite Abréviation Groupement Déplacement
chimique chimique (ppm)
Lipides Lip CH;, CH, 0-2
Lactate Lac CH; 1,3
Acétate Ac CH; 1,85
Acide
y-aminobutyrique GABA v-CH, 2,25
N-acétylaspartate NAA CH; 2,0
B-CH, 2,6
Glutamate Glu B-CH, 2,1
y-CH, 2,35
a-CH 3,75
Glutamine Gln B-CH, 2,1
y-CH; 2,45
a-CH 3,75
Aspartate Asp B-CH, 2,8
Créatine Cr N-CH; 3,0
N-CH, 3,9
Phosphocréatine Cr N-CH3; 3,0
N-CH, 3,9
Cholines Cho N(CH3)s3 3,2
Taurine Tau N-CH,, S-CH, 33
Inositols ml Hy, He 3,5
Glycine Gly CH, 3,5

Les signaux des divers groupements chimiques sont recueillis a divers déplacements
chimiques sur une échelle en parties par millions (ppm) indépendante de I’instrumentation

utilisée (Voir Figure 19).
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Figure 19. Spectre métabolique du 'H obtenu avec la séquence PRESS dans le vermis d’un
sujet contrdle. ml, pic & 3,5 ppm; Cho, pic 4 3,2 ppm; Cr, pic a 3,0 ppm; NAA, pic 4 2,0
ppm; TR = 1500 ms; A, TE = 30 ms; B, TE = 135 ms.

Biochimie des métabolites

Plusieurs métabolites du cerveau peuvent étre quantifiés. (Casali et al. 1996) Le N-
acétylaspartate (NAA) est un marqueur neuronal dont le réle exact n’est pas connu (Voir
Figure 20). La créatine (Cr) est la résuliante de la contribution de la créatine, de la
phosphocréatine (PCr) et, 4 un degré moindre, du GABA, de la lysine et de la glutathione
(Voir Figure 20). C’est un marqueur énergétique souvent utilisé quantitativement comme
référence interne parce que sa concentration est plus stable. La choline (Cho) provient de la
contribution de la glycérophosphocholine, phosphocholine et de la phosphatidylcholine et
refléte la réserve totale de choline du cerveau (Voir Figure 20). La Cho est un constituant
des membranes cellulaires et refléte leur taux de renouvellement, elle est le précurseur de
"acétylcholine et de la phosphatidylcholine. Le myo-inositol (ml) est un métabolite
impliqué dans la neuroréception hormono-sensible et est un précurseur possible de I’acide
glucuronique, qui détoxifie les xénobiotiques par conjugaison (Voir Figure 20 et Figure
21). Le glutamate (Glu) est un NT excitateur qui joue un rdle dans le métabolisme

mitochondrial (Voir Figure 22). Le GABA est un produit important dérivé du glutamate
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(Voir Figure 22). La glutamine (Gln) joue un rdle dans la détoxification et dans la
régulation des activités des NTs (Voir Figure 22). Le lactate (Lac) est associé a la glycolyse
anaérobique, a des altérations mitochondriales et a ’activation des macrophages (Voir

Figure 20). (Boesch et al. 2001).

PCr + ADP ATP + Cr

NADH 2-oxoglutarate lactate

Réduction
cytoplasmique

NAD qutamate < pyruvate  NADH
NH GABA Acetyl)

Réduction
mitochondriale

Cycle de
Krebs

02

CoA
lutamme
(tryptophane?) . e
IAEN \ glycérophospho- glucose 6-P
N-acétylaspartate choline
e PN
phosphocholine myo-inositol  glucose
e
P

Figure 20. Relation entre les métabolites du cerveau identifiés par SRM et les voies

neurochimiques.
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Figure 21. Réactions impliquant le myo-inositol. PI(4,5)P,, phosphatidyl inositol (4,5)

biphosphate; DAG, diacyl glycérol; PLC, phosphatidyl choline; D-I(1,4,5)P3;, D-inositol

(1,4,5) triphosphate.

Neurone
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Astrocyte Cor?s cellulaire
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NH; NH;
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CIC~— Leu Leu==CIC

Synapse

Figure 22. Voies métaboliques des composés azotés dans le cerveau.
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La quantification des métabolites en SRM du 'H est effectuée avec un algorithme

qui analyse les spectres in vivo comme étant une combinaison linéaire de spectres modeles
de ces mémes métabolites in vitro. L’automatisation de cet algorithme est effectuée par le
logiciel LCModel (Linear Combination of Model spectra of metabolite solutions in vitro),

qui est couramment utilisé dans I’analyse quantitative des métabolites. (Provencher, 1993)

Techniques d’imagerie invasives

Les techniques invasives d’imagerie du cerveau ont le désavantage d’exposer le

patient aux irradiations ionisantes.

Tomodensitographie

Il s’agit d’une branche de la roentgenologie qui permet la distinction entre la
matiére blanche et la matiére grise et entre leur état normal ou pathologique. Elle permet de
voir les noyaux gris centraux qui apparaissent plus foncés que les structures environnantes.
(Huckman, 1982). Cependant, la technique produit des artéfacts dus aux structures osseuses
(Ramsey, 1994) et ne peut qu’enregistrer des images en 2D contrairement a I’'IRM qui
permet une acquisition en 3D. L’accés & la troisiéme dimension en tomodensimétrie doit

faire appel a un procédé de reconstructions & I’aide d’algorithmes complexes.

Tomographie par émission simple de photons (TESP)

La TESP, par liaison du ['231]-{2B-carboxyméthoxy-3 B(4-iodophényltropane)}
(CIT), permet d’évaluer le transporteur de la dopamine (TDA) dans le nigrostriatum, tandis
que le ['*I]-iodobenzofurane (IBF) se lie aux récepteurs postsynaptiques dopaminergiques
D2. La mesure de I’absorption et de I’incorporation du [99Tc]-hexaméthylpropylénamine
(HMPAO) et du [1231]-N-isopropyl-piodoamphétamine (IMP) indiquent le débit sanguin
cérébral (DSC). Le [99"’Tc]-[2~[[2-[[[3-(4-chlorophényl)—8-méthyl-8-azabicyclo[3,2,l]oct—
2-yl)méthyl](2-mercaptoéthyl)amino]-éthylJamino]éthanethiolato (3-)-N2,N2',S2,S2"Joxo-
R-(exo-exo0)] (TRODAT) est utilisé pour évaluer ’activité du TDA sur les terminaisons

nigrostriées.
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Tomographie par émission de positrons (TEP)

Le TEP peut mesurer le taux métabolique cérébral local (TMCI) d’un substrat
radiomarqué tel le ['*F]-fluorodéoxyglucose (FDG), le ['*0]-H,0 et le [0]-CO,. La [''cy-
dihydrotétrabenazine (DTBZ) est utilisée pour quantifier le transporteur vésiculaire
monoaminergique de type 2 (TVMAZ2). La [ISF]-ﬂuorodopamine (FDA) est utilisée pour
évaluer la capacité de mise en réserve DAergique présynaptique du nigrestriatal. La liaison
du ["'C]-flumazenil (FMZ) est utilisée pour quantifier le récepteur GABA,. Le [''cy-
nomifensine (NMF) se lie 4 la DA et a la noradrénaline (NE) aux sites Ce recaptage situés
respectivement au niveau des terminaisons des voies nigrostriatales et thalamiques. Le
[°0]-0; est utilisé pour évaluer le TMC. La liaison striatale au réceptzur DAergique de

type D, est évaluée par le [“C]-raclopride (RACLO).
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Diagnostic des ataxies et techniques d’imagerie

Diagnostic des ataxies autosomiques récessives

Ataxie de Friedreich (AFRD)

L’IRM cérébrale des patients atteints d’AFRD est caractérisée par I’atrophie de la
moelle cervicale, (Mascalchi et al. 2002; Villanueva-Haba et al. 2001) particuliérement
dans I’axe antéropostérieur avec une augmentation de I’intensité des signaux sur les images
de la colonne postérieure en pondération T, (De Michele et al. 1995) et dans les voies
spinocérébelleuses causée par la dégénération neuronale. (Riva et Bradac, 1995) La
présence d’atrophie médullaire (Dirik ef al. 1994) et d’une légere atrophie cérébelleuse
(Schéls et al. 1997; Giroud et al. 1994), qui ne sont pas reliées avec la durée de la maladie
(De Michele ef al. 1995), aident a distinguer ’AFRD des autres ataxies. (Villanueva et al,
2001; Wiillner er al. 1993; Gilman, 1998; Omerod et al. 1994). L’atrophie cérébelleuse
implique les zones vermiennes et paravermiennes. De plus, la fissure primaire et, 4 un
degré moindre, les sulci des culmen et déclive montrent un élargissement. (Huang et al.
1993) L’atrophie est plus prononcée chez I’homme que chez la femme. (Junk et al. 1994)
L’atrophie du tronc cérébral et du cervelet n’est pas corrélée avec la durée de la maladie.
De plus, I’imagerie en pondération T, montre une augmentation de ’intensité des signaux
au niveau des colonnes postérieures. (De Michele et al. 1995) Une fréquence différente
d’atrophie est observée chez les patients atteints d’AFRD lorsqu’ils sont regroupés selon
leur nombre de répétition de triplets (GAA), mais sans atteindre le seuil de signification.
Pour des valeurs respectives de n < 500 et de n > 500, I’atrophie médullaire cervicale était
présente a 86% et 90% tandis que ’atrophie cérébelleuse était présente a 29% et 8%.
(Schéls ef al. 1997) Une séquence de multi gradients d’échos de spins a été développée afin
d’effectuer I’imagerie du cerveau en utilisant le contraste induit par le fer. (Waldvogel et al.
1999) Une diminution des temps de relaxation a été mesurée dans le noyau dentelé et le
globus pallidus et est directement reliée & ’age des patients atteints d’ AFRD. (Delatycki et
al. 1999)
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Les études de SRM chez les patients atteints d’AFRD ont montré une diminution du
NAA/Cr, des ratios de Cho/Cr et de mI/Cr normaux, et aucun lactate dans la protubérance

et les hémispheéres cérébelleux. (Mascalchi et al. 2002).

Le débit sanguin, mesuré par TESP avec I'HMPAO, est légérement diminué au
niveau des cortex pariétaux et temporaux de méme que dans le cervelet (Giroud et al. 1994;
De Michele ef al. 1998), mais pas dans les noyaux gris centraux. (Botez et al. 1991) Dans
les phases avancées de la maladie, lorsque le diaschisis cérébelleux se présente, la recapture
du HMPAO est réduite dans les noyaux gris centraux mais pas dans le thalamus, et la

réduction est plus prononcée dans les lobes frontaux que pari¢taux (Botez et al. 2001)

Les études en TEP avec le FDG montrent une augmentation du TMCI dans les aires
cerébrales et cérébelleuses dans la phase précoce de la maladie, qui retourne a des niveaux

normaux dans les phases ultérieures. (Gilman et al. 1990; Gilman, 1989)

L’ataxie spastique de Charlevoix-Saguenay

L’IRM révéele une atrophie de la partie supérieure du vermis, de la moelle épiniére
dans les segments thoraciques et cervicaux pour les patients atteints d’ASCS. De plus, une
atrophie cortico-cérébelleuse progressive, jumelée 4 une atrophie cérébrale, est présente
dans les phases tardives de la maladie (Bouchard er al. 1998), mais également un
€largissement des citernes sans anomalies du tronc cérébral (Gucuyener et al. 2001).
L’IRM ne parvient pas & montrer des anomalies de signaux dans la matiére blanche qui
pourraient traduire la perte de myéline bilatérale centrée sur les voies corticospinales telle
que détectée en pathologie. (Richter et al. 1993) Une variante phénotypique montre une

atrophie cérébelleuse modérée. (Mrissa et al. 2000)

Ataxies cérébelleuses autosomiques dominantes

Ataxies cérébelleuses autosomiques dominantes de type I (ACAD I)

L’ACAD T comprend principalement les maladies cérébelleuses et du tronc
cérébral, telles les atrophies olivopontocérébelleuses (AOPC) héréditaires ou familiales
(Wiillner et al. 1993). L’IRM montre une atrophie tronculaire et cérébelleuse (Chakravarty

et al. 2002) de méme que cérébrocorticale. (De Michele e al. 1998) La réduction de la



52
recapture du HMPAO est présente dans le cervelet et, dans la plupart des cas, dans le tronc
cérébral. (De Michele et al. 1998)

Ataxie spinocérébelleuse de type 2 (ASC2 ou AOPC II ou de type cubain ou de Holguin)
L’IRM de I’ASC2 montre Iatrophie la plus sévére des AOPC au niveau du tronc

cérébral, des hémispheéres cérébelleux (Chakravarty et al. 2002) et au niveau de pédoncule
cérébelleux moyen (Schols ef al. 1997; Schéls et al. 1997; Malandrini ef al. 1998; Wadia et
al. 1998; Silverman, 1999) sans autres anomalies (Ueyama et al. 1998), permettant de
différencier ’ASC1 de I’ASC3. (Klockgether et al. 1998) L’atrophie de ces structures est
représentative de la dégénérescence décrite en pathologie. (Robitaille et al. 1997) Il n’y a
pas de corrélation entre le degré d’atrophie supra ou infratentoriclle et I’age du patient, la
durée de la maladie, I’age du début de la maladie et le nombre de répétitions de CAG.
(Klockgether et al. 1998) Lorsqu’une atrophie supratentorielle est trouvée, elle apparait

corrélée avec la durée de la maladie. (Giuffrida et al. 1999)

La SRM montre une diminution du NAA/Cr dans le vermis cérébelleux avec des
temps d’¢écho courts et longs. (Boesch et al. 2001) Le rapport Cho/Cr est diminué
seulement avec un court temps d’écho. Ces caractéristiques jumelées avec la présence d’un
pic de lactate permettent d’effectuer la distinction entre I’ASC2 et ’ASCS. (Boesch et al.
2001) Le ratio de mI/Cr est normal dans la protubérance et le cervelet et aucune trace de

lactate n’a été détectée dans ces régions. (Mascalchi et al. 2002)

Ataxie spinocérébelleuse de type 3 (ASC3) ou maladie de Machado-Joseph (MMJ) ou

maladie neurologique des Agores

L’examen d’IRM des patients présentant 1’ASC3 a montré que le cervelet et le tronc
cérébral sont atrophiés (Chakravarty et al. 2002) avec un élargissement du quatriéme
ventricule (Schols e al. 1997; Etchebehere et al. 2001), mais Patrophie cérébelleuse était
moins prononcée que dans I’ASCI et I’ASC6 (Klockgether, 1998; Nagaoka, 1999) et ne
correlait pas avec la sévérité de I’ataxie. (Koshi, 1995). L’IRM a ¢galement montré une
largeur réduite du pédoncule cérébelleux supérieur, une atrophie des lobes frontaux et
pariétaux, et une diminution du diamétre du globus pallidus et du diameétre antéropostérieur

et transverse de la protubérance qui est corrélée avec la largeur du pédoncule cérébelleux
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moyen. La largeur du pédoncule cérébelleux supérieur est corrélée avec le diamétre des
noyaux rouge ou dentelé, ce qui n’était pas le cas chez les sujets contrdles normaux et les
patients ayant une AOPC sporadique (AOPCs). (Murata ef al. 1998) La réduction était plus
prononcée dans I’axe latéro-médian que dans 1’axe rostro-caudal. (Nagaoka et al. 1999) Le
profil de I’atrophie n’était pas compatible avec I’AOPC. (Burck et al. 1999) Des anomalies
structurelles ont été trouvées dans la protubérance et dans la portion supérieure du lobe
frontal. (Etchebehere et al. 2001) Comparativement aux sujets contrdles, le volume du
putamen et du noyau caudé était réduit, le volume de ce dernier étant significativement plus
petit dans I’ASC3 que dans I’ASC2. (Klockgether er al. 1998) L’atrophie vermienne
correle avec la durée de la maladie (Elba ef al. 2001) alors que cette corrélation n’est pas
observée avec Iatrophie des hémisphéres cérébelleux. L amplitude des répétitions de CAG
n’influence pas la sévérité des changements atrophiques au niveau des hémispheéres et du
vermis cérébelleux, du tronc cérébral et des ganglions de la base. (Klockgether et al. 1998;
Elba ef al. 2001) L’IRM en pondération de diffusion a montré aucune anomalie d’intensité
des fibres protubéranticlles transverses comme celle retrouvée dans 1’ASCI qui était

symptomatologique d’une gliose marquée telle que décelée en pathologie. (Adachi et al.
2000)

La SRM a montré une réduction des ratios de NAA/Cr et de Cho/Cr dans les

hémispheres cérébelleux, tandis que le Lac est demeuré inchangé. (Davie ef al. 1995)

La TESP avec le HMPAO a détecté une hypoperfusion plus prononcée dans les
portions supérieures et inférieures des lobes frontaux, dans la portion latérale des lobes
temporaux, dans les lobes pariétaux, les noyaux gris centraux gauches et dans le vermis en
comparaison aux sujets contrbles normaux. (Etchebehere ef al. 2001) L’étude des TDA
avec le TRODAT a montré une réduction de liaison dans le striatum, plus particuliérement
dans le putamen des porteurs asymptomatiques mais la réduction était moins prononcée

chez les patients symptomatiques et les sujets contrdles normaux. (Yen et al. 2002)

Les études de TEP ont montré une augmentation du TMCl au glucose dans les lobes
temporaux et pari€taux, mais une diminution dans le cervelet, dans le tronc cérébral et les
lobes occipitaux des porteurs asymptomatiques. (Soong et Liu, 1998) La méme baisse a été
retrouvée pour les patients symptomatiques comparativement aux sujets contrdles. De plus,

les patients symptomatiques ont montré une diminution du TMCI qui s’est étendue 2 tout le
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cortex ceérébral et au striatum tandis que la recapture de FDA était diminuée dans le
putamen et relativement conservée dans le noyau caudé. (Taniwaki e al. 1997) De fagon
similaire 4 I’ASCI, les études de TEP avec du CO; ont montré une corrélation négative
entre la sévérité de I’ataxie et le DSC (débit sanguin cérébral) et aucune corrélation entre le

degré d’atrophie et le DS dans les hémisphéres cérébelleux.

Ataxie spinocérébelleuse de type 6 (ASC6)

L’IRM du cerveau montre une atrophie supéro-moyenne du vermis cérébelleux et
des hémispheres cérébelleux, alors que les amygdales et les hémisphéres cérébraux sont
relativement épargnés et aucune anomalies n’est notée au niveau du tronc cérébral (Schols
et al. 1997; Schols et al. 1998; Murata et al. 1998; Satoh et al. 1998; Ishikawa et al. 1999;
Mariotti e al. 2001; Shizuka er al. 1998) ou des noyaux gris centraux (Sethi et al. 2002).
Pour un patient, un examen datant de sept années ne montre aucune progression de
I"atrophie cérébelleuse. (Shizuka et al. 1998) D’autres études montrent une faible réduction

dans le ratio de I’aire pontique centrale sur la fosse postérieure. (Nagaoka et al. 1999)

Le vermis cérébelleux, contrairement 4 I’ASC2, est caractérisé par une décroissance
de NAA/Cr pour de longs temps d’écho, tandis que le rapport Cho/Cr demeure inchangé.
(Boesch ef al. 2001) Les études en TEP avec le FDG montrent un hypométabolisme dans
les régions corticales, les ganglions de la base, les hémispheres cérébelleux et le tronc

cérébral. (Soong et al. 2001)

Ataxie cérébelleuse autosomique dominante de type II (ACAD II)

Seule une atrophie cérébelleuse a été rapportée chez les patients ayant I’ACAD II.

(Chakravarty et al. 2002)

Ataxie spinocérébelleuse de type 8 (ASC8)

L’IRM montre une atrophie proéminente du vermis et des hémisphéres cérébelleux
(Koob er al. 1999; Cellini et al. 2001; Stone et al. 2001), une dilatation du quatrieme
ventricule et une préservation du tronc cérébral, et dans la majorité des cas, une
preservation des hémisphéres cérébraux (Ikeda er al. 2000) avec cependant quelques

exceptions. (Juvonen ef al. 2000) Il a été rapporté que I’atrophie cérébelleuse ne progresse
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que trés lentement sur une période de neuf années. (Day et al. 2000) Aucune anomalie
d’intensité dans le parenchyme cérébelleux n’a été détectée. Les ratios des dimensions ont
eté mesurés dans des plans midsagittaux sur des images pondérées en T. Le rapport du
volume du vermis cérébelleux sur celui de la fosse postérieure était significativement
diminué pour ’ASC8 comparativement aux sujets contrdles, ce qui n’était pas le cas
lorsqu’ils étaient comparés aux patients souffrant d’ASC6. Le ratio des volumes de la base
protubérantielle/fosse postérieure n’a montré aucune différence entre ASC6, ASCS8 et

contrdles normaux. (Ikeda et al. 2000)
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Tableau XI. Données d’IRM et de SRM déja publiées pour les différents types d’ataxie a
I’étude

Moelle Tronc Hémisphéres Vermis Ganglions Cortex
cervicale cérébral cérébelleux cérébelleux delabase cérébral

AFRD  +++ + + + +
-- NAA --NAA
= Cho, = Cho
=ml] =ml
=Lac =Lac
ASCS ++ = + -+ +
ASC2 = +++ +++ ++ =P =C +
=Lac ---NAA --—- NAA
+ Cho + Cho
=ml + Lac
=Lac
ASC3 + + + + +P 4
-NAA
- Cho
=Lac
ASCé6 = = ++ ++ — —
+ NAA + NAA
= Cho = Cho
= Lac =Lac
ASCS8 = = +++ +++ = =

Les signes seuls indiquent ’atrophie ou la variation du niveau de métabolites lorsqu’ils sont
suivis par le nom d’un métabolite: =, aucun changement; +, changement possible; -, --, ---,
diminution légere, modérée ou sévere; +, ++, +++, augmentation légére, modérée ou
sévere. Les lettres en exposant indiquent que seule cette structure est affectée, ™
mésencéphale, © protubérance, © medulla oblongata; dans les noyaux de la base, © noyaux
caudés, © putamen. Les métabolites obtenus par SRM correspondent aux rapports sur Cr.
NAA, N-acétylaspartate, Cr, créatine/phosphocréatine, Cho, composés contenant de la
choline, ml, nyo-inositol, Lac, lactate.



Matériel et méthodes

Patients et sujets normaux

Dix-neuf patients (6 femmes, 13 hommes; 21-60 ans) ont été recrutés et leur type
d’ataxie a été établi par tests génétiques (Voir Tableau XII). Les patients ayant une histoire
d’abus d’alcool, de déficience en vitamine E et B12 et présentant des néoplasies ou une
sensibilité au gluten ont été exclus. Vingt sujets normaux ont été utilisés comme sujets
contrbles pour la SRM (5 femmes, 15 hommes ; 20-47 ans) et quatorze personnes (11
femmes, 3 hommes ; 21-55 ans) normales ou ayant un spasme facial ont été utilisées
comme sujets controles pour I’IRM. Tous les sujets recrutés ont signé un formulaire de

consentement approuve par les Comités scientifique et d’éthique du CHUM.

Tableau XII. Caractéristiques des groupes de patients ataxiques et sujets controles

Groupes Patients Controles

Type ASC2 ASC3 ASC6 ASC8 ASCS AFRD Total IRM SRM

N,sexe 2F,6H 1H IF,1H 1H 2F_2H 1F,2H 6F, I3H 11F, 5F, 15H
3H

Age
moyen 51,0 29 42,5 31 37,3 10,8 42,9 37,8 25,8
(années)
(Et) (7,2) 69 (79 (105 (B4 (66

ASCS, ataxie spastique de Charlevoix-Saguenay; ASC, atrophie spinocérébelleuse; AFRD,
ataxie de Friedreich; E.t., Erreur type.

Données génétiques et cliniques

Les données génétiques (type d’ataxie, amplitude des triplets nucléotidiques,
transmission parentale) et cliniques (4ge d’apparition des symptdmes) de chaque patient
nous ont ét¢ fournies par Dr Luc Marchand, neurologue au CHUM a partir des données

recueillies dans les dossiers cliniques.

Acquisition des données d’TRM

L’examen cérébral d’imagerie par résonance magnétique du proton a été réalisé
avec un imageur GE Signa 1,0 T corps entier 4 I’Hétel-Dieu du CHUM. En pondération T

sagittale, deux acquisitions par coupe ont été effectuées et la taille de la matrice était de
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256 x160. Dans le plan axial, des images en pondération T; avec deux acquisitions/coupe et
des images en pondération T, et en densité protonique avec une acquisition par coupe ont
été acquises. Pour les coupes axiales, la taille de la matrice était de 256 x192. Les valeurs
de temps de répétition (TR) et de temps d’écho (TE) étaient respectivement de 400 ms et 10

ms.

Acquisition des données de SRM

Les patients et les sujets contrdles ont été soumis & un examen de résonance
magneétique du proton sur un imageur GE Signa 1,5 T corps entier avec fonctionnalité
spectroscopique opérant a 63,85 MHz (General Electric Medical Systems, Waukesha, WI).
L’antenne de téte GE a été utilisée pour toutes les expérimentations. Afin de localiser les
régions d’intérét (RI), une expérience rapide d’imagerie par résonance magnétique (IRM),
utilisant la méthode de spin-écho rapide en T, a été effectuée afin d’enregistrer des coupes
axiales et sagittales. Dans le plan axial, 17 coupes ont été enregistrées avec un TR de 4000
ms, un TE de 90 ms et deux acquisitions par coupe pour un temps total de 1,10 min. Dans
le plan sagittal, 13 coupes ont été enregistrées avec un TR de 5400 ms, un TE de 90 ms et
une seule acquisition par coupe pour un temps total de 1,12 min. La taille de la matrice
dans les deux plans de coupe était de 256x192 et I’épaisseur des coupes €tait de 5 mm avec

un espace de 2,5 mm entre les coupes.

La spectroscopie par résonance magnétique du proton (SRM) a été obtenue & partir
des régions sélectionnées (monovoxel), comportant chacune un volume de 8 cm’ (Voir
Figure 23). L’excitation a été réalisée par I’utilisation du protocole PROBE/SV (PROton
Brain spectroscopy Exam/Single-Voxel) de GE qui comprend la suppression du signal de
I’eau par ’utilisation de la séquence CHESS (Chemical Shift Selective Excitation), suivie
de la détection des signaux des protons avec la séquence PRESS (Point-Resolved Echo
Spectroscopy). Les paramétres d’acquisition étaient: TR, 1500 ms; TE, 30, 135 ms;
nombre d’acquisitions, 128; bande spectrale, 2000 Hz; nombre de points, 1024; temps

d’acquisition total par RI, 4,36 min.
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Figure 23. Régions d’intérét utilisées pour les acquisitions en SRM (A) protubérance
(20x20x10 mnr’); (B) noyaux gris centraux gauches (27x20x16 mm’); (C) lobe frontal
gauche (20x20x20 mm’); (D) hémisphére cérébelleux gauche (20x10x20 mm?) et (E)
vermis (24,5x17,5x15 mn13).
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Analyse des données

La gradation du degré d’atrophie (en utilisant une échelle de 0 a 3) de neuf régions
(hémisphéres cérébraux et cérébelleux, lobe frontal, vermis, mésencéphale, moelle épiniére
cervicale, protubérance, bulbe rachidien et olive inférieure) a été effectuée & ’aveugle par
deux neuroradiologues indépendantes, Dr Suzanne Fontaine et Dr Céline Bard, a partir des
coupes en pondération Ty, T et d’images en densité protonique. Les deux neuroradiologues
ont également effectué¢ des mesures millimétriques au niveau protubérantiel, bulbaire,
olivaire, et au niveau des pédoncules. Certaines régions (substantia nigra, noyau rouge,
globus pallidus, lobe frontal, noyau dentelé, vermis, mésencéphale, colliculi supérieur,
protubérance, pars compacta, bulbe rachidien et olives) ont également fait ’objet d’une

analyse d’intensité des signaux.

Les données recueillies de gradation catégorielle de ’atrophie et de mesures
structurales de méme que les anomalies de signaux ont fait I’objet d’analyses statistiques
chez les groupes comportant deux patients ou plus. L’analyse a été qualitative pour les

groupes constitués d’un seul patient.

Les signaux décroissants de précession libre des protons ont été transférés sur une
station de travail Silicon Graphics et ont été analysés par le logiciel LCModel (Linear
Combination of Model spectra of metabolite solutions in vitro) en utilisant les paramétres
standard de base (LB = 1). (Provencher 1993) Une analyse statistique comparative a été
effectuée avec le logiciel SPSS 11.5 pour WINDOWS (SPSS Inc., Chicago, Ill.). Les
transformations des données ont été effectuées avec EXCEL de Microsoft Office 2000. Les

graphiques ont été produits par Microcal Origin 6.5.

Analyse statistique

IRM

L’accord inter-observateur de la gradation de I’atrophie sur une échelle catégorielle

variant de 0 & 3 a été mesuré par le test de Kappa de Cohen.

Des analyses de corrélation de Pearson par régression linéaire simple ont été

effectuées entre I'amplitude des répétitions trinucléotidiques et ’dge d’apparition de
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symptdomes, de méme qu’entre I’atrophie et I’age, la durée des symptomes et les amplitudes

de répétitions nucléotidiques.

Des analyses de type associatives (Khi-deux de Pearson) ont été effectuées entre les
régions atrophiées, entre I'atrophie de structures spécifiques et Pappartenance aux
différents groupes. Des analyses associatives ont également été effectuées entre les

anomalies de signaux et ’appartenance a divers groupes.
P

SRM

Patients vs sujets contrdles

L’analyse de la normalité de la distribution des données a été effectuée pour chacun
des paramétres métaboliques pour 1’ensemble des patients et des sujets contrdles avec le
test a un échantillon de Kolmogorov-Smirnov (o = 0,05). Des transformations telles la mise
au carr€, la racine carrée, le logarithme en base 10 et la réciproque, ont été effectuées afin
d’obtenir une distribution normale des paramétres métaboliques. Nous avons réussi a

obtenir une distribution normale pour tous les paramétres.
L’homogeénéité de variance a été évaluée par un test de Levene (o = 0,05).

Les données qui suivaient une distribution normale et une variance homogéne ont
fait ’objet d’un test paramétrique de type ANOVA (ANalysis Of VAriance) unidirectionnel
et un test de Tukey B (= 0,01) post hoc.

Une analyse non-paramétrique de k échantillons indépendants de Kruskal-Wallis (a
=0,01) a été effectuée pour les données qui ont failli le test de Kolmogorov-Smirnov ou de

Levene.

Une régression logistique binaire utilisant la méthode « backward conditional »
avec un seuil fixé par défaut a 0,5 a été réalisée afin de trouver des prédicteurs ayant la
capacité de séparer les sujets contrdles (n = 20) des patients (n = 19). Les valeurs de
quantités de métabolites ont été enlevées pour un patient parce que I’écart-type sur la
concentration dépassait le seuil de fiabilité fixé a 20% par ’auteur du logiciel LCModel.

(Provencher, 1993) Les tests de Hosmer et Lemeshow (o = 0,05) ont été effectués afin de
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s’assurer d’une bonne concordance entre le modéle issu de la régression et les données. Les
distances de Cook ont été calculées. Chez une patiente. puisque la distance de Cook était
plus de deux fois I'unité, le prédicteur qui y était associé a été rejeté. Un tableau de

contingence a été construit.

Patients vs patients

Etant donné le faible nombre d’individus constituant les sous-groupes de patients, il
n’était pas possible d’inférer sur la normalité des distributions et elle a donc été supposée.
Selon le résultat obtenu pour ’homogénéité de variance (test de Levene), une analyse
paramétrique ou non paramétrique a été utilisée avec les mémes conditions que la

comparaison sujets contrdles-patients.
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Résultats

Relations génético-cliniques

Les données génético-cliniques des patients étudiés et de leurs liens familiaux

connus sont présentés (Voir Tableau XIII et Figure 24).

Tableau XIII. Caractéristiques génético-cliniques des patients ataxiques

No. Dx. Age Apparition Transmission Amplitude
(années) / des Sx. parentale / (petit / grand
Sexe (H/F) (décades) Sx. (décades) alléle)

1* AFRD 21/H Début 2° - 540/920

2 AFRD 45/ F Début 2° - 490/ 690

3* AFRD 56/H Mi 2° - 390/ 890

4* ASCS 30/F Début 2° - -

5* ASCS 35/H Fin 1° - -

6* ASCS 42 /F Fin 1° - -

7* ASCS 42 /H Début 2° - -

8* ASC2 27/H Mi 2° M 21/39

9 ASC2 48 /H Fin 4° 21/37

10 ASC2 48 /H Fin 4° P/ Fin 3° 21/38

11*  ASC2 50/H Fin 5° M/ Fin 5° 21/34

12*  ASC2 52/F Mi 4° 21/39

13*  ASC2 55/F Jonction 3° - 4° 21737

14 ASC2 58/H Fin 2° P / Jonction 4° - 5° 21/35

15 ASC2 60/H Fin 3° P ?

16*  ASC3 29/H Fin 2° P 14 /79

17 ASC6 37/H Fin 2° M 12/25

18*  ASC6 48 /| F Mi 2° M 12726

19%  ASC8 31/H Fin 1°/Début2° P 22/190

*, patients également étudiés en IRM; AFRD, ataxie de Friedreich; ASCS, ataxie spastique
de Charlevoix-Saguenay; ASC, ataxie spinocérébelleuse; Dx., diagnostic; H, homme; F,
femme; M, mere; No., numéro du patient; P, pére; Sx., symptémes.
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Figure 24. Relations de parenté connues entre les patients atteints A, d’AFRD; B et C,
d’ASC2. Cercles, femmes; carrés, hommes; les patients affectés sont indiqués par un
symbole en noir, les patients non-affectés en blanc, les porteurs hétérozygotes par un

symbole mi-noir et mi-blanc et en hachuré pour un état inconnu.

Il'y a une forte corrélation linéaire (R* = 0,89) entre le nombre de répétitions et I’age
d’apparition des symptomes pour I’AFRD du plus petit alléle (Voir Tableau XIV). Une
faible corrélation a été trouvée entre 1’Age d’apparition et ’alléle de grande taille pour
’AFRD et ’ASC2. Les valeurs de coefficients de corrélations de Pearson parfaites (R* = 1)
trouvées pour I’ASC2 et I’ASC6 proviennent d’une variation nulle du nombre de
répétitions de codons CAG dans le petit alléle et/ou d’une régression linéaire effectuée sur

deux coordonnées.

Tableau XIV. Corrélation linéaire entre I’amplitude des répétitions trinucléotidiques et

I’age d’apparition des symptdmes

Dx. N Allele r p (a=10.05)
AFRD 3 Petit -0,945 0,21
Grand 0,393 0,74
ASC2 6 Petit - -
Grand -0,387 0,61
ASC6 2 Petit - -
Grand -1 <0,0001

a, seuil de signification; Dx., diagnostic; N, nombre de patients; p, degré de signification; r,

coefficient de corrélation de Pearson.
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IRM

Gradation de I’atrophie

L’atrophie a été gradée en utilisant une échelle discréte de 0 a 3, ou 0 représente
I’absence d’atrophie, 1 une atrophie 1égére, 2 une atrophic modérée et 3 une atrophie
sévere. Ce processus a été effectué a ’aveugle par deux neuroradiologues indépendantes.
L’accord inter-observateurs calculé, , était de 0,550 sur une échelle variant entre zéro et
P'unité. La moyenne de la gradation des atrophies des deux neuroradiologues peut étre
observée selon le type de patient ataxique, & 1’aide de diagramme a surfaces (boxplots)

(Voir Figure 25 et Figure 26). Le seuil de signification est fixé a p <0,05.
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Figure 25. Moyenne de gradations de I’atrophie régionale par deux neuroradiologues pour

différents types d’ataxies.
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Figure 26. Moyenne de gradations de I’atrophie régionale par deux neuroradiologues pour

différents types d’ataxies.

L’analyse de I"association entre la gradation de 1’atrophie, chez les sujets controles
et les patients, avec les différentes régions & 1’étude sont significatives (p < 0.05) sauf pour
I"association entre I’atrophie vermienne et 1’atrophie de la moelle épiniére cervicale (p=
0,054). Les associations entre |’appartenance a un groupe contrdle ou de patients et la
présence d’atrophie dans les régions étudiées sont significatives sauf au niveau du bulbe
rachidien. (p = 0,109). L’appartenance aux groupes contrdles, AFRD, ASCS, ASC2 en
association avec la présence d’atrophie dans certaines régions est significative sauf pour

atrophie au niveau de I’olive inférieure (p = 0,077).
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Mesures de ’atrophie

Tableau XV. Examen de I’accord interobservateurs par corrélation linéaire et test de t de

Student pour échantillons appariés

Régions Corrélations linéaires Tests de t

r p (o =0,05) p (o =0,05)
Protubérance 0,838 <0,0001 0,701
Bulbe rachidien 0,748 <0,0001 0,001
4° ventricule 0,914 <0,0001 0,315
Pédoncule cérébelleux 0,909 <0,0001 0,004

a, seuil de signification; p, degré de signification; r, coefficient de corrélation de Pearsor.

L’atrophie marquée au niveau pédonculaire de méme que la dilatation marquée du
quatriéme ventricule permettent de distinguer les patients atteints d’ASC2 des autres
patients et des sujets contrdles car ils possédent une valeur de p < 0,0125. De plus,
I"atrophie bulbaire permet de différencier les patients atteints d’ASC2 des sujets contrdles,

mais pas des autres ataxies (Voir Figure 27).
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Figure 27. Mesures millimétriques moyennes de structures cérébrales par deux

neuroradiologues et leur association & différents types d’ataxies.

Etudes de corrélations et imagerie de I’atrophie

Une étude de corrélation entre 1’atrophie et divers paramétres (Age, durée de la
maladie et le nombre de répétitions trinucléotidiques sur chaque alléle) a été effectuée pour
les types d’ataxies ayant suffisament de données pour permettre une telle étude (Voir
Tableau XVI). Les patrons d’atrophie de chaque groupe étudié sont également présentés
(Voir Figure 28).
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Imagerie de atrophie

Figure 28. Images sagittales de résonance magnétique en pondération T» pour A, sujet

controle de 22 ans sans atrophie; B, patient de 37 ans atteint d’ASC2 avec une atrophie
protubérantielle et vermienne sévére mais sans atrophie frontale; C, patient de 48 ans atteint
d’ASC6; D, patient de 31 ans atteint d’ASC8 avec une atrophie cérébelleuse plus
prononcée qu’au niveau de la protubérance sans implication frontale; E, patient de 30 ans
atteint d’ASCS avec une atrophie sévére du lobe antéro-supérieur du vermis; F, patient de
21 ans atteint d’AFRD avec une 1égére atrophie vermienne tandis que les autres structures

sont complétement conservées.



71

Anomalies d’intensité des signaux

Des anomalies d’intensité des signaux enregistrés en IRM ont été observées par

deux neuroradiologues et sont rapportées sous forme de consensus (Voir Tableau X VII).

Tableau XVII. Anomalies de signaux en IRM dans différentes structures et leur association

avec un type d’ataxie en particulier

Structure Ctrls AFRD ASCS ASC2 ASC3 ASC6 ASC8 p ()
n=14 n=2 n=4 n=5 n=1 n=1 n=1 (a<0,05)
Substantia nigral 5 2 4 5 1 1 1 0,01
Noyau rouge 5 1 3 5 1 1 0 0,08
Globus pallidus' 4 2 3 3 1 1 0 0,13
Lobe frontal® 0 0 0 0 0 1 0 -
N. dentelé! 0 0 0 5 0 0 0 <0,0001
Vermis' 0 0 0 0 0 0 0 -
Mécencéphale! 0 0 0 0 0 0 0 -
Colliculisup.!  0/13 0 0 0 0 0 0 -
Protubérance' 0 0 4 4 0 1 1 0,001
Pars compacta® 0 0 1 1 0 0 0 0,40
Bulbe rachidien' 0 0 4 4/4 0 1 1 <0,0001
Olives' 0 0 1 1 0 0 0 0,27

', hypointensité en pondération Ty; %, anomalie au niveau de la matiére blanche; °, signal
diffus. Ctrls, contrdles; AFRD, ataxie de Friedreich; ASCS, ataxie spastique du Charlevoix-
Saguenay; ASC, ataxie spinocérébelleuse; p (x2), degré de signification aprés une analyse

associative de Khi-deux de Pearson.

SRM

Aucune différence de rapport de métabolites n’a été décelée entre les hommes et les

femmes constituant la cohorte de sujets contréles.

La distinction entre les patients et les sujets contrdles est possible sur la base de la
variation de certains ratios de métabolites. Le seuil de signification est fixé a p < 0,01 et les

résultats sont représentés sous forme de diagramme & surfaces (boxplots).
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Patients vs controles

Tableau XVIII. Comparaison des rapports moyens de métabolites entre le groupe de sujets

contrdles et de patients

Rapport de métabolites Régions
des controles/patients

P NGC F HC vV
Cho/Cr - + + - -
Glu/Cr - - - SxE -
Glx/Cr - + - - -
ml/Cr + - + + +
NAA/Cr _¥ - - _Fokk Kk
(NAA + Cho + ml)/Cr - - + * -
Cho/NAA + +* + A * +
mI/NAA 4-kkk + +* +% 4%k
ml/Cho +* - + + +*

+, augmentation; -, diminution comparativement au groupe de sujets contrdles; *, p < 0,01;
**, p <0,001; ***, p <0,0001; Cho, choline; Cr, créatine; Glu, glutamate; Glx, glutamine
et glutamate; ml, myo-inositol; NAA, N-acétylaspartate; P, protubérance; NGC, noyaux gris
centraux; F, lobe frontal; HC, hémisphére cérébelleux; V, vermis.

Le rapport Cho/Cr semble trés variable : tant6t il monte dans certaines régions,
tantt il baisse pour presque atteindre le seuil de signification dans I’hémisphére
cérébelleux (Voir Tableau XVIII). Le ratio Glu/Cr suit une décroissance dans toutes les
régions examinées mais de fagon significative seulement dans I’hémisphére cérébelleux. Le
rapport GIn/Cr n’a pas été mesurable chez un nombre suffisant de patients pour effectuer
des tests statistiques. Le ratio GIx/Cr diminue dans toutes les régions sauf au niveau des
noyaux gris centraux tandis que le rapport mI/Cr suit une variation opposée a celle du
Glx/Cr et dans aucun cas n'atteint le seuil de signification. Le rapport NAA/Cr diminue
dans toutes les régions mais de fagon significative dans les trois régions les plus atrophiées
seulement  (protubérance, hémisphére cérébelleux et vermis). Le rapport
(NAA+Cho+mI)/Cr diminue dans toutes les régions et de fagon significative dans le
cervelet, mais pour la région frontale, ce ratio augmente faiblement. Le rapport Cho/NAA
suit une augmentation dans toutes les structures examinées et de facon significative dans les
noyaux gris centraux et dans I’hémisphére cérébelleux. Le rapport mI/NAA suit la méme

tendance & la hausse dans toutes les régions et les augmentations sont statistiquement
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significatives sauf pour les noyaux gris centraux. Le rapport ml/Cho ne diminue que dans

les noyaux gris centraux et augmente de fagon significative dans la protubérance et le
vermis (Voir Tableau XVIII).

Une régression logistique multinomiale a été effectuée et seul le prédicteur

représentant le rapport du NAA/Cr au niveau protubérantiel a été retenu (Voir Tableau
XIX).

Tableau XIX. Paramétres de la régression logistique multinomiale binaire dans la

classification des groupes de sujets contrdles et de patients en fonction de leur rapport de
NAA/Cr dans I’hémisphére cérébelleux

Paramétre Valeur numérique dl p

statistique (E.t.) (a=0,01)

v 31,120 1 <0,0001

m -13,521 1 0,003
(4,602)

b 14,023 1 0,004
(4,876)

a, seuil de signification; dl, degré de liberté; p, degré de signification; y°, Khi-deux de
Pearson; E.t., Erreur type; b et m, constante et coefficient de I’équation analytique Y = mX

+b.

Tableau XX. Représentation, sous forme de tableau de contingence, du pouvoir prédictif du
rapport NAA/Cr au niveau de I’hémisphere cérébelleux dans la distinction entre les patients
ataxiques et les sujets contrdles

Prédits
Observés Sujets controles Patients ataxiques Total
Sujets contrdles 18 (50,0%) 2 (5,6%) 20 (56,6%)
Patients ataxiques 2 (5,6%) 14 (38,8%) 16 (44,4%)
Total 20 (56,6%) 16 (44,4%) 36 (100,0%)

Le Tableau XX présente les résultats du pouvoir prédictif du rapport NAA/Cr pour
la distinction entre patients ataxiques et sujeis contréles. Le seuil est fixé & 50%, ce qui

équivaut a un rapport de NAA/Cr = 1,1. Ainsi, dans 88,8% des cas, un patient qui
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présenterait un rapport de NAA/Cr plus bas ou plus haut que 1,1 serait respectivement

classé comme patient ataxique ou comme sujet non-ataxique.

Patients vs patients

Certaines pathologies dont ’ASC3 et ’ASC8 ne regroupent qu’un seul patient et ces

données sont sujettes a une analyse qualitative plutot que quantitative.

Dans chaque figure, p indique le degré de signification de la différence régionale moyenne
d’un métabolite entre les différents groupes pathologiques comportant un nombre minimum
de deux patients. Les variations des ratios Cho/Cr, Glu/Cr, GIx/Cr et mI/Cr sont illustrées

(Voir Figure 30, Figure 31, Figure 32 et Figure 33).
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Figure 29. Comparaison entre les sujets contrdles et les différents groupes de patients pour

le ratio des métabolites Cho/Cr dans cing régions du cerveau.
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Figure 30. Comparaison entre les sujets contrdles et les différents groupes de patients pour

le ratio des métabolites Glu/Cr dans cing régions du cerveau.
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Figure 31. Comparaison entre les sujets contrdles et les différents groupes de patients pour

le ratio des métabolites Glx/Cr dans cinq régions du cerveau.
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Figure 32. Comparaison entre les sujets contrdles et les différents groupes de patients pour

le ratio des métabolites mI/Cr dans cing régions du cerveau.
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Figure 33. Comparaison entre les sujets contrdles et les différents groupes de patients pour

le ratio des métabolites NAA/Cr dans cinq régions du cerveau.

La diminution du ratio NAA/Cr au niveau de ’hémisphére cérébelleux chez les

patients atteints d’ASC2 et ’augmentation de ce rapport chez les patients atteints d’AFRD

permettent la distinction entre ces deux pathologies. Cependant, ce critére ne permet pas la

distinction entre les patients atteints d’AFRD et d’ASC2 des sujets contrdles ou des autres

groupes de patients. Lorsque la région d’intérét est le vermis, la diminution de NAA/Cr est

uniquement retrouvée chez les patients atteints d’ASC2 (Voir Figure 33).
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Figure 34. Comparaison entre les sujets contrdles et les différents groupes de patients pour

le ratio des métabolites (NAA + Cho + mI)/Cr dans cinq régions du cerveau.

Le ratio de (NAA + Cho + ml)/Cr au niveau de ’hémisphére cérébelleux et vermien
permet de différencier les patients atteints d’ASC2 des patients atteints d’AFRD (Voir
Figure 34).
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Figure 35. Comparaison entre les sujets contrdles et les différents groupes de patients pour

le ratio des métabolites Cho/NAA dans cing régions du cerveau.

L’augmentation du rapport Cho/NAA dans la protubérance chez les patients atteints
d’ASC6 permet leur distinction avec tous les groupes & ’exception de celui composé de
patients atteints d’ASC2. Une diminution de Cho/NAA au niveau de I’hémisphére
cérébelleux chez les patients atteints d’AFRD et une augmentation chez les patients atteints

d’ASC2 et d’ASC6 permettent leur distinction (Voir Figure 35).
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Figure 36. Comparaison entre les sujets contréles et les différents groupes de patients pour

le ratio des métabolites mI/NAA dans cinq régions du cerveau.

Le ratio de métabolites mI/NAA permet la différenciation des contrdles et des
patients atteints d’ASC6 au niveau de la protubérance. Au niveau frontal, ce rapport de
métabolite permet la différentiation des patients atteints d’ASCS des patients ASC6 et des
contrdles. Ce métabolite permet également la différenciation entre le groupe ASC2 qui a un
ratio de mI/NAA plus élevé dans ’hémisphere cérébelleux que le groupe contrdles et le
groupe AFRD. Au niveau vermien, le groupe ASC2 ne peut étre différentié que du groupe

contréles (Voir Figure 36).
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Figure 37. Comparaison entre les sujets contrdles et les différents groupes de patients pour

le ratio des métabolites mI/Cho dans cinq régions du cerveau.

Le rapport mI/Cho ne permet pas d’effectuer des différentiations entre les différents
groupes (Voir Figure 37). La présence de lactate n’a été observée chez aucun des sujets

contrdles ou des patients qui ont pris part a cette étude.
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Discussion

Génético-clinique

Lorsque I’4ge d’apparition des symptdmes n’était pas inscrit au dossier, les patients
ont €té rejoints par téléphone. Ainsi ces dges sont approximatifs et sujets a des biais de

rappel.

Une étude corrélative a été effectuée avec les groupes pathologiques constitués d’un
nombre minimal de deux patients. Aucune corrélation n’a donc été effectuée pour les

patients atteints d’ASC3 et d’ASCS, car un seul patients de chaque type a été recruté.

Une corrélation négative existe entre 1’age d’apparition de I’AFRD et I’amplitude
des répétitions du petit allele (Voir Tableau XIV). Cependant, une trés faible corrélation
positive a été trouvée entre I’dge de début des symptomes et ’amplitude des répétitions
dans le grand all¢le. Ces résultats correspondent & ce qui a été décrit dans la littérature, soit
une meilleure corrélation négative lorsque le petit alléle est considéré. Cependant. lorsque
le grand allele est considéré, une faible corrélation est trouvée et elle est positive,
contrairement & ce qui a été rapporté. Une corrélation négative et significative a été trouvée
entre 1’dge d’apparition des symptomes et I’amplitude des répétitions CAG sur le grand
allele pour I’ASC2 et I'’ASC6. Toutefois, la corrélation parfaite retrouvée chez les patients
atteints d’ASC6 est due au fait que seulement deux patients sont considérés. Les
corrélations entre ’apparition clinique de I’ASC2 et de I’ASC6 ne peuvent étre déterminées
pour le petit allele car ’expansion est de méme amplitude. Il est possible d’envisager la
présence d’un phénoméne d’anticipation car chez les deux tiers des patients atteints
d’ASC2, Papparition des symptdmes s’est produite plus tét que chez les parents (Voir
Tableau XIII). De plus, le phénomeéne d’anticipation ne se produit que chez lss deux
patients (10 et 14) ayant regu I’allele pathologique paternel, alors que ce phénomeéne ne
semble pas se produire chez le troisieme patient (11) dont la transmission est maternelle.
Ces observations corroborent celles déja rapportées. (Albin, 2003) Cependant, puisque le
nombre de triplets nucléotidiques n’a pas été déterminé chez les parents, il n'est pas
possible de relier le phénomene d’anticipation a celui d’amplification. Toutefois, I’age

d’apparition des symptdmes chez les enfants a peut-étre été décelé plus t6t car la maladie
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était connue dans la famille et le suivi était plus étroit. Il faudrait plus de données et un
questionnaire rigoureux afin de confirmer ces hypothéses. Par ailleurs, une instabilité au
niveau de la méiose semble se produire car les patientes 12 et 13, des sceurs atteintes
d’ASC2, ont un nombre différent de répétitions trinucléotidiques sur 1’alléle pathologique
(Voir Tableau XIII et Figure 24). Cette instabilité est fort probablement liée a un
phénomeéne d’amplification mais un test d’amplitude serait requis sur le locus ASC2 chez le
parent porteur afin de confirmer cette hypothése. Les résultats obtenus dans cette étude sont
toutefois sujets 4 de grandes variations étant donné le trés faible nombre de patients
composant chacun des groupes. Des études similaires avec une puissance statistique plus
€levée ont rapporté que le nombre de répétitions chez les ataxies ASC2 et ASC6 n’est pas
corrélé avec I’age d’apparition de la maladie, ni avec Ianticipation. Seules les
fasciculations sont corrélées avec une amplitude de CAG de 22 contre 23 pour les patients
sans fasciculations. (Jardim et al. 2003) D’autres études ont cependant rapporté une
corrélation entre I’amplitude des répétitions et ’age d’apparition. (Zoghbi et Orr, 2000;
Ueyama et al. 1998)

IRM

Régions étudiées

Les régions ont été choisies en fonction de la possibilité d’obtenir une variation
d’intensité des signaux sous différentes pondérations, engendrant un contraste rendant
possible une résolution neuroanatomique a I’ceil nu. Ce faisant, les résultats obtenus
peuvent étre immédiatement utiles et largement applicables au diagnostic clinique, sans
qu’aucune technique de rehaussement ou de segmentation des images ne soit requise.
Toutefois, le choix de ces structures provient surtout du fait qu’elles contiennent des voies
et relais neuronaux ayant une fonction prépondérante dans le contrdle des mouvements

(Voir Concepts de neurobiologie, p. 3).

Accord inter-observateurs

Dans la gradation de I’atrophie, 1’accord inter-observateurs calculé (k) était de 0,55
sur une échelle variant entre zéro et 'unité, ot I'unité est un parfait accord inter-

observateurs. La valeur d’accord inter-observateurs est relativement éloignée de I’unité, ce
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qui représente un accord satisfaisant, rendant compte d’une variabilit¢é modérée d’un
observateur a ’autre. Cependant, la catégorisation de I’atrophie, une variable continue, en
variable discréte est un facteur pouvant contribuer & I’augmentation de la variabilité inter-
observateurs tout en entrainant une perte d’informations qui pourrait masquer des tendances
importantes. L’utilisation de variables discrétes sur une échelle ordinale plus étendue ou
méme ’utilisation de variables continues, constituerait une approche méthodologique plus
convenable. Cependant, I’échelle continue ne permet pas d’évaluer le niveau d’accord
inter-observateurs par un simple test de kappa de Cohen. Une corrélation linéaire simple et
un test statististique de t appari¢ a permis d’évaluer I’accord inter-observateurs. Une trés
bonne corrélation est trouvée pour toutes les structures mesurées (Voir Tableau XV).
Cependant, la comparaison des moyennes des mesures d’atrophie avec le test de t indique
des différences significatives pour deux de quatre régions, le bulbe rachidien et le
pédoncule cérébelleux. Cela indique que les erreurs aléatoires relatives a la prise de
mesures ne se compensent pas et qu’un examinateur a tendance a évaluer I’atrophie
différemment de I’autre. Cependant, cela ne permet pas d’identifier I’examinateur qui
sous/surévalue. Un test statistique plus sophistiqué que ne le permet le logiciel SPSS devra
étre effectué. Il s’agit d’une régression de Deming pondérée. D’ailleurs, nous sommes
présentement & explorer la mise en place d’un protocole de segmentation informatique afin

d’évaluer de fagon plus quantitative et objective le degré d’atrophie des patients.

Gradation de I’atrophie

Le faible nombre de sujets dans certains groupes nous contraint 4 une analyse de
type qualitative. Lorsque possible, un traitement statistique des mesures d’associations
entre le degré d’atrophie des régions étudiées et I’appartenance & un groupe a été réalisé. Le
nombre trop faible de patients ne permet pas d’effectuer une analyse de type régression
logistique. Il est & préciser que le test utilisé, Khi-deux de Pearson, devient une régression
logistique lorsque le nombre de patients est assez élevé. Une forte association est décelée
entre la gradation de [atrophie d’une région & I’autre chez les sujets contrdles et les patients
(Voir Figure 25 et Figure 26). Cela indique que lorsqu’une structure est atrophiée a un
certain degré chez un individu, la probabilit¢ qu’une autre structure soit également
atrophiée a un degré similaire chez le méme individu est trés élevée (> 95%). Cependant,

cette association ne s’applique pas entre le vermis et la moelle épiniére cervicale. Ce
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phénomene pourrait étre expliqué par la relative indépendance des fibres constituant ces
régions. En effet, les multiples noyaux relais des voies ascendantes et descendantes (noyaux
rouges, tectospinaux, réticulospinaux médullaire et pontique, vestibulaires, noyaux
cérébelleux) pourraient agir tel un tampon entre les zones affectées et les zones saines. Il y
a également une forte association entre la présence d’atrophie de toutes les structures
etudiées et leur association avec le groupe des patients comparativement au groupe de
sujets sains. Cela apparait normal puisque 1’atrophie est une caractéristique connue pour
€tre retrouvée chez les patients ataxiques. Cependant il est & noter que le bulbe rachidien
fait exception a cette régle, cette structure étant intacte chez tous les sujets sains mais
également chez 10/14 patients ataxiques. A noter que chez les patients présentant une
atrophie, cette derniére était 1égeére. Il existe également des associations entre le degré
d’atrophie et ’appartenance aux groupes contrdles, AFRD, ASCS et ASC2, sauf pour
Polive inférieure. Avec un nombre de patients plus élevé nous pourrions effectuer une
régression logistique afin de déterminer le meilleur prédicteur pour chacun des types
d’ataxie. Ce faisant, nous nous attendons a ce que I’atrophie au niveau de 1’olive inférieure

ne soit pas un bon prédicteur car son association est faible avec un groupe en particulier.

Malgré la variabilité importante entre observateurs et le faible nombre de patients
examinés, en général, I’atrophie semble étre beaucoup plus présente dans les régions de la
protubérance, des hémispheres cérébelleux et du vermis. Le lobe frontal semble étre parmi
les structures les moins atteintes. Cela va dans le méme sens que la théorie du diaschisis
cérébro-cérébelleux, c’est-a-dire qu’il faut une atrophie cérébelleuse suffisamment
prononcée avant que cela ne se traduise par une perte d’afférences au niveau cortico-

frontal.

Mesures de ’atrophie

Les mesures au niveau de la protubérance, du bulbe rachidien, du 4%me yentricule et
du pédoncule cérébelleux offrent une qualité d’information supérieure a la gradation de
I’atrophie de visu. L’échelle utilisée est continue et précise au millimétre pres. Cela confere
un grand avantage comparativement a 1’évaluation avec une échelle discontinue. La
comparaison de ces mesures entre les controles et chacun des groupes permet d’effectuer
certaines différentiations (Voir Figure 27). Il est possible de distinguer les patients atteints

d’ASC2 des autres patients et des sujets sains sur la base de ’atrophie pédonculaire et de la
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dilatation du quatriéme ventricule. L’atrophie bulbaire ne permet que de différencier les
patients de type ASC2 des sujets contrdles. La différence entre 1’atrophie protubérantielle
chez les patients atteints d’ASC2 et les sujets contrdles est quasi-significative. Il est en effet
normal que la dilatation du quatriéme ventricule corréle avec la réduction des mesures des
structures le délimitant, soit la protubérance, le bulbe rachidien, les pédoncules cérébelleux

et avec la sévérité de I’atrophie du mésencéphale et des hémisphéres cérébelleux.

Corrélations avec ’atrophie

La dépendance entre les variables indépendantes (ige, durée de la maladie,
amplitude des répétitions trinucléotidiques) et les variables dépendantes (atrophie) a été
examinée (Voir Tableau XVI). Des analyses statistiques corrélatives par régression linéaire
ont été utilisées. Les groupes formés pour cette analyse sont un groupe contrdle, un groupe
de patients et les pathologies distinctes qui regroupaient deux patients ou plus (AFRD,
ASCS et ASC2).

L’absence de valeur de coefficient de corrélation de Pearson (r) a été exprimée par
un trait horizontal (Voir Tableau XVI). Cela signifie que tous les individus composant le
groupe €tudié ont une méme valeur d’atrophie. C’est pourquoi des traits horizontaux ne
sont retrouvés que lorsque I’atrophie est exprimée sous forme catégorielle. Cela ne signifie
pas qu’il y a une absence de corrélation linéaire entre les variables étudiées mais plutdt que
utilisation de I’échelle catégorielle ne permet pas la résolution d’une tendance corrélative.
La forte corrélation et la faible valeur de p des données pour I’AFRD provient du fait que
ce groupe ne contient que deux individus, ce qui donne une droite parfaite. Des corrélations
positives sont trouvées entre le degré d’atrophie et 1’dge ou la durée de la maladie dans la
grande majorité des cas. Ceci était prévisible puisque la présence d’une corrélation entre le
vieillissement et ’atrophie est un phénoméne bien documenté chez les sujets normaux. La
corrélation positive entre 1’atrophie et la durée de la maladie était également prévisible
étant donné le caractére dégénératif des ataxies étudiées. Cependant, certaines valeurs de
corrélations sont négatives, ce qui peut étre expliqué par la faible taille de la population
étudiée car cette tendance ne se voit que dans les sous-groupes de patients. La comparaison
entre les mesures des structures cérébrales et 1’dge et la durée de la maladie montrent
majoritairement des corrélations négatives, exception faite de la dimension du quatrime

ventricule, tel qu’attendu. II est frappant de voir que ’atrophie, pour le vermis cérébellcux
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par exemple, a souvent une meilleure corrélation avec I’dge qu’avec la durée de la maladie
pour ’ASCS ce qui est le contraire de I’ASC2. Ce phénomene s’explique par le fait que ces
pathologies sont respectivement caractérisées par un début précoce et tardif. Cependant,
I"atrophie des hémispheres cérébraux corréle fortement avec 1’age chez les patients atteints
d’ASC2. 11 est peu probable que cela soit causé par un processus dégénératif normal relié a
I’age car les sujets contrdles ne présentent en aucun cas ces caractéristiques. Il est possible
que ’atrophie frontale soit reliée avec des habitudes de vie établies depuis avant méme que
n’apparaisse la maladie. Nous pourrions penser & la consommation d’alcool, que certains
patients peuvent avoir tendance & cacher ou a sous-estimer lors d’un questionnaire. De plus,
il est surprenant de retrouver une certaine atrophie chez les sujets controles aux endroits ou
elle se présente le plus fréquemment dans les ataxies. Cela évoque I’hypothése d’un biais
chez les examinateurs. En effet, bien qu’une méthodologie & simple insu ait été utilisée lors
de I’examen, les examinateurs savaient qu’ils auraient des cas contrdles et des cas
d’ataxies. Une fagon de corriger ce biais serait d’introduire une référence interne constituée
d’un groupe de patients avec une pathologie autre que ’ataxie. Ainsi, il serait possible
d’observer la proportion des patients non-ataxiques auxquels serait attribuée une atrophie
communément retrouvée chez les patients ataxiques et I’inverse, c’est-a-dire ’attribution de

I’atrophie de la pathologie introduite chez les patients ataxiques.

Des corrélations entre ’amplitude des répétitions de trinucléotides et I’atrophie sont
également trouvées (Voir Tableau XVI). Les associations entre ’atrophie et 1’amplitude
sont positives pour I’ASC2, surtout pour la dilatation du quatriéme ventricule. Cette
corrélation aurait pu étre amplifiée si nous avions les valeurs d’amplitude des répétitions du
codon CAG pour les loci responsables de maladies de méme physiopathologie. En effet, il a
été démontré que I’expansion CAG du locus ASC2 interfére avec le phénotype des patients
de type ASC3. (Jardim et al. 2003) Contrairement a I’ASC2 et 4 ce qui est attendu,
’association entre I’amplitude des répétitions des alleles de I’AFRD et I’atrophie est
négative. Il est tentant d’expliquer ce phénoméne par le fait que ¢’est le patient numéro 1
qui posséde les plus grandes amplitudes de répétitions et qu’il a seulement 21 ans et qui a
¢galement la plus faible durée de pathologie du groupe. De plus, la comparaison s’effectue
avec le patient numéro 3 qui est 4gé de 60 ans et a une durée de maladie beaucoup plus
longue. Cependant, ce qui caractérise I’AFRD, contrairement aux autres ataxies, c’est le fait

que ’atrophie est indépendante du stade de la maladie. Si tel est bien le cas, nous sommes
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forcés de conclure que le processus dégénératif naturel chez ce patient 4gé a surpassé
I’atrophie phénotypique expliquant pourquoi la dépendance entre I’atrophie et I’amplitude

des répétitions alléliques ne semble pas respectée.

Anomalies d’intensité des signaux

Des anomalies au niveau des signaux d’IRM ont été décelées dans certaines régions
a I’étude (Voir Tableau XVII). Les anomalies d’intensité sont associées avec les différents
groupes a divers degrés. La diminution de ’intensité des signaux en pondération T, peut
étre reliée a une augmentation du contenu en fer dans ces structures. Il y a une forte
association entre I’hypointensité de la substance noire et tous les groupes de patients tandis
que [’association entre I’hypointensité du noyau rouge n’est retrouvée que pour les ataxies
chez lesquelles on retrouve une expansion des triplets CAG dans la partie codante. Une
forte association est également retrouvée entre I’hypointensité du noyau dentelé et I’ASC2.
Cette caractéristique semble n’étre spécifique qu’aux patients atteints d’ASC2. Finalement,
une forte association est retrouvée entre I’hypointensité retrouvée au niveau de la
protubérance et du bulbe rachidien et ’ASCS, ’ASC2, I’ASC6 et I’ASCS. L’hypointensité
rapportée au niveau du globus pallidus et des olives n’est associée avec aucun groupe en
particulier. Finalement aucune anomalie d’intensité n’a été rapportée dans le vermis, le
mésencephale et le colliculus supérieur. Une anomalie de signal au niveau de la matiére
blanche a été rapportée au niveau du lobe frontal pour le patient atteint d’ASC6 tandis que
des signaux diffus ont été rapportés chez un seul des patients formant les groupes ASCS et
ASC2.

En définitive, bien que I’atrophie soit un marqueur qui n’apparait qu’a un stade
avancé de la maladie et que les zones affectées se recoupent d’un type d’ataxie a I’autre,
rendant ainsi discutable son utilisation dans un objectif diagnostique précoce, il n’en
demeure pas moins que son utilisation est d’une grande importance en imagerie clinique.
De plus, I'utilisation d’une technique de RM qui permet de mesurer des anomalies
d’intensité de signaux fournit un gain appréciable d’informations souvent spécifiques a
cerfains groupes et pouvant mettre en relief de nouvelles caractéristiques diagnostiques et

I’implication physiopathologique de certaines structures.
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SRM

Populations étudiées

Le groupe de sujets contréles utilisés pour la SRM constitue une population trés
homogene. En effet, ce sont pour la plupart des étudiants gés en moyenne de 25,8 années
avec un écart-type de 6,6 années. L’homogénéité de cette population réduit la variance dans
les distributions et favorise donc I’atteinte du seuil de la signification statistique lors de la
comparaison des sujets contrdles avec les groupes de patients ataxiques. L’homogénéité du
groupe de sujets controles permet de limiter la taille de ce groupe a4 un nombre de 20

individus.

L’age moyen des patients ataxiques est considérablement plus élevé que celui des sujets
contrbles. Cependant, la comparaison entre ces deux groupes demeure valide car les

niveaux des métabolites a I’étude sont stables de 16 a 60 ans environ. (Ross, 2001)

Régions étudiées

Les régions d’intérét ont été choisies de fagon concertée par les Drs Bard, Marchand
et Léveillé sur la base de leurs observations cliniques respectives (Voir Figure 23). Dr Bard
a proposé d’¢tudier les structures les plus sujettes & I’atrophie (protubérance, hémisphére
cerébelleux et vermis) alors que Dr Marchand a proposé les noyaux gris centraux de par
leur réle prépondérant dans le contrdle du mouvement. Dr Léveillé a proposé le lobe frontal
car il avait observé par TESP avec HMPAO (Botez et al. 1991) une diminution du DSC
dans cette région et il voulait explorer plus & fond I’hypothése du diaschisis cérébro-
cerébelleux. Les régions d’intérét qui ne se trouvaient pas dans la région médiane de I’axe
médio-latéral, soit le lobe frontal, les noyaux gris centraux et I’hémisphére cérébelleux, ont

été choisies a gauche car une grande majorité de la population est droitiére.

Protocole spectroscopique

Dans ce protocole, le mode d’acquisition d’échos stimulés (STEAM - STimulated
Echo Acquisition Mode) (Frahm et al. 1989; Kimmich e al. 1987) n’a pas été retenu méme
s’il est simple et robuste, et qu’il permet la résolution de métabolites avec des patrons de

couplage complexes. Ce qui désavantage la séquence STEAM, comparativement & la
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séquence PRESS, c’est qu’elle est composée de trois impulsions successives de 90°
produisant des échos stimulés qui n’ont une efficacité que de 50% (Voir Figure 17). (Stark
et Bradley, 1992) De plus, la séquence STEAM est plus sensible aux mouvements que la
séquence PRESS. (Castillo et al. 1996) La séquence de suppression du signal de I’eau
CHESS a été appliquée avant la séquence PRESS car la densité de protons provenant de
’eau est environ 10 000 fois plus abondante que celle provenant des métabolites.
(Danielsen et Ross) En effet, la raie spectroscopique en provenance de 1’eau, en absence
d’une séquence CHESS, serait de forte amplitude et d’une largeur considérable, masquant

ainsi toutes les raies provenant des métabolites et empéchant ainsi leur quantification.

Le volume des RI était élevé (8 cm?) compte tenu qu’il est possible d’utiliser des
voxels aussi petits que 1 cm’ dans les meilleures conditions. Cependant, I’utilisation des
petits voxels a un coiit en raison du fait qu’ils contiennent moins de tissu et donnent donc
un plus faible ratio signal/bruit. Afin d’obtenir un spectre convenable avec 8 cm’, il faut
accumuler 128 spectres, ce qui correspondait & un temps d’examen de 4,36 min par RI.
Avec un voxel de la taille de 1 cm’®, le nombre d’acquisitions aurait été théoriquement de
1024 pour un temps de 34,9 min, ce qui est trop long. Nous avons utilisé deux temps d’écho
(TE) afin de permettre a la fois la quantification du Glx, ml et des autres métabolites
majeurs & 30 ms et du lactate qui est identifiable par des signaux d’amplitude négative &
135 ms. Un examen qui dure environ une heure au total deviendrait un examen de plus de

six heures si des RI de 1 cm® étaient utilisées.

Analyse des résultats

L’analyse des spectres a été effectuée avec LCModel. L’utilisation de ce logiciel
automatisé est devenue la norme afin d’obtenir des valeurs de métabolites fiables,
comparables avec les études du méme genre car il a été optimisé pour la SRM du proton in

vivo.

Les transformations étaient utilisées sur les ratios de métabolites ont permis, dans
tous les cas, de retrouver la normalité de la distribution. Cependant la variance n’est pas
toujours apparue homogene et c’est pourquoi le test non-paramétrique Kruskal Wallis a été

utilisé.
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Expression des résultats spectroscopiques

En SRM, les résultats sont généralement présentés sous forme de ratios plutdt que
sous forme de concentrations absolues. Le calcul d’une concentration absolue est difficile
dans des cas ou une atrophie marquée est présente, car ce serait une quantification
moléculaire de I’atrophie puisque le liquide céphalo-rachidien (LCR) ne contribue pas aux
signaux recueillis par cette technique. Dans des cas ol 1’atrophie n’est pas négligeable, afin
de représenter les métabolites sous forme de concentrations absolues, il faut procéder 4 une
eévaluation du volume du SNC qui contient des métabolites contribuant aux signaux
obtenus. Cela s’effectue par une technique de segmentation qui a pour but de retrancher le
volume occupé par le LCR & I’intérieur de la région d’intérét. La rationalisation des signaux
des métabolites est le plus souvent effectuée avec la Cr, qui est un marqueur fiable du
métabolisme énergétique intracérébral dans le cerveau sain. De plus, sa synthése est
extracérébrale ce qui en fait une valeur de référence adéquate en I’absence de maladies
systémiques. Cependant, il faut garder & I’esprit que la quantité de Cr est sujette a des

fluctuations dans certaines pathologies.

Rapport Cho/Cr

La choline et ses analogues sont facilement observables en spectroscopie car le signal
provient d’'une amine quaternaire ayant neuf protons équivalents (-N"(CHs);) qui donnent
un singulet de fort signal. La choline est associée & la dégradation de la membrane, 2 la
myélinisation/démyélinisation et a ’inflammation médiée par les macrophages. Les
composés de choline proviendraient des phospholipides membranaires dont la
phosphatidylcholine, plasmalogene-choline et la sphingomyélocholine. La multiplicité des
métabolites contribuant aux signaux de la Cho contribue & la grande variabilité de son
signal. (Boulanger et al. 2000) La proportion des signaux provenant du neurotransmetteur
acétylcholine est négligeable, ce qui ne permet pas de relier, les voies cholinergiques au
signal observé. La grande concentration de Cho au niveau protubérantiel ne provient donc
pas du noyau parabrachial. Cependant, il est connu que le rapport de Cho/Cr est jusqu’a
30% plus élevé dans la matiére blanche que dans la matiére grise. (Danielsen et Ross, 1999)
Cela peut expliquer pourquoi le rapport de Cho/Cr est trés élevé a I’intérieur de la
protubérance, qui est le lieu de transit de plusieurs voies (Voir Figure 29). Cependant, le

lobe frontal ne montre pas un grand rapport de Cho/Cr contrairement a ce qui était attendu
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car les axones formant la corona radiata devaient se trouver dans le voxel. Nous sommes
forcés de constater que la localisation du voxel n’était pas en préfrontal et que celui-ci
contenait beaucoup de matiére grise. Une élévation de la concentration de produits
contenant de la choline n’a pas été observée dans le lobe frontal des patients atteints
d’ACAD en accord avec une étude post mortem. (Nitsch et al. 1993) Il est également trés
sensé de retrouver des rapports de Cho/Cr qui sont de plus faible amplitude dans les noyaux
gris centraux et dans I’hémispheére cérébelleux qui contient les noyaux cérébelleux. Un
autre facteur qui peut faire changer le signal des produits associés a la choline est un
changement du temps de relaxation qui pourrait étre attribué au milieu. (Boulanger e al.
2000) II a déja été prouvé que chez les patients atteints d’AFRD, 1’accumulation
intramitochondriale de Fe**, une espece paramagnétique, méne a une diminution du temps
de relaxation au niveau du noyau dentelé et du globus pallidus. (Delatycki et al. 1999)
L’introduction d’une espéce paramagnétique, pourrait abaisser la valeur de T1 de la Cho et
ainsi permettre une relaxation plus efficace, faisant augmenter I’intensité des signaux de la
Cho. En effet, I'utilisation d’une valeur de TR de 1500 ms équivalente au a la valeur de T1
(1200-1500 ms a 1,5T) de la Cho (Ethofer et al. 2003) pourrait empécher la relaxation
complete de la Cho entre chaque séquence PRESS produisant ainsi un signal correspondant
a une fraction du signal maximal qui serait obtenu lors d’une relaxation compléte (TR >>>
T1). Dans un tel cas, la fraction du signal maximal récupéré diminuerait avec le nombre
d’acquisitions. Au dela d’un certain seuil (peut-étre inférieur au nombre utilisé de 128), le

signal en provenance de la Cho serait nul.

Rapport Glu/Cr

Le Glu est une espece difficile a détecter avec un champ magnétique de 1,5 Tesla
surtout en raison du chevauchement des signaux de Glu et de GIn. L’amplitude de ces
signaux est aussi diminuée par le couplage avec les protons voisins. Cela a pour effet
d’augmenter la multiplicité des bandes spectroscopiques mais de diminuer leur amplitude.
Elles sont ainsi souvent en dega du seuil de détectabilité parce que confondues avec le bruit.
Cela explique pourquoi plusieurs valeurs manquent pour cette espéce, ce qui réduit d’autant
la puissance statistique (Voir Figure 30). Cela explique certainement la diminution du
rapport de Glu/Cr dans I’hémisphere cérébelleux qui est observée entre les patients et les
sujets contrbles mais qui n’est pas observée lorsque le groupe de patients est décomposé

selon le diagnostic génétique. Le faible nombre de données dans chacune des entités
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pathologiques réduit la puissance statistique a un point tel que des différences de moyennes
trés grandes peuvent étre observées entre certaines pathologies et les contrdles sans pour
autant étre significatives. Bien que le glutamate soit retrouvé a tous les niveaux du systéme
nerveux central, il est particuliérement utilisé par les cellules granulaires afin d’exciter les
cellules de Purkinje. Une diminution du rapport de glutamate chez les patients atteints
d’ASCS et d’ASC2 au niveau de I’hémisphére cérébelleux et vermien semble corréler avec
les changements pathologiques de disparition des cellules granulaires. Dans 1’ASCS,
également ou cette caractéristique pathologique est retrouvée, le rapport Glu/Cr n’a pu étre

quantifié.

Rapport GIx/Cr

Le rapport GIx/Cr représente la somme des rapports Gln/Cr et Glu/Cr. La glutamine
a une structure trés similaire a celle du glutamate et les remarques quant aux causes des
données manquantes sont les mémes que pour le rapport Glx/Cr. L’expression du rapport
GIx/Cr provient de la grande similarité structurale de Gln et Glu faisant en sorte qu’ils sont
observés a des déplacements chimiques quasi-identiques. En effet, les déplacements
chimiques des protons a-CH et B-CH, des deux molécules sont identiques. Leur
différentiation ne peut s’effectuer par les protons en position y-CH, qui ont une trés faible
différence de déplacement chimique de 0,1 ppm. La sensibilité expérimentale sera
augmentée de beaucoup en considérant la somme des signaux en provenance de tous les
protons au lieu de considérer les signaux en provenance des protons magnétiquement
équivalents (o-CH et B-CH,) et d’utiliser les protons non-équivalents (y-CH,) afin de
calculer le ratio de chacune des deux espéces métaboliques. Cela explique pourquoi il y a
beaucoup plus d’observations avec le rapport Glx/Cr qu’avec le rapport Glu/Cr et que la

validité des résultats de Glx/Cr est plus probante.

Il est intéressant de remarquer la similarité des distributions de métabolites Glu/Cr
et GIx/Cr chez les sujets controles & I’exception des noyaux gris centraux qui semblent étre
caractérisés par une plus grande quantité de Gln que de Glu (Voir Figure 31). Cela
impliquerait une proportionnalité entre les distributions de ces acides aminés non-essentiels

telle que suggérée par les voies métaboliques des composés azotés dans le cerveau.
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La diminution de Glu et de Glx ne semble pas s’accorder avec la théorie
excitotoxique (Huang et al. 1993) selon laquelle une trop grande concentration de Glu dans
la fente synaptique causerait une dégénérescence des faisceaux de neurones
postsynaptiques. Il est également surprenant a premiére vue de noter que les rapports de
Glu/Cr et de GIx/Cr sont diminués dans les pathologies surexprimant le codon CAG
correspondant a la Gln. Les ataxines contenues dans les neurones devraient contenir une
plus grande concentration de Gln que des autres acides aminés détectables par
spectroscopie. Ce n’est pourtant pas ce qui se produit, les segments de polyGln se trouvant
a I’intérieur des protéines ne se comportent pas de la méme fagon que les monoméres libres
en solution. En effet, le temps entre deux réorientations 1. est beaucoup plus grand pour une
protéine et il devient infiniment grand s’il y a eu formation d’agrégats solides. C’est ainsi
que la variation de 1. causera des phénoménes propres a la spectroscopie RMN des solides,
tels I’anisotropie du déplacement chimique et I’interaction dipdle-dipéle. Ces phénomenes
auront pour effet d’élargir les raies spectroscopiques a un point tel qu’elles ne seront pas
détectables avec les conditions expérimentales utilisées. La diminution de Glu/Cr et de
GIx/Cr entre les patients et les contréles pourrait alors provenir d’une plus grande
incorporation de glutamine & I’intérieur des segments des ataxines 2 et 3 ainsi qu’a
intérieur des protéines transmembranaires formant les canaux calciques alpha 1A. La
moins grande disponibilité de glutamine libre expliquerait le dosage plus faible de cette
espéce. Puisqu’il existe un cycle de recyclage neurone-astrocyte d’interconversion
glutamate-glutamine (Rothman et al. 2003), la diminution de glutamine devrait donc
également entrainer une diminution de glutamate. Lors d’une déplétion en glutamate, le
mécanisme compensatoire astrocytaire serait une tansformation pyruvique en alpha-
cétoglutarate par I’intermédiaire du cycle de Krebs et une amination par I’aminotransférase
afin de former du glutamate. (Rothman et al. 2003) A cet effet, il a déja été démontré que
’aminotransférase était plus active dans les cellules cu cerveau des patients atteints de la
maladie de Huntington, également une maladie & répéttion de triplets nucléotidiques CAG.
(Steffan et Thompson, 2003) Au point de vue énzrgétique, le maintien du cycle de
recyclage Glu-Gln dans le cortex cérébral serait le processus fonctionnel qui utiliserait le
plus d’énergie. En effet, il existerait une relation linéaire entre I’oxydation du glucose et le
cycle glutamate-glutamine. (Rothman et al. 2003) Le glutamate serait transporté dans la
cellule gliale par cotransport avec trois Na" alors que deux K* seraient expulsés. Cependant,

. . , . + .o +
il y aurait un transport subséquent des trois Na  vzrs I’extérieur et de deux K' vers
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I’intérieur médié par la Na'/K'-ATPase avec la consommation d’une molécule d’ATP.
Dans le cas d’une trop grande incorporation de glutamine dans les protéines, un ATP
supplémentaire serait requis afin d’effectuer la transformation du glutamate en glutamine. Il
est donc facile d’imaginer qu’un déficit énergétique fasse partie de la physiopathologie des
maladies a expansions de CAG. Par ailleurs, une déplétion de Glu qui est le précurseur de
GABA suite a4 une réaction de décarboxylation, pourrait entrainer également une
diminution de GABA. Le déficit en GABA au niveau des noyaux gris centraux pourrait étre

responsable de la dysrégulation des mouvements.

Rapport mI/Cr

La variation de myo-inositol est difficile a rationaliser étant donné la complexité des
voies métaboliques dans lesquelles il est impliqué. Ce sucre serait en grande partie localisé
au niveau des astrocytes et il serait un régulateur osmotique. Sa forte localisation intra-
astrocytaire fait que le ml pourrait agir comme marqueur neuropathologique, suite & une
gliose par exemple. Cependant, le mlI seul ne contribue que pour 70% du signal en SRM,
I"autre fraction serait attribuable au mI phosphate (IP3), un second messager intracellulaire.
La variation du IP, peut avoir des conséquences physiopathologiques importantes telles que
la diminution de I’activité cholinergique et I’inhibition de la libération de Ca**. (Valenzuela
et Sachdev, 2001) Dans aucun cas une variation des composés associés au ml,
comparativement aux sujets controles, n’a été spécifique a I’ataxie ou a un type d’ataxie en

particulier (Voir Figure 32).

Rapport NAA/Cr

Le signal le plus intense observé dans les spectres de SRM du 'H provient des
signaux du N-acétylaspartate et de son analogue, le N-acétylaspartateglutamate, retrouvé en
quantité moins importante. Cette somme est exprimée en termes de NAA pour plus de

simplicité. La diminution de NAA peut étre interprétée en termes de perte ou de dommages

neuronaux/axonaux.

Nous avons remarqué une différence régionale importante dans la distribution des

métabolites dans le groupe contrdle. Les rapports de NAA/Cr sont beaucoup plus élevés
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dans la protubérance que dans les autres régions du cerveau (Voir Figure 33). Cette

observation est en accord avec une étude déja rapportée. (Mascalchi et al. 2002)

Une certaine proportion des patients semble partager, 4 des niveaux différents, une
diminution des rapports de métabolites NAA/Cr dans la protubérance, I’hémisphére
cérébelleux et le vermis. Le NAA étant un marqueur neuronal, il n’est pas surprenant que
I’on en trouve une plus faible quantité dans les régions les plus communément atrophiées
chez les patients ataxiques. Le meilleur prédicteur de la présence d’une ataxie chez un sujet,
tel que déterminé par régression logistique, est la diminution du NAA/Cr au niveau de
’hémisphére cérébelleux (Voir Tableau XIX). En effet, la quantification de ce ratio de
métabolites dans cette région offre la possibilité de séparer en moyenne 89% des patients
par rapport aux sujets controles et ce, avec une spécificité et une sensibilité qui varient en
fonction du seuil choisi (Voir Tableau XX). Par exemple, en fixant le seuil de NAA/Cr a
1,1, nous obtenons un bon compromis entre la sensibilité (88,8%) et la spécificité (11,2%
ou 1 —spécificité = 88,8%). Vous aurez remarqué que dans ce tableau de contingence, si le
nombre de sujets n’est que de 36, c’est qu’il y avait un sujet pour qui une valeur de
NAA/Cr manquait car elle ne répondait pas aux critéres de fiabilit¢ de LCModel. Deux
autres sujets ont ét€ rejetés car ils avaient une valeur de distance de Cook plus grande que
2, ce qui représentait une influence disproportionnée de cette valeur périphérique sur le
modele de régression logistique. (Neter ef al. 1996) La diminution du rapport de NAA/Cr
dans I’hémisphére cérébelleux démontre le taux de discrimination le plus élevé. Cependant,
la comparaison d’un groupe de sujets contrdles avec un autre qui est composé de sujets
ayant des entités pathologiques trés hétérogenes peut masquer certaines caractéristiques
propres a chacune. Il est surprenant que I’amplitude des diminutions moyennes de NAA/Cr
chez les patients, comparativement aux sujets contrdles, soit plus prononcée au niveau
vermien (p < 0,0001) que dans ’hémisphére cérébelleux (p < 0,001) alors que ’hémisphére
cérébelleux est le meilleur prédicteur de la présence d’une ataxie. L’analyse des groupes de
patients séparés montre qu’il est rationnel que la différence soit plus significative car la
diminution vermienne de NAA/Cr est présente chez tous les groupes de patients
comparativement aux sujets contrdles. Au niveau de ’hémispheére cérébelleux, la plupart
des patients montrent une diminution du rapport de NAA/Cr sauf deux des trois patients
atteints d’AFRD. Ce sont d’ailleurs ces patients qui ont été exclus du modeéle de régression

logistique a cause de valeurs de distance de Cook aberrantes. C’est ainsi que la
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comparaison entre les patients ataxiques et les sujets contrdles a ses limites puisque les
entités semblent trés hétérogénes. Il est tout de méme possible d’affirmer que le NAA/Cr

semble étre un bon prédicteur de la présence d’ataxie & condition d’exclure les patients
atteints d’AFRD.

Rapport (NAA + Cho + mI)/ Cr

La normalisation métabolique en utilisant la Cr suppose sa stabilité a ’intérieur des
pathologies étudiées. Cependant, une variation de Cr pourrait se retrouver dans les
pathologies a I’étude. L’ AFRD est caractérisée par un métabolisme énergétique déficient de
méme que la maladie de Huntington qui est une maladie a répétition de triplets
trinucléotidiques telles les ASC2, ASC3, ASC6 et ASC8. Dans un modéle murin
transgénique utilisé pour 1’étude des répétitions de CAG, il a été démontré que la Cr a un
effet antiagrégeant sur les segments de polyglutamine tout en fournissant un effet
neuroprotecteur aux neurones. (Smith et al. 2001, Ferrante et al. 2000) Une
supplémentation orale de Cr pendant 12 mois a montré une diminution des ratios de
NAA/Cr, de Cho/Cr et aucun changement de NAA/Cho, indiquant une augmentation de la
quantité¢ de Cr intracérébrale. Aucune détérioration clinique ne s’est produite durant la
période de 12 mois. (Tabrizi et al. 2003; Verbessem et al. 2003) Devant ’apparente
importance de la Cr, son dosage indirect a été effectué en 1’exprimant sous forme de rapport
avec les autres métabolites étudiés soit (NAA + ml + Cho) / Cr. Cela paraissait un bon
compromis a ’obtention d’une concentration absolue par I’utilisation d’une longue et
complexe technique de segmentation. La comparaison de ’ensemble des patients avec les
sujets contrdles montre une diminution de (NAA + ml + Cho) / Cr dans I’hémisphére
cérébelleux (Voir Figure 34). Une comparaison plus fine démontre que la diminution au
niveau cérébelleux et vermien serait propre aux patients atteints d’ASC2 tandis qu’une
augmentation est observée chez les patients atteints d’AFRD. Cette observation corréle
donc avec une déficience du métabolisme é€nergétique retrouvé chez les patients atteints
d’AFRD mais le rapprochement de I’ASC2 avec la maladie de Huntington semble non

fondé.
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Rapport Cho/NAA

La comparaison entre les patients et les sujets contréles démontre une augmentation
de Cho/NAA au niveau des noyaux gris centraux (Voir Figure 35). Ce phénoméne est
généralisé a tous les types d’ataxie mais est particuliérement prononcé chez les patients
atteints d’ASCS. La plus grande puissance statistique que nous confére la comparaison de
I’ensemble des patients avec les sujets controles permet de faire ressortir une tendance
présente mais qui passe inapergue lorsque chacun des types d’ataxie est examiné
séparément. Parmi les différences propres a chacun des groupes, [’augmentation
cérébelleuse de Cho/NAA permet de différencier I’ASC6 et I’ ASC2 des autres ataxies alors
que I’¢élévation de Cho/NAA au niveau protubérantiel est propre a I’ASC6. Cette tendance
était difficilement décelable avec le rapport Cho/Cr d’autant plus que pour I’ASC2 le
niveau de Cr semblait étre plus élevé. L’atrophie cérébelleuse pourrait étre responsable
d’une diminution de NAA d’ou I’augmentation du rapport Cho/NAA. Cependant, I’ASC6
n’est pas particulicrement connue pour son atrophie protubérantielle et a cet effet, c’est la

pathologie qui a le rapport de NAA/Cr le plus prés de celui du groupe controle.

Rapport mI/NAA

L’ASCE6 est caractérisée par un niveau de mI/NAA protubérantiel plus élevé que les
autres groupes et que les sujets controles, alors que ¢’est I’ASCS qui a un niveau plus élevé
que les sujets contrdles et les patients atteints d"ASC6 dans le lobe frontal (Voir Figure 36).
Les patients atteints d’ASC2 sont différenciés des sujets controles et des patients atteints
d’AFRD par une élévation du rapport de mI/NAA au niveau cérébelleux et ils sont
différenciés des sujets contrdles lorsque seul le vermis est considéré. Ces valeurs semblent
fluctuer dans le méme sens indépendamment du type d’ataxie car les régions montrant une
augmentation significative chez certaines ataxies demeurent significatives lorsque 1’on

considére ’ensemble des ataxies.

Rapport mI/Cho

Le rapport ml/Cho atteint le seuil de signification dans la protubérance et le vermis
lors de la comparaison des sujets contrdles et des patients, mais la variation de chacun des
groupes de patients pris séparément est trop faible pour reproduire cette tendance (Voir

Figure 37).
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Distinctions entre les groupes

La distinction entre les sous-groupes de patients selon leur diagnostic génétique ne
peut se faire que sur la base de certains métabolites. Une discussion des principales
caractéristiques distinctives suit pour chaque type d’ataxie. Il est a noter que ’ASC2 est le
type de pathologie qui a été le plus souvent différencié des autres types d’ataxie.
L’explication pour ce phénoméne vient du nombre de patients (n = 8) dans ce groupe, ce
qui augmente sa puissance statistique comparativement aux groupes de patients dont le

nombre est plus faible.

AFRD

Nous trouvons des ratios de métabolites qui permettent de différencier les patients
atteints d’AFRD de ceux atteints d’ASC2 et d’ASC6, mais pas de ceux atteints d’ASCS et
du groupe de sujets contrdles. Les résultats obtenus confirment ceux d’une étude récente
(Mascalchi er al. 2002) qui a rapporté des ratios inchangés pour Cho/Cr, mI/Cr et aucune
trace de Lac. Cependant, contrairement & nous, une baisse de NAA/Cr a été mesurée dans
I’hémisphére cérébelleux et la protubérance. Nous n’avons probablement pas décelé cette
baisse étant donné que nous n’avons que deux patients alors que dans I’étude de Mascalchi
il y en avait huit. Par ailleurs, lorsqu’il y a une différence entre les groupes, le groupe
atteint d’AFRD a tendance a étre catégorisé dans le méme groupe que les sujets contrdles
par le test de Tukey B, entre autre pour les ratios de Cho/NAA et mI/NAA. Le ratio (NAA
+ Cho + mlI)/Cr est de quelque peu augmenté dans le vermis pour I’AFRD,
comparativement au groupe contréle, mais de fagon non significative. Cela permet la
différentiation de ’AFRD de I’ASC2 alors qu’il n’est pas possible de différencier entre les
sujets contrdles et ASC2. Avec ’augmentation de la puissance statistique, peut-étre sera-t-il
possible de confirmer la tendance d’une augmentation du mI/Cr dans le lobe frontal (p =
0,02). 11 serait intéressant de mettre & profit le fait que le fer s’accumule au niveau
intramitochondrial. Le Fe’* avec un électron non pairé induit un champ magnétique local
fluctuant qui rend les processus de relaxation (T, et T,) beaucoup plus rapides. En
appliquant une séquence PRESS avec des temps de répétitions (TR) plus courts entre les
impulsions, cela permettrait d’observer la totalité des signaux des métabolites mais
seulement une fraction des signaux chez les sujets contréles ou dans les autres ataxies. La

différence d’amplitude de ces signaux permettrait d’identifier les patients atteints d’AFRD.
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De plus, cette méthode pourrait se révéler utile pour explorer la compartimentalisation des
métabolites. En effet, chez un méme patient atteint d’AFRD, il serait possible de mesurer

les concentrations de métabolites avec de grandes et de faibles valeurs de TR dans

I’expérience PRESS.

ASCS

Il est possible de différencier les patients atteints d’ASCS de tous les groupes sauf
de ’AFRD. Les patients atteints d’ASCS sont distingués de ceux atteints d’ASC2 par le
rapport NAA/Cr au niveau vermien et ils sont distingués des groupes contrdles et ASC6 par
le rapport mI/NAA au niveau frontal. Il est intéressant de remarquer une grande variation
de Cho et de ml dans les noyaux gris centraux pour cette pathologie. Cela est dii 4 une
grande quantité de Cho et de ml chez une patiente comparativement aux autres patients et
aux sujets contrdles. Cette donnée n’a pas été rejetée car elle est également associée & une
grande quantité de Cr, une référence interne. De plus, deux sujets contrdles présentent des
quantités semblables de ml dans cette région du cerveau. Puisque le nombre de sujets est
plus €levé dans le groupe contréle que dans le groupe ASCS, I’effet sur la moyenne et sur

|’étalement de la distribution est moindre.

ASC2

La SRM permet de distinguer I’ASC2 de tous les autres groupes. Les patients
atteints d’ASC2 montrent une diminution de NAA/Cr dans [’hémisphére cérébelleux, ce qui
les distingue des patients atteints d’AFRD. La diminution de NAA/Cr dans le vermis
permet la distinction de ’ASC2 de tous les autres groupes. Cela n’est pas surprenant car
cette pathologie est caractérisée par une atrophie vermienne plus prononcée que les autres
types d’ataxies €tudiés. La diminution et I’augmentation respective des rapports de (NAA +
Cho + mI)/Cr dans le vermis et de Cho/NAA dans I’hémisphére cérébelleux permettent
d’effectuer la distinction entre les patients atteints d’ASC2 et d’AFRD. Finalement
I’augmentation du ratio mI/NAA dans I’hémisphére cérébelleux chez les patients atteints

d’ASC2 permet de les différencier des sujets controles et des patients atteints d’AFRD.

Nous n’avons identifié aucune variation de ml/Cr dans la protubérance et une baisse

de NAA/Cr dans le vermis, ce qui concorde avec ce qui a été rapporté (Mascalchi ef al.
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2002; Boesch et al. 2001). Cependant, nous n’avons pas obtenu de baisse de Cho/Cr, ni une
présence de Lac spécifique a I’ASC2, contrairement a ce qui a été rapporté comme étant un

marqueur permettant d’effectuer la différentiation entre ASC2 et ASC6. (Boesch et al.
2001)

ASC3

Bien que cette analyse soit qualitative, il est possible d’identifier une différence
marquée a la hausse chez le patient atteint d’ASC3 comparativement aux sujets contrdles
pour les rapports Cho/Cr, mI/Cr, Cho/NAA et mI/NAA dans le protubérance et une
diminution marquée de NAA/Cr dans les hémisphéres cérébelleux et le vermis. Nos
résultats sont contraires & ceux qui ont été rapportés pour les rapports Cho/Cr dans la

protubérance et NAA/Cr dans I’hémisphére cérébelleux. (Davie et al. 1995)

ASC6

Les patients atteints d’ASC6, tout comme ceux atteints d’ASC2 peuvent étre
différenciés de tous les autres groupes. Premiérement, les patients atteints d’ASC6 sont
différenciés des patients atteints d’ASC2 avec le NAA/Cr au niveau vermien. Le groupe
ASC6 est ensuite différencié de tous les groupes sauf de I’ASC2, de méme que des patients
atteints d’AFRD par une augmentation du rapport de NAA/Cho dans la protubérance et de
Ihémisphére cérébelleux respectivement. La derniére distinction possible est avec les
patients atteints d’ASCS qui ont une quantité de mI/NAA augmentée au niveau frontal. Nos
résultats sont en accord avec ceux rapportés (Boesch et al. 2001) pour le NAA/Cr avec un

court temps d’écho et pour le rapport Cho/Cr, qui demeurent inchangés.

ASCS8

Les ratios de métabolites qui semblent permettre une différenciation entre ASC8 et
sujets contrdles sont I’augmentation et la diminution de GIx/Cr, respectivement, dans la
protubérance et les noyaux gris centraux. Il y a une diminution de NAA/Cr dans le vermis
et une augmentation du Cho/NAA dans I’hémispheére cérébelleux et dans le vermis. Le ml,
qu’il soit sous forme de ratio avec n’importe quel métabolite (mL/Cr, mI/NAA, ml/Cho)
montre toujours la méme tendance, c'est-a-dire une diminution dans les noyaux gris

centraux et une augmentation dans les hémispheres cérébelleux et le vermis.
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Tableau XXI. Données d’IRM et de SRM obtenues pour les différents types d’ataxie a

I’étude.

Moelle Tronc Hémispheéres Vermis Ganglions  Cortex
cervicale cérébral cérébelleux cérébelleux de la base cérébral
AFRD + + + + =
= NAA +NAA =NAA =NAA = NAAF
= Cho = Cho = Cho = Cho = Cho"
=ml =ml =ml =ml =mlf
=Lac =Lac =Lac =Lac = Lacf
ASCS + + + +++ +
=NAA =NAA =NAA =NAA =NAAF
= Cho = Cho =Cho = Cho = Cho’
=ml =ml =ml =ml =mlf
=Lac =Lac =Lac =Lac =LacF
ASC2 + ++ ++ ++ +
=NAA -NAA --NAA =NAA =NAAF
= Cho = Cho = Cho = Cho = Cho"
=ml =ml =ml =ml =mlf
=Lac =Lac =Lac =Lac =Lacf
ASC3 = = = = =
=NAA =NAA =NAA =NAA =NAAF
= Cho = Cho = Cho = Cho = Cho’
=ml =ml =ml =ml =mIf
= Lac =Lac =Lac =Lac = Lacf
ASCé6 + = ++ +++ =
=NAA =NAA =NAA =NAA =NAAF
= Cho = Cho = Cho = Cho = Cho"
=ml =ml =ml =ml =mIf
= Lac =Lac =Lac =Lac =LacF
ASCS8 = + ++ ++ =
=NAA =NAA =NAA =NAA =NAAF
= Cho = Cho = Cho = Cho = Cho!
=Lac =Tac =Lac =Lac =Lac"

Les signes seuls indiquent 1’atrophie ou le niveau de métabolites lorsqu’ils sont suivis par le
nom d’un métabolite: =, aucun changement; +, changement possible; -, --, ---, diminution
légere, modérée ou sévere; +, ++, +++, augmentation légere, modérée ou sévére. Les lettres
en exposant indiquent que seule cette structure est affectée, *, lobe frontal, ™ mésencéphale,
P protubérance, © medulla oblongata; dans les noyaux de la base, putamen. Les
meétabolites obtenus par SRM correspondent aux rapports sur Cr. NAA, N-acétylaspartate,
Cr, créatine/phosphocréatine, Cho, composés contenant de la choline, ml, myo-inositol,
Lac, lactate. Les valeurs d’atrophies et de métabolites retrouvées dans la littérature sont
présentés au Tableau XI.
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Comparaison avec les ataxies héréditaires

Ces résultats peuvent également aider a différencier ces types d’ataxie d’autres
types d’ataxies héréditaires pour lesquelles des données spectroscopiques du proton sont
disponibles. En effet, ’ataxie infantile avec hypomyélinisation du SNC est caractérisée par
une diminution marquée des concentrations de NAA, Cho et Cr dans la matiére blanche et
du lactate est apparent dans les stades avancés de la maladie. (Tedeschi et al. 1995) Les
patients atteints d’ASC1 ont un bas niveau de NAA/Cr et de Cho/Cr dans la protubérance et
une décroissance seulement pour le NAA/Cr dans les hémispheéres cérébelleux (Davie et al.
1995; Mascalchi et al. 1998) tandis que les ratios de mI/Cr sont apparus normaux dans ces
régions avec une absence de lactate. (Mascalchi ef al. 2002) Les patients ayant une ataxie
épisodique de type 2 (EA2), également appelée ataxie cérébelleuse paroxysmale
héréditaire, n’ont pas montré de changements pour les rapports de NAA/Cr, NAA/Cho et
de Cho/Cr dans le lobe occipital comparativement aux sujets contrdles. Cependant, du
lactate était présent dans la moiti¢ des patients. (Bain et al. 1992) L’ASC avec déposition
de plaques, également nommée maladie de Gerstmann-Straussler-Scheinker, est
caractérisée par une diminution de NAA/Cr dans le lobe frontal, les hémisphéres

cérébelleux et le vermis. (Konaka et al. 2000; Panegyres et al. 2001)

Comparaison avec les ataxies sporadiques

Ces données peuvent également étre utilisées afin d’effectuer la distinction entre les
ataxies heréditaires et les ataxies sporadiques. Pour I’atrophie olivopontocérébelleuse
sporadique (AOPCs), ou I’ataxie de Déjerine et Thomas, la SRM du 'H a montré une
diminution du rapport de NAA/Cr et de NAA/Cho avec aucun changement de Cho/Cr dans
les hémisphéres cérébelleux des patients comparativement aux sujets contrdles. (Ikuta
1998) L’atrophie corticale cérébelleuse sporadique (ACCs) est caractérisée par une
diminution du rapport de NAA/Cr dans le cervelet (vermis et hémisphéres) et au niveau
corticofrontal, mais un rapport de Cho/Cr inchangé dans ces structures incluant le putamen.
(Terakawa et al. 1999) De plus, le rapport mI/Cr dans la protubérance et au niveau des
hémispheres cérébelleux était normal et aucun lactate n’a été détecté. (Tedeschi et al. 1996;
Mascalchi et al. 2002) L’atrophie multisystémique (AMS) peut étre subdivisée en sous-
types cliniquement distinctifs, la forme a prédominance cérébelleuse (AMS-c) et la forme &

prédominance parkinsonienne (AMS-p). La SRM du proton des patients atteints d’AMS
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révele une diminution du rapport NAA/Cr dans les noyaux lenticulaires, plus prononcée
chez les patients AMS-p que AMS-c, comparativement aux sujets contrdles. (Davie et al.
1993; Davie et al. 1995b) Il y a diminution du rapport NAA/Cr chez les patients souffrant
d’AMS comparativement & ceux souffrant d’ACCs, dans le vermis et les hémisphéres
cérebelleux, dans le cortex frontal et le putamen mais le rapport du Cho/Cr demeure

inchangé dans ces structures. (Terakawa et al. 1999)

Comparaison avec la maladie de Huntington

Comparativement aux sujets contrdles, les rapports de NAA/Cr étaient diminués,
particuliérement dans la matiére blanche et le rapport de mI/Cr était élevé alors qu’aucune
variation de Cho/Cr ni de GIx/Cr n’a été enregistrée. (Tabrizi et al. 2003) De plus, une
corrélation a été identifiée entre la perte de NAA et I’augmentation de Lac, lorsque ces

valeurs sont divisées par I’dge du patient. (Jenkins ef al. 1998)

Travaux futurs

Une évaluation de I’accord inter-observateurs lors des mesures de 1’atrophie sera
effectuée par une régression linéaire paramétrique pondérée de Deming ou par une
régression non-paramétrique de type « Passing Babolck ». De plus, les résultats obtenus en
SRM doivent étre corrélés, de la méme fagon que ceux d’IRM, avec I’age, la durée de la
maladie et I’amplitude des répétitions trinucléotidiques. Une corrélation entre les rapports
de métabolites et I’atrophie sera également effectuée. Ces résultats seront éventuellement
corrélés avec ceux des tests neurologiques standardisés ayant trait a la performance des
patients a certaines €preuves. Les résultats des études de flux sanguin par TESP seront
¢galement corrélés avec nos données, le tout afin de permettre de différencier chacun des
sous-types d’ataxie en vue d’effectuer le choix du test génétique le plus judicieux possible.

Le nombre de patients participant a cette étude sera également augmenté.



Conclusion

L’utilisation de I'IRM et de la SRM apparait prometteuse pour différencier les types
d’ataxie. Les résultats génético-phénotypiques parfois contradictoires sont surtout reliés au
faible nombre de patients recrutés pour cette étude. La présence d’atrophie et d’anomalies
d’intensité de signaux sur les coupes d’IRM, dans les régions étudiées, semble étre
respectivement prédictrice a trés haut niveau de discrimination de la présence d’ataxie et du
type d’ataxie, particulirement pour 1’ASC2. Cependant, puisque la recherche d’un
diagnostic se produit habituellement au début de la maladie, ol ces anomalies ne sont pas
nécessairement présentes, la SRM, dans ces conditions, pourrait étre d’une grande utilité.
En n’utilisant qu’un seul marqueur, le NAA/Cr dans I’hémisphére cérébelleux, il serait
possible d’obtenir une valeur prédictive qui permet la distinction de 89% des patients et des
sujets contrfles. De plus, nos résultats suggérent que la SRM pourrait permettre de

différencier entre eux tous les types d’ataxie a I’étude, sauf le groupe AFRD du groupe
ASCS.

L’association des informations en provenance de ces méthodes neuroradiologiques
avec celles recueillies en clinique semble étre prometteuse pour orienter le clinicien dans le
choix de tests génétiques en vue d’obtenir un diagnostic final. Le recrutement d’autres
patients et la corrélation de ces résultats avec ceux de 1’examen clinique et de TESP
pourront possiblement restreindre le spectre des diagnostics possibles a un mince éventail

de diagnostics hautement probables.
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Annexe A

Instrumentation

Appareil RM
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Les divers constituants d’un appareil de RM peuvent étre représentés par des boites

et les liens qui les unissent représentent leurs relations fonctionnelles. (Voir Figure 38).

Aimant et autres bobines
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Figure 38. Diagramme en boite simplifié¢ représentant un appareil d’IRM.
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L’aimant et les bobines de 1’appareil de RM forment une cavité cylindrique afin

d’accueillir le patient en décubitus dorsal sur la table d’examen (Voir Figure 39).

Y

A

Figure 39. Représentation de 1’appareil de RM dans un systéme cartésien en 3D.
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Homogénéité du champ magnétique
L’homogénéisation du champ magnétique principal a Dintérieur de la cavité

cylindrique de I’appareil s’effectue avec des bobines de correction (Voir Figure 40).

Champ
magnétique

Champ magnétique

* (000000 ==

7T
o,

Figure 40. Homogénéisation du champ magnétique. A, un courant i dans un fil

—>BoZ

métallique induira un champ magnétique qui va dans le sens indiqué par la régle de la main
droite. Ce champ magnétique, selon le sens du courant, s’additionnera ou se soustraira au
champ magnétique By. La correction du champ magnétique dans les plans axial et

transverse est illustrée en B et C, respectivement.
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Gradients de champ magnétique

Des gradients de champ magnétique sont nécessaires afin de sélectionner
I’emplacement de I’examen a effectuer. Ils s’effectuent selon les mémes principes que la

correction du champ magnétique (Voir Figure 9).

A
. :>BO,Z
B

fe=Jag
[-08)

L—:‘>80vz

Figure 41. Bobines de gradients typiques. Gradient de champ magnétique dans la
configuration de Maxwell (A) et dans la configuration de Golay (B) qui contribuent,

respectivement, de fagon paralléle et perpendiculaire au champ magnétique principal By.
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Emetteur

Le signal obtenu lors d’un examen résulte de I’interaction entre la matiére et une
onde de radio-fréquence (RF). La partie émettrice permet la génération de cette onde RF

(Voir Figure 42).

Ordinateur

Générateur de
fréquences

Controleur de la
forme des ondes

— Sortie RF - l
Amplificateur de la
Rétroaction de puissance du gradient

'enveloppe RF
l Amplificateur de

la puissance RF Bobines de
l gradients
Bobine
émettrice

Figure 42. Schéma simplifi¢ de la section émettrice d’un appareil d’IRM. La fréquence de
référence est produite par un générateur de fréquence extrémement précis et stable. Le
générateur ne produit pas que la radio-fréquence (RF) centrale, mais également des petites
variations qui permettent d’aller d’une coupe a I’autre. L’ impulsion digitale est produite par
I’ordinateur et passe par le filtre de sortie RF jusqu’a l’amplificateur. Guidé par le
générateur d’onde qui effectue une rétroaction sur la forme de ’onde RF, en y ajoutant une
enveloppe* si nécessaire, I’amplificateur de la puissance RF génére une onde ayant une
forme appropriée, sélective a I’impulsion RF, et d’un angle particulier qui est transmise a la
bobine émettrice. * Pour un exemple d’enveloppe voir la Figure 8, oli une enveloppe

exponentielle décroissante a été ajoutée a une onde sinusoidale.
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L’onde RF générée par I’émetteur, afin d’entrer en interaction ou en résonance avec
la mati¢re, doit satisfaire certaines conditions de fréquences. L’ajustement de la fréquence

se fait par I’intermédiaire d’un circuit électrique simple (Voir Figure 43).

Figure 43. Equivalence d’une bobine RF et d’un circuit électrique possédant une
conductance (L), une capacitance (C), une résistance (r), et un voltage oscillant a une
fréquence w. Un pic de courant se produira dans le circuit lorsque o = 1/(LC)". Ceci est
accompli en ajustant C afin d’atteindre la condition de résonance pour le circuit et pour la
bobine. » est la fréquence de précession des moments nucléaires de spins. C; désigne une

capacitance externe variable qui peut s’ajuster afin d’atteindre la résonance.
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Récepteur

Bobine
réceptrice RF
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Pré-amplificateur
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E Filtre audio Filtre audio
E Amplificateur audio Amplificateur audio
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' analogique/digital analogique/digital
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Figure 44. Systeme de réception RF. La sortie de faible intensité (uV) de la bobine
réceptrice est amplifiée en une bande large de fréquences avec trés peu de bruit par le pré-
amplificateur. La radio-fréquence amplifiée est ensuite mélangée avec une fréquence de
référence, qui est la différence entre les signaux audio détectés par le détecteur de
quadrature (voir Figure 11). Les signaux audio passés a travers un filtre sont ensuite

amplifiés & grande puissance et digitalisés pour étre enregistrés dans I’ordinateur.
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Annexe B

Effet d’écran et déplacement chimique

Les informations recueillies dans une fenétre spectrale seront dispersées selon leur
déplacement chimique. Les noyaux étant entourés d’électrons, qui agissent comme un

écran, ressentent un champ magnétique By appliqué :
B, =(1-0)B, 1)

Ici, ¢ est la constante d’écran qui dépend de I’environnement chimique du noyau

observé. La condition change donc en fonction de o tel que :
v
v, =—(l-0)B, (22)
2
ou,

_ local local
O=04, +t0 o +0y+0,+0,+0, (23)

para

Ces termes sont respectivement les effets d’écran causés par le diamagnétisme, le
paramagnétisme, I’anisotropie des groupements voisins, le courant cyclique dans les
groupements aromatiques et les interactions intermoléculaires (ponts hydrogéne, effets de

solvant).

Couplage internucléaire

Les noyaux peuvent aussi subir un couplage dipolaire ou spin-spin. Dans le premier
cas, les dipdles sont couplés ensemble directement a travers 1’espace, comme c’est le cas en
RM des solides. Le second type de couplage se produit & travers les liaisons chimiques et

est le seul possible in vivo.
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Couplage AX

Considérons le systéme de spin A-X dans lequel A et X possédent deux états de
spins. L’influence de X sur A se fera selon que la valeur du pz est alignée avec By, ou selon
qu’elle est en direction opposée. Selon 1’orientation de X dans le champ magnétique, sa
contribution augmentera ou diminuera le Bes ressenti par A. Deux lignes apparaitront
séparées par une constante de couplage indirecte ou scalaire Jax. L’influence de A sur X
produira le méme effet, mais puisque A et X sont différents, le doublet se trouvant & vx sera

a une certaine distance de va.

Lorsque le noyau A posséde deux noyaux X équivalents, systéme de spin AXj, tous
peuvent s’orienter de deux fagons face au champ magnétique. Nous avons alors les

combinaisons suivantes :

™
Tt

| S —

1 2 1

et un triplet d’intensité 1 :2 :1 est observé.

Pour X, nous avons deux états possibles :

T4

et un doublet d’intensité 1 :1 est observé.
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Couplage AX,

Le méme raisonnement prévaut pour des systémes de spins AX.

En général, le nombre de raies dans un multiplet est donné par la formule :
M=]],@nl+1) (24)

ou N est le nombre de groupes de noyaux couplés, n est le nombre de noyaux équivalents

dans un groupe et I est le spin des noyaux couplés.



