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AD, axial diffusivity

ADC, apparent coefficient diffusion

AMS, atrophie multisystématisée

AMSp, atrophie multisystématisée de forme parkinsonienne
AMSc, atrophie multisystématisée de forme cérébelleuse
ASL, arterial spin echo

AUC ROC, area under the Receiver Operator Characteristic curve
BOLD, Blood oxygen level dependent

BREF, Batterie Rapide d’Efficience Frontale

CN, caudate nucleus

CNR, contrast-to-noise ratio

DAT, dopamine transporter

DCB, dégénérescence corticobasale

DCL, démence a corps de Lewy

DTI, diffusion tensor imaging

EPI, echo planar imaging

FA, fractional anisotropy

FDG, fluoro-désoxy-glucose

FLAIR, fluid attenuated inversion recovery

GBA, glycosylcéramidase beta

GE, General Electrics

GP, globus pallidus

LRRK?2, Leucine-rich repeat kinase 2

LCR, liquide céphalo-rachidien

MD, mean diffusivity

MIBG, métaiodobenzylguanidine

MMSE, Mini-Mental State Examination 20

MP, maladie de Parkinson

M/P, rapport des surfaces sagittales du mésencéphale et du pont



MPRAGE, Magnetization prepared rapid acquisition with gradient-recalled echo
MP2RAGE, Magnetization prepared rapid acquisition with gradient-recalled echo
MPTP, 1-méthyle-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine

MRI, Magnetic Resonance Imaging

MRPI, Magnetic Resonance Parkinsonism Index

MT, magnetization transfer

MTR, magnetization transfer ratio

NA, non attribué

NODDI, Neurite Orientation Dispersion and Density Imaging
ns, non significatif

OPCA, olivopontocerebellar atrophy

PCM, pédoncules cérébelleux moyens

PCS, pédoncules cérébelleux supérieurs

PSP, paralysie supranucléaire progressive

PSP-AOS, PSP-apraxia of speech

PSP-CBS, PSP-Corticobasal syndrome

PSP-F, PSP frontal

PSP-FTD, PSP behavioral variant frontotemporal dementia
PSP-P, PSP parkinsonism

PSP-PGF, PSP pure akinesia gait freezing

PSP-RS, PSP avec syndrome de Richardson-Steele

PuA, putamen antérieur

PuP, putamen postérieur

QSM, Quantitative susceptibility mapping

RO, region of interest

RD, radial diffusivity

RN, red nucleus

RTQuIC, Real-time quaking-induced conversion

SN, substance noire

SNc, substance noire pars compacta
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SND, striatonigral degeneration

SNr, substance noire reticulata

SNR, signal-to-noise ratio

SPGR, Spoiled gradient recalled acquisition in steady state
sPLS-DA, sparse partial least squares discriminant analysis
SPECT, Single photon emission computed tomography
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Résumé

Le syndrome parkinsonien est caractérisé par une triade de symptdmes moteurs incluant une
bradykinésie, un tremblement de repos et/ou une rigidité posturale. Les syndromes parkinsoniens sont le plus
souvent d’origine neurodégénérative, liés a une maladie de Parkinson (MP) sporadique dans 80 % des cas.
Dans 20 % des cas, ils appartiennent au spectre des syndromes parkinsoniens dits atypiques, incluant
I’atrophie multisystématisée (AMS), avec ses variantes cérébelleuse (AMSc) et parkinsonienne (AMSp), la
paralysie supranucléaire progressive (PSP), la démence a corps de Lewy et la dégénérescence corticobasale.
Les syndromes parkinsoniens atypiques ou syndromes parkinsoniens « plus » sont caractérisés par une faible
réponse a la lévodopa et/ou par la présence de signes cliniques atypiques, avec une aggravation rapide des

symptomes et un déces prématuré.

A I’heure actuelle, leur différenciation clinique reste difficile, notamment au stade précoce de la maladie,
avec une précision sous-optimale des criteéres cliniques pour le diagnostic d’AMS (62-79 %) et de PSP (14-
83 %) lors de la premiere consultation. L'imagerie par résonance magnétique (IRM) multimodale fournit des
biomarqueurs spécifiques sensibles a différentes propriétés tissulaires, utiles a I’identification des syndromes
parkinsoniens et qui peuvent étre utilisés pour entrainer et valider des algorithmes d’apprentissage
automatique (machine learning) en vue d’obtenir une catégorisation diagnostique. L’objectif principal de ce
travail de these était de développer une approche de catégorisation automatisée des syndromes parkinsoniens
a ’aide de biomarqueurs d’IRM multimodale. Le projet de recherche reposait sur une large population de
sujets sains et de patients parkinsoniens avec MP, PSP et AMS, recrutés par la clinique des mouvements

anormaux de 1’hdpital Pitié-Salpétriere et via des études de recherche menées a I’Institut du Cerveau (ICM).

Dans I’Etude 1, nous avons développé un modele de catégorisation automatisée des patients
parkinsoniens. Des algorithmes d’apprentissage automatique ont été entrainés avec des données d’IRM
multimodale issues de cohortes de recherche, puis testés sur une cohorte clinique indépendante constituée de
patients recrutés dans le cadre de leur parcours de soins courant. Les performances obtenues étaient tres
bonnes pour la plupart des classifications (précision équilibrée > 0,84, AUC > 0,91), en dehors de la
classification binaire AMSp vs MP (précision équilibrée : 0,77, AUC : 0,84) et multiclasse AMSp vs MP vs
PSP (précision équilibrée : 0,77). Dans I’Etude 2, nous avons évalué ’intérét de I’IRM et de la classification
automatisée pour le diagnostic différentiel précoce de patients parkinsoniens en situation d’incertitude
diagnostique, a un stade relativement précoce de la maladie, en prenant pour référence le diagnostic clinique
final obtenu apres un suivi de deux ans. L’analyse de I’IRM par un neuroradiologue combinée a la clinique
a permis de classer correctement 82 % des patients qui répondaient aux criteres de diagnostic possible et 75
% de ceux de diagnostic indéterminé a la visite initiale. L’algorithme permettait également de confirmer le
diagnostic de syndrome parkinsonien chez 91 % des patients de forme possible et d’orienter le diagnostic

chez 66 % de ceux de diagnostic indéterminé. Méme si sa précision était inférieure a celle de I’'IRM, la
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classification automatisée pourrait constituer une aide au diagnostic en centre non-expert. Dans I’Etude 3,
nous avons voulu améliorer la discrimination des patients avec AMSp en utilisant des mesures manuelles de
diffusivité et de taux de relaxation R2* dans le putamen postérieur en combinaison avec des biomarqueurs
morphométriques, selon une approche utilisable en routine clinique. Les performances étaient améliorées
pour les classifications AMSp vs MP (précision équilibrée : 0,86) et AMSp vs MP vs PSP (précision
équilibrée : 0,80). Dans 1’Etude 4, nous avons étudié les variations topographiques de la dégénérescence de
la SNc dans les différents syndromes parkinsoniens en utilisant I’imagerie sensible a la neuromélanine. Nous
avons montré que les patterns spatiaux de dégénérescence nigrale différaient entre MP et PSP, mais pas entre
les synucléinopathies (MP et AMS). Enfin, dans I’Etude 5, nous avons appliqué I’imagerie sensible a la
neuromélanine a 1’étude du complexe coeruleus/subcoeruleus dans les syndromes parkinsoniens. L’intensité
du signal de la neuromélanine dans le complexe coeruleus/subcoeruleus était réduite dans tous les syndromes
parkinsoniens, a l'exception de la MP sans trouble du comportement en sommeil paradoxal, et semblait

associée a l'apparition de ce trouble dans les synucléinopathies.
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Introduction

Introduction

La différenciation clinique des syndromes parkinsoniens reste difficile, notamment au stade précoce de
la maladie. L'imagerie par résonance magnétique (IRM) fournit des biomarqueurs spécifiques a chaque
pathologie, qui peuvent étre utilisés pour entrainer et valider des algorithmes d'intelligence artificielle en vue
d’obtenir une catégorisation diagnostique des sujets. L’objectif de mon travail de theése de sciences était de
montrer la contribution de I’IRM multimodale pour le diagnostic différentiel des syndromes parkinsoniens
en explorant différents contrastes IRM (volumétrie, diffusion, relaxométrie R2*, neuromélanine) mesurés
dans différentes régions cérébrales (principalement tronc cérébral, striatum, substance noire et complexe
coeruleus/subcoeruleus) et en combinant ces biomarqueurs avec des outils d’apprentissage automatique
(machine learning). Mon projet de recherche est le fruit d’une collaboration entre le centre d’investigation
clinique de I’ICM et la clinique des mouvements anormaux de 1’hdpital Pitié-Salpétriere pour le recrutement
des sujets et la collecte des données cliniques, le centre de recherche en neuroimagerie (CENIR) et 1’équipe
‘Movement Investigation and Therapeutics’ (MOVIT) de I’ICM et le service de neuroradiologie de la Pitié-
Salpétriere pour 1’acquisition des examens IRM, le CENIR pour le traitement et I’analyse des donnés d’IRM

et I’équipe ARAMIS (Inria/ICM) pour le développement des algorithmes d’apprentissage automatique.

Dans le premier chapitre, je présenterai les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et histologiques
des syndromes parkinsoniens, avant d’introduire la problématique de la difficulté du diagnostic différentiel
des syndromes parkinsoniens sur la base des critéres cliniques seuls. Puis, j’exposerai le role de I’IRM
multimodale en détaillant les patterns spécifiques a chaque syndrome parkinsonien, et enfin je montrerai que
ces biomarqueurs d’imagerie peuvent étre combinés avec des outils d’intelligence artificielle pour aider a la

catégorisation des patients.

Dans un deuxieéme temps, je présenterai mes travaux de recherche et mes contributions scientifiques au
domaine. Les Etudes 1, 2 et 3 sont centrées sur la classification diagnostique des syndromes parkinsoniens
utilisant des biomarqueurs d’IRM multimodale et des algorithmes d’apprentissage automatique. L’Etude 2
est notamment axée sur I’apport de I’I[RM et de la classification automatisée chez des patients a un stade
précoce de la maladie et en situation d’incertitude diagnostique initiale. Les Etudes 4 et 5 seront consacrées
a I’étude de petits noyaux du tronc cérébral, la substance noire et le complexe coeruleus/subcoeruleus, en

utilisant I’imagerie sensible a la neuromélanine.



Partie 1
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Syndromes parkinsoniens : aspects épidémiologiques, cliniques et histologiques

I.

Syndromes parkinsoniens : aspects épidémiologiques,
cliniques et histologiques

Le syndrome parkinsonien est défini par une triade de symptOmes moteurs associant une
bradykinésie, un tremblement de repos et/ou une rigidité posturale. Il est d’origine neurodégénérative
dans plus de 90% des cas, résultant de dépdts intracellulaires pathologiques de protéines (a-synucléine
ou protéine tau) (Table 1). La maladie de Parkinson (MP) sporadique, qui appartient au groupe des
synucléinopathies, est la premiére cause de syndrome parkinsonien neurodégénératif.! Le syndrome
parkinsonien est dit « atypique » en présence d’une faible réponse a la 1évodopa et/ou de la survenue
précoce de signes cliniques atypiques dits « drapeaux rouges », incluant une progression rapide des
troubles de la marche, des chutes précoces et récurrentes, une paralysie du regard vertical, des troubles
dysautonomiques séveres et précoces ou encore un syndrome cérébelleux (Table 2). Le spectre des
syndromes parkinsoniens atypiques inclut des synucléinopathies (atrophie multisystématisée - AMS,
avec ses variantes cérébelleuse - AMSc et parkinsonienne - AMSp, et démence a corps de Lewy - DCL)
et des tauopathies (paralysie supranucléaire progressive - PSP et dégénérescence corticobasale - DCB).
La Iésion histopathologique commune a ces maladies est la mort précoce des neurones dopaminergiques
dans la substance noire pars compacta (SNc) a I’origine d’un déficit dopaminergique dans les ganglions

de la base, responsable de la survenue des symptomes moteurs (Figure 1, Annexe 1).!™

Syndrome parkinsoniens dégénératifs

Maladie de Parkinson
Démence a corps de Lewy
Atrophie multisystématisée

a-synucléine

Paralysie supranucléaire progressive
Dégénérescence corticobasale

Tau Complexe Parkinson démence de Guam
Encéphalopathie post-traumatique chronique

TDP-43 Démence lobaire fronto-temporale

Syndrome parkinsoniens non dégénératifs

Vasculaire Parkinsonisme vasculaire
Toxique Intoxication au MPTP, manganese
Post-infectieux Virus Influenza

Table 1 : Classification des syndromes parkinsoniens.

Abréviations : MPTP, 1-méthyle-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine ; TDP-43, TAR DNA-binding protein 43.



Syndromes parkinsoniens : aspects épidémiologiques, cliniques et histologiques

e  Progression rapide de la maladie

e Réponse a la 1évodopa faible ou absente

e Instabilité posturale précoce, chutes précoces,

e Tremblement de repos absent ou peu marqué

e Anomalies oculomotrices (PSP)

e Dysautonomie (AMS)

e Dysarthrie, dysphonie séveres, stridor (AMS)

e Syndrome cérébelleux (AMS)

e  Apraxie, signe de la main étrangere, myoclonies (DCB)
e  Démence précoce (DCL, PSP, DCB)

e  Hallucinations visuelles (DCL)

Table 2 : « Drapeaux rouges » faisant suspecter un syndrome parkinsonien atypique.

MP AMS PSP

Figure 1: Aspect macroscopique du cerveau dans la MP (A), 'AMS (B) et la PSP (C).

Les syndromes parkinsoniens dégénératifs présentent des aspects macroscopiques distincts, constituant la base des patterns
décrits in vivo en neuroimagerie. Les coupes transversales du mésencéphale (en bas a gauche) et du pont (en bas a droite)
montrent une dépigmentation la SN (fleches), lésion commune aux trois maladies. Dans I'AMS, on observe une atrophie du pont
(PN ; astérisque noir en B) qui est préservé dans la MP et la PSP. Dans la PSP, les PCS (SCP ; tétes de fleches blanches A-C)
et les noyaux sous-thalamiques (STN ; tétes de fleches noires) sont atrophiques alors qu'ils sont normaux dans la MP et 'AMS.
Dans I’AMS, il existe une atrophie du putamen postérieur (Str ; astérisque blanc en B), épargné dans la MP et la PSP.
Abréviations : PN, pontine nucleus (noyaux pontins) ; SCP, superior cerebellar peduncles (pédoncule cérébelleux supérieur) ;
SN, substantia nigra ; STN, subthalamic nucleus (noyau subthalamique) ; Str, striatum. D aprés Dickson et al.?




Syndromes parkinsoniens : aspects épidémiologiques, cliniques et histologiques

Dans cette section, nous présenterons les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et
histologiques des synucléinopathies, puis des tauopathies, en mettant I’accent sur les trois principaux

syndromes parkinsoniens étudiés dans ce projet : MP, AMS et PSP.

I.1. Maladie de Parkinson

Avec une fréquence estimée a 66-1500 pour 100 000 habitants en Europe, c’est la deuxieme
pathologie neurodégénérative la plus fréquente apres la maladie d’Alzheimer. Les hommes sont atteints
environ 1,5 fois plus souvent que les femmes, avec un 4ge moyen au diagnostic de 60 ans.’ La maladie
a été décrite pour la premiere fois en 1817 par Sir James Parkinson sous le terme de « paralysie
tremblante »,° plus tard affinée par Jean-Martin Charcot.” Depuis, la conceptualisation de la maladie et

la compréhension de sa physiopathologie n’ont cessé d'évoluer.

Ll.1. Facteurs de risque

L’age est le principal facteur de risque de MP avec une prévalence et une incidence en augmentation
exponentielle avec 1’age. On estime que la MP touche actuellement 5 millions de personnes dans le
monde et que 9 millions de personnes seront atteintes d’ici 2030 compte tenu du vieillissement de la
population et de ’allongement de ’espérance de vie.® La MP atteint 1 % des personnes agées de plus

de 60 ans et jusqu’a 4% des plus de 80 ans.’

Des facteurs de risque environnementaux sont incriminés, parmi lesquels 1’exposition aux
pesticides, un mode de vie rural, une profession agricole, la consommation d'eau de puits, un antécédent

de traumatisme cranien et I’utilisation de B-bloquants.’

Bien que les formes familiales de MP ne représentent que 5 a 15 % des cas, les études sur les familles
atteintes de MP ont fait progresser les connaissances sur la génétique et la pathogénie de la maladie et
ont permis 1'identification de génes codant pour des protéines impliquées dans des processus cellulaires
clés et dont la perturbation pourrait étre a I'origine de la maladie. > Le géne SNCA, codant pour 1’a-
synucléine, fut le premier gene identifié dont la mutation est associée a une forme autosomique
dominante de MP génétique. Bien que la MP en lien avec des mutations du gene SNCA soit rare, sa
reconnaissance a conduit a I'identification de I’a-synucléine comme principal composant des corps et
des neurites de Lewy.'” En outre, cette découverte a conduit a ’identification d'une liste croissante de
genes associés aux formes monogéniques de MP. Les mutations du géne LRRK2, codant pour la
Leucine-rich repeat kinase 2, sont la cause la plus fréquente de MP génétique puisqu'elles sont
impliquées dans environ 4 % des cas de MP familiale et 1 % des cas de MP sporadique. Parkine, PINK1

et DJ-1 sont associés a des formes autosomiques récessives de MP. Contrairement a la MP autosomique



Syndromes parkinsoniens : aspects épidémiologiques, cliniques et histologiques

dominante qui a tendance & survenir a un dge similaire par rapport a la MP sporadique, la MP héréditaire
récessive est plus souvent associée a un début précoce (age inférieur a 40 ans). Les mutations du geéne
de la parkine sont la premiere cause de MP autosomique récessive.>!! La mutation du géne GBA
(glycosylcéramidase beta) est le principal facteur de risque génétique de MP. Ce géne code pour la
glucocérébrosidase, une enzyme du lysosome impliquée dans le métabolisme de la glucocérébroside et
qui a un réle clé dans la pathogenese de la MP. Les mutations GBA sont responsables de la maladie de
Gaucher, une maladie de surcharge héréditaire systémique avec un degré significatif d'atteinte du
systeme nerveux central. Les recherches menées au cours des 14 dernieres années ont montré que les
mutations de ce gene sont liées a une incidence élevée de MP chez les patients atteints de maladie de
Gaucher et chez les porteurs asymptomatiques.'? Plusieurs études ont suggéré une relation entre la
glucocérébrosidase et 1'a-synucléine. L'activité de la glucocérébrosidase chez les patients atteints de la
MP est diminuée dans les régions cérébrales ou l'a-synucléine s'accumule. La diminution de l'activité
de la glucocérébrosidase entraine 'agrégation neuronale de l'a-synucléine, ce qui accéleére la survenue

de MP. 2

L1.2. Clinique

D’apres les criteres diagnostiques de MP révisés en 2015, le diagnostic est posé en présence d’un
syndrome parkinsonien documenté (défini comme une bradykinésie, des tremblements de repos et/ou
une rigidité), suivi de I'exclusion d'autres causes possibles de syndrome parkinsonien, étayé par des

critéres de support, notamment un trouble olfactif ou une dénervation sympathique cardiaque.'

Les symptdmes moteurs, qui résultent du déficit en dopamine dans les ganglions de la base li€ a la
dégénérescence de la SNc, présentent une excellente sensibilité a la 1évodopa dans les premieres années
de la maladie. Lorsque les symptomes moteurs se manifestent, on estime que 50 a 60% des neurones
dopaminergiques dans la SNc et 60 a 80% de leurs terminaisons striatales ont déja dégénéré.'* Deux
grands phénotypes cliniques se distinguent : la forme tremblante (tremor-dominant) avec peu de signes
moteurs par ailleurs et la forme non tremblante (non tremor-dominant) caractérisée par une présentation
akinéto-rigide et un trouble de la marche avec instabilité posturale. Le pronostic est différent, avec une

évolution lente et peu de handicap dans la forme tremblante par rapport a la forme non tremblante. '

Les synucléinopathies sont caractérisées par une phase prodromique ou prémotrice qui peut précéder
de 20 ans I’apparition des signes moteurs et durant laquelle des signes précoces existent, mais ou le
tableau complet de la maladie n’est pas encore présent.'® A la différence de nombreuses pathologies
neurodégénératives ou les signes prodromiques intéressent principalement le méme domaine qu’a la
phase d’état (par exemple, déclin cognitif 1éger (mild cognitive impairment - MCI) dans la maladie

d'Alzheimer), les signes prodromiques des synucléinopathies sont trés diversifiés et incluent des troubles
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dysautonomiques, une constipation, une anosmie, des altérations cognitives, une dépression, une
anxiété, ... !” La plupart sont relativement peu spécifiques de sorte que la grande majorité de ces patients
ne développeront jamais de maladie. Le trouble du comportement en sommeil paradoxal (TCSP, rapid
eye movement sleep behaviour disorder - RBD) constitue une exception.!” Cette condition sera détaillée

plus loin.

L’évolution de la MP est lente, caractérisée par 1’aggravation progressive des symptomes moteurs,
une perte de la dopa-sensibilité et ’apparition tardive d’une instabilité posturale responsable de chutes,
observée chez jusqu’a 80% des patients a 17 ans d’évolution. Des symptomes non-moteurs apparaissent
tels qu’une dysphagie, des troubles dysautonomiques (incontinence urinaire, hypotension orthostatique)
et une démence, retrouvée chez 83 % des patients apres 20 ans d'évolution. Le traitement des symptomes
moteurs est pour I’heure uniquement symptomatique, reposant sur des drogues visant a augmenter les
concentrations cérébrales de dopamine ou a stimuler les récepteurs de la dopamine. Ces médicaments
incluent la 1évodopa (précurseur de la DOPA), les agonistes dopaminergiques et les inhibiteurs de la
monoamine oxydase de type B. Des complications liées au traitement par agonistes dopaminergiques,
comme des fluctuations motrices et non motrices, une dyskinésie et une psychose, apparaissent a mesure
que la maladie progresse. Ces symptdmes résistants a la Iévodopa a un stade avancé de la MP contribuent

considérablement au handicap, a I’institutionnalisation et 4 la mortalité des patients.’

L1.3. Pathologie

La MP est une synucléinopathie, caractérisée par des dépots d’a-synucléine dans les corps cellulaires
(corps de Lewy) et dans les dendrites des neurones (neurites de Lewy). L'identification de dépdts
intracellulaires diffus de fibrilles d'a-synucléine dans les cerveaux des patients atteints de MP en 1997
a eu un profond impact sur la conceptualisation de la maladie.>'® Braak et al. ont proposé un modele
de progression de la pathologie de type Lewy selon un schéma spatio-temporel en six stades : les dépots
diffusent initialement a partir du systeéme nerveux périphérique, le long du nerf vague, ou du bulbe
olfactif vers le bulbe rachidien selon un trajet caudo-rostral, causant des troubles dysautonomiques et
olfactifs; puis ils s’infiltrent davantage dans le tronc cérébral, induisant des troubles du sommeil, puis
des symptomes moteurs lorsque la SNc est atteinte. Enfin, les 1ésions progressent dans le systéme

limbique, puis le néocortex, expliquant la survenue de troubles des fonctions supérieures (Figure 2)."
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Figure 2 : Modele de progression spatio-temporelle des dépots d’a-synucléine d’aprés Braak et al.”’

D’aprés Halliday et al.’®

Des travaux neuropathologiques plus récents ont montré que tous les patients ne répondaient pas a
ce modele et que notamment une fraction des patients ne présentait pas de 1ésion du noyau dorsal moteur
du nerf vague, conduisant au modele de dual-hit hypothesis qui propose au moins deux voies de
propagation distinctes de la pathologie de Lewy : gur-first et brain-first.”® Le phénotype gut-first est
caractérisé par une atteinte précoce et sévere du systeme nerveux périphérique autonome, avec une
propagation principalement rétrograde vers le tronc cérébral des dépdts d’o-synucléine via les
connexions du systeéme nerveux autonome. Ce phénotype s’associe le plus souvent a un TCSP pendant
la phase prodromique. Le phénotype brain-first se caractérise par des lé€sions précoces et marquées du
systéme nerveux central, notamment de la SNc, tandis que le systéme nerveux périphérique autonome
est initialement épargné. La pathologie se propagerait principalement de maniere antérograde du
systéeme nerveux central vers le systéme nerveux autonome. Le TCSP est le plus souvent absent pendant
la phase motrice précoce.?’ L'existence de ces deux modeles de propagation est appuyée par des données

histologiques 2?2

et par des études d'imagerie in vivo de groupes de patients parkinsoniens sans et avec
TCSP.2* Ce dual-hit modéle explique ainsi en partie 1’hétérogénéité clinique et histologique de la

maladie (Figure 3).
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Phénotype Phénotype
gut-first brain-first
TCSP présent TCSP absent
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direction de propagation
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Figure 3 : Deux voies de propagation hypothétiques de la pathologie de Lewy (dual hit hypothesis).
D ’apres Borghammer et al. 20
Abréviations : TCSP, trouble du comportement en sommeil paradoxal.

Alors que la pathologie de Lewy affecte un grand nombre de régions cérébrales, la perte neuronale
est limitée 2 un faible nombre de zones anatomiques incluant la SNc.!'*?* On sait maintenant que la

sévérité de la maladie est plus corrélée a la perte neuronale qu’a I’importance de la pathologie Lewy.?

L.2. Démence a corps de Lewy

Avec une prévalence de I’ordre de 3 pour 1000 personnes, la DCL est la deuxieme cause de démence
d’origine dégénérative apreés la maladie d’Alzheimer. Le tableau associe (i) des troubles cognitifs
fluctuants avec une plainte mnésique moins marquée par rapport a la maladie d’ Azheimer et des déficits
prédominant sur les fonctions attentionnelles, visuo-spatiales et exécutives, (ii) des hallucinations
visuelles, (iii) un trouble du comportement en sommeil paradoxal et (iv) un syndrome parkinsonien. Le
profil neurocognitif de la DCL est similaire a celui de la démence parkinsonienne. Sur la base des criteres
de consensus internationaux, la DCL est diagnostiquée lorsque les troubles cognitifs précedent le
syndrome parkinsonien ou qu’ils surviennent dans I’année suivant le début du syndrome parkinsonien,
alors que la démence parkinsonienne est retenue lorsque le syndrome parkinsonien précede d’au moins

un an le déclin cognitif.”’

La DCL est une synucléinopathie au méme titre que la MP et la démence parkinsonienne, avec un
continuum histologique entre les trois maladies. Le modele de distribution de la pathologie de Lewy est
tres similaire dans les trois maladies a un stade tardif, bien que 1'atteinte corticale puisse survenir plus

tot dans la DCL et l'atteinte du tronc cérébral étre minimale.?
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L.3. Atrophie multisystématisée

C’est une maladie neurodégénérative sporadique, progressive, rare (numéro ORPHA 102), dont la
prévalence est de 1’ordre de 1-9 pour 100 000 personnes et 1’incidence de 3 pour 100 000 personnes par
an dans la population agée de plus de 50 ans.*-** L'Age moyen au diagnostic est de 60 ans, avec une
durée d'évolution de la maladie de 7 a2 9 ans et un déces prématuré le plus souvent par arrét cardio-

respiratoire ou fausse route.>**? Historiquement, trois présentations ont été décrites :

o La forme cérébelleuse initialement identifiée comme 1 atrophie olivo-ponto-cérébelleuse
(olivopontocerebellar atrophy - OPCA) ¥
e La forme parkinsonienne dite dégénérescence striatonigrale (striatonigral degeneration - SND) **

e La forme dysautonomique décrite sous le nom de syndrome de Shy-Drager *°

C’est en 1969 qu’on a constaté que ces différents profils cliniques pouvaient s’associer, conduisant
a lintroduction du terme d’atrophie multisystématisée.’® La découverte en 1989 de I’inclusion
cytoplasmique gliale (glial cytoplasmic inclusion), 1ésion histologique commune a ces trois sous-types,

a conforté I’idée qu'il s’agissait d’une seule et méme entité clinico-histologique.*”-

13.1. Facteurs de risque

Pas ou peu de facteurs de risque environnementaux ou génétiques sont connus pour étre impliqués
dans la pathogenése de I’ AMS.***! Bien qu'aucune mutation n'ait été identifiée dans le géne codant pour
I'a-synucléine (SNCA), des études récentes mis en évidence des polymorphismes des nucléotides du

geéne SNCA qui conferent un risque accru de survenue d'AMS. %40

13.2. Clinigue

La symptomatologie est dominée par la présence d’une dysautonomie, incluant hypotension
orthostatique, incontinence urinaire et troubles érectiles, condition sine qua non pour le diagnostic
d’AMS, associés de fagcon variable a un syndrome parkinsonien hypokinétique/rigide au premier plan,
symétrique et peu dopa-sensible, un syndrome cérébelleux et des signes pyramidaux. Les patients avec
un syndrome cérébelleux prédominant au moment du diagnostic sont dits AMS de forme cérébelleuse
(AMSc). Ceux avec un syndrome parkinsonien au premier plan sont dits AMS de forme parkinsonienne
(AMSp) (Table 3).3'4142 En plus de la dysautonomie et des symptomes moteurs, il existe des signes non-
moteurs incluant le TCSP, qui est un signe prodromique de synucléinopathie, le stridor, la dysphonie et
la dysarthrie.’'*!*? Jusqu'a récemment, les troubles cognitifs étaient considérés comme un critére en

défaveur du diagnostic d’AMS.*!*! Pourtant, ils ont été rapportés chez 14-37% de patients avec AMS
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confirmée histologiquement.** Le profil cognitif, dit « cortico-sous-cortical », associe un syndrome
dysexécutif frontal, une altération des fonctions visuo-spatiales et constructives, une altération de la
fluence verbale et une apathie.** L’atteinte serait plus sévére et fréquente dans la forme parkinsonienne

que dans la forme cérébelleuse.

Les criteres diagnostiques de la Movement disorder society révisés en 2022 définissent quatre
niveaux de certitude : définitif, correspondant au diagnostic histologique ; établi, correspondant a une

forme probable étayé par des critéres d’imagerie ; probable et possible prodromique.*

A ce jour, il n’y a pas de traitement curatif de I’AMS dont la prise en charge est essentiellement

symptomatique.*!

AMSp AMSc
Corrélat neuropathologique SND OPCA
Prévalence par région (%) 16 (Japon) - 58 (Europe) 42 (Europe) - 84 (Japon)
Dysautonomie présente présente
Signes cliniques prédominant initialement Syndrome parkinsonien Syndrome cérébelleux
Troubles cognitifs (~14-18%) Plus fréquents que dans AMSc Moins fréquents que dans AMSp
Signes pyramidaux (~54%) Moins fréquents que dans AMSc Plus fréquents que dans AMSp

Table 3 : Caractéristiques cliniques et histologiques des deux sous-types d'AMS

Abréviations: OPCA, olivo-ponto-cerebellar atrophy; SND, nigrostriatal degeneration.

1.3.3. Pathologie

L’AMS est une synucléinopathie, caractérisée par des agrégats d’a-synucléine dans le cytoplasme
des oligodendrocytes (inclusions gliales cytoplasmiques) et, dans une moindre mesure, des neurones
(inclusions neuronales cytoplasmiques), localisés dans le pont, les ganglions de la base et le cervelet.
L’AMSp correspondant histologiquement a la dégénérescence nigro-striatale (nigro-striatal
degeneration - SND) initialement décrite, et ’AMSc a la dégénérescence olivo-ponto-cérébelleuse
(olivopontocerebellar atrophy - OPCA). 1l existe un continuum entre ces deux formes, avec une
évolution vers une forme mixte a mesure que la maladie progresse (Figure 4). De plus, bien que les
patients puissent présenter un syndrome cérébelleux ou parkinsonien prédominant, les examens post
mortem montrent une distribution large des lésions de gliose, des dépdts d’a-synucléine et de la perte

neuronale.>3!-3?
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Figure 4 : Propagation des inclusions gliales cytoplasmiques et de la perte neuronale dans l'AMS.

D’aprés Halliday et al.’®

Il est intéressant de noter que la prévalence de ces deux phénotypes cliniques et histologiques
présente des différences régionales, I’AMSp étant plus fréquente dans les populations caucasiennes et
I'AMSc plus fréquente dans la population japonaise.?®*4¢4" Ces différences de fréquence ethniques
pourraient suggérer 1’existence de facteurs génétiques et/ou environnementaux impliqués dans la

pathogenese de la maladie méme si la majorité des formes d’AMS sont sporadiques.?’

Dans une série histologique portant sur 203 patients avec diagnostic d’AMS confirmé en post
mortem, la sévérité de la perte neuronale et de la gliose dans le putamen, le globus pallidus et la SNc
était corrélée a l'akinésie clinique, tandis que la rigidité était corrélée aux altérations putaminales.
L'ataxie des membres et de la marche était associée a une perte neuronale dans les olives inférieures, les

noyaux du pont et aussi a une déplétion des cellules de Purkinje.*®

Les signes pyramidaux résultent de I’atteinte du cortex moteur et des faisceaux pyramidaux.*>*!

Les troubles dysautonomiques, qui peuvent précéder 1’apparition des symptomes moteurs dans les
deux sous-types d’AMS, seraient dus a des altérations des composants du systéme nerveux autonome.>
Des études neuropathologiques ont retrouvé des lésions de dégénérescence des neurones sympathiques
dans la colonne intermédiolatérale de la moelle épiniere thoracique, expliquant la survenue
d’hypotension orthostatique, de syncope et d'incontinence urinaire.*® Les troubles des fonctions
vésicales, rectales et érectiles étaient associés a une perte neuronale dans les noyaux préganglionnaires

parasympathiques, le noyau d'Onuf et le noyau intermédiaire latéral inférieur de la moelle épinicre
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sacrée.* On pense qu'il existe également une composante supra-spinale a la défaillance autonome car
une perte neuronale a été observée dans un certain nombre de noyaux du tronc cérébral et de
I'hypothalamus, incluant le noyau moteur dorsal du vague,*® les neurones catécholaminergiques de la
moelle ventrolatérale, les noyaux sérotonergiques du raphé,®' le noyau d'Edinger-Westphal, le locus
coeruleus noradrénergique *® et 'hypothalamus postérieur >2. Des inclusions cytoplasmiques gliales ont
été retrouvées dans la formation réticulaire ponto-médullaire du tronc cérébral. La formation réticulaire
ponto-médullaire participe en effet a la régulation cardiaque et au controle de la respiration et de la
miction, en plus de la chimioréception et de la baroréception, donnant un corrélat pathologique a

l'altération des fonctions viscérales.>®

Les troubles cognitifs sont sous-tendus par la présence d’inclusions cytoplasmiques gliales et d’une
perte neuronale dans le néocortex et la substance blanche sous-jacente, le plus souvent dans les régions
motrices.’’ La présence d'une atrophie frontale est documentée par des études d'imagerie in vivo.”® En
outre, des études de scintigraphie cérébrale ont montré que l'atteinte cognitive était significativement
corrélée a une diminution de la perfusion préfrontale, ce qui étaye I’imputabilité de l'atteinte du lobe

frontal dans le dysfonctionnement cognitif chez les patients atteints d' AMS.*

1.4. Paralysie supranucléaire progressive

C’est une pathologie sporadique, progressive, rare (numéro ORPHA 683), dont la prévalence est
estimée a 1-9 pour 100 000 habitants.’* L’age au diagnostic de la maladie est de 65 ans. La principale
cause de décés est la fausse route aprés une durée d’évolution moyenne de 8 ans.” La maladie a été
décrite pour la premicére fois en 1964 par Steele, Richardson and Olszewski a partir d’une série de neuf
patients qui présentaient un tableau associant une ophtalmoplégie supranucléaire, une paralysie
pseudobulbaire, une dysarthrie, une rigidité du tronc et une démence, associé a des 1ésions histologiques

du tronc cérébral, des ganglions de la base et du cervelet.*®

14.1. Facteurs de risque

Méme si la pathogenése reste mal connue, plusieurs études épidémiologiques ont mis en cause des
facteurs de risque environnementaux, notamment la vie en milieu rural et la consommation d’eau de
puits, suggérant le role de 1’exposition aux pesticides.”” Des clusters de PSP ont été rapportés dans la
ville de Wattrelos, dans le nord de la France, ot une exposition environnementale aux métaux lourds
(arsenic) a été incriminée,*® ainsi qu’a Guam ¥ et en Guadeloupe 3 ot une forte association (odds ratio
de 8,3) a été montrée entre la tauopathie guadeloupéenne et la consommation de médicaments

traditionnels contenant de l'annonacine, une toxine mitochondriale capable d’induire une tauopathie
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dans un modele de rongeur.%’ Des études ont aussi révélé de fagon inconstante une association avec un

niveau d'éducation moins élevé.®!

La PSP est une maladie essentiellement sporadique, mais de tres rares formes familiales ont été
décrites. Une étude portant sur 172 patients atteints de PSP a rapporté 7% de formes familiales avec un
mode de transmission autosomique dominant,®? bien que ce résultat n’ait pas été répliqué dans une étude
ultérieure.®® Des mutations du g¢ne MAPT localisé sur le chromosome 1721 et codant pour la protéine
microtubule-associated protein tau ont été identifiées.®*** La protéine tau est abondante dans les
neurones normaux et joue plusieurs roles clés : elle maintient la morphologie des neurones en stabilisant
les microtubules, composant essentiel du cytosquelette, permet le transport axonal des vésicules,
interagit avec la membrane cytoplasmique et constitue un lien crucial dans la communication du
cytosquelette neuronal avec l'environnement externe.®> Dans la PSP, la protéine tau soluble normale
s'accumule en filaments hélicoidaux insolubles résistants aux protéases, composés de formes agrégées
a 4 répétitions qui s'accumulent dans des inclusions neuronales et gliales dans le cerveau (tauopathie
4R), participant au déclenchement de la dégénérescence neuronale. Les triggers exacts de la conversion

de la forme normale 2 la forme agrégée de tau ne sont pas completement élucidés.®

1.4.2. Clinique

Le syndrome de Richardson-Steele (PSP-RS) correspond au tableau clinique initialement décrit et
pour lequel des criteres diagnostiques ont été établis pour la premiere fois en 1996 par le National
Institute for Neurological Disorders and Society for PSP.>" 11 associe un syndrome parkinsonien a
prédominance axiale, symétrique, dopa-résistant, une instabilité posturale a 1’origine de chutes précoces
et une paralysie de la verticalité du regard qui donne son nom a la maladie. La paralysie supranucléaire
verticale du regard est un critere diagnostique cardinal, mais elle peut manquer initialement et
n’apparaitre que 3 a 4 ans apres le début de la maladie. La diminution de la vitesse (ralentissement) et
de l’amplitude des saccades oculaires verticales et la diminution ou I'absence de nystagmus
optocinétique sont des signes précoces de PSP-RS décelables a l'examen neurologique ou a
I’enregistrement des mouvements oculomoteurs. Dysarthrie et dysphagie apparaissent plus tard lors de
1I’évolution de la maladie, associées a des troubles cognitifs de type « sous-cortical » incluant troubles

de I’attention, bradyphrénie, apathie et troubles dépressifs.3>-7:6¢

A coté de la PSP-RS, il existe plusieurs variantes de PSP dont les présentations cliniques reflétent
différents patterns de distribution spatiale et de sévérité des lésions histologiques.*®*%" Ces variantes
représentent un a deux tiers des présentations initiales de PSP. Au fur et a mesure que la pathologie PSP
progresse, beaucoup de patients avec une variante clinique de PSP finissent par développer des signes

de PSP-RS. Dans une série clinico-histologique de 100 patients avec diagnostic post mortem de PSP,
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les variantes cliniques de PSP (c’est-a-dire non RS) représentaient jusqu’a 76% des patients. Ils
remplissaient moins souvent les criteres diagnostiques *’ et présentaient un délai diagnostique plus long
par rapport aux patients avec PSP-RS. Schématiquement, les variantes de PSP se déclinent selon deux

phénotypes en fonction de la topographie et de la sévérité des 1ésions (Figure 5, Table 4).466:67:69.70

Variantes de PSP

Akinésie pure Syndromes corticaux focaux

PSP-CBS, PSP-AOS e

Ganglions de la base

Tronc cérébral

Figure 5 : Pathologie PSP et phénotypes cliniques : un continuum entre deux extrémes
(brainstem predominant et cortical predominant). D aprés Dickson et al. 2010 *

Abréviations : PSP-AOS, PSP-apraxia of speech; PSP-CBS, PSP-Corticobasal syndrome ; PSP-FTD, behavioral variant
[frontotemporal dementia ; PSP-PGF, PSP-pure akinesia gait freezing; PSP-P, PSP-Parkinsonism.

Phénotypes brainstem predominant

Les phénotypes dits brainstem predominant présentent une charge 1ésionnelle prédominant dans le
tronc cérébral et les ganglions de la base, avec peu ou pas d’atteinte corticale.*%%676%70 La PSP avec
syndrome parkinsonien prédominant (PSP-P, 20%) est associée a une présentation asymétrique,
prédominant aux membres, sensible a la 1évodopa, avec une paralysie du regard vertical de survenue
tardive, ce qui pose le probleme du diagnostic différentiel avec la MP a un stade précoce. Au début de
I'évolution de la maladie, il y a peu de signes discriminants entre MP et PSP-P, mais a une phase plus
tardive, les dyskinésies d'origine médicamenteuse, les hallucinations visuelles et les troubles
dysautonomiques, fréquemment retrouvés dans la MP, permettent de redresser le diagnostic.”! Par
rapport a la PSP-RS, les patients atteints de PSP-P présentent généralement une durée d’évolution de la
maladie plus longue, avec un age au déces plus avancé par rapport a la PSP-RS. Le caractere asymétrique
du syndrome parkinsonien, la dystonie extra-axiale, le tremblement et la réponse a la 1évodopa, en faveur

du diagnostic de PSP-P, sont les signes qui différencient le plus mieux PSP-P et PSP-RS.>7"!

La forme akinétique pure avec freezing (Pure akinesia with gait freezing - PGF), encore appelée
dégénérescence pallido-nigro-luysiale, associe des troubles de la marche sévere avec freezing de la
marche et festination, mais aussi des troubles de la parole et de 1'écriture. La encore, I’apparition des

troubles oculomoteurs est tardive par rapport a la PSP-RS, voire absente dans certains cas. Une
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instabilité posturale responsable de chutes apparait plus tard dans I'évolution de la maladie. Comme dans
la PSP-P, la durée d’évolution de la maladie est plus longue dans la PSP-PGF par rapport a la PSP-RS,
mais contrairement a la PSP-P, il n’y a généralement pas d’asymétrie, de tremblement ou de réponse

significative au traitement par lévodopa. 466.67.69.70

Phénotypes cortical predominant

Inversement, les variantes dites cortical predominant présentent une charge lésionnelle prédominant
dans le cortex, avec une expression clinique sur un versant cognitif corrélée a la région corticale

impliquée. Ils incluent plusieurs formes (Table 4, Figure 5) 4%

e Syndrome corticobasal (corticobasal syndrome - CBS)

e Aphasie non-fluente (progressive non-fluent aphasia - PNFA) avec diminution de la fluence verbale
e Apraxie progressive de la parole (progressive apraxia of speech - AOS)

e Forme comportementale (behavioral variant frontotemporal dementia - bvFTD)

e Forme cérébelleuse (cerebellar - PSP-c)

e Sclérose latérale primaire (primary lateral sclerosis - PSP-PLS).

PSP-RS Brainstem predominant Cortical predominant

Tremblement de repos PSP-P

Réponse a la 1évodopa PSP-P

Asymétrie PSP-P PSP-CBS
Dystonie extra-axiale PSP-P PSP-CBS
Festination PSP-PGF

Freezing de la marche PSP-PGF

Atteinte pyramidale PSP-PLS
Chutes précoces PSP-RS

Paralysie du regard vertical PSP-RS

Instabilité posturale PSP-RS

Rigidité axiale PSP-RS

Dysarthrie PSP-RS

Dysphagie PSP-RS

Troubles mnésiques PSP-FTD
Troubles du comportement PSP-FTD
Aphasie/apraxie de la parole PSP-AOS

Table 4 : Caractéristiques cliniques de la PSP-RS et des variantes de PSP.

Abréviations : PSP-AOS, PSP-apraxia of speech; PSP-CBS, PSP-Corticobasal syndrome ; PSP-FTD, behavioral variant
[frontotemporal dementia ; PSP-PGF, PSP-pure akinesia gait freezing; PSP-P, PSP-Parkinsonism ; PSP-RS, PSP avec
syndrome de Richardson.

La pathologie PSP est considérée comme un continuum allant d'un stade présymptomatique, puis
précoce, vers un stade pleinement symptomatique qui répond aux criteres diagnostiques de PSP-RS ou
non RS possible ou probable selon les critéres de la Movement Disorder Society.® La forme suggestive
de PSP introduite par les derniers critéres diagnostiques ° se réfere a la phase symptomatique précoce

de PSP qui survient avant le développement d'un syndrome PSP pleinement symptomatique et pendant
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laquelle les symptomes clés comme un ralentissement des saccades oculaires ou une instabilité posturale
manquent. 2% Dans le futur, les biomarqueurs diagnostiques de PSP pourraient aider a4 poser un
diagnostic précoce de PSP. La reconnaissance de ces formes suggestives de PSP, qui constituent la cible
des essais de neuroprotection, est cruciale. A ce jour, aucun traitement curatif n'existe. Cependant, la
pathogenese de la PSP étant fortement li€ée aux anomalies de la protéine tau tant sur le plan
neuropathologique que génétique, il y a un intérét accru pour les nouvelles thérapies dirigées contre

tau.”

14.3. Pathologie

La PSP appartient au groupe des tauopathies 4R. Ces dépdts de protéine tau intéressent les neurones,
formant des 1ésions de dégénérescence neuro-fibrillaire (neurofibrillary tangles), et les cellules gliales,
a’origine de touffes astrocytiques (tufted astrocytes), et s’accompagnent d’une perte neuronale et d’une
gliose réactionnelle. Les lésions siegent dans les ganglions de la base, le diencéphale et le tronc cérébral,
intéressant électivement les globus pallidi, la SNc et les noyaux sous-thalamiques dont I’atteinte est un
critére obligatoire pour le diagnostic histologique de PSP. Une atteinte modérée et inconstante des gyri
frontal supérieur et précentral peut survenir.>*3366772 A ’examen macroscopique, il existe une atrophie
du mésencéphale, des pédoncules cérébelleux supérieurs (PCS), des noyaux sous-thalamiques, des
noyaux dentelés, et, dans une moindre mesure, des sillons de la convexité frontale, en association a une
dépigmentation de la substance noire. Les régions du tronc cérébral préférentiellement affectées sont les
colliculi supérieurs, la substance grise périaqueducale, les noyaux oculomoteurs, le locus coeruleus, le
noyau pédonculo-pontin, les noyaux pontins, le tegmen pontique, les noyaux vestibulaires, le tegmen

du bulbe rachidien et les olives inférieures (Figure 1).2#4333667.72

La paralysie du regard vertical dans la PSP a été attribuée a l'atteinte du tectum et des colliculi
supérieurs dans le mésencéphale. L’atteinte précoce de ces régions dans la PSP explique pourquoi les
troubles oculomoteurs apparaissent relativement tot dans le début de la maladie.” Le mécanisme est lié
a la perte de neurones cholinergiques et de neurones glycinergiques omni-pause dans le noyau du raphé
interposé (nucleus raphe interpositus), impliqué dans 1’oculomotricité.” Dans une étude, 1’analyse
histologique comparative de cerveaux de patients atteints de PSP avec et sans paralysie du regard a
révélé une diminution de 40 % du nombre de neurones de la SN reticulata dans les sujets avec paralysie
du regard par rapport a ceux sans paralysie. Comme la SN reticulata se projette vers les colliculi
supérieurs, la dégénérescence de ce noyau peut perturber les mouvements oculomoteurs verticaux dans

la PSP.”
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LS. Dégénérescence corticobasale

C’est une maladie sporadique, progressive, rare (numéro ORPHA 454887), avec une prévalence de
I’ordre de 3-5 pour 100 000 personnes. Comme la PSP, elle appartient au groupe des tauopathies 4R
caractérisées par des dépdts de protéines tau hyperphosphorylée 4R dans les neurones et les cellules

gliales.?

La DCB est caractérisée par un syndrome dit corticobasal, incluant des signes corticaux focaux
caractéristiques tels que ’apraxie, la dystonie de membre, le signe de la main étrangeére, un déficit
cortical sensoriel, une aphasie, des troubles cognitifs et comportementaux, associés de facon variable a
un syndrome parkinsonien atypique avec une rigidité asymétrique progressive résistant a la 1évodopa.”
En fonction de la topographie lésionnelle, différents phénotypes existent. Dans une série
anatomopathologique de 210 patients avec DCB confirmée en post mortem, le syndrome corticobasal
était le phénotype le plus fréquent (37,1%), suivie par le syndrome de Richardson (RS) (23,3%), la
démence frontotemporale (13,8%) et I’aphasie primaire progressive (4,8%), la forme Alzheimer-like
(8,1%).”7 Le corrélat pathologique des signes corticaux focaux est l'atrophie corticale focale,
asymétrique et atteignant électivement le gyrus frontal supérieur et le cortex moteur. Le mésencéphale
est pas ou peu atrophique. Il existe une dégénérescence fréquente de la SNc a I’origine du syndrome

parkinsonien.”®

L.6. Trouble du comportement en sommeil paradoxal

Le TCSP est un trouble du sommeil survenant pendant la phase de sommeil paradoxal ; il est
caractérisé par une perte de l'atonie musculaire caractéristique du sommeil paradoxal et la présence
d’une activité motrice anormale plus ou moins élaborée témoignant de la mise en acte d'un réve.””% Le
diagnostic de TCSP repose sur 1’interrogatoire du patient, complété par un examen de vidéo-
polysomnographie au cours duquel I’électromyographie révéle un tonus musculaire anormalement élevé
pendant la phase de sommeil paradoxal tandis que la vidéo montre un comportement onirique anormal.
Le TCSP touche environ a 0,5 a 2 % de la population, avec un début vers 50-60 ans et une prédominance
masculine. Il est dit isolé en I’absence de pathologie neurologique (dégénérative, autoimmune,
inflammatoire, tumorale, ...) ou de facteur iatrogene (antidépresseur) sous-jacents au moment du
diagnostic. Les patients atteints de TCSP isolé présentent un risque élevé d’évolution vers une
synucléinopathie, notamment MP et DCL, plus rarement AMS, avec un taux de conversion de 33,5 %
dans les 5 ans et de 82,4 % a 10 ans. Le TCSP isolé est donc considéré comme une phase prodromique
de synucléinopathie, avec une perte neuronale progressive débutant environ 10 a 15 ans avant

17,79,81,82

'apparition des premiers symptomes moteurs. L’identification de ces formes prodromiques de
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synucléinopathie est cruciale car elles offrent une fenétre thérapeutique pour des essais de

neuroprotection en vue de prévenir ou de ralentir I’évolution de la pathologie.”

1 8335 et chez I’homme 3¢ ont permis de mettre en évidence le rdle clé du

Des études chez I’anima
complexe locus coeruleus/subcoeruleus dans la physiopathologie du TCSP. Il s’agit d’un petit noyau
localisé a la partie dorsale du mésencéphale et du pont, constitué de neurones catécholaminergiques qui
sont la principale source de noradrénaline dans le cerveau rostral. Le locus coeruleus est impliqué dans
les processus d’éveil, de mémoire et d'attention ainsi que dans le controle autonome.””®? Le locus
subcoeruleus, situé juste en dessous du locus coeruleus, est impliqué dans le contrdle de I'atonie
musculaire pendant la phase de sommeil paradoxal. Son atteinte serait impliquée dans la survenue de
TCSP. 32 Le locus subcoeruleus est affecté chez environ deux tiers des patients atteints de MP, en

accord avec le modele de progression de la pathologie de Lewy tel que proposé par Braak,!® dit gur-

first.® Les patients sans TCSP suivraient un modele brain-first comme détaillé plus haut.?

IL. Difficulté du diagnostic différentiel des syndromes
parkinsoniens

Un diagnostic fiable et précoce des syndromes parkinsoniens est essentiel pour assurer au patient et
a sa famille une information sur le pronostic et pour adapter la prise en charge symptomatique de fagon
multidisciplinaire. En effet, I’errance diagnostique, source d’anxiété et de dépression, entraine une prise
en charge diagnostique inadaptée avec multiplication de consultations et d’examens paracliniques
parfois évitables, générant un colit é&conomique pour la société. Un traitement inadapté peut quant a lui
accélérer la détérioration clinique des patients, la prescription d’agonistes dopaminergiques utilisés dans
la MP pouvant, par exemple, aggraver les symptdmes dysautonomiques lorsqu’ils sont prescrits chez
des patients atteints d’AMS. Par ailleurs, devant le nombre croissant d'essais thérapeutiques de
neuroprotection, il est crucial de développer et de valider des outils diagnostiques capables d’identifier
précocement ces maladies, a un stade ol les lésions histologiques restent encore limitées et ou le

processus lésionnel pourrait étre ralenti voire arrété par les thérapeutiques.

A I’heure actuelle, une différenciation clinique correcte des syndromes parkinsoniens reste difficile,
en particulier au stade précoce de la maladie, en raison de 1’hétérogénéité des présentations cliniques et
du manque de spécificité des signes cliniques. Les études rapportent ainsi une précision globale sous-
optimale des critéres de consensus internationaux lors de la consultation initiale, de I’ordre de 62-79 %
pour le diagnostic d'AMS **%7 et de 14-83 % pour celui de PSP.?*% Malgré la révision en 2017 des
criteres diagnostiques de PSP qui ont introduit un cadre nosologique pour les variantes de PSP et

incorporé la catégorie suggestive de PSP,% le délai diagnostique moyen reste de deux ans en moyenne.®
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Dans une large série clinico-histologique portant sur 122 patients avec PSP confirmée en post mortem,
seuls 25 % des patients étaient correctement diagnostiqués lors de la consultation initiale contre 63 %
lors du suivi.®® La variabilité phénotypique de la PSP explique en partie ces erreurs diagnostiques, des
signes cliniques clés pouvant manquer dans les variantes de PSP, notamment au début de 1'évolution de
la maladie, comme expliqué précédemment. Dans une méta-analyse, jusqu’a 33 % des patients atteints
de PSP n'ont jamais développé de paralysie du regard vertical et 23 % n’ont jamais eu d'instabilité
posturale.” Dans une étude récente, sur 218 patients avec AMS prouvés histologiquement, 81 % avaient
un diagnostic ante mortem correct et 19 % avaient eu un diagnostic clinique alternatif incluant MP (7
%) et PSP (8 %).°! Inversement, sur 134 patients ayant recu un diagnostic clinique d' AMS de leur vivant,
seuls 62 % ont eu une confirmation histologique. Les 38 % patients restants répondaient aux criteres

diagnostiques histologiques de DCL, PSP et MP.%’

L’utilisation de I’imagerie conjointement aux criteres cliniques pourrait aider a améliorer la
précision du diagnostic de syndrome parkinsonien. Actuellement, I’imagerie (IRM et/ou techniques de
médecine nucléaire) est utilisée comme criteére d’exclusion ou de support dans les criteres diagnostiques
de consensus internationaux de syndrome parkinsonien (Annexe 2). Elle pourrait a 1’avenir devenir un
marqueur obligatoire si les études parviennent a démontrer ses performances diagnostiques, en

particulier chez des patients au stade précoce et en situation d’incertitude diagnostique.

I11. Patterns d’imagerie associés aux syndromes parkinsoniens

Si le role de I’IRM était classiquement d’éliminer des causes secondaires de syndrome parkinsonien
comme des lésions vasculaires, une tumeur ou encore une hydrocéphalie a pression normale, elle
contribue désormais au diagnostic en montrant des patterns d’atteinte spécifique a chaque pathologie en
corrélation avec les atteintes neuropathologiques sous-jacentes.”>** La plupart des données de la
littérature concernant les syndromes parkinsoniens ont été obtenues sur des appareils IRM a 1,5 Tesla,
qui restent a ce jour les machines les plus utilisées en routine clinique. L’introduction d’appareils a haut
champ (3 Tesla), voire trés haut champ (7 Tesla), a permis une amélioration significative de la résolution
en contraste et de la résolution spatiale des images, apportant de meilleures performances

diagnostiques.®>*

L'IRM fournit des biomarqueurs in vivo sensibles aux propriétés des tissus et qui renseignent sur les
processus neurodégénératifs sous-jacents. L'atrophie cérébrale régionale, visible a I'aide de séquences
tridimensionnelles (3D) pondérées en T1, refléte 1a perte neuronale. Les anomalies détectées en imagerie
de diffusion sont corrélées a la présence d'altérations microstructurelles dans les tissus ; 1'imagerie

sensible au fer détecte la présence de dépdts de fer. L’imagerie sensible a la neuromélanine renseigne
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sur la dégénérescence neuronale au sein de la SNc. L'TRM multimodale est définie comme la

combinaison des informations fournies par ces différents contrastes.”> %*

Les anomalies cérébrales peuvent étre analysées selon deux approches : (i) qualitativement, par
inspection visuelle d’atrophie cérébrale régionale et des variations de signal en IRM structurelle
conventionnelle ; (ii) quantitativement, par des mesures de volumétrie, de métriques de diffusion, de
signal ou de taux de relaxation R2* dans différentes régions d’intérét.”>°*% Les principales techniques
d'IRM et leurs contributions respectives sont résumées en Annexe 3. La Figure 6 synthétise les patterns
d’imagerie retrouvés dans les trois principaux syndromes parkinsoniens ; ces aspects seront détaillés

dans les sections correspondantes.
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Figure 6 : Patterns IRM spécifiques aux syndromes parkinsoniens.

Abréviations : M/P, rapport des surfaces sagittales du mésencéphale et du pont ; MRPI, Magnetic Resonance
Parkinsonism Index ; PCS, pédoncules cérébelleux supérieurs ; PCM, pédoncules cérébelleux moyens ; SNc, substance
noire pars compacta.

La contribution des biomarqueurs de neuroimagerie peut étre appréciée selon une échelle a cing

niveaux, comme proposé par Whitwell et al. pour la PSP (Table 5).”° Nous détaillons ici les différents
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biomarqueurs dans les trois principaux syndromes parkinsoniens (MP, AMS, PSP) a la lumiere de cette

classification.
Niveau Utilité Définition
1 Outil de recherche Biomarqueur altéré a 1’échelle du groupe dans une maladie donnée
par rapport a un groupe contrdle
2 Critere de support pour le diagnostic Biomarqueur altéré a I’échelle de I’individu, avec une sensibilité
et une spécificité > 80%
3 Critere de support pour le diagnostic précoce  Biomarqueur altéré a 1’échelle de I’individu avant que les critéres
diagnostiques pour la maladie ne soient remplis
4 Critere de support pour le diagnostic Critere de substitution du diagnostic histologique
histologique
5 Critere de diagnostic histologique Mesure directe des altérations histologiques sous-jacentes

Table 5 : Utilité des biomarqueurs d'imagerie. D apres Whitwell et al. 2017. %

II1.1. Dégénérescence de la substance noire

I11.1.1. Anatomie de la SN

La substance noire (SN), qui joue un rdle clé dans la physiopathologie des syndromes parkinsoniens
dégénératifs, est un noyau mésencéphalique subdivisé en deux parties anatomiquement et

fonctionnellement distinctes (Figure 7) :

e La pars reticulata (SNr), ventrale, est composée de neurones dont le neurotransmetteur est l'acide
y-aminobutyrique (GABA) et qui projettent sur le thalamus; elle forme 1'un des noyaux efférents
des ganglions de la base avec le globus pallidus interne.

e La pars compacta (SNc), dorsale, limitée en arriere par le lemnisque médian, est composée de
neurones dopaminergiques regroupés en clusters appelés nigrosomes, qui projettent sur le striatum.
Le nigrosome-1, situé sur la portion postéro-latérale de la SNc, est le principal noyau de neurones
dopaminergiques. L’aire tegmentale ventrale, située médialement par rapport a la SNc contient

également des neurones dopaminergiques.’’%
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dorsal

médial latéral

ventral

Figure 7 : Anatomie de la SN.

Vue histologique axiale passant par le mésencéphale (A) et représentation schématique des groupes de neurones au sein de la

SN (B).
Abréviations : CP, cerebral peduncle ; RN, red nucleus (noyau rouge) ; SC, superior colliculus ; SN, substantia nigra ; SNc,
pars compacta ; SNr, pars reticulata ; VTA, ventral tegmental area (aire tegmentale ventrale). D aprés Haber et al. 2003 %

dorsal

latéral

Striatum médial

Figure 8 : Subdivision fonctionnelle de la SNc.

Représentation schématique des projections du striatum vers la SNc : en violet, projections a parti du striatum ventro-médial
(région limbique), en jaune, striatum central (région associative) et en bleu, striatum dorso-latéral (région sensori-motrice).

Des études histologiques chez les primates et chez ’homme ont montré que les neurones
dopaminergiques de la SNc pouvaient étre parcellisés en trois territoires sur la base de leur
immunomarquage, de leur morphologie et de leur connectivité avec le striatum : (1) le territoire nigral
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postéro-latéral envoie et regoit des projections du striatum sensorimotor, (2) le territoire antéro-médial
du striatum associatif et (3) le territoire postéro-médial du striatum limbique (Figure 8).°%%° Cette
ségrégation anatomo-fonctionnelle tripartite de la SNc a été répliquée en utilisant I’IRM de diffusion et

’IRM fonctionnelle de repos '® ainsi que I’imagerie sensible a la neuromélanine.!%!102

La dégénérescence de la SNc est la lésion commune a tous les syndromes parkinsoniens d’origine
dégénérative.!>1*97 Des études histologiques ont montré une sélectivité régionale de la perte des
neurones dopaminergique dans la MP, caractérisée par une atteinte précoce et marquée du territoire
postéro-latéral de la SNc ot siege le nigrosome-1, puis une extension secondaire aux autres nigrosomes
le long d’axes de progression rostral, médial et dorsal.'**” Le pattern d’atteinte dans ’AMS serait
similaire a celui observé dans la MP, une étude histologique ayant montré une distribution de la perte
de neurones dopaminergiques superposable dans les deux maladies.'* La topographie 1ésionnelle semble
différente dans la PSP ol une atteinte du territoire ventro-médial et une épargne relative du territoire

ventro-latéral ont été décrites.'*

II1.1.2. Imagerie de la dégénérescence de la SNc

I.1.2.1.  Imagerie nucléaire

La tomographie par émission monophotonique ou scintigraphie (Single photon emission computed
tomography - SPECT) et la tomographie par émission de positons (TEP) permettent d'évaluer in vivo
I’intégrité du systéme dopaminergique nigro-striatal. Différents radiotraceurs sont disponibles selon la
technique utilisée (SPECT ou PET) et la cible (transporteurs présynaptiques ou récepteurs post-
synaptiques de dopamine D2) (Table 6). La SPECT au '’I-2f-carbométhoxy-3p-(4-iodophényl)-N-(3-
fl uoropropyl)nortropane ('**I-FP-CIT ou Ioflupane) (DaTSCAN) permet d’évaluer la densité des

transporteurs présynaptiques de dopamine (dopamine transporter - DAT) et est de loin la technique la

plus utilisée en routine clinique (Figure 9).%103-104

Radiotraceur Nom Cible ou mesure

SPECT

I2[.FP-CIT ('*’I-Ioflupane)  '?’I- N- o-fluoropropyl-2 B-carbomethoxy-3 B-(4 Transporteurs présynaptiques DAT
iodophenyl)nortropane

123 IBZM 123]-(S)-2-hydroxy-3-iodo-6-methoxy- N-([ 1-ethyl-2-pyrrolidyl]- Récepteurs post-synaptiques D2
methyl)benzamide)

TEP

8F-dopa 3,4-dihydroxy-6-18F-fluoro-L-phenylalanine Transporteurs présynaptiques DAT

U C-raclopride 11C-3,5-dichloro- N-[[(2S)-1-ethylpyrrolidin-2-yl]methyl]-2-hydroxy- ~ Récepteurs post-synaptiques D2

6-methoxybenzamide
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Table 6 : Exemples de radiotraceurs utilisés en médecine nucléaire.

Abréviations : DAT, dopamine transporter ; TEP, tomographie par émission de positons; SPECT, Single photon emission
computed tomography.

Figure 9 : Dénervation dopaminergique en scintigraphie a | I-Ioflupane (DaTSCAN).

A : Aspect normal chez un sujet sain montrant une fixation homogene, bilatérale et symétrique du radiotraceur dans le
striatum.

B : Aspect chez un sujet parkinsonien montrant une diminution de la fixation du traceur a la partie postérieure des
putamen, prédominant a gauche, en corrélation avec la symptomatologie parkinsonienne a prédominance droite chez ce
patient.

[.1.2.2. IRM

III.1.2.2.1. Imagerie sensible a la neuromélanine

La neuromélanine est un pigment issu de 1’oxydation de la dopamine et d'autres catécholamines qui
s’accumule dans les neurones dopaminergiques de la SNc. Elle est responsable de la pigmentation de la
SNc, qui est visible macroscopiquement et donne son nom a la région. La neuromélanine a une fonction
anti-oxydante en liant des métaux comme le fer, le cuivre, le zinc, le manganese, le chrome ou le cobalt
(Annexe 4).1951% [orsqu’elle est liée au fer, la neuromélanine posséde des propriétés paramagnétiques
responsables d’un raccourcissement de son temps de relaxation longitudinale T1.!7:1% Les séquences
IRM haute résolution en pondération T1 spin écho avec impulsion de transfert d’aimantation acquises a
3 Tesla, dite imagerie sensible a la neuromélanine, exploitent ces propriétés paramagnétiques de la
neuromélanine pour imager la SNc.'71% La technique a été introduite pour la premiére fois en 2006 par
Sasaki et al.''® La SNc apparait ainsi comme une zone d’hyperintensité chez les sujets sains.'?’-'1°
L’intensité de signal d’échantillons post mortem de SNc sur les séquences sensibles a la neuromélanine
serait corrélée a la densité des neurones dopaminergiques contenant la neuromélanine.!''! En utilisant

I’imagerie sensible a la neuromélanine chez 134 sujets sains agés de 5 a 83 ans, il a ét€ montré un fort

effet non linéaire de l'dge sur la pigmentation de la SN, avec une relation en forme de U
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inversé, caractérisée par une forte augmentation du signal de neuromélanine de I'enfance a 'adolescence,

un plateau vers 1'dge de 50 ans puis une diminution & un 4ge plus avancé.''?

Chez les patients atteints de syndrome parkinsonien dégénératif, la SNc présente une réduction de
volume et d’intensité de signal qui reflete la dégénérescence des neurones dopaminergiques (Figure 10).
07-H0.13.114 T *imagerie sensible a la neuromélanine permet de différencier les syndromes parkinsoniens
dégénératifs du tremblement essentiel et d'autres causes non dégénératives de syndrome parkinsonien.'!?
La sensibilité et la spécificité de cette technique pour le diagnostic de MP sont supérieures a 80 % et les
performances de 1'évaluation visuelle de neuroradiologues entrainés sont similaires a celles obtenues en
quantifiant le volume et et I'intensité du signal.''® Une diminution du signal de la neuromélanine a été
décrite chez patients atteints de TCSP isolé, suggérant son potentiel comme biomarqueur précoce de

syndrome parkinsonien.'!’

A
h"

at
var 5

Sujet sain

Figure 10 : Imagerie sensible a la neuromélanine.

Images axiales a 3 Tesla passant par le mésencéphale montrant l'aspect normal de la SNc apparaissant comme une zone
d'hyperintensité chez un sujet sain. (fleches) et ’aspect pathologique chez des patients atteints de syndrome parkinsonien
dégénératif avec diminution de volume et de signal de la SNc.

Abréviation : SNc, substance noire pars compacta.

la MP 101,107,109-111,114,117-120

Plusieurs études ont montré des altérations de la SNc dans et dans les

1217124 en utilisant I'IRM sensible a la

syndromes parkinsoniens atypiques par rapport aux sujets sains
neuromélanine (Figure 10). Néanmoins, les différences entre les groupes de maladie étaient parfois
discordantes. Certaines études ont mis en évidence une réduction plus importante du volume de SNc
dans la PSP par rapport 2 la MP '** tandis que d’autres études ne retrouvaient aucune différence de signal
dans la PSP par rapport a la MP ou a I’AMS ' ou aucune différence de volume ou de signal entre MP,

PSP et AMS."?!1?7 Certaines études montraient une atteinte similaire entre AMS et MP 22128 alors que
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d'autres ont rapporté une atteinte plus faible dans I’AMSp par rapport a la MP.!?6 Ces différences de
résultats entre les études peuvent €tre attribuées aux disparités en termes de caractéristiques des patients

et de méthodologie utilisée.

II.1.2.2.2.  Imagerie sensible au fer

L'imagerie de susceptibilité magnétique (Susceptibility-weighted imaging, SWI) permet également
d’imager la SNc. Chez les sujets sains, il existe une zone d’hyperintensité physiologique située a la
partie dorso-latérale de la SNc, un signe connu sous le nom de « hypersignal nigral dorsolatéral » (dorsal
nigral hyperintensity) ou «signe de la queue dhirondelle » (swallow tail sign).'” Des études de
corrélation histopathologique ont suggéré que 1’hypersignal nigral dorsolatéral pouvait correspondre a
la région du nigrosome-1."13 Néanmoins, une étude récente a montré qu’il existait effectivement un
chevauchement, mais sans correspondance stricte, entre I’hypersignal nigral dorsolatéral détecté en IRM
a 7 Tesla et le nigrosome-1 délimité sur des images histologiques post mortem avec immunofixation,
avec une extension du nigrosome-1 au-dela de ’hypersignal vu en IRM.'3! La perte de cette hypersignal
chez des sujets parkinsoniens serait due a I’accumulation pathologique de dépdts de fer dans la SNc

(Figure 11).1%

Figure 11 : Signe de [’hypernigral nigral dorsolatéral.

Représentation schématique du nigrosome-1 a la partie dorsolatérale de la SNc, rappelant une « queue d’hirondelle »
(swallow tail), et correspondance avec I'hypersignal nigral dorsolatéral sur des images de susceptibilité magnétique a 3T
en coupe axiale passant par le mésencéphale chez un sujet sain (en haut a droite, fleches). Ce signe n’est plus visible chez
les patients atteints de syndrome parkinsonien dégénératif (en bas).

L'absence de ce signe serait prédictive d'un déficit en transporteur de la dopamine homolatérale en

scintigraphie cérébrale a 1’'*I-Ioflupane avec une sensibilité et une spécificité élevées (87,5 et 83,6
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%),'* ce qui en fait un biomarqueur potentiel de la dégénérescence de la SNc.”* Les études rapportent
une sensibilité de 79-100 % et une spécificité de 85-100 % pour différencier les sujets atteints de
syndrome parkinsonien dégénératif des sujets sains.!?132133 C’est également un biomarqueur précoce

puisqu’il est observé chez deux tiers des patients atteints de TCSP isolé.!**

II1.1.2.2.3.  Autres techniques d’IRM

Contrairement aux techniques détaillées ci-dessus qui sont utilisées en clinique, les méthodes
suivantes restent du domaine de la recherche. Des altérations de la SNc a I’échelle du groupe ont été
rapportés en imagerie de tenseur de diffusion dans la MP, incluant une réduction de la fraction
d’anisotropie (FA) ''®13% et une augmentation de la diffusivité et de I’eau libre (Free water), une
métrique de diffusion avancée dérivée d’un modéle bitenseur de diffusion.!*® Une élévation de la charge
en fer a également été rapportée dans la SN en utilisant la relaxométrie R2* 34137 et I’imagerie de

susceptibilité magnétique quantitative (quantitative susceptibility mapping - QSM).'36138.139

III.1.3. Synthése

La diminution de volume et de signal de la SNc détectée en imagerie sensible a la neuromélanine
est un biomarqueur précoce de syndrome parkinsonien dégénératif (niveau 3), utile a I’échelle
individuelle (niveau 2). Le signal de la neuromélanine serait corrélé a la réduction de la densité de
neurones dopaminergiques dans le SN et pourrait étre considéré comme un proxy de la dégénérescence
des neurones dopaminergiques (niveau 4). Le signe de I’hypersignal nigral dorsolatéral est également
un biomarqueur de niveau 3 et pourrait potentiellement devenir un biomarqueur de niveau 4, bien qu'une

corrélation directe avec la dégénérescence du SN n'ait pas encore été mise en évidence.

II1.2. Atteinte du complexe coeruleus/subcoeruleus

Les neurones catécholaminergiques contenus dans le complexe coeruleus/subcoeruleus sont
également riches en neuromélanine, ce qui permet leur étude grice a l’imagerie sensible a la
neuromélanine. Les patients atteints de TCSP isolé et de TCSP secondaire a une synucléinopathie
montrent ainsi une diminution du signal de la neuromélanine dans le complexe coeruleus/subcoeruleus
(Figure 12).23110.140.141 Ce  régultat pourrait étre utilisée comme un biomarqueur précoce de

synucléinopathie (niveau 3).
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sujet sain

Figure 12 : Imagerie du complexe coeruleus/subcoeruleus.

Images sensibles a la neuromélanine en coupe axiale passant par le pont a hauteur du complexe coeruleus/subcoeruleus.
Le signal au sein du complexe est diminué chez le patient atteint de TCSP par rapport au sujet sain (fleche).
Abréviation : TCSP, trouble du comportement en sommeil paradoxal.

I11.3. Maladie de Parkinson

En plus des anomalies de la SNc et du complexe coeruleus/subcoeruleus, plusieurs autres petits
noyaux du tronc cérébral, du cerveau antérieur basal et du cortex sont affectés a un stade tardif de la
MP, expliquant la survenue de symptdmes non moteurs.'>'*> A 1’échelle de 1’individu, I'RM
conventionnelle ne révele aucune anomalie spécifique en dehors de la SNc et du complexe
coeruleus/subcoeruleus. Des altérations extra-nigrales sont détectées a 1’échelle du groupe en utilisant

des séquences d’IRM quantitative, 143144

II1.3.1.  Imagerie structurelle

L'imagerie structurelle est en régle normale dans la MP. Son rdle principal est d'exclure les causes
secondaires de syndrome parkinsonien et de rechercher des signes orientant vers un syndrome
parkinsonien atypique. *>!#!* Les mesures morphométriques manuelles du tronc cérébral, incluant le
diametre antéro-postérieur du mésencéphale, 43146 la surface sagittale du mésencéphale,'*>'* le rapport
des surfaces sagittales du mésencéphale et du pont (M/P) %147 et I'indice de parkinsonisme (Magnetic

)147,148

resonance parkinsonism index - MRPI sont normaux (Figure 13). Le taux de progression de

’atrophie du tronc cérébral au cours du temps est similaire a celui des sujets sains.'*’
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Figure 13: Morphométrie du tronc cérébral

Mesure du rapport entre les surfaces du mésencéphale et du pont et du MRPI. Sur une coupe sagittale médiane pondérée
en T1, une premiere ligne passant par le sillon ponto-mésencéphalique et par le bord inférieur du colliculus inférieur est
tracée (ligne 1). On trace une deuxiéme ligne parallele a la premiere et passant par le sillon bulbo-pontique (ligne 2). Ces
deux lignes définissent les limites des surfaces mésencéphalique (M) et pontique (P) (4). L épaisseur des PCM est
mesurée sur une coupe parasagittale (B), celle des PCS sur une coupe coronale oblique (C). Le MRPI est défini par le
produit entre le rapport des surfaces du pont et du mésencéphale et le rapport de |’épaisseur des PCM et PCS (MPRI =
(P/M)*(PCM/PCS))."#

Abréviations : M, mésencéphale ; P pont ; PCS, pédoncules cérébelleux supérieurs ; PCM, pédoncules cérébelleux
moyens.

A l'exception de la SN, les ganglions de la base sont pour la plupart épargnés dans la MP.'5015! L e
cortex est globalement respecté au stade précoce.!? Les troubles cognitifs qui apparaissent a un stade
tardif sont sous-tendus par une atrophie corticale dans de nombreuses régions corticales, notamment
frontales, pariétales et temporales, ainsi que dans la substance innominée.'>*!> L'atrophie corticale est

152

corrélée au déclin cognitif et s'accélere a mesure que la maladie progresse. >~ Des études longitudinales

ont montré un taux d'amincissement cortical plus élevé chez les patients présentant des troubles cognitifs

152154 En plus de I’atteinte

légers par rapport a ceux ayant une cognition préservée et aux sujets sains.
corticale, il existe aussi un effet conjoint des neuromodulateurs sous-corticaux (dopamine dans la SNc,
noradrénaline dans le complexe coeruleus/subcoeruleus, acétylcholine dans le nucleus basalis de

Meynert et le septum) dont le déficit participe aux déficits cognitifs.'>?

I11.3.2.  Imagerie de diffusion

Des anomalies nigrales et extra-nigrales peuvent &tre détectées avec I’imagerie de diffusion et

I’imagerie sensible au fer. Deux méta-analyses ont rapporté une prédominance frontale des altérations

155

extra-nigrales de FA > ou des altérations plus étendues de FA et de diffusivité intéressant le corps
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calleux et le cortex cingulaire et temporal.'*® La plupart des études n'ont pas détecté d’anomalie

162,163

significative dans le putamen,'>’'%! le mésencéphale, le pont 57161164 oy Je cervelet.!®> Les

anomalies de diffusivité ont été mesurées dans des régions spécifiquement affectées dans la MP,

16

notamment le noyau pédonculo-pontin en corrélation avec les troubles de la marche,'*® le complexe

167

coeruleus/subcoeruleus avec le TCSP,'* le bulbe rachidien avec les troubles dysautonomiques '¢’ et le

cerveau antérieur basal avec le déclin cognitif. '8

111.3.3.  Imagerie du fer

Les valeurs de R2* et de susceptibilit¢é magnétique sont pour la plupart normales dans le
putamen, 38139161169 [Jne qugmentation des valeurs de susceptibilité magnétique a été rapportée dans le

noyau rouge et le globus pallidus de patients a un stade avancé de la maladie.'®

I111.3.4.  Imagerie nucléaire

Les techniques de scintigraphie et de TEP ciblant les transporteurs présynaptiques (DAT) sont utiles
pour différencier les syndromes parkinsoniens dégénératifs des pathologies sans déficit des terminaisons
dopaminergiques présynaptiques, comme le tremblement essentiel ou le syndrome parkinsonien
iatrogéne (post-neuroleptique). Elles ne permettent pas de distinguer les syndromes parkinsoniens
dégénératifs entre eux.'™17 Les techniques ciblant les récepteurs post-synaptiques D2 permettent, en
revanche, de discriminer MP et syndromes parkinsoniens atypiques, ces derniers étant associés a une
réduction de la densité de récepteurs post-synaptiques, expliquant la diminution de la dopa-sensibilité

chez ces patients. 9170

La TEP au '8F-Fluoro-désoxy-glucose (FDG) n’est pas contributive pour le diagnostic de MP, avec
une précision diagnostique globale de 1’ordre de 73.8% (intervalle de confiance a 95% : 67.8%-79.6%)
selon une méta-analyse.'* Les patients ne présentent souvent aucune anomalie visuellement décelable.
A T’échelle du groupe, des analyses quantitatives voxel-a-voxel montrent un hypométabolisme
postérieur, temporo-pariétal, occipital et parfois frontal (en particulier chez les patients présentant des
troubles cognitifs) et un hypermétabolisme relatif du putamen, du pallidum, du cortex sensorimoteur,
du thalamus, du pont et du cervelet.'”! En revanche, la TEP "®F-FDG a un intérét pour le diagnostic
différentiel des syndromes parkinsoniens, avec une spécificité constamment élevée (95% [91-97%]),

mais une sensibilité variable (77% [65-85%])."!

En accord avec les études cliniques et neuropsychologiques, des études récentes ont montré qu’un
hypométabolisme du cortex postérieur chez les patients atteints de MP a cognition normale pouvait

précéder de plusieurs années I’apparition de la démence parkinsonienne. La littérature actuelle souligne
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le r6le prometteur de la TEP '8F-FDG pour I'évaluation et la stratification du risque de trouble cognitif

dans la MP.!"!

La scintigraphie cardiaque a la '*I-métaiodobenzylguanidine ('**I-MIBG) permet la détection de
l'atteinte autonome post-ganglionnaire cardiaque dans la MP.>!% En effet, la captation cardiaque de
l'analogue synthétique de la norépinéphrine ('*I-MIBG) dépend de l'intégrité des neurones
sympathiques postganglionnaires. Comme la neurodégénérescence liée aux dépdts d'a-synucléine dans
la MP affecte a la fois les neurones autonomes pré- et post-ganglionnaires, la captation cardiaque de
I2Z[-MIBG est altérée, alors que dans I'AMS, ou la défaillance autonome est principalement pré-
ganglionnaire, la captation cardiaque de 'I-MIBG serait préservée.'”> Les études rapportent une
excellente sensibilité (100 %) et une bonne spécificité (77-100 %) de cette technique pour différencier

MP et AMS. 73174

Contrairement a I’imagerie PET B-amyloide dans la maladie d’ Alzheimer et tau dans les tauopathies,
il n’existe pas a ce jour de radiotraceur spécifique de I’a-synucléine. Des applications potentielles futures
seraient 1’aide au diagnostic précoce de MP, la compréhension de la progression de la pathologie au

cours du temps ou encore le monitoring de thérapeutiques spécifiques.'®*104

I111.3.5.  Synthese

En dehors des anomalies de la SNc et du complexe coeruleus/subcoeruleus détectables a 1’échelle
du patient (niveau 2), les résultats ont été principalement montrés a I’échelle du groupe (niveau 1), sans

pertinence clinique démontrable a ce jour.

I11.4. Démence a corps de Lewy

Comme pour la MP, I’IRM ne montre aucune anomalie significative a 1’échelle du patient en dehors
des anomalies de la SNc et du complexe coreuleus/subcoeruleus. En particulier, les structures

temporales internes sont épargnées contrairement a la maladie d’Alzheimer.!”

La scintigraphie au '*I-Ioflupane (DaTSCAN) est classiquement utilisée pour distinguer DCL et
maladie d’Alzheimer en I’absence de syndrome parkinsonien cliniquement évident, avec une sensibilité
de 88 % (versus 75 % avec les criteres cliniques seuls) et une spécificité de 100 % (versus 42 %) chez
une série de patients avec diagnostic post mortem de DCL ou de maladie d’Alzheimer.'”® Cependant,
un petit nombre de faux négatifs de la technique existent, témoignant de I’absence de dégénérescence

nigrale sous-jacente systématique chez des patients avec diagnostic histologique de DCL.!7%!77
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En plus de I’hypométabolisme des aires associatives pariéto-temporales également retrouvé dans la
maladie d’ Alzheimer, la TEP "*F-FDG montre une atteinte caractéristique du cortex visuel primaire qui
est corrélée 2 la fréquence et a la sévérité des hallucinations visuelles,'”® et qui discrimine DCL et
maladie d’Alzheimer avec une spécificité de 99 % et une sensibilité de 71%.'° Le gyrus cingulaire
postérieur, typiquement épargné dans la DCL (cingulate island sign), présente lui une spécificité et une
sensibilité de 80 % et 77 %, respectivement.'® Les structures temporales internes sont également

épargnées en imagerie métabolique a la différence de la maladie d’Alzheimer (Figure 14).!3018!

Figure 14 : Pattern métabolique en TEP 'SF-FDG dans la DCL.

Hypométabolisme bilatéral et symétrique du cortex pariétal (A) et du cortex visuel primaire (B, fleche rouge), avec
respect du cortex cingulaire postérieur (cingulate island sign ; B, fleche rouge) et des hippocampes (C).

IILS. Atrophie multisystématisée

I11.5.1. Imagerie structurelle

Dans I'AMSp, les anomalies sont centrées sur le putamen en accord avec les altérations histologiques
sous-jacentes.>® Le pattern associe une atrophie du putamen avec un aplatissement de son bord
dorsolatéral, cerclé par un hypersignal caractéristique sur les images pondérées en densité de proton et
T2, une augmentation de la diffusivité reflétant des phénomenes de gliose et une hypointensité sur les
séquences de susceptibilité magnétique traduisant la présence de dépots de fer (Figure 15).°%% Ces
modifications de signal prédominent sur la portion postérieure du putamen.” L’hypersignal dorsolatéral
du putamen peut étre observé chez les patients atteints de MP et chez les sujets sains.'3!3% Ces variations
de signal sont influencées par les paramétres d’acquisition et par la force du champ magnétique. Ainsi,
il a ét¢ montré que l'hypointensité putaminale était mieux visible en imagerie de susceptibilité
magnétique que sur les images pondérées en T2* et T2 et que sa visibilité augmentait avec la force du

champ magnétique.'®* Ceci explique la variabilité des chiffres de sensibilité pour ces signes, allant de
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38 a 100% pour l'hypointensité T2 dans le putamen et de 56 a 90% pour I’hypersignal dorsolatéral tandis
que les valeurs de spécificité varient entre 87 et 100 % pour distinguer AMSp et MP.”

Sujet sain

Figure 15 : Pattern lésionnel dans I’AMSp.

Images axiales pondérées en Tl (A,F), densité de proton (B,G) et susceptibilité magnétique (C,H) et cartes paramétriques
R2*(D,I) et ADC (E,J), passant par le putamen chez un sujet sain (rangée supérieure) et chez un patient atteint d'’AMSp
(rangée inférieure). Le putamen postérieur est atrophique (F) et présente une hypersignal sur son bord latéral (G), un
hyposignal sur les images de susceptibilité (H), associée a des valeurs R2* élevées (1), reflétant des dépots de fer
pathologiques, et des valeurs de diffusivité augmentées (J). Abréviations : ADC, apparent diffusion coefficient.

L’AMSc est caractérisée par une atteinte ponto-cérébelleuse. Le pont est atrophique, si¢ge
d’anomalies de signal affectant les fibres transverses du pont sur les images pondérées en densité de
proton, connues sous le nom du signe de la croix pontique.®>** Ce signe a une spécificité limitée car il
peut étre rencontré dans d'autres pathologies dont I'ataxie spinocérébelleuse.'® Les PCM et le cervelet

sont également atrophiques (Figure 16).%>%

Figure 16 : Pattern lésionnel dans [’AMSc.

Images axiales pondérées en T1 (A), FLAIR (B) et densité de proton (C) passant par la fosse postérieure chez un patient
atteint d’AMSc. Le pont (fleche) et le cervelet (fleche en pointillé) sont atrophiques ; le V4 est élargi de facon passive (téte
de fleche) (A). Les PCM sont hyperintenses sur les images FLAIR (*) (B) Signe de la croix pontique (fleche incurvée) (C).
Abréviations : PCM, pédoncules cérébelleux moyens ; V4, quatrieme ventricule.
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Certains signes IRM peuvent apparaitre tot dans I'évolution de la maladie. Une atrophie du putamen,
des PCM, du pont et du cervelet a été observée des l'apparition des premiers symptomes, avant que les
criteres pour le diagnostic d’ AMS ne soient remplis. !¢ De plus, des anomalies IRM typiques d'AMS ont
été rapportées chez des patients atteints de TCSP isolé ayant par la suite converti en AMS ; ces anomalies

avaient une sensibilité de 80 % et une spécificité de 94,6 % pour prédire la phénoconversion en AMS. %7

L'atrophie du pont peut étre quantifiée. Alors que les patients atteints de PSP présentent une atrophie
du mésencéphale et des PCS, ceux atteints d' AMSc ont une atrophie élective du pont et des PCM, se
traduisant une augmentation du rapport M/P et une diminution du MRPI. Ces mesures ont une sensibilité
et une spécificité de 95% et 100% pour la catégorisation de des patients avec AMS.'*7!¥8 Ainsi, ces

mesures pourraient étre utilisés comme des biomarqueurs de niveau 2.

Le taux d'atrophie du pont (4,5 + 3,2 % par an) dans I’AMS est plus de 20 fois supérieur par rapport
aux sujets sains et trois fois supérieur par rapport a la PSP. Celui du cervelet (3,2 £ 1,9 % par an) plus
de dix fois supérieur par rapport aux sujets sains et deux fois supérieur par rapport a la PSP.'* La sévérité

du déficit moteur est corrélée a l'atrophie ponto-cérébelleuse.'*

111.5.2.  Imagerie de diffusion

Dans I'AMSp, la diffusivité du putamen est augmentée par rapport aux sujets sains et aux patients
avec MP,!S7-16LIBI88189 qyec une sensibilité et une spécificité globales de 90 % et 93 % respectivement

dans une méta-analyse récente.'’

Ces anomalies de diffusion sont plus importantes dans le putamen
postérieur.>163189 T 3 sévérité des symptdmes moteurs est corrélée aux valeurs de diffusivité dans
l'ensemble du putamen et dans le putamen postérieur.'®’ Certaines études ont rapporté des valeurs de
diffusivité putaminale plus élevées dans I'AMSp par rapport a la PSP,%!0 tandis que d'autres ont
montré un chevauchement significatif des valeurs entre les deux maladies.!>®!3!8 Les PCM, le pont et
le cervelet sont également le si¢ge d’anomalies en diffusion dans I’ AMSp, 137160164138 ref]étant un certain
degré de dégénérescence olivo-ponto-cérébelleuse associée a [I’atteinte striato-nigrale.'>®
L'augmentation des valeurs d’ADC dans les PCM permet de discriminer les patients avec AMSp de

ceux avec MP et PSP avec une sensibilité et une spécificité de 100 %.'® La diffusivité dans le putamen

et les PCM pourrait donc améliorer la différenciation des patients avec AMSp.

Dans I'AMSc, les PCM et le cervelet sont particulierement atteints alors que le putamen l'est moins
que dans 'AMSp.""!1? La diffusivité moyenne dans le cervelet semble étre un biomarqueur robuste
pour différencier les formes cérébelleuse et parkinsonienne d’AMS de la MP et de la PSP avec une

valeur prédictive positive de 100 %.!%
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I11.5.3.  Imagerie sensible au fer

Les patients atteints d'AMSp présentent des dépots de fer marqués dans le putamen, notamment sur
sa portion postéro-latérale (Figure 17).1!' L'augmentation des valeurs putaminales de R2* permet la
discrimination des patients avec AMSp des sujets sains et des patients avec MP avec une sensibilité de
78 % et une spécificité de 100 %.'6116%19% [es valeurs de susceptibilité magnétique sont également
augmentées dans I'AMS par rapport a la MP.!* La combinaison de la diffusivité moyenne et des mesures
du R2* dans le putamen améliore la distinction entre AMSp et MP avec une précision de 96 %.'°' 1l
existe un chevauchement significatif des valeurs de R2* et de susceptibilité dans le putamen entre AMSp

et PSP, 319

Sajet sain

Figure 17 : Dépots de fer dans le putamen dans 'AMSp

Images axiales de susceptibilité magnétique a 3T chez un sujet sain (gauche) et des patients atteints de MP (milieu) et
d'AMSp (droite). Les dépots de fer prédominent sur la partie postéro-latérale des putamen et s’associent a une nette
atrophie chez le patient avec AMSp.

I111.5.4.  Imagerie nucléaire

En TEP "®F-FDG, il existe un hypométabolisme du putamen dans I’AMSp et du cervelet dans
I’AMSc en corrélation avec les 1ésions histologiques sous-jacentes.'”> L’hypométabolisme du cervelet
survient tot dans I'évolution de la maladie et est corrélé a la sévérité de I’ataxie cérébelleuse tandis que
les symptomes moteurs précédent I'hypométabolisme putaminal.'®® L’hypométabolisme du tronc
cérébral est corrélé a la gravité de la dysautonomie. Le profil d’hypométabolisme cortical varie selon le
stade de la maladie avec une atteinte corticale initialement frontale qui s'étend ensuite au cortex pariéto-

196

temporal (Figure 18).
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Figure 18 : Pattern métabolique en TEP 'SF-FDG dans [’AMS.

Hypométabolisme des putamen dans I’AMSp (A4) et du cervelet (B, C) et du pont (C, fleche en pontillé) dans I’AMSc.

On s'attend a ce que la TEP tau améliore le diagnostic clinique d’AMS en excluant les tauopathies
pouvant mimer une AMS. Cependant, 'interprétation de la TEP tau doit étre prudente, des faux positifs
ayant ét€ rapportés.'*’1%® Une étude utilisant le radiotraceur tau '®F-AV-1451 a révélé une rétention
significative du traceur dans le putamen postérieur chez quatre patients consécutifs atteints d'AMS.'®
Dans une autre étude utilisant le ''C-PBB3, un patient atteint d’ AMS montrait également une fixation
accrue dans les régions corticales et sous-corticales.'”” Ces faux-positifs pourraient étre expliqués par la
forte densité d’inclusions gliales cytoplasmiques dans le putamen,'®” méme si I'affinité du PBB3 pour

l'a-synucléine est 10 a 50 fois inférieure a celle de tau.!”

I11.5.5.  Synthése

Meéme si les mesures morphométriques comme le rapport M/P et le MRPI ont été initialement
congues pour la PSP, ces biomarqueurs permettent également de différencier 'AMSc de 1a PSP et de la
MP. Ils pourraient donc étre utilisés comme des biomarqueurs cliniques d’AMSc (niveau 2). Les autres
biomarqueurs de niveau 2 incluent I’atrophie du putamen avec les anomalies de signal associées et
l'augmentation de 'ADC dans I'AMSp, et l'atrophie du pont, des PCM et du cervelet avec le signe de la
croix pontique dans I’AMSc. Des études suggerent la contribution de ces mesures pour le diagnostic
précoce méme si des études confirmatoires restent nécessaires. Les anomalies putaminales évaluées par
des techniques d'IRM quantitative contribuent au diagnostic d’AMSp en tant que biomarqueurs de
niveau 2 bien qu'il existe un chevauchement des valeurs de diffusivité et de R2* entre ’AMSp et 1a la

PSP. D'autres biomarqueurs cliniques potentiels incluent la diffusivité dans les PCM et le cervelet.
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I11.6. Paralysie supranucléaire progressive

I11.6.1.  Imagerie structurelle

L’atrophie du mésencéphale est 1’élément central de I’imagerie de 1a PSP, notamment du phénotype
PSP-RS. Le « signe du colibri »,> moins fréquemment appelé « signe du pingouin »,2°! décrit 1'aspect
plat, voire concave du tegmen du mésencéphale visible sur les coupes sagittales pondérées en T1 passant
par la ligne médiane. Le « signe du morning glory » ou « signe du Mickey » correspond a 1'aspect

concave du bord latéral du tegmen du mésencéphale en coupe axiale.?*

Bien que ces aspects soient
suggestifs du diagnostic de PSP-RS avec une spécificité de 99,5 % pour le « signe du colibri » et de 97,7
% pour le «signedu morning glory », ils présentent une faible sensibilit¢ (51,6 et 36,8 %

respectivement) (Figure 19, Table 7).2

Figure 19 : Atrophie du mésencéphale dans la PSP.

Images sagittales (en haut) et axiale (en bas) pondérées en T1 chez un sujet sain (A) et chez des patients atteints de PSP
avec atrophie mésencéphalique de sévérité croissante (B-D). Dans le plan sagittal, le sujet sain présente un aspect
convexe du bord supérieur du mésencéphale. Les patients avec PSP présentent un aspect plat (léger), voire concave
(modéré a sévere) du mésencéphale. Cette aspect est connu sous le nom de « signe du colibri » ou « signe du pingouin ».
Dans le plan axial, ’atrophie mésencéphalique s’ accompagne d’un aspect concave du bord latéral du mésencéphale et
d’un élargissement de la citerne inter-pédonculaire, appelé « signe du morning glory » ou « signe du Mickey ».

Plusieurs indices morphométriques manuels ont été proposés comme biomarqueurs cliniques
utilisables a 1’échelle individuelle (niveau 2). Le rapport M/P montre une sensibilité et une spécificité
supérieures a 90% pour différencier les patients avec PSP-RS de ceux avec MP et AMSp et des sujets

sains,'*!*® bien que certaines études aient trouvé des performances plus faibles (Table 7).'4
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Les PCS sont atrophiques dans la PSP tandis que les PCM sont relativement épargnés, expliquant
une augmentation du MRPI dans la PSP. Comparativement au rapport M/P, le MRPI a montré une
meilleure performance pour la différenciation des sujets avec PSP-RS de ceux avec MP (seuil > 13,6)
et AMSp (seuil > 12,5), avec une sensibilité et une spécificité treés bonnes ° a excellentes (Figure 13,
Table 7).'*® Le MRPI serait un biomarqueur précoce (niveau 3), capable de prédire ’apparition de la
paralysie du regard vertical chez les patients avec PSP-P 2 ainsi que I'évolution en PSP de patients avec

syndrome parkinsonien initialement cliniquement inclassable.?%

Plus récemment, le MRPI 2.0 a été introduit pour améliorer la discrimination des sujets avec PSP-P
de ceux avec MP par rapport au MRPI (sensibilité : 100 % pour le MRPI 2.0 contre 73,5 % pour le
MRPI).?% La mesure du diamétre du troisiéme ventricule, élargi dans la PSP, permet également de

différencier les patients avec PSP de ceux avec MP avec une sensibilité et une spécificité de 85 et 93 %,

respectivement.?’’
Biomarqueur Résultats Performances Références
(sensibilité/spécificité)

Signe du colibri/pingouin Aspect plat ou concave du 51,6/88,8 % Mueller 2018 203
mésencéphale en vue sagittale 68/88,8 % Righini 2004 40

Morning glory sign Aspect concave du bord latéral du  36,8/97,7 % Mueller 2018 203
mésencéphale en vue axiale

Diamétre antéro-postérieur < 8,9% vs MP et AMS 90/90 % Mangesius 2018 '
<12 mm vs MP Righini 2004 46

Surface sagittale du mésencéphale <122 mm? vs MP 83/84 % Moller 2017 47
<117 mm? vs AMSp 76/82%
<114 mm2 vs AMSc 74/81 %

Rapport M/P <0,18 vs MP et AMS 81/87 % Mangesius 2018 '
<0,22 vs MP et AMSp 76,4/80 % Moller 2017 47
<0,28 vs AMSc 96,2/81 % Moller 2017 47

MRPI >13,6 vs MP et sujet sain 100/100 % Quattrone 2008 48
>12,9 vs AMSp 100/100 % Quattrone 2008 48

MRPI 2,0 >2.,5 vs MP et sujet sain 100/100 % Quattrone 2018 2%

Table 7 : Biomarqueurs morphométriques utilisés dans la PSP.
* : seuils diagnostiques.

Abréviations : MRPI, Magnetic Resonance Parkinsonism Index ; M, surface sagittale du mésencéphale ; P, surface sagittale
du pont.

Il existe également une atrophie du mésencéphale dans les variantes de PSP, notamment la PSP-P
96.148.204.208 15 PSP-SL20%2!! et 1a PSP-F?2%%2!2 bien qu'elle soit généralement moins marquée que dans

la PSP-RS 96:208213
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Des études de groupe utilisant des analyses voxel-a-voxel °2!* ou des méthodes de segmentation

automatisée telles que Freesurfer 190215217

ont rapporté une réduction de volume du mésencéphale et des
PCS dans la PSP-RS. Des études longitudinales ont montré que le taux d'atrophie du mésencéphale
quantifié en volumétrie (2,2 + 1,5 % par an) était 7 fois supérieur par rapport aux sujets sains.'*’ Le taux
de progression est également plus élevé chez les patients PSP-RS que chez les patients PSP-P.2!® En

outre, la sévérité du déficit moteur serait corrélée a l'atrophie du mésencéphale.'®

Dans la PSP-RS, parmi les ganglions de la base, les volumes du putamen et du globus pallidus sont

réduits par rapport a la MP et le volume du thalamus est réduit par rapport a I’AMSp. 96150162219 T 'intérét

de ces résultats au niveau individuel reste a déterminer.

Une atrophie corticale a prédominance frontale a ét€ montrée chez les patients avec PSP-RS par
rapport 2 ceux avec MP et AMS. 23215220 | 'atrophie frontale a été également été retrouvée dans les

formes PSP-F 0212, PSP-SL.9%2?! et PSP-CBS.%0:222

111.6.2. Imagerie de diffusion

Il existe une augmentation de la diffusivité dans le mésencéphale 23163223 et dans les PCS 22325,
cette derniere région discriminant la PSP des autres groupes avec une sensibilité et une spécificité de

t,225

plus de 90% et 85% respectivement,*> montrant I’intérét de cette mesure comme biomarqueur de niveau

2.% La diffusivité est également altérée dans les ganglions de la base et le thalamus dans la PSP par

rapport 2 la MP et aux sujets sains 138:163.190.223.226

et dans la substance blanche précentrale et préfrontale
par rapport a la MP, I'AMS et aux sujets sains. %1922 T eg valeurs de diffusivité du putamen se
chevauchent entre la PSP et I’ AMSp. 157194225226 De méme, les mesures d'eau libre sont plus élevées dans
le mésencéphale, les PCS, les ganglions de la base, le thalamus, le noyau denté et le corps calleux dans

la PSP par rapport a la MP et aux sujets sains.??’

111.6.3. Imagerie sensible au fer

Les patients atteints de PSP présentent des dépots de fer pathologiques dans plusieurs régions. Les
taux de relaxation R2* sont augmenté dans le putamen, le noyau caudé et le globus pallidus par rapport
aux patients avec MP et aux sujets sains.'®*??® Les valeurs de R2* et de susceptibilité magnétique dans
le putamen se chevauchent entre la PSP et I’AMS.!*"1%* Les valeurs de susceptibilité magnétique sont
plus élevées dans les ganglions de la base et le thalamus par rapport aux sujets sains et aux patients avec

MP au stade précoce et dans le noyau rouge par rapport aux patients avec AMS.!'*
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I11.6.4. Imagerie nucléaire

Les études de TEP "¥F-FDG sur des patients atteints de PSP confirmée en autopsie ont montré un
hypométabolisme du cortex frontal, du noyau caudé, du thalamus et du mésencéphale a I’échelle du

groupe.' L'utilité diagnostique de la "SFDG-TEP a I’échelle du patient n'est pas établie.

Le développement de ligands d'imagerie TEP spécifiques de tau offre la possibilité d’obtenir une
cartographie et une quantification in vivo des agrégats tau. Des études récentes de TEP utilisant des
radiotraceurs spécifiques de tau tels que comme le '8F-flortaucipir (anciennement *F-AV-1451) ont
étudié la distribution encéphalique des dépots de tau dans la PSP-RS et ses variantes.??*>*! Dans la PSP-
RS, une augmentation de la fixation du radiotraceur a été retrouvée dans le globus pallidus, le
mésencéphale, le thalamus, le noyau sous-thalamique, le striatum, et le noyau dentelé.??® 23! Chez ces
patients, une fixation élevée était corrélée a une atrophie dans plusieurs régions dont les lobes frontaux,
le noyau denté, le noyau rouge et le noyau sous-thalamique et a des altérations en diffusion dans les
régions motrices et les PCS.?* La charge tau post mortem dans la PSP-RS était corrélée a I’atrophie
régionale in vivo, mais indépendante de la sévérité de la neurodégénérescence.?*? L'augmentation de la
fixation de la protéine tau était également corrélée a l'inflammation dans les régions sous-corticales et
corticales mise en évidence avec le radiotraceur ''C-PK 11195, suggérant une relation entre l'activation

microgliale et 1'agrégation de la protéine tau.>**

111.6.5.  Synthese

Les mesures morphométriques qui reflétent 1’atrophie du mésencéphale, incluant le rapport M/P, le
MRPI et le MRPI 2.0, sont des biomarqueurs robustes pour le diagnostic clinique de PSP-RS a I’échelle
de I’individu (niveau 2). L'atrophie frontale a également été rapportée comme un biomarqueur de niveau
2 bien que le degré de preuve soit plus faible. En outre, le rapport M/P, le MRPI et le MRPI 2.0 se sont
avérés utiles pour le diagnostic précoce de la PSP-RS (niveau 3), mais leur pertinence au stade
prodromique de la maladie reste incertaine. Le MRPI et le MRPI 2.0 semblent également étre des
biomarqueurs précoces de PSP-P. Des biomarqueurs pertinents n'ont pas encore été validés pour les
autres variantes de la PSP. La diffusivité dans les PCS permet de différencier les patients avec PSP-RS
de ceux avec MP et AMS avec une précision supérieure a 90%, suggérant son utilité clinique en tant
que biomarqueur de niveau 2. Cependant, des valeurs normatives chez les sujets sains et des valeurs
seuils doivent d’abord étre définies. Les examens TEP "*F-FDG et tau restent pour I’instant du domaine

de la recherche.
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I11.7. Dégénérescence corticobasale

L’IRM montre une atrophie corticale asymétrique prédominant dans la région péri-rolandique qui
s’accentue a4 mesure que la maladie progresse.?*> Ce signe est inconstant, notamment a la phase précoce
de la maladie. Un hypersignal sur les images pondérées en densité de proton dans les régions atrophiques
a été rapporté chez 80 % des patients, reflétant une démyélinisation secondaire & des dommages axonaux
plutdt qu'une gliose.”*® Les patients avec DCB de phénotype RS présentent une atrophie du
mésencéphale.”®?” Une atrophie des ganglions de la base peut aussi étre observée de méme qu’un
hypersignal du bord postéro-latéral du putamen sur les images pondérées en T2, ce qui complique la

distinction par rapport a I’ AMS.?*

L’imagerie TEP au '"*F-FDG montre un hypométabolisme cortical asymétrique intéressant les cortex
moteur primaire et prémoteur, controlatéral au c6té le plus affecté cliniquement, avec hypométabolisme

sous-cortical homolatéral et diaschisis cérébelleux (Figure 20).!%

Figure 20 : Pattern métabolique en TEP '8F-FDG dans la DCB.

Atteinte asymétrique avec hypométabolisme du cortex rolandique et pariéto-temporal droit (A, B, fleche), du striatum (B,
[fleche en pointillé), du thalamus (B, *) et du pédoncule cérébral (C) homolatéraux.

IV. Approches de classification diagnostique automatisée

Les biomarqueurs IRM sus-décrits peuvent €tre utilisés pour entrainer des algorithmes d’intelligence
artificielle en vue de catégoriser les syndromes parkinsoniens. Des résultats prometteurs ont été obtenus,

avec un haut potentiel de translation clinique.

IV.1. Méthodes

L’apprentissage automatique ou machine learning est un domaine de 1'intelligence artificielle qui se

fonde sur des approches statistiques permettant de donner a un programme informatique la capacité a
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résoudre des tAches (par exemple, prédire un diagnostic) sans avoir été explicitement programmé.?382%

Les premieres publications concernant [’utilisation des techniques d’apprentissage automatique en
neurologie datent d’une dizaine d’années. Depuis, le domaine n’a cessé¢ de se développer en termes de

méthodes et d’applications.?*

Par rapport aux méthodes d'analyse statistiques traditionnelles qui fournissent des comparaisons a
1I’échelle du groupe, I’avantage des approches de machine learning réside dans le fait qu’elles permettent
d’inférer a I’échelle de 1'individu, d’ou leur potentiel translationnel. Néanmoins, la communauté doit
encore relever des défis avant de pouvoir implémenter ces outils en routine clinique : les bonnes
pratiques en matiere de validation et de recherche reproductible doivent étre plus largement adoptées ;
des études de généralisation approfondies sont nécessaires ; des modeles interprétables sont

indispensables pour surmonter les limites des approches de type « boite noire ».>%®

IV.1.1.  Types d’apprentissage automatique

Le machine learning consiste a construire une fonction f telle que Y = f(X), ou le résultat d'intérét
Y (output) est prédit a partir des données en entrée X (input). X est un ensemble de données
caractéristiques d’un groupe de sujets (données cliniques, IRM, génomiques, ...). Y peut étre une
grandeur discrete (classe diagnostique, PSP ou AMS par exemple), on parle alors de classification, ou
une grandeur continue (score pronostique), et on parle alors de régression. La phase d’apprentissage

permet de trouver le meilleur modele minimisant 1’erreur entre la prédiction et le vrai résultat.

Selon la nature des données utilisées en entrée, différentes techniques de machine learning existent.
Si les données en entrée utilisées lors de la phase d’entrainement ont été préalablement étiquetées par
un expert (par exemple, diagnostic clinique de syndrome parkinsonien), il s'agit d'un apprentissage
supervisé. Les techniques machine learning supervisées incluent entre autres la régression logistique,
les machines a vecteur de support (support vector machine), les foréts aléatoires (random forest) et la
méthode des k plus proches voisins. Par exemple, le support vector machine est entrainé en maximisant
la marge de séparation entre les deux groupes en utilisant les points les plus proches du plan de
séparation (et donc les plus difficiles a classer) comme points de définition ; ceux-ci sont appelés
vecteurs de support. Lorsque les données ne sont pas étiquetées, on cherche a déterminer la structure
sous-jacente cachée des données en vue de séparer les sujets en groupes ou clusters et il s'agit alors
d'apprentissage non supervisé ou clustering. Dans l'apprentissage par renforcement, un programme
informatique exécute une certaine tiche dans un environnement dynamique dans lequel il recoit un
retour d'information en termes de renforcement positif et négatif. Il consiste a apprendre a partir des

conséquences des interactions avec un environnement sans avoir été explicitement entrainé.?*
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IV.1.2.  Développement d 'un modeéle d apprentissage automatique supervisé

La premiére étape consiste a sélectionner les prédicteurs d’intérét ou features, puis a les normaliser
en les ramenant a la méme échelle de sorte que toutes les variables aient une moyenne égale a zéro et
un écart-type égal a 1. En l'absence de normalisation, les variables a variance élevée auront tendance a
avoir un poids plus important sur le modele final. Les données sont ensuite séparées en deux jeux : le
jeu d’entrainement pour entrainer le modéle et le jeu de test pour évaluer ses performances (Figure 21,
Figure 22). Pour obtenir une estimation non biaisée de la généralisabilité du modele, il est essentiel que
le modele soit entrainé et testé sur des jeux de données distincts et indépendants. Autrement, il existe un
risque d’overfitting ou surapprentissage, lorsqu’un modele est trop spécifique au jeu d’apprentissage et

qu’il ne parvient pas a généraliser sur de nouvelles données.

Extraction des features Données Classification

Etape 1: Entrainement Séparation

PSP vs AMS
Imagerie structurelle Diffusion R2* relaxométrie |  aw
| AAA 000

! AAA 000 L 2
MF PSP AMS Algorithme de!
classification

Etape 2: Test

®A0 AVAS

) 4 0 =)o Fsr

Figure 21 : Classification automatisée a [’aide de modeéles de machine learning.

Apres les étapes de sélection des features et de séparation des données en jeu d’entrainement et jeu de test, l'algorithme
apprend a partir d'un jeu de données d'entrainement les valeurs optimales des paramétres qui différencient le mieux les
groupes (étape 1). L'entrainement vise a construire le modele de classification. Le modele sélectionné est ensuite appliqué
a de nouvelles données (jeu de test) afin de prédire la classe diagnostique (étape 2).

Souvent, on ajoute un jeu de validation qui permet, via une procédure de validation croisée ou cross
validation, de sélectionner sur le jeu d’entrainement le meilleur modéle qui sera ensuite évalué sur le
jeu de test. La validation croisée consiste a faire différentes partitions des données en jeux
d’entrainement et jeu de test et a répéter le processus itérativement. On peut, par exemple, diviser le jeu
d'apprentissage en cinq parties (folds) et, a chaque itération, quatre des cinq parties seront utilisées
comme jeu d'apprentissage alors que la cinquiéme partie servira de jeu de test (Figure 22). Lorsque le
jeu de données est trop réduit pour se permettre un jeu de test indépendant, la validation croisée permet

aussi une estimation alternative des performances du modele.
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Jeu d'entrainement Jeu de test
3\
Fold 1 | l ‘ ‘ | ‘
o2 | | | | | |
Validation croisée:
Fold 3 | [ ‘ ‘ | ‘ > e Optimisation des paramétres
de l'algorithme

T e I I B B

Fold 5 | l ‘ ‘ | ‘ Jeu de test

Evaluation des performances _
de l'algorithme

Figure 22 : Etapes de développement d’un modéle de machine learning.

IV.1.3.  Evaluation des performances des algorithmes

Les performances prédictives d’un modele de classification binaire peuvent étre décrites par
différentes métriques. La matrice de confusion est une matrice de taille 2 x 2 utilisée pour évaluer la

performance d'un modele (Table 8).

Prédiction Positive Négative
Classe
Positive VP FN
Négative FP VN

Table 8 : Matrice de confusion.
Abréviations : VP, vrais positifs ; FN, faux négatifs ; FP, faux positifs ; VN, vrais négatifs.

La sensibilité correspond a la proportion de vrais positifs correctement classés parmi tous les sujets
malades (VP / (VP+FN)). La spécificité représente la proportion de vrais négatifs correctement classés
(VN / (VN+FP)). La précision (accuracy) fait référence a la proportion globale de classifications
correctes ((VP+VN) / (VP+VN+FP+FN)) ; lorsqu'il y a un nombre égal de sujets dans les deux classes,
cela équivaut a la moyenne de la sensibilité et de la spécificité. La précision équilibrée (balanced
accuracy) est la moyenne arithmétique de la sensibilité et de la spécificité et est utilisée lorsque les
classes étudiées sont déséquilibrées pour éviter une surestimation des performances. La valeur prédictive
positive (VPP) correspond a la proportion de sujets positifs correctement classés parmi tous les sujets
positifs (VP / (VP+FP)) tandis que la valeur prédictive négative (VPN) représente la proportion de sujets

néagatifs correctement classés parmi tous les sujets négatifs (VN / (VN+FN)).
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L’aire sous la courbe ROC (area under the Receiver Operator Characteristic curve — AUC ROC)
résume le compromis entre le taux de vrais positifs et le taux de faux positifs pour un modele de
classification binaire, prenant en compte tous les seuils de discrimination possibles. Cette mesure de

performance est comprise entre 0.5 (classification au hasard) et 1 (classification parfaite).

IV.2. Etat de I’art sur la classification automatisée dans les syndromes

parkinsoniens

La littérature montre que les algorithmes d'apprentissage automatique entrainés avec des données

d’IRM sont capables de différencier les syndromes parkinsoniens avec précision,!%4214.216.241-245

Néanmoins, la plupart des études reposaient sur un seul type de protocole d'acquisition IRM, soit

214.215.246 g6it données de diffusion 7, avec seulement quelques études utilisant une approche

volumétrie,
multimodale combinant diffusion et relaxométrie R2*,'37 voire volumétrie, diffusion et relaxométrie
R2* 2! ou volumétrie, diffusion et spectroscopie.’*? Deux études ont utilisé de larges cohortes,
comprenant 1002 27 et 464 2! sujets, tandis que les autres études ont porté sur des échantillons plus
petits, 194.214.216241-245 Geyles trois études ont inclus 2 la fois des sujets avec MP, PSP, AMSp et AMSc,

216

215217242 tandis que les autres études n'ont pas distingué les patients avec AMSp et AMSc 2'®, n'ont inclus

137243 ou n’ont pas inclus de sujets avec AMS 2424 ou PSP.?*! De plus, ces

que des patients avec AMSp
études ont principalement été congues dans un environnement de recherche, testées sans cohorte de
réplication indépendante et sur des sujets présentant un stade d’évolution modéré ou avancé de la

maladie (Annexe 5)‘137,215,216,241,243,244,246

Afin de transférer en clinique une approche de classification automatisée combinant IRM et
apprentissage automatique, il est nécessaire d'évaluer cette méthode sur de grandes cohortes recrutées

en milieu clinique et incluant les différents types de syndromes parkinsoniens.
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Objectifs du travail de these

L’objectif principal de mon projet de thése était de développer une approche de catégorisation
automatisée des syndromes parkinsoniens utilisant des biomarqueurs d’IRM multimodale
(morphométrie, imagerie de diffusion et relaxométrie R2*) extraits dans différentes régions cérébrales
impliquées dans la physiopathologie des syndromes parkinsoniens. L’aspect translationnel a été
particuliérement étudié dans un objectif d’utilisation en clinique de I’approche. Un objectif secondaire
était d’étudier ’atteinte différentielle de la SNc et du complexe coeruleus/subcoeruleus dans les
syndromes parkinsoniens en utilisant I’imagerie sensible a la neuromélanine dans une perspective
physiopathologique. Le travail a été mené au sein de I’équipe MOVIT de I’ICM, en collaboration avec

I’équipe Aramis (Inria/ICM) et le CENIR (ICM). Cinq axes ont été explorés :

Etude 1. Nous avons développé un modele de catégorisation automatisée des patients parkinsoniens
utilisant des algorithmes d’apprentissage automatique (machine learning) entrainés avec des données
d’IRM multimodale issues d’une cohorte de recherche et testés sur une cohorte clinique constituée de
patients recrutés dans le cadre de leur parcours de soins courants. Ce travail est présenté dans I’article
intitulé Automated Categorization of Parkinsonian Syndromes Using Magnetic Resonance Imaging in

a Clinical Setting publié dans le Movement Disorders Journal.

Etude 2. Puis, nous avons analysé une population de patients parkinsoniens en situation d’incertitude
diagnostique et a un stade relativement précoce de la maladie pour laquelle nous avons évalué ’apport
diagnostique de 1’analyse radiologique de I’IRM initiale et de I’approche de classification automatisée

par rapport au diagnostic clinique de référence obtenu apres un suivi de deux ans.

Etude 3. Nous avons évalué I’intérét de mesures manuelles de diffusivité et de taux de relaxation
R2* dans le putamen postérieur en combinaison avec des biomarqueurs morphométriques pour la
discrimination des patients avec AMSp, selon une approche utilisable en routine clinique. L’article
intitulé Comparison of mean diffusivity, R2* relaxation rate and morphometric biomarkers for the
clinical differentiation of parkinsonism est en cours de revue dans le journal Parkinsonism and related

disorders.

Etude 4. Ensuite, nous avons comparé les patterns topographiques de dégénérescence de la SNc dans
les différents syndromes parkinsoniens en utilisant ’imagerie sensible a la neuromélanine. L’article
correspondant intitulé Regional Selectivity of Neuromelanin Changes in the Substantia Nigra in Atypical

Parkinsonism a été publié dans le Movement Disorders Journal.

Etude 5. Enfin, nous avons appliqué I’imagerie sensible a la neuromélanine a 1’étude du complexe
coeruleus/subcoeruleus dans les syndromes parkinsoniens. L’article correspondant intitulé
Neuromelanin MRI Changes in the Locus Coeruleus/Subcoeruleus in Typical and Atypical

Parkinsonism a été soumis dans le Movement disorders journal et en cours de revue.
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Matériels et méthodes généraux
Les données communes aux cing études sont regroupées dans cette section. Les spécificités propres

a chaque étude seront détaillées dans les sections correspondantes.

1. Population
Plusieurs cohortes ont été étudiées :

1. Des cohortes de recherche constituées de participants recrutés par le centre d’investigation clinique

de I’ICM, dans le cadre de quatre études de recherche :
o Genepark (LSHB-CT-2006-037544)
o BBBIPPS (DGS 2006/0524)
o Nucleipark (RCB 2009-A00922-55)

Ces trois études sont constituées de patients avec MP, PSP et AMS recrutés entre 2007 et 2012
(Etude 1).

o ICEBERG (RCB 2014-A00725-42), constituée de patients avec MP et TCSP isolé recrutés
entre 2015 et 2020 (Etude 5).
2. Une cohorte clinique constituée de patients avec MP, PSP, AMS, DCB et DCL, recrutés

consécutivement entre 2014 et 2019 dans le cadre de leur parcours de soins courants dans la clinique
de mouvements anormaux (centre tertiaire) de 'hdpital de la Pitié-Salpétriere (Etude Park Atypique)

(Btudes 1-5).

Selon les études, les critéres d’inclusion étaient un diagnostic de MP,'* PSP,* AMS,*' DCL,”” DCB
6 ou TCSP isolé 3 établi par des neurologues experts en mouvements anormaux selon des critéres de
consensus internationaux publiés. Dans toutes les études, des sujets sains sans antécédent neurologique

ou psychiatrique ont également été recrutés.

Les comités d’éthiques institutionnels locaux ont approuvé toutes ces études (Genepark : CPP Paris
I, 2007-A00208-45; BBBIPPS : CPP Paris VI, P040410-65-06; Nucleipark : CPP Paris VI, 65-09;
ICEBERG : CPP Paris VI, 11062014; Park Atypique : CPP Ile-de-France VI, 08012015).
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2. Données cliniques

L’examen neurologique comprenait en outre le score UPDRS Il (Unified Parkinson Disease Rating
Scale) (Movement disorder society (MDS)-UPDRS III pour la cohorte ICEBERG). La durée d’évolution

de la maladie était calculée a partir de la date de début des symptomes moteurs.

3. Protocole d'acquisition IRM

Les participants des cohortes de recherches de I’'ICM ont été scannés au CENIR (ICM) avec un
appareil 3 Tesla Siemens TRIO (cohortes GENEPARK, NUCLEIPARK et BBBIPPS ; Etude 1) ou 3T
Siemens PRISMA (ICEBERG ; Etude 5).

Ceux de la cohorte clinique ont été scannés dans des conditions cliniques dans le cadre de leur
parcours de soins courants dans le service de neuroradiologie de I'hdpital Pitié-Salpétriere sur quatre
appareils (trois a 3 Tesla et une a 1,5 Tesla) : 3T Siemens SKYRA (Etudes 1 4 5), 3T GE SIGNA HDxt
(Etudes 1 et 2), 1,5T GE OPTIMA (Etude 2) et 3T GE TEP/IRM (Etude 2).

Les parametres d’acquisition par machine sont détaillés dans la Table 9.
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GENEPARK
Cohortes NUCLEIPARK ICEBERG Park Atypique
BBBIPPS
Champ magnétique 3T 3T 3T 3T
Constructeur Siemens ! Siemens Siemens GE?
Appareil TRIO PRISMA SKYRA SIGNA
Antenne téte 32 64 64 32
3D T1 écho de gradient 3
TE (ms) 2,94 2,98 2,34 2,79
TR (ms) 2200 5000 2100 6564
TI (ms) 900 % ; ;(5)80 900 400
Flip angle 10 ﬁgz é ;‘ 8 11
Taille de voxel (mm?) Ix1x1 1x1x1 0,9x0,9x0,9 1x1x1
Tenseur de diffusion EPI 4
Protocole 1 Protocole 2
Nombre, valeurs de b 2, 0-1000 2, 0-1500 --- 2, 0-1000 2, 0-1000
Directions 64 60 --- 30 30
TE (ms) 101 89 --- 77 91,2
TR (ms) 14000 12000 --- 3800 17000
Flip angle (°) 90° 90° --- 90° 90°
Taille de voxel (mm?) 2x2x2 1,7x1,7x1,7 - 2x2x2,6 1x1x2,5
Slice gap 0 0 - 0,6 0
Relaxométrie R2*
Nombre d’échos - - 9 —
TE (ms) -—- --- 4-50 —
TR (ms) -—- --- 918 —
Flip angle (°) - --- 60 —
Taille de voxel (mm?) --- --- 0,8x0,8x2 —
Séquence sensible a la neuromélanine T1 TSE °
TE (ms) 15 13 13 —
TR (ms) 900 890 890 —
Flip angle (°) 180 180 180 —
Taille de voxel (mm?) 0,4x0,4x3 0,4x0,4x3 0,4x0,4x3 —
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Table 9 : Parametres d'acquisition IRM.

! Siemens Healthineers, Erlangen, Allemagne

2 General Electric Healthcare, Chicago, IL

3 Séquence MPRAGE (Magnetization prepared rapid acquisition with gradient-recalled echo) pour TRIO et SKYRA,
MP2RAGE (Magnetization prepared rapid acquisition with gradient-recalled echo) pour ICEBERG et SPGR (spoiled
gradient recalled acquisition in steady state) pour SIGNA.

4 EPI, echo planar imaging

STSE, turbo spin echo

Abréviations : 3D trois dimensions ; TE, temps d’écho; TI, temps d’inversion ; TR, temps de répétition.

Le controle qualité a été effectué par inspection visuelle et les images présentant des artefacts de

mouvement ou des distorsions significatifs ont été exclues.

4. Analyses statistiques

4.1. Caractéristiques démographiques et cliniques

Les variables qualitatives (sexe) ont été évaluées avec le test exact de Fisher, suivi de tests post hoc
avec correction des comparaisons multiples (Holm). Les variables quantitatives (age, durée de la
maladie et scores UPDRS III) ont été comparées avec le test de Kruskal-Wallis, suivi de tests post hoc

(tests de Dunn) avec correction des comparaisons multiples (Bonferroni).

4.2. Performances des algorithmes

Des courbes ROC ont été générées et I’AUC, la précision équilibrée, la sensibilité et la spécificté

ont été utilisées pour évaluer les performances des algorithmes.
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Etude 1. Classification automatisée des syndromes parkinsoniens
en combinaison avec ’IRM multimodale en contexte clinique

1. Introduction

Des résultats prometteurs ont été obtenus en combinant une analyse quantitative entierement
automatisée de I'RM avec des approches d'apprentissage automatique pour distinguer les syndromes
parkinsoniens,?14-217:241.242.246.247 Cependant, la plupart des études ont été congues dans un environnement
de recherche, testées sans cohorte test indépendante et sur des sujets a un stade avancé de la maladie.
137.215.216.241243.244.246 Geyles deux études ont porté sur deux larges cohortes incluant 464 15 ou 1002
sujets.?!” Dans une perspective translationnelle, il est nécessaire d'évaluer cette approche sur de grandes
cohortes scannées en milieu clinique, incluant les différents types de syndromes parkinsoniens, et en

utilisant une cohorte test indépendante.

2. Objectif

Notre objectif était de développer un modele de catégorisation diagnostique des patients
parkinsoniens a un stade précoce a modéré de la maladie, utilisable dans des conditions cliniques,
combinant des algorithmes d’apprentissage automatique supervisé et des données IRM obtenues dans
une large population. Pour cela, nous avons entrainé 1’algorithme avec des données de volumétrie et de
diffusion d’une cohorte de recherche, puis nous 1’avons testé sur une cohorte clinique indépendante

scannée sur différents appareils IRM dans le cadre du soin courant dans un service de neuroradiologie.

3. Méthodes

3.1. Population

Deux populations de sujets ont été utilisées :

1. Une cohorte d’entrainement utilisée pour entrainer et valider les algorithmes, constituée de

participants dans le cadre des trois études de recherche Genepark, BBBIPPS et Nucleipark.

2. Une cohorte test clinique utilisée pour évaluer les performances des algorithmes, constituée de

patients recrutés dans le cadre de leur parcours de soins dans la clinique de mouvements anormaux

de I'hdpital de la Pitié-Salpétriere
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3.2. Protocole d'acquisition IRM

Le protocole d’IRM multimodale comprenait :

1. Une séquence volumique haute résolution écho de gradient pondérée en T1.
2. Une séquence de tenseur de diffusion avec 30 (Siemens Skyra et GE Signa), 60 ou 64 directions

(Siemens Trio) (Table 9).

3.3. Analyse des données IRM

Les images anatomiques pondérées en T1 ont été segmentées avec le logiciel de segmentation
automatique FreeSurfer 6.0 (http://freesurfer.net/; MGH, Boston, MA, USA).?*® Le preprocessing des
images de tenseur de diffusion a été réalisé avec le logiciel FMRIB Software Library v5.0 (FMRIB,
Oxford, United Kingdom). Les artefacts de mouvement et les courants de Foucault ont été corrigés en
utilisant la fonction eddycor. Les cartes de FA et de diffusivité ont été calculées avec la fonction DTIfit,
puis coregistrées aux images anatomiques avec le logiciel Statistical Parametric Mapping (SPM 12 ;

https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/).

Treize régions d’intérét (ROI) connues pour étre impliquées dans la physiopathologie des syndromes

parkinsoniens ont été étudiées incluant (Figure 23) :

e Tronc cérébral : mésencéphale, pont, pédoncules cérébelleux supérieurs (PCS)
e Substance blanche cérébelleuse (incluant les pédoncules cérébelleux moyens)
e Putamen entier, putamen postérieur, noyau caudé, pallidum, thalamus

e Cortex précentral et insulaire

e Troisieme (V3) et quatrieme ventricules (V4).

précentral

\ pallidum

>

\ v3

:? insula PCS

( \ ‘ ‘ cervelet
putamen/ mésencéphale — . /

thalamus / }\\

pont Y V4

Figure 23 : Régions d'intérét étudiées.

Abréviations : PCS, pédoncules cérébelleux supérieurs ; V3, troisieme ventricule, V4, quatriéme ventricule.
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Le volume, la FA, la diffusivit¢ moyenne (mean diffusivity — MD), la diffusivité axiale (axial
diffusivity — AD) et la diffusivité radiale (radial diffusivity — RD) ont été extraites dans chacune de ces
régions et utilisées comme features pour entrainer les algorithmes. Trois modeles ont été évalués :

« volumétrie seule », « diffusion seule », « volumétrie & diffusion ».

Afin de standardiser les données volumétriques et de diffusion, d’une part, et réduire la variabilité
liée au type de scanner, d’autre part, nous avons testé deux types de normalisation (cf article

correspondant) :

e Normalisation 1 : utilisant les données de patients de la cohorte d'apprentissage

e Normalisation 2 : utilisant les données des sujets sains.

3.4. Algorithmes de machine learning

En utilisant le package scikit-learn,* quatre algorithmes de machine learning supervisés ont été
utilisés : régression logistique, SVM avec un kernel linéaire, SVM avec un kernel radial et forét aléatoire.
La procédure de validation croisée sur la cohorte d’entrainement comprenait deux étapes : une étape
externe avec 50 répétitions pour I’évaluation des performances et une étape interne avec une 5-fold
cross-validation utilisée pour optimiser les hyperparametres. Le modele finalement sélectionné était

celui avec la meilleure performance et dont la fréquence d’apparition était supérieure a 10%.

Nous avons évalué des taches de classification binaires (MP vs PSP, MP vs AMSp, MP vs AMSc,
PSP vs AMSp, PSP vs AMSc, AMSp vs AMSc, MP vs syndrome parkinsonien atypique) et une tache
de classification multiclasse (MP vs PSP vs AMS, avec les patients avec AMSp et c regroupés dans un

seul groupe).

3.5. Analyses statistiques

Comparaison des procédures de normalisation, des biomarqueurs et des algorithmes

Une analyse multi-factorielle et une analyse de variance a mesurées répétées (repeated-measures
analysis of variance - RM-ANOVA) ont été utilisées dans la cohorte de réplication pour comparer les

précisions équilibrées :

e Des deux procédures de normalisation (normalisations 1 et 2)

e Des trois modeles IRM utilisés pour entrainer les algorithmes (« volumétrie », « diffusion »,
« volumétrie & diffusion »)

e Des quatre algorithmes d’apprentissage automatique (régression logistique, SVM linéaire, SVM

radial, forét aléatoire).
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4. Résultats

4.1. Caractéristiques cliniques et démographiques

Trois cent vingt-deux sujets ont été inclus, divisés en une cohorte d’entrainement (n = 179) et une
cohorte test (n = 143), répartis en 94 sujets sains, 119 patients avec MP, 51 patients avec PSP-RS, 35
avec AMSp et 23 avec AMSc. Les patients de la cohorte test présentaient une durée d’évolution de la
maladie plus courte par rapport a ceux de la cohorte d’entrainement (MP : p<0,001, AMSp : p<0,001,
AMSc : p=0,020 et PSP : p=0,055).

4.2. Comparaison des procédures de normalisation, des biomarqueurs et des

algorithmes

L’analyse multifactorielle et la RM-ANOVA ont montré une supériorité :

e De la normalisation 2 (utilisant les données des sujets sains) sur a la normalisation 1 (utilisant les
données de la cohorte d’entrainement) (p<0,001)

e Des modeles « volumétrie » et « volumétrie & diffusion » sur le modele « diffusion » (p<0,001),
sans différence entre les deux premiers modeles (p=0,10)

e De la régression logistique, du SVM linéaire et de la forét aléatoire sur le SVM radial.

Les résultats présentés par la suite correspondent au scénario optimal combinant I’algorithme de

régression logistique entrainé et testé avec la volumétrie en utilisant la normalisation 2.

4.3. Performances de classification

Dans la cohorte test, des performances élevées ont été obtenues avec la volumétrie pour les
classifications binaires suivantes : MP vs PSP, MP vs AMSc, PSP vs AMSc, et MP vs syndrome
parkinsonien atypique (précision équilibrée : 0,840-0,983, AUC : 0,907-0,995). Les performances
étaient plus faibles pour les classifications MP vs AMSp et AMSc vs AMSp (précision équilibrée :
0,765-0,784, AUC : 0,839-0,871) et pour la classification multiclasse MP vs PSP vs AMS (précision
équilibrée : 0,773).

5. Conclusion

Notre étude a montré la faisabilité d’une catégorisation automatisée des syndromes parkinsoniens
chez des patients a un stade précoce a modéré de la maladie, recrutés dans un environnement clinique,

et ce malgré la variabilité des scanners et des parametres d'acquisition. Nos résultats sont en accord avec
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les études précédentes, avec des précisions diagnostiques entre 69 et 89%,?" et des valeurs d’AUC
supérieures a 93%.%1%'7 Néanmoins, les performances étaient plus faibles dans notre étude pour la
différenciation des patients avec AMSp de ceux avec MP et pour la classification multiclasse AMS vs

MP vs PSP.

Nous avons confirmé que la volumétrie est un biomarqueur robuste pour la différenciation des
syndromes parkinsoniens en accord avec la littérature.?!>2!%24¢ En revanche, les mesures de diffusion
n'ont pas participé de maniere significative a la discrimination des patients avec AMSp. Pourtant,
plusieurs études ont montré une augmentation de la diffusivité dans le putamen chez les sujets avec

AMSp par rapport a ceux avec MP,!57-160.163.188.189 1 o r&qultats sont moins clairs entre AMSp et PSP

é 158,194,226 139,194

avec un chevauchement des mesures de diffusivit et de charge en fer dans le putamen
rapporté par plusieurs études. Des mesures ciblant le putamen postérieur, ol si¢gent préférentiellement
les anomalies, pourraient donner de meilleurs résultats. Dans notre étude, la faible contribution des
mesures de diffusion pourrait étre expliquée par deux facteurs. Premierement, les données de diffusion
utilisées étaient hétérogeénes compte tenu de la variabilité des protocoles d’acquisition (nombre de
directions d’encodage, taille de voxel, ...), partiellement controlée par la procédure de normalisation
utilisée (normalisation 2). Deuxiemement, il y avait des imprécisions de recalage entre les images
anatomiques et les cartes de diffusion en raison de distorsions liées aux artefacts de susceptibilité
magnétique de 1'imagerie echo planar. L'homogénéisation des protocoles d’acquisition et 1’utilisation
de techniques de correction des artefacts de susceptibilité magnétique pourraient améliorer les

performances de classification des syndromes parkinsoniens.

6. Article
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ABSTRACT: Background: Machine learning algorithms
using magnetic resonance imaging (MRI) data can accu-
rately discriminate parkinsonian syndromes. Validation in
patients recruited in routine clinical practice is missing.
Objective: The aim of this study was to assess the accu-
racy of a machine learning algorithm trained on a research
cohort and tested on an independent clinical replication
cohort for the categorization of parkinsonian syndromes.
Methods: Three hundred twenty-two subjects, including
94 healthy control subjects, 119 patients with
Parkinson’s disease (PD), 51 patients with progressive
supranuclear palsy (PSP) with Richardson’s syndrome,

35 with multiple system atrophy (MSA) of the parkinso-
nian variant (MSA-P), and 23 with MSA of the cerebellar
variant (MSA-C), were recruited. They were divided into a
training cohort (n = 179) scanned in a research environ-
ment and a replication cohort (n = 143) examined in clini-
cal practice on different MRI systems. Volumes and
diffusion tensor imaging (DTI) metrics in 13 brain regions
were used as input for a supervised machine learning
algorithm. To harmonize data across scanners and
reduce scanner-dependent effects, we tested two types
of normalizations using patient data or healthy
control data.
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Results: In the replication cohort, high accuracies were
achieved using volumetry in the classification of
PD-PSP, PD-MSA-C, PSP-MSA-C, and PD-atypical par-
kinsonism (balanced accuracies: 0.840-0.983, area under
the  receiver  operating characteristic curves:
0.907-0.995). Performances were lower for the classifica-
tion of PD-MSA-P, MSA-C-MSA-P (balanced accura-
cies: 0.765-0.784, area under the receiver operating
characteristic curve: 0.839-0.871) and PD-PSP-MSA
(balanced accuracies: 0.773). Performance using DTI
was improved when normalizing by controls, but

-

remained lower than that using volumetry alone or com-
bined with DTI.

Conclusions: A machine learning approach based on
volumetry enabled accurate classification of subjects
with early-stage parkinsonism, examined on different
MRI systems, as part of their clinical assessment. ©
2020 International Parkinson and Movement Disorder
Society

Key Words: Parkinson’s disease; progressive supra-
nuclear palsy; multiple system atrophy; multimodal mag-
netic resonance imaging; machine learning algorithm

Diagnosis of idiopathic Parkinson’s disease (PD) and
atypical parkinsonism, whose most frequent types are
progressive supranuclear palsy (PSP) and multiple sys-
tem atrophy (MSA), relies on clinical criteria.'™ The
diagnostic accuracy of PD is greatly improved when
made by clinical experts in movement disorders with a
sensitivity of 91.1% and a specificity of 98.4%."*
However, on initial presentation, a correct diagnosis of
atypical parkinsonism may be difficult, and clinical
uncertainty is high. Accurate diagnosis is crucial to
assess the prognosis, enroll patients in adequate care
systems, and allow their inclusion in appropriate thera-
peutic trials.

Degeneration of dopaminergic neurons within the
substantia nigra pars compacta is the hallmark of neu-
rodegenerative parkinsonian syndromes.’™” Although
patients with PD exhibit only nigral abnormalities in a
limited number of small brain stem nuclei at the early
stage of the disease,”™® patients with PSP show a larger
involvement of the midbrain, dentate nucleus, and
superior cerebellar peduncles  (SCPs),*”*"'!  and
patients with MSA are characterized by damage partic-
ularly affecting the posterior putamen in the parkinso-
nian variant (MSA-P) and the pons, middle cerebellar
peduncles, and cerebellum in the cerebellar variant
(MSA-C).%""?

Multimodal magnetic resonance imaging (MRI) can
detect these different patterns of brain damage.'?™"”
Atrophy is visible on T1-weighted images, tissue micro-
structure alterations are detected using diffusion-
weighted images, and iron deposition can be evidenced
using iron-sensitive sequences.'>™!” Using MRI data,
machine learning algorithms can accurately differentiate
between parkinsonian syndromes.'®*° Most studies
have used a single type of MRI data, either
volumetry'®2° or diffusion-weighted data.>> Some
studies have combined volumetry and diffusion,”" or
have included R2* relaxometry*? or spectroscopy.”’
Two studies have included large cohorts of 1002 sub-
jects® or 464 subjects,'” whereas most studies have
investigated smaller samples.'®*°23 Only two studies

have included subjects with PD, PSP, MSA-P, and
MSA-C,'?3 while other studies have not differentiated
between MSA-P and MSA-C,'® have included only
patients with MSA-P* or MSA-C,** or have not
included patients with MSAZ**! or PSP.*>* Moreover,
these studies have been mainly designed in a research
environment and have been tested without an indepen-
dent replication cohort.'”?* To transpose an auto-
mated MRI classification approach based on machine
learning to clinical practice, it is necessary to evaluate
this approach on large cohorts scanned in clinical envi-
ronments and including the different types of parkinso-
nian syndromes.

Our objective was to assess the predictive perfor-
mance of machine learning algorithms for the categori-
zation of parkinsonian syndromes, including PSP,
MSA-C, and MSA-P, compared with PD and healthy
control subjects (HCs). Such algorithms were trained
on a research cohort and tested on an independent rep-
lication cohort scanned on different MRI scanners in
clinical conditions in a neuroradiology department,
using volumetry and diffusion tensor imaging (DTT).

Materials and Methods

Population

Two populations of participants were included: a
training cohort to train and validate the algorithms and
a replication cohort to independently evaluate each
algorithm’s performance. The training cohort was con-
stituted of research studies conducted between 2007
and 2012 at the Paris Brain Institute (ICM): Genepark
(LSHB-CT-2006-037544), BBBIPPS (DGS 2006/0524),
and Nucleipark (RCB 2009-A00922-55). Inclusion
criteria for patients were a diagnosis of PD, PSP, or
MSA established by movement disorders specialists
according to published consensus criteria for PD' with
no or minimal cognitive disturbances with Mini Mental
State Examination score >24, PSP with Richardson’s
syndrome,”® or MSA.>
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Participants in the replication cohort were consecu-
tively enrolled between 2013 and 2019 in the move-
ment disorders clinic of the Pitié-Salpétriere Hospital,
Paris. Diagnosis of probable PD, PSP, or MSA was ret-
rospectively established in 2019 by movement disorders
specialists according to the aforementioned clinical
criteria based on all available clinical data.

The clinical examination included the Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale Part III (UPDRS III)
scores. Baseline MRI scans were obtained on the same
days as the clinical examination. For both cohorts, HCs
without a history of neurological or psychiatric disease
were included. Subjects were excluded if they had any
additional neurological disorder.

Local institutional review boards approved the stud-
ies (Genepark: CPP Paris II, 2007-A00208-45;
BBBIPPS: CPP Paris VI, P040410-65-06; Nucleipark:
CPP Paris VI, 65-09; Park Atypique: CPP Ile-de-France
VI, 08012015). Written informed consent was obtained
from all participants.

Image Acquisition

Participants in the training cohort were scanned at
the Paris Brain Institute using a 3T Siemens Trio system
(Siemens  Healthineers, Erlangen, DE) with a
32-channel head coil. Participants in the replication
cohort were scanned in clinical conditions for diagnos-
tic purposes in the Neuroradiology Department of the
hospital using two MRI systems: (1) a 3T GE Signa
HDxt (GE Healthcare, Chicago, IL) with an 8-channel
head coil, and (2) a 3T Siemens Skyra using a
64-channel head coil. HCs in the replication cohort
were scanned twice during different sessions on Siemens
Skyra and GE Signa systems.

All participants were scanned using a standardized
protocol including a high-resolution T{-weighted
gradient-recalled echo sequence (magnetization-
prepared rapid acquisition with gradient-recalled echo
or spoiled gradient recalled acquisition in steady state)
and DTI with 30 (Siemens Skyra and GE Signa), 60, or
64 (Siemens Trio) diffusion directions. Acquisition
parameters are provided in Supporting Information
Table S1. Quality control was performed by visual
inspection; T-weighted and diffusion-weighted images
with significant motion artifacts or image distortions
were excluded.

Data Processing and Analysis

Image processing and analysis were performed using
Matlab (R2017b; The MathWorks, Inc., Natick, MA).
T,-weighted images were automatically segmented
using FreeSurfer 6.0 (http:/freesurfer.net/; MGH,
Boston, MA, USA).>” DTI preprocessing was performed
using the FMRIB Software Library v5.0 (FMRIB,
Oxford, United Kingdom). Motion and eddy currents
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were corrected using the eddycor function. Fractional
anisotropy (FA) and diffusivity maps were computed
using the DTIfit function for the entire brain volume.
The diffusion maps were coregistered to the three-
dimensional T{-weighted volume using the Statistical
Parametric Mapping coregister function (SPM 12;
https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/).

We included 13 regions of interest known for being
involved in parkinsonian syndromes in the gray matter
(midbrain, pons, putamen, posterior putamen, caudate,
thalamus, pallidum, precentral cortex, insular cortex),
white matter (SCPs, cerebellum white matter including
the middle cerebellar peduncles), and ventricles (third
ventricle, fourth ventricle). Volumes, average values of
FA, mean diffusivity, axial diffusivity, and radial diffu-
sivity (RD) were calculated in all segmented regions of
interest and used as input features for the algorithms.
To remove interindividual variability, all volumes were
corrected by the total intracranial volume for each par-
ticipant. Means of the volumes and DTI metrics were
used for bilateral regions.

Normalization Procedures

Two independent normalization procedures were
investigated and performed in both cohorts. “Normali-
zation 1” scaled the features so that they were normally
distributed. For a given between-group comparison (eg,
PSP-PD), each variable of each participant was normal-
ized using the mean and standard deviation (SD) of this
variable in all patients in these two groups of the train-
ing cohort (eg, all patients with PSP and PD in the
training cohort). For example, for the “PD-PSP” classi-
fication in either the training or the replication cohort,
each variable of each patient with PD and PSP in the
corresponding cohort was normalized using the follow-
ing formula: (Variable — mean of PD and PSP in the
training cohort)/SD of PD and PSP in the training
cohort.

“Normalization 2” aimed to harmonize data across
scanners, reduce scanner-dependent effects in the
images, and find a good trade-off between standard
normal distribution and same distribution of the fea-
tures in both cohorts. Normalization 2 used the mean
and SD of the controls scanned using the same scanner
as the patient, according to the formula: (Variable —
mean of controls scanned using the same scanner)/SD
of controls scanned using the same scanner.

Machine Learning Algorithms

Using the scikit-learn package,”® four supervised
machine learning algorithms were used: logistic regres-
sion, support vector machine (SVM) with a linear ker-
nel, SVM with a radial basis function kernel, and
random forest. They were trained and validated on the
training cohort, then tested on the replication cohort.
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The cross-validation procedure on the training cohort
included two nested loops: an outer loop with repeated
stratified random splits with 50 repetitions evaluating
the classification performances and an inner loop
with 5-fold cross-validation used to optimize the
hyperparameters of the algorithms. One model was
created for each split, leading to 50 models. We
selected the model with the highest mean balanced
accuracies among the models with frequencies of
appearance greater than 10% (Supporting Informa-
tion Fig. S1).

Correlation between the different input features was
investigated in both cohorts (Supporting Information
Tables S2 and S3). Ridge regularization was used to
avoid overfitting and to deal with possible correlation
between the features. Three models were evaluated:
“volumetry only,” “DTI only,” and “volumetry + DTI”
with age and sex as covariates. DTI was missing in
13 patients of the training cohort and 14 patients of the
replication cohort. Missing values were imputed with
the mean values of the features from the training
cohort. The algorithms were retrained and retested after
removing subjects with missing DTI images. In addi-
tion, analysis with UPDRS III scores alone was per-
formed, and performances were compared with the
other models.

We evaluated binary classification tasks (PD-PSP,
PD-MSA-P, PD-MSA-C, PSP-MSA-P, PSP-MSA-C,
MSA-P-MSA-C, PD-atypical parkinsonism) and the
multiclass classification task (PD-—-SP-MSA, with
patients with MSA merged in one group because of
their small number).

Receiver operating characteristic curves were gener-
ated, and balanced accuracy (BA), area under the
curve (AUC), sensitivity, and specificity were calcu-
lated to evaluate the algorithm performances. BA was
defined as the average sensitivity and specificity in
each group. BA avoids overestimation of classifica-
tion 1[9)erformance because of imbalanced group
sizes.

Weighting Factors

Weighting factors of the volume and DTI metrics of
each brain region were extracted from the logistic
regression training after normalization
2 (corresponding to the best model). They reflected
the contribution of each feature to group differentia-
tion. A rescaling to a range of —1 to +1 was applied
to highlight the relative importance of each feature:
the higher the absolute value, the bigger the contribu-
tion of the feature. This assertion relied on the
assumption that each feature had the same scale,
which was a reasonable assumption because all fea-
tures were standardized. When the coefficient was

positive, the algorithm favored the first group if the
value of the feature was high or the second group if
the value was low, and vice versa.'”

Statistical Analyses
Participant Characteristics

Statistical analyses were performed using R software
(R Core Development Team, 2017). Group demographic
and clinical scores within each cohort were analyzed. Sta-
tistical difference in sex distribution was evaluated using
Fisher’s exact test, followed by pairwise comparisons with
P adjustment (Holm’s method). Age, disease duration,
and UPDRSIII scores were compared using the Kruskal—
Wallis test, followed by pairwise comparisons with
Holm-Bonferroni correction. Intercohort comparisons
were also performed by assessing group-wise differences
using Fisher’s exact test for sex and Wilcoxon’s rank sum
test with continuity correction for age, disease duration,
and the UPDRS III scores.

Comparison of Normalization Procedures,
Biomarkers, and Algorithms

We compared BAs between normalization, bio-
marker, and classification methods in the replication
cohort using multiple factor analysis (MFA) as a data-
driven exploratory technique and repeated-measures
analysis of variance (RM-ANOVA). For the MFA, a
first analysis was run by grouping the data by normali-
zation X biomarkers generating six blocks (2 normaliza-
tions X3 biomarkers) of four variables (four
algorithms) each to determine which “normalization x
biomarker” blocks induced the same structures. A sec-
ond analysis was run on four blocks (four algorithms)
of six variables (2 normalizations X 3 biomarkers) to
identify similarities/dissimilarities between algorithms
performances. As a first step, individual principal com-
ponent analysis was performed on each block, which
was then normalized by the corresponding first eigen-
value. The obtained matrices were merged to form a
global matrix, and a global principal component analy-
sis was performed. The individual observations were
then projected onto the global space.

We used RM-ANOVA with a 2 x4 x 3 factorial
design [normalization (1 and 2) x algorithm (logistic
regression, linear SVM, radial SVM, random forest) x
biomarker (volumetry, volumetry + DTI, DTI)] after
testing data for normality with Shapiro-Wilk test
(P > 0.05). Sphericity assumption was checked using
Mauchly’s test and, if necessary, corrected using
Greenhouse-Geisser correction. Pairwise comparisons
with Bonferroni correction were then performed.
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Results

Participants’ Clinical and Demographic
Characteristics

In total, 322 subjects were analyzed, divided into a
training cohort (n = 179) and a replication cohort
(n = 143) (Table 1). In the training cohort, there was a
significant difference in sex distribution (Fisher’s test,
P =0.031) due to a difference between HCs and
patients with PD (P = 0.040). There was no significant
difference in age and disease duration between groups.
Patients with PD had lower UPDRS III scores than
other patient groups (P < 0.002). In the replication
cohort, there was a difference in age (Kruskal-Wallis,
P <0.002), with patients with PSP being older than
other groups. There were no differences in sex distribu-
tion, disease duration, and UPDRS III scores between
groups.

When comparing both cohorts, there was a signifi-
cant difference in sex distribution for patients with PSP
(P = 0.042) and age, because HCs (P = 0.007), patients
with PD (P = 0.002), and patients with PSP (P = 0.019)
were older in the replication cohort. Disease duration
was shorter in the replication cohort for patients with
PD (P <0.001), MSA-P (P<0.001), and MSA-C
(P = 0.020), but not for patients with PSP (P = 0.0535).
UPDRS 1II scores were lower for MSA-P (P = 0.003)
and MSA-C (P = 0.002) in the replication cohort.

Comparison of Normalization Methods

The first MFA showed that the first two components
with eigenvalues greater than 1 explained 56% and
20% of the total variance. Both normalizations with
volumetry and normalization 2 with volumetry + DTI
strongly correlated with the first dimension, and thus
showed the same profiles. Normalization 2 with DTI
also correlated with the first dimension but less
strongly. Normalization 1 with DTI and normalization
1 with volumetry + DTI had a different profile and did
not perform as well as the other combinations
(Supporting Information Figs. S2 and S3).

RM-ANOVA showed a significant effect of the nor-
malization factor with higher performance of normali-
zation 2 (P <0.001) and no interactions with the
biomarker and algorithm factors. Thus, only results
with normalization 2 are provided in the following par-
agraphs (see Supporting Information Table S4 for
results with normalization 1).

Comparisons of Biomarkers

The highest mean BA was observed for volumetry
(mean BA = 0.803) followed by volumetry + DTI (mean
BA = 0.756) and DTI (mean BA = 0.631). RM-ANOVA
with sphericity correction showed a significant effect of
biomarkers (p = 0.03) and a trend for an algorithm x

r AUTOMATED CLASSIFICATION OF
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biomarkers interaction (P = 0.050). Paired ¢ tests con-
firmed that volumetry had similar performances to that
of volumetry + DTI (P = 0.1), and that both performed
better than DTI alone (p <0.001). Therefore, DTI
underperformed compared with volumetry and did not
improve classification when combined with volumetry.
Additional MFA did not reveal any significant differ-
ence between analyses performed with and without
patients with missing DTI. Therefore, imputing the data
did not have a significant effect on the overall analysis
(Supporting Information Table S6 and Fig. S4).

Performances obtained with UPDRS III scores alone
were low in both cohorts (BA: 0.397-0.861, AUC:
0.473-0.899 in the training cohort; BA: 0.316-0.656,
AUC: 0.567-0.659 in the replication cohort)
(Supporting Information Table S7).

Comparison of Algorithms

The second MFA showed that logistic regression, lin-
ear SVM, and random forest had similar performances
and outperformed radial SVM (Supporting Information
Fig. S5). The highest mean BA was observed for logistic
regression (mean BA = 0.768), followed by random for-
est (mean BA = 0.754), linear SVM (mean BA = 0.745),
and radial SVM (mean BA = 0.652). RM-ANOVA with
sphericity correction showed a trend for an algorithm
effect (P = 0.055) and a trend for a normalization X
algorithm interaction (P = 0.051). Post hoc ¢ tests
showed that radial SVM underperformed compared
with the other three algorithms that had similar perfor-
mances. In the following paragraphs, only the results
obtained with the logistic regression are reported
because it provided the highest mean BA. Results with
the three other algorithms are provided in Supporting
Information Table S5.

Results per Group Comparison With
Normalization 2 and Logistic Regression

In the training cohort, using volumetry, the best clas-
sification performances were obtained in decreasing
order for PSP-MSA-C, PD-MSA-C, PD-PSP, PD-
typical parkinsonian syndromes, and PD-MSA-P (BA:
0.892-0.963, AUC: 0.928-0.997). The performances
were lower for the classification of PD-PSP-MSA (BA:
0.807), PSP-MSA-P, and MSA-C-MSA-P (BA:
0.668-0.732, AUC: 0.757-0.858). Combining vol-
umetry and DTI did not tend to improve BAs
(0.622-0.942) or AUCs (0.723-0.998), while perfor-
mances with DTI alone were lower (BA: 0.373-0.880,
AUC: 0.243-0.967) (Table 2).

In the replication cohort, using volumetry, perfor-
mances remained high for the classifications of PD-
MSA-C, PSP-MSA-C, PD-PSP, and PD-atypical par-
kinsonism (BA: 0.840-0.983, AUC: 0.907-0.995). Bet-
ter accuracies than in the training cohort were obtained
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TABLE 2. Performances of the logistic regression classification in both cohorts using normalization 2, with volumetry, DTI,
and the combination of volumetry and DTI

Training Cohort

Replication Cohort

Group Comparisons Metric Volumetry Volumetry + DTI Volumetry DTI Volumetry + DTI
PD vs PSP BA 0.892 (0.090) 0.794 (0.103) 0.892 (0.094) 0.840 0.644 0.879
AUC 0.977 (0.033) 0.885 (0.104) 0.974 (0.033) 0.968 0.739 0.943
Se 0.850 (0.189) 0.695 (0.197) 0.840 (0.187) 0.733 0.467 0.900
Sp 0.934 (0.066) 0.892 (0.091) 0.945 (0.062) 0.946 0.821 0.857
PD vs MSA-P BA 0.845 (0.127) 0.800 (0.190) 0.880 (0.133) 0.765 0.679 0.744
AUC 0.928 (0.096) 0.863 (0.167) 0.975 (0.044) 0.839 0.749 0.847
Se 0.909 (0.069) 0.931 (0.081) 0.969 (0.044) 0.821 0.857 0.946
Sp 0.780 (0.251) 0.670 (0.373) 0.790 (0.269) 0.708 0.500 0.542
PD vs MSA-C BA 0.963 (0.088) 0.798 (0.177) 0.928 (0.112) 0.982 0.902 0.982
AUC 0.991 (0.026) 0.948 (0.070) 0.992 (0.023) 0.995 0.966 0.994
Se 0.995 (0.024) 0.977 (0.045) 0.995 (0.018) 0.964 0.804 0.964
Sp 0.930 (0.175) 0.620 (0.358) 0.860 (0.227) 1.000 1.000 1.000
PSP vs MSA-C BA 0.938 (0.084) 0.880 (0.100) 0.942 (0.092) 0.983 0.917 0.967
AUC 0.997 (0.016) 0.967 (0.058) 0.998 (0.012) 0.991 0.982 0.994
Se 0.970 (0.082) 0.900 (0.152) 0.990 (0.049) 0.967 0.833 0.933
Sp 0.907 (0.166) 0.860 (0.179) 0.893 (0.184) 1.000 1.000 1.000
PSP vs MSA-P BA 0.732 (0.181) 0.833 (0.155) 0.828 (0.156) 0.896 0.750 0.833
AUC 0.858 (0.149) 0.966 (0.066) 0.962 (0.075) 0.968 0.814 0.892
Se 0.784 (0.180) 0.896 (0.135) 0.896 (0.147) 0.833 0.833 0.833
Sp 0.680 (0.331) 0.770 (0.307) 0.760 (0.307) 0.958 0.667 0.833
MSA-C vs MSA-P BA 0.668 (0.152) 0.373 (0.172) 0.622 (0.179) 0.784 0.725 0.788
AUC 0.757 (0.203) 0.243 (0.185) 0.723 (0.217) 0.871 0.811 0.871
Se 0.630 (0.282) 0.320 (0.346) 0.590 (0.345) 0.750 0.542 0.667
Sp 0.707 (0.239) 0.427 (0.337) 0.653 (0.260) 0.818 0.909 0.909
PD vs atypical parkinsonism BA 0.879 (0.073) 0.742 (0.089) 0.880 (0.077) 0.853 0.658 0.839
AUC 0.948 (0.051) 0.832 (0.097) 0.947 (0.053) 0.907 0.731 0.905
Se 0.903 (0.083) 0.840 (0.098) 0.934 (0.062) 0.875 0.732 0.893
Sp 0.856 (0.113) 0.644 (0.174) 0.827 (0.139) 0.831 0.585 0.785
PD vs PSP vs MSA? BA 0.807 (0.071) 0.711 (0.100) 0.812 (0.078) 0.773 0.560 0.777
Se (PD) 0.906 (0.080) 0.842 (0.100) 0.912 (0.081) 0.875 0.750 0.911
Se (MSA) 0.684 (0.145) 0.672 (0.218) 0.708 (0.171) 0.743 0.629 0.686
Se (PSP) 0.830 (0.176) 0.620 (0.201) 0.815(0.172) 0.700 0.300 0.733

For the training cohort, we have reported means and standard deviations (in parentheses) of performance metrics across all repetitions during the cross-validation

procedure.

Abbreviations: DTI, diffusion tensor imaging; PD, Parkinson’s disease; PSP, progressive supranuclear palsy; BA, balanced accuracy; AUC, area under the curve;
Se, sensitivity; Sp, specificity; MSA-P, parkinsonian variant of multiple system atrophy; MSA-C, cerebellar variant of multiple system atrophy; HC, healthy control

subjects.

2For the multiclass classification (PD vs PSP vs MSA), in addition to BAs, we have reported sensitivities, that is, the proportion of subjects who have been accu-
rately classified for each class. For instance, Se(PD) = 0.80 means that 80% of the patients with PD have been classified as PD by the algorithm.

from non-PSP participants.”> However, we found
lower accuracy for the classification of MSA-P versus
PD and MSA-C and for the multiclass classification.
Indeed, MSA-P and MSA-C patients often have over-
lapping features, a clinical and brain imaging contin-
uum existing between both variants, which makes them
more difficult to distinguish.’'* The lower performance
in categorizing MSA-P and MSA-C may also be
explained by the fact we included mixed participants
with both patterns of MSA in the MSA-P group, and
by insufficient algorithm training due to the relative
small number of MSA patients in the training cohort.
We confirmed that morphometric measurements are
robust MRI biomarkers for the discrimination of par-
kinsonism."®2% In line with previous pathological and
imaging studies,®”'*'73% the best features for the

differentiation between PD and PSP were the midbrain
and third ventricle volumes. The midbrain to pons vol-
ume ratio was the most relevant feature for the discrim-
ination between PSP and both MSA variants as
reported with manual morphometric indices such as the
midbrain to pons area ratio®'*? and the MRPI**. The
putamen volume was highly discriminant between
MSA-P and PD, MSA-P being characterized by a prom-
inent putamen atrophy as compared to PD,'*!7-30:34
but less relevant for the differentiation with PSP30 and
MSA-C patients'?.

Diffusion measurements in the putamen had low con-
tributions to differentiate MSA-P from other disease
groups in our study. Several studies have shown
increased diffusivity in the posterior putamen in MSA-P
versus PD patients,>>” Results are less clear between
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TABLE 3. Weighting factors extracted from the logistic regression training for the different group comparisons using
normalization 2

Group | ppvsPSP | PDvsMSA-P | PDvs MSA-C | PSP vs MSA-C | PSP vs MSA-P | MSA-Cvs-p | LD VSatypical
Feature parkinsonism
Midbrain_vol 1.00 0.28 0.34 -0.15 -0.46 -0.11 1.00
Pons_vol 0.42 0.29 0.61 0.31 0.14 -0.47 0.74
Midbrain/Pons_vol 032 027 00 a0 -0 Lo 041
SCP_vol 0.37 0.16 0.25 0.04 -0.04 -0.13 0.48
V3_vol -0.18 -0.06 0.37 0.64 -0.12 -0.69
V4_vol -0.46 -0.41 -0.50 -0.25 -0.10 0.41 -0.71
Cerebellum_vol 0.49 0.35 0.49 0.22 0.07 -0.36 0.81
Thalamus_vol 0.59 0.22 0.07 -0.21 -0.24 0.18 0.36
Caudate_vol 0.12 0.33 0.02 -0.04 0.20 0.24 0.17
Putamen_vol 0.63 1.00 0.20 -0.09 0.46 0.57 0.98
Pallidum_vol 0.71 0.51 0.17 -0.17 0.03 0.36 0.83
Insula_vol -0.02 0.04 0.03 0.04 0.05 -0.05 -0.15
Precentral_vol 0.24 0.25 -0.01 -0.12 0.03 0.23 0.06
Midbrain_FA 0.40 0.00 0.13 -0.05 -0.20 -0.06 0.24
Pons_FA 0.30 0.15 0.18 0.05 0.06 -0.03 0.20
SCP_FA 0.72 0.17 0.11 -0.22 -0.44 0.06 0.56
Putamen_FA -0.25 -0.23 -0.11 0.00 -0.11 -0.09 -0.43
Posteriorputamen_FA 20.13 -0.14 -0.11 -0.04 -0.04 0.06 025
Pallidum_FA 0.01 0.00 0.02 0.00 -0.03 0.00 0.13
Thalamus_FA 0.15 -0.11 -0.03 -0.09 -0.33 -0.11 -0.15
Caudate_FA -0.01 0.08 0.07 0.05 0.00 -0.08 0.07
Cerebellum_FA 0.21 -0.11 0.13 0.02 -0.23 -0.21 -0.04
Insula_FA 0.01 0.03 0.11 0.06 -0.03 -0.14 -0.02
Precentral_FA 0.25 0.07 0.10 -0.03 -0.21 -0.11 0.26
Midbrain_MD -0.33 0.01 -0.11 0.04 0.20 0.10 -0.20
Pons_MD -0.04 -0.08 -0.19 -0.18 -0.26 0.12 -0.05
SCP_MD -0.22 -0.56 -0.31 -0.21 -0.52 -0.01 -0.43
Putamen_MD -0.06 0.07 -0.05 -0.01 0.06 0.06 -0.07
Posteriorputamen_MD 0.00 -0.01 -0.13 -0.09 -0.05 0.11 -0.12
Pallidum_MD 0.04 0.21 0.08 0.05 0.17 0.02 0.11
Thalamus_MD -0.03 0.18 0.10 0.09 0.23 0.03 0.20
Caudate_MD -0.20 -0.08 -0.01 0.05 0.13 0.02 -0.21
Cerebellum_MD -0.08 -0.23 -0.27 -0.24 -0.34 0.18 -0.23
Insula_MD -0.27 0.03 -0.02 0.08 0.25 0.08 -0.13
Precentral_MD -0.21 0.07 0.02 0.10 0.26 0.04 -0.06
Midbrain_AD -0.21 0.11 -0.07 0.04 0.28 0.16 -0.08
Pons_AD 0.07 0.00 -0.18 -0.22 -0.26 0.18 0.07
SCP_AD 0.14 -0.41 -0.22 -0.29 -0.64 0.03 -0.08
Putamen_AD -0.12 0.01 -0.08 -0.02 0.03 0.04 -0.19
Pallidum_AD 0.07 0.27 0.12 0.07 0.20 0.02 0.22
Thalamus_AD 0.00 0.20 0.11 0.08 0.22 0.03 0.22
Caudate_AD -0.18 -0.06 0.01 0.06 0.12 0.01 -0.16
Cerebellum_AD 0.01 -0.21 -0.20 -0.21 -0.37 0.10 -0.15
Insula_AD -0.25 0.05 0.01 0.10 0.25 0.05 -0.09
Precentral_ AD -0.14 0.11 0.07 0.10 0.22 0.00 0.05
Midbrain_RD -0.34 0.01 -0.10 0.09 0.24 -0.02 -0.26
Pons_RD -0.06 0.05 -0.16 -0.11 -0.07 0.09 0.00
SCP_RD -0.46 -0.43 -0.23 0.01 -0.03 -0.08 -0.46
Putamen_RD -0.03 0.10 0.07 0.10 0.07 -0.17 0.09
Pallidum_RD 0.05 0.30 0.18 0.14 0.20 -0.11 0.34
Thalamus_RD -0.08 0.24 0.10 0.13 0.27 -0.04 0.16
Caudate_RD -0.28 -0.02 -0.02 0.11 0.22 -0.02 -0.28
Cerebellum_RD -0.22 -0.23 -0.43 -0.29 -0.25 0.30 -0.45
Insula_RD -0.36 -0.04 0.02 0.19 0.25 -0.17 -0.25
Precentral_RD -0.39 0.00 0.07 0.25 0.42 -0.16 -0.21

Weighting factors were scaled to a range of —1 to +1. Higher absolute values indicate greater contribution of the feature. When the coefficient was positive, the
algorithm favored the first disease group if the value of the feature was high or the second disease group if the value was low. Conversely, when the coefficient
was negative, the algorithm favored the second group if the value of the feature was high, or the first group if the value was low. Positive values are highlighted in
shades of red while negative values are highlighted in shades of blue.

Abbreviations: PD, Parkinson’s disease; PSP, progressive supranuclear palsy; vol, volume; MSA-P, parkinsonian variant of multiple system atrophy; MSA-C, cere-
bellar variant of multiple system atrophy; SCP, superior cerebellar peduncles; V3, third ventricle; V4, fourth ventricle; FA, fractional anisotropy; MD, mean diffusiv-
ity; AD, axial diffusivity; RD, radial diffusivity.
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PD vs PSP

PD vs MSA-P

PD vs MSA-C

PSP vs MSA-P

PSP vs MSA-C

MSA-Cvs P

PD vs atypical
Parkinsonism

FIG. 1. Contribution of each region of interest for the group classification using volumetry. A color shade was attributed to the weighting factor
corresponding to the volume for each brain region, depending on its relevance for the group differentiation. A color bar in the top left corner of the fig-
ure indicates the shades, with brighter color representing greater weight. Weighting factors were rescaled to the range of 0 to 1. Weighting factors
corresponding to diffusion tensor imaging metrics are not represented. The most relevant regions were Parkinson’s disease (PD) versus progressive
supranuclear palsy (PSP): midbrain and putamen; PD versus parkinsonian variant of multiple system atrophy (MSA-P): putamen; PD versus cerebellar
variant of multiple system atrophy (MSA-C): pons; PSP versus MSA-P: midbrain and third ventricle; PSP versus MSA-C: pons and third ventricle;
MSA-P versus MSA-C: putamen and pons; and PD versus atypical parkinsonism: putamen, midbrain, cerebellum, and fourth ventricle. [Color figure
can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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MSA-P and PSP patients with overlapping diffusivity
and iron content*®*! reported in the entire putamen.
Measurements in the posterior putamen may provide bet-
ter results.>” In our study, co-registration inaccuracies
between T1-weighted images and diffusion maps due to
echo planar imaging distortions and susceptibility artifacts
could have contributed to reducing the accuracy of the
diffusion measurements and the performance of the
algorithms.

In the replication cohort, normalization using control
data reduced the scanner effect and improved categoriza-
tion performances using DTI. However, combining DTI
to Volumetry did not improve performances while DTI
alone had lower performances, as assessed by the overall
low weighting factors associated with DTI measure-
ments. The heterogeneity of DTI data in the replication
cohort, which included images acquired using two MRI
systems and heterogeneous acquisition parameters (voxel
size, number of directions, geometric distortions), proba-
bly explained the lower categorization accuracy. Stan-
dardization of DTI acquisition parameters may improve
classification performances as suggested previously.”

Our study has several limitations. First, there was no
neuropathological confirmation of parkinsonian diag-
nosis, which is the case in most neurodegenerative stud-
ies. Second, our study focused on PSP-RS while the
differential diagnosis between PD and PSP-Parkinson-
ism is also challenging. The recruitment of PSP variants
will be the scope of future studies. Third, DTI-derived
white matter tract microstructure could have improved
categorization performance, especially since these large
tracts could be less susceptible to changes in DTI scan
resolution. Future work could also involve free-water
and free-water-corrected measurements, which may
improve classification accuracy.”® Furthermore, the
automated segmentation and machine learning
approach that we used are time-consuming and not yet
available in clinical routine unlike morphometric
methods such as the MRPI. However, there is a huge
interest in machine learning approaches, with a high
potential for translation in clinical practice.

To conclude, our study showed that automated cate-
gorization of parkinsonian syndromes was applicable to
patients with early to moderately advanced parkinson-
ism recruited in a clinical environment, despite variabil-
ity in scanners and acquisition parameters. Volumetry
was the most robust discriminative biomarker. Improve-
ment in acquisition and analysis of diffusion data and
inclusion of iron measurements may improve classifica-
tion. Implementing a machine learning algorithm in the
clinical workflow may thus be relevant to help clinicians
improve diagnosis of parkinsonism. ®
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Etude 2. Apport de ’IRM et de la classification automatisée dans
une population de patients parkinsoniens en situation
d’incertitude diagnostique

1. Introduction

Le diagnostic différentiel des syndromes parkinsoniens sur la base des criteres cliniques
internationaux reste difficile au stade précoce de la maladie, avec une précision globale sous-optimale
lors de la consultation initiale, de I’ordre de 62-79 % pour le diagnostic d'AMS **¥ et de 14-83 % pour
celui de PSP 8, Les révisions successives des criteres diagnostiques de PSP depuis leur introduction
en 1996 %7 jusqu’au dernier consensus en 2017 % ont permis une amélioration significative du délai
diagnostique moyen qui est passé de 44 + 26 mois dans les années 1990 a 29 + 17 mois dans les années
2010.* Néanmoins, cette latence diagnostique reste longue et constitue une perte de chance pour les
patients candidats a une inclusion dans les essais de neuroprotection. D’ou 'urgence a valider des

biomarqueurs paracliniques capables d’améliorer la précision diagnostique a un stade précoce.

Si I’essentiel de la littérature rapporte des biomarqueurs IRM utiles pour discriminer les syndromes
parkinsoniens a un stade ou la maladie est confirmée, trés peu d’études ont évalué son intérét en situation
d’incertitude diagnostique, lorsque les criteéres diagnostiques ne sont pas encore remplis. Le MRPI serait
capable de prédire I'évolution en PSP de patients avec syndrome parkinsonien initialement cliniquement

inclassable 2%

et de prédire 1’apparition de la paralysie du regard vertical chez les patients avec PSP-
P.?4 Une atrophie du putamen, des PCM, du pont et du cervelet a été décrite chez des patients présentant
les premiers symptomes d’AMS avant que les patients ne remplissent les criteres de diagnostic probable
ou possible.'® Une étude quantifiant 1’apport de I’IRM pour la classification précoce de patients
parkinsoniens en situation d’incertitude diagnostique en comparaison avec les critéres diagnostiques

cliniques reste a faire.

Par ailleurs, 1’approche de catégorisation automatisée utilisant des algorithmes d’apprentissage
automatique entrainés avec des biomarqueurs IRM offre des perspectives diagnostiques prometteuses
pour la différenciation des syndromes parkinsoniens.?'4217:241.242246247 T *ypn des avantages des
techniques d’apprentissage automatique supervisé réside dans ce qu’elles permettent d’inférer a
I’échelle de ’individu, d’ou leur potentiel translationnel.?** Néanmoins, la majorité des études utilisant
cette approche reposaient sur des patients parkinsoniens avec une forme probable ou possible de
diagnostic parkinsonien. La contribution d’une telle approche lorsque le diagnostic est encore incertain

reste a déterminer.
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2. Objectif

Nos objectifs étaient :

e De déterminer si ’analyse radiologique de I'RM initiale améliore la précision diagnostique par
rapport au diagnostic clinique initial chez des patients adressés pour suspicion de syndrome
parkinsonien atypique, en considérant le diagnostic final obtenu apreés un suivi par un consensus
d'experts comme référence.

e D’évaluer si la classification automatisée utilisant le modele de régression logistique développé dans
’Etude 1 améliore la précision diagnostique par rapport au diagnostic clinique initial dans cette
population.

e Dr’analyser les discordances diagnostiques entre le diagnostic clinique final de référence, 1’analyse

radiologique de I’IRM et la classification automatisée.

3. Méthodes

3.1. Population

Les patients étaient adressés a la clinique des mouvements anormaux de 1’hopital Pitié-Salpétriere
entre 2014 et 2019 par leur neurologue traitant pour suspicion de syndrome parkinsonien atypique

(cohorte clinique Park Atypique).
Les patients répondant aux critéres d’inclusion suivants ont été recrutés consécutivement :

e Suspicion de syndrome parkinsonien atypique a la visite clinique initiale
e Disponibilité d’un suivi clinique
e Diagnostic clinique final posé a la visite de suivi a deux ans

e Disponibilité d’un examen IRM cérébral concomitant de la visite initiale

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

e Présence d’artefacts importants sur les images IRM

e Présence d’AVC, lacunes dans les ganglions de la base et/ou le tronc cérébral ; autre anomalie
structurelle (tumeur, hydrocéphalie & pression normale, ...) sur les images IRM

e Absence de données cliniques suffisantes aux deux visites

e Absence de diagnostic final porté par un consensus d’experts.
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3.2. Données cliniques

Les patients ont ét¢ évalués cliniquement au cours d’une hospitalisation de jour lors d’une visite
initiale, dite « V1 », et d’une visite de suivi, dite « V2 ». Les examens neurologiques ont été effectués
par un neurologue expert et comprenaient en outre I’'UPDRS III (sévérité des symptomes moteurs), le
Mini-Mental State Examination 20 (MMSE ; état cognitif global), la Batterie Rapide d’Efficience
Frontale (BREF ; fonctions exécutives) et des tests de pression artérielle (hypotension orthostatique).
L'effet clinique de 'administration de 1évodopa a été évalué qualitativement. Certains patients pouvaient
bénéficier de tests supplémentaires si leur neurologue référent le jugeait nécessaire : enregistrement des
mouvements oculaires par électro-oculographie a courant continu (EOG), évaluation
neuropsychologique et/ou test urodynamique. Les données cliniques ont é&té recueillies
rétrospectivement a partir des dossiers médicaux, et de fagon standardisée en suivant les items proposés
par les critéres de consensus internationaux. Les diagnostics cliniques selon les criteres diagnostiques

internationaux ont été établis rétrospectivement a V1 et V2.

Les patients ont ensuite été stratifiés aux deux visites selon trois niveaux de certitude diagnostique :

probable, possible, indéterminé (Table 10) :

Catégorie de certitude diagnostique a V1 & V2 Diagnostic selon critéres internationaux

Probable Probable !
Possible Possible 2
Indéterminé *Aucun critere diagnostique rempli

*Diagnostics multiples
*Discordance avec le diagnostic final de référence

Table 10 : Définition des catégories de certitude diagnostique a V1 et V2.
! équivalent & « cliniquement établi » pour le diagnostic de MP selon les critéres de la MDS '3

2 équivalent a « probable » pour le diagnostic de MP selon les critéres de la MDS '3
Abréviations : V1, visite initiale ; V2, visite de suivi.

En I’absence de gold standard anatomopathologique, le diagnostic final de référence était le
diagnostic établi rétrospectivement par un consensus de deux neurologues experts sur la base de
I’ensemble des éléments cliniques et paracliniques (a I’exclusion de I’IRM cérébrale) recueillis au cours

des deux visites.

3.3. Protocole d’acquisition IRM

Toutes les IRM ont été acquises de facon concomitante a la visite clinique initiale V1. Les patients

ont été scannés dans des conditions cliniques dans le cadre de leur parcours de soins avec quatre
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appareils IRM différents (trois a 3 Tesla et une a 1,5 Tesla) : 3T Siemens SKYRA (44,1 % des sujets
dont 11,9 % d’AMS), 3T General Electic SIGNA HDxt (30,5 % dont 7,6 % d’AMS), 1,5T General
Electic OPTIMA (17,8 % dont 4,2 % d’AMS) et 3T General Electic TEP/IRM (3,4 % dont 0,8 %
d’AMS).

Le protocole d’IRM conventionnelle incluait les séquences suivantes :

e 3D pondérée en T1 écho de gradient

e 3D T2 FLAIR (Fluid attenuated inversion recovery)
e T2 deux échos

e Susceptibilité magnétique ou T2 étoile

e Diffusion (b=1000) avec carte ADC

3.4.  Analyse des images IRM

3.4.1.  Analyse radiologique

Les images IRM ont été analysées rétrospectivement par deux neuroradiologues experts selon une

grille de lecture standardisée (Table 11) :

e En aveugle de la suspicion clinique, concluant a un diagnostic dit « IRM »
e Puis a la lumiere du diagnostic clinique suspecté a V1, concluant a un diagnostic composite

combinant IRM et clinique, dit « IRM+V1 ».

Lorsqu’une IRM était réalisée lors de la visite de suivi V2, elle était également analysée.
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MP PSP AMSp!! AMSc DCB
Tronc cérébral
Signe du colibri - + - - +
M/P! ~0,23 <0,22 >0,23 >0,26 NA
MRPI 2 ~13 >13,6 <12,9 <123 NA
MRPI 2.0 3 <2,5 >2.5 NA NA NA
V34 <5,2 >5,2 NA NA NA
Signe de la croix pontique ° - - - + -
Hypersignal FLAIR des PCM - - - + -
Atrophie cérébelleuse - - - + R
Putamen
Atrophie - - + - -
Hypersignal du bord latéral * - - + - i
Hyposignal SWI/T2%* 6 - - + - i
Hyposignal T17 - - + - B,
Hyposignal T2 8 - - + - N
ADC augmenté - - + - ,
Asymétrie corticale - + - - +

Leucoaraiose * — — — — —

Lacunes ischémiques — — — — —

Table 11 : Grille d’analyse radiologique des images IRM.

' Rapport M/P : rapport des surfaces sagittales du mésencéphale et du pont #5148

2 Le MRPI est défini par le produit entre le rapport des surfaces du pont et du mésencéphale (P/M) et le rapport de
’épaisseur des PCM et PCS (PCM/PCS) '#

Ces deux mesures morphométriques aident a différencier PSP, MP et AMS avec les seuils donnés.

3 Le MRPI 2.0 est défini par le produit entre le MRPI et le rapport des diameétres maximaux du 3e ventricule et des
ventricules latéraux (V3/VL) 2%

4 Rapport entre le diamétre maximal du 3éme ventricule et le diametre intracrénien
Ces deux mesures morphométriques aident a différencier PSP et MP avec les seuils donnés.

3 Ces signes sont mieux appréciés sur les images en densité de proton.

6 Sur des images de susceptibilité magnétique (SWI) ou T2*

7 Sur des images pondérées en Tl

8 Sur des images pondérées en T2

Y Leucoaraiose cotée 0 (absente), 1 (Iégére), 2 (modérée) ou 3 (sévere) selon la classification de Fazekas et Schmidt.

10 Le diagnostic de MP est un diagnostic d’exclusion, posé lorsque les signes détaillés ci-dessus sont absents.

I Les patterns d’imagerie des formes parkinsonienne et cérébelleuse d’AMS se chevauchent fréquemment entre les deux
phénotypes cliniques.

Les variables qualitatives (en dehors de la leucoaraiose) sont cotées 0 (absente), 1 (présente) ou 9 (douteuse).
Abréviations : ADC, apparent coefficient diffusion ; M, surface sagittale du mésencéphale ; P, surface sagittale du pont ;
PCM, pédoncules cérébelleux moyens ; PCS, pédoncules cérébelleux supérieurs ; V3, 3e ventricule ; VL, ventricules
latéraux ; MRPI, Magnetic Resonance Parkinsonism Index ; NA, non attribué ; SWI, susceptibility-weighted imaging.

207

3.4.2.  Analyse automatisée

Les images anatomiques pondérées en T1 ont été segmentées a 1’aide du logiciel de segmentation
automatique FreeSurfer 6.0 (http://freesurfer.net/; MGH, Boston, MA, USA). Les volumes extraits dans
les ROIs précédemment définies dans I’Etude 1 ont été utilisés comme input pour la classification

automatisée.
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3.5. Classification automatisée

Le modéle de régression logistique développé dans I’Etude 1, entrainé sur la cohorte d’apprentissage
avec les données de volumétrie, a été testé sur cette nouvelle population dans chaque catégorie de niveau
de certitude diagnostique (probable, possible, indéterminé). Pour chaque sujet, une prédiction
diagnostique dite diagnostic « Algorithme », définie comme la classe la plus fréquemment prédite en
utilisant la classification multiclasse (MP vs PSP vs AMS), a été obtenue et comparée au diagnostic

clinique final et aux diagnostics « IRM » et « IRM + V1 ».

Au final, pour chaque sujet, les différents types de diagnostics suivants étaient obtenus (Table 12).

Type de diagnostic Définition

Diagnostic final Etabli rétrospectivement par un consensus d’experts a partir des éléments
cliniques et paracliniques (sauf IRM) a V1 et V2

Catégorie de certitude V1 Sur la base des criteres internationaux a V1

Catégorie de certitude V2 Sur la base des criteres internationaux a V2

Diagnostic « IRM » Diagnostic du neuroradiologue en aveugle des éléments cliniques

Diagnostic « IRM + V1 » Diagnostic du neuroradiologue a la lumiere des éléments cliniques a V1

Diagnostic « Algorithme » Prédiction diagnostique donnée par I’algorithme

Table 12 : Synthese des différents diagnostics pour chaque sujet.

Abréviations : VI, premiere visite ; V2, visite de suivi.
3.6. Analyses statistiques

Les patients avec AMSp, AMSc et de forme mixte ont été analysés ensemble dans un groupe dit
« AMS » et les patients avec DCB ont été exclus des analyses statistiques compte tenu de leur petit

effectif.

Les variables quantitatives démographiques, cliniques et d’imagerie ont été comparées a I’aide d’un
modele linéaire a deux facteurs, groupe de maladie et catégorie de niveau de certitude. Des comparaisons
post hoc selon la méthode de Tukey ont été effectuées en cas d’interaction significative ou d’effet d’un
facteur. Les variables qualitatives ont été comparées avec un test exact de Fisher pour chaque facteur
(groupe de maladie et catégorie de certitude), et 1’interaction entre les deux facteurs (groupe par
catégorie et catégorie par groupe) a été¢ évaluée avec un test du y*> de Cochran-Mantel-Haenszel. Des
tests post hoc ont été réalisés sur la base d’un effet significatif dun facteur (comparaisons des niveaux

par des tests exacts de Fisher avec un contréle du FDR (False Discovery Rate)) ou d’une interaction
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significative (comparaisons menées sur les strates du facteur interacteur lorsque le test de Cochran-

Mantel-Haenszel était significatif).

La précision diagnostique du diagnostic clinique a V1 et a V2, de I'IRM, de la combinaison
« IRM+V1 » et de I’algorithme a été calculée comme la proportion de sujets bien classés sur le nombre
total de sujets en prenant le diagnostic final de référence comme gold standard, dans chaque catégorie

de certitude diagnostique et dans chaque groupe de maladie.

4. Résultats

4.1. Population

Sur les 312 patients adressés pour suspicion de syndrome parkinsonien atypique, 274 patients
présentaient un syndrome parkinsonien dégénératif et 38 ont été exclus en raison d’un autre diagnostic.
Sur ces 274 patients, 129 n’ont pas eu de visite de suivi tandis que 27 n’ont pas recu de diagnostic a la
visite de suivi. La population d’étude incluait donc un total de 118 patients parkinsoniens dont 53 avec
MP, 31 avec PSP (21 PSP-RS, 5 PSP-P, 2 PSP-PGF, 2 de forme mixte PSP-P/PGF et 1 PSP-F), 29 avec
AMS (17 AMSp, 7 AMSc et 5 de forme mixte) et 5 avec DCB (Figure 24).

A V1, 39 patients remplissaient les criteres de diagnostic probable de syndrome parkinsonien (33
%) et 27 ceux de diagnostic possible (22,9 %) alors que le diagnostic restait indéterminé pour 52 patients
(44,1 %). A V2, tous les patients de diagnostic probable a V1 le sont restés (100 %). Parmi les 27 patients
de diagnostic possible a V1, 13 ont évolué vers une forme probable (48,1 %), 11 gardaient un diagnostic
possible (40,7 %) et 3 sont devenus indéterminés (11,1 %). Parmi les 52 patients de diagnostic
indéterminé a V1, 23 ont évolué vers un diagnostic probable (44,2 %) et 6 vers un diagnostic possible

(11,5 %) et 23 sont restés indéterminés (44,2 %).
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Patients adressés entre 2014 et 2019 pour suspicion de syndrome
parkinsonien atypique

;
vl avec IRM effectuée a la visite initiale n=312

n=38 dont

*  Vasculaire n=16

Génétique n=8

Tatrogene n=1

Démyélinisant n=1

Traumatique n=1

Fthylisme chronique n=1
Hydrocéphalie a pression normale n=1
Autre n=8

D

Ad
Syndrome parkinsonien dégénératif n=274 ‘

>| Absence de suivi n=129 dont 38 décés et 80 perdus de vue

A Revus a V2 n=145

v

Diagnostic ndéterminé a V2 n= 18
» Diagnostic de DCL n=5
Données cliniques insuffisantes n= 4

| Patients inclus dans I’étude n=118 |

[ MP@-53) PSP(31) AMS (1-29) DCB(n-5) |

-’ Probable n=39 Possible n=27  Indéterminé n=>52 |

’ Probable n=75 Possible n=17  Indéterminé n=26 I

Figure 24 : Flow chart de I’étude.

Abréviations : VI, visite clinique initiale ; V2, visite de suivi.

4.2, Caractéristiques démographiques et cliniques

Il n’y avait pas de différence significative en termes d’4ge, de sexe, de durée de la maladie ou de
durée de suivi entre les groupes de maladies et entre les catégories de certitude diagnostique. La durée
d’évolution de la maladie était en moyenne de 3,0 + 2,3 ans dans I’ensemble de la population. Les scores

UPDRS III, MMSE ou BREF a V1 ne différaient pas significativement (Table 13).
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. . Tests
Groupes MP PSP DCB Catégorie | Groupe | Catégorie | post
Total AMSp AMSc AMS mixte Groupe de par par hoc
certitude | Catégorie | Groupe
n 53 31 29 17 7 5 5 ; - - - -
Age (années) 64,9 + 10,6 [40-87] | 68,4+79[46-83] | 62,5+8,7[47-81] | 63,9+9,5[47-81] | 60,9+7,1[50-72] | 60,0+8,7[50-71] | 73.2+8,7[61-83] | 0,059 0,850 0,670 . ns
Sexe (H/F) 38/15 20711 17712 10/7 (58,8%/41,2%) | 4/3 (57,1%/42.9%) | 312 (60%/40%) 312 (60%/40%) 0,470 0,900 0,330 0,600 ns
(71,7%128,3%) (64,5%135,5%) (58,6%141,4%) : : : : : : : :
e aolutiopdelie 3,1 +2,8([1-19] 32 +1,6[1-7] 3,0 £2,1[1-10] 3,1 +2,0[1-8] 3,1 £3,1[1-10] 2,6 £0,5[2-3] 2.8+ 1,1 [2-4] 0,980 0,064 0,260 - ns
maladie (années)
Durée de suivi (mois) 271 +8,1[15-73] | 254+83[12-48] | 254+80[16-59] | 24,5+40[16-34] | 255+64[18-34] | 28,6 +173[16-59] | 19,0+58[14-24] | 0,570 0,760 0,240 - ns
21,5+ 10,6 [5-49] | 28,8 £204[6-71] | 21,8+14,9[2-58] | 29,1 16,5 [11-58] | 14,2+ 10,6 [2-25]
UPDRS III 26) (0 b o @ 14,7 9,3 [4-211 (3) NA 0,320 0,440 0,750 . ns
270+32[17-30] | 252+39([18-30] | 264+3,7[16-30] | 26,0+4,6[16-30] | 26,7 +2,6[23-30] 28,7 + 0,6 [28-29]
MMSE ) o) 5) i s 27,0 + 1,9 [25-30] 3 0,150 0,720 0,860 - ns
14,7 £2.8 [8-18] 12,0 3,7 [3-17] 14,9 £2,5 [7-18] 152+3,0[7-18] | 150+ 1.8 [13-18] 16,5 0,7 [16-17]
BREF a9 o) o a3) s 14,0 £2.2 [11-17] & <0,0001 | 0,510 0,780 - ns

Table 13 : Caractéristiques démographiques et cliniques a la visite initiale.

Pour les variables quantitatives, la moyenne * écart-type et les valeurs extrémes (entre crochets) sont reportées. En cas de données manquantes, le nombre de sujets chez qui la variable était disponible est donné entre
parenthéses. Seuls les groupes MP, PSP et AMS ont été inclus dans les analyses statistiques. Les variables quantitatives ont été comparées a l’aide d 'un modeéle linéaire a deux facteurs (groupe de maladie et catégorie de
certitude), suivi de tests post hoc avec la méthode de Tukey. Les variables qualitatives ont été comparées avec un test exact de Fisher pour chaque facteur (groupe de maladie et catégorie de certitude) et l’interaction entre
les deux facteurs a été évaluée avec un test du y? de Cochran-Mantel-Haenszel. Des tests post hoc ont été réalisés en cas d effet significatif d 'un facteur (tests exacts de Fisher avec contréle du FDR (False Discovery Rate))
ou d’interaction significative (lorsque le test de Cochran-Mantel-Haenszel était significatif).
Pour les tests globaux, les valeurs de p significatives sont affichées en gras.
Abréviations : F, femme ; H, homme ; BREF, Batterie Rapide d’Efficience Frontale ; MMSE, Mini-Mental State Examination 20 ; NA, non attribué ; ns, non significatif ; UPDRS, Unified Parkinson Disease Rating Scale.
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Visite initiale V1

Les caractéristiques cliniques a V1 sont synthétisées dans la Table 14.

Une paralysie du regard vertical (O1) et un ralentissement des saccades verticales (0O2) étaient
présents chez 16 % et 48 % des patients avec PSP, respectivement. Le ralentissement des saccades
verticales (02) était plus fréquent chez les patients avec PSP de diagnostic probable a V1 par rapport a
ceux avec MP et AMS (p<0,001) et a ceux avec PSP de diagnostic indéterminé (p<0,001). Dans les
catégories de diagnostic probable et indéterminé, les patients avec PSP avaient plus d’instabilité
posturale de type P1 que ceux avec MP (p<0,01 et p<0,05, respectivement). L’akinésie de type Al était
plus fréquente chez les patients avec PSP de diagnostic indéterminé par rapport a ceux avec MP (p<0,05)
et moins fréquente par rapport a ceux avec PSP probable (p<0,05). Les patients de diagnostic probable
(quel que soit la maladie) avaient plus d’akinésie A3 que ceux de diagnostic possible ou indéterminé
(p<0,01). Quel que soit la maladie, I’instabilité posturale P1 était plus fréquente chez les patients de
diagnostic probable par rapport ceux de diagnostic possible (p<0,01) et plus fréquente chez ces derniers
par rapport a ceux de diagnostic indéterminé (p<0,05). Les patients de diagnostic probable présentaient
une moins bonne réponse a la lévodopa que ceux de diagnostic possible (p<0,05). Il y avait plus
d’apathie et de dysphonie chez les patients avec PSP (quel que soit le niveau de certitude) par rapport a
ceux avec MP (p<0,05) et plus de syndrome dysexécutif (p<0,001) et d’impulsivité (p<0,01) chez les

patients avec PSP probable par rapport a ceux avec AMS.

Les patients avec AMS (quel que soit le niveau de certitude) avaient une moins bonne réponse a la
Iévodopa que ceux avec MP (p<0,05). La dysautonomie était plus fréquente chez les patients avec AMS
de diagnostic probable par rapport a ceux avec MP (p<0,001) et PSP (p<0,01) et plus fréquente chez les
patients avec AMS possible par rapport a ceux avec MP (p<0,05). Dans le groupe MP, elle était
également plus fréquente chez les patients de diagnostic indéterminé par rapport a ceux de diagnostic
probable ou possible (p<0,01). Les patients avec AMS de diagnostic probable présentaient plus de
syndrome cérébelleux (p<0,01) et plus d’ataxie de la marche (p<0,05) que ceux avec MP et PSP.
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Catégorie | Groupe | Catégorie
(LS MP Ll Total AMSp AMSc AMS mixte RCE Groupe de par par LGS T e
certitude | Catégorie | Groupe
n 53 31 29 17 7 5 5 . . - - .
“ o1 0 (0%) 5(16,1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) <0,0001 | 0,140 0,017 0470 |ns
g g probable : PSP>MP*#*,
5 g 02 1(1,9%) 15 (48,4%) 2 (6,9%) 2(11,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%) <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,014 |PSP>AMS**¥|
5 % PSP : probable>indéterminé***
<@
s 03 9 (17%) 8 (25.8%) 8 (27.6%) 3 (17,6%) 4(57,1%) 1 (20%) 0 (0%) 0,450 0,200 0,370 0,140 |ns
D
G probable : PSP>MP**|
8 indéterminé : PSP>MP*|
2 P1 5(9,4%) 24 (77.4%) 15 (51,7%) 11 (64,7%) 1 (14,3%) 3 (60%) 1 20%) <0.0001 | 0,003 | <00001 | 0430 | A e
] possible>indéterminé*
2 P2 4(7,7%) (52) 9 (29%) 3(10,3%) 3(17,6%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (40%) 0,028 0,180 0,039 0,200 |ns
2 P3 5(9,6%) (52) 2 (6,5%) 2 (6,9%) 1 (5,9%) 1 (14,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0,910 0.210 0,620 0,170 |ns
indéterminé : PSP>MP#|
. Al 1 (1,9%) 6 (19,4%) 2 (6,9%) 2(11,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1 20%) 0,012 0110 | <0000 | 0035 | P esindéterming®
7]
g A2 1 (1,9%) 11 (35,5%) 3.(10,3%) 2(11,8%) 1 (14,3%) 0 (0%) 1 (20%) <0,0001 | 0089 | <0,0001 | 0,730 |ns
Y|
< bable>possible**
probable>p: >
A3 51 (96,2%) 16 (51,6%) 22 (75.9%) 13 (76,5%) 5(71,4%) 4 (80%) 4 (80%) <0.0001 | 0,001 | <0,0001 | 0,110 | PO
Apathie 6 (11,5%) (52) | 11(36,7%) (30) 6 (20,7%) 3(17,6%) 2 (28.,6%) 1 (20%) 1 (20%) 0,028 0,410 0,074 0,960 | PSP>MP*
{2}
Z | Bradyphrénie | 7(13,5%)(52) | 13(43,3%) (30) 3 (10,3%) 1(5.9%) 1 (14,3%) 1 (20%) 1 20%) 0,003 0,620 0,003 0,690 |ns
=
en
g dsyys‘;gzgl‘:ff 20 (38,5%) (52) | 24 (80%) (30) 10 (34,5%) 6 (35.3%) 2 (28,6%) 2 (40%) 2 (40%) 0,000 0,620 0,001 0,960 | probable : PSP>AMS*#*
v
D
% | Réductiondela | (3:8%) (52) | 4(13.3%) (30) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,065 0,860 0,100 0,790 |ns
E fluence verbale 2070 7270 ° ° ¢ ° ° ’ ’ ’ ’
Impulsivité 4(17%) (52) | 11(36,7%) (30) 2 (6,9%) 1 (5,9%) 1 (14,3%) 0 (0%) 1 20%) 0,001 0400 | <0,0001 | 0930 | probable: PSP>AMS**
E‘;‘,‘;’;‘(’);;p"“se Bl 4(7,5%) 5 (16,1%) 9(32,1%) (28) | 5(312%)(16) 2 (28,6%) 2 (40%) 1 20%) 0,018 0,009 0,140 0,068 | AMS>MP *|probable>possible*
probable: AMS>MP### AMS>PSP*#|
Dysautonomi 21 (39,6%) 14 (45,2%) 26 (89,7%) 16 (94,1%) 6 (85,7%) 4 (80%) 1 (20%) <0,0001 | 0,003 | <0,0001 | 0000 |Possible: AMS>MPY|
ysautonomie 39,6% 2% 170 > 170 170 o ° ’ ’ ’ ’ MP : indéterminé>probable**,
indéterminé>possible**
Syndrome cérébelleux 2 (3,8%) 4(12,9%) 13 (44,8%) 1 (5,9%) 7 (100%) 5 (100%) 0 (0%) <0,0001 | 0,040 0,000 0,320 | probable : AMS>MP#* AMS>PSP++
. . probable : AMS>MP*, AMS>PSP¥|
Ataxie de la marche 2 (3,8%) 5(16,1%) 13 (44,8%) 2(11,8%) 6 (85,7%) 5 (100%) 0 (0%) <0.0001 | 0,020 | <0001 | 0260 | POV L
Signe de Babinski 6 (11,3%) 5(16,1%) 5 (17,2%) 4(23,5%) 1 (14,3%) 0 (0%) 1 (20%) 0,650 0,180 0,780 0,180 |ns
Stridor 0 (0%) 0 (0%) 2 (6,9%) 2 (11,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,064 0310 0,056 0260 |ns
Dystonie d'un membre 4(7,5%) 3(9,7%) 2 (6,9%) 1 (5,9%) 1 (14,3%) 0 (0%) 2 (40%) 0,910 0,098 0,970 0,089 |ns
Apracxie oro-buccale
e 5(9,4%) 2 (6,5%) 3(10,3%) 1 (5,9%) 1 (14,3%) 1 (20%) 5 (100%) 0,920 0,760 0,710 0,560 |ns
]c):rt:icc‘;fe“s"“el 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%) NA NA NA NA |NA
Signe de la main )
ctoangbre 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) NA NA NA NA  |ns
Anosmie 7(143%) 49) | 1(3.4%) (29) 1 (4%) (25) 1 (7,1%) (14) 0 (0%) (6) 0 (0%) 0 (0%) (4) 0,250 0,180 0,370 0320 |ns
Dysphonie 0 (0%) 5 (16,1%) 2 (6,9%) 1(5.9%) 0 (0%) 1 (20%) 0 (0%) 0,006 0,140 0,094 0,550 | PSP>MP*
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Table 14 : Caractéristiques cliniques a la visite initiale.

Les troubles dysautonomiques incluent des difficultés mictionnelles avec résidu post-mictionnel, une urgenturie inexpliquée et/ou une hypotension artérielle orthostatique.

En cas de données manquantes, le nombre de sujets chez qui la variable était disponible est affichée entre parenthéses. Seuls les groupes MP, PSP et AMS ont été inclus dans les analyses statistiques.

Les variables qualitatives ont été comparées avec un test exact de Fisher pour chaque facteur (groupe de maladie et catégorie de certitude) et ['interaction entre les deux facteurs a été évaluée avec un test du y? de Cochran-
Mantel-Haenszel. Des tests post hoc ont été réalisés en cas d effet significatif d 'un facteur (tests exacts de Fisher avec contréle du FDR (False Discovery Rate)) ou d’interaction significative (lorsque le test de Cochran-Mantel-
Haenszel était significatif).

Pour les tests globaux, les valeurs de p significatives sont affichées en gras. Pour les tests post hoc, seules les différences significatives sont reportées : ***p < 0,001; **0,001 <p <0,01; *0,01 <p <0,05; nsp > 0,05.
Abréviations : Ol, paralysie supranucléaire du regard vertical ; O2, ralentissement des saccades verticales ; O3, apraxie de 'ouverture des yeux ou fréquentes macro-ondes carrées ; P1 : chutes répétées non provoquées depuis
3 ans ; P2, tendance a la chute au pull-test depuis 3 ans ; P3, plus de 2 pas en arriére au pull-test depuis 3 ans ; Al : Freezing progressif de la démarche depuis 3 ans ; A2, Syndrome parkinsonien akinéto-hypertonique, a

prédominance axiale, résistant a la lévodopa ; A3, avec tremblement + asymétrique + sensible a la lévodopa ; NA, non attribué ; ns, non significatif.
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Etude 2. Apport de I’IRM et de la classification automatisée dans une population de patients parkinsoniens
en situation d’incertitude diagnostique

Visite de suivi V2

Les caractéristiques cliniques a V2 sont synthétisées dans la Table 15.

A V2, une paralysie du regard vertical (O1) et un ralentissement des saccades verticales (02) étaient
présents chez 25 % (vs 16 % a V1) et 61 % (vs 48 % a V1) des patients avec PSP, respectivement. Les
patients avec PSP de diagnostic indéterminé a V1 avaient désormais également plus de ralentissement
des saccades verticales par rapport a ceux avec MP (p<0,01) et AMS (p<0,05). Les patients avec AMS
de diagnostic probable et indéterminé avaient plus d’instabilité posturale P1 par rapport aux patients
avec MP (p<0,05 et p<0,01, respectivement). Il n’y avait plus de différence en termes d’akinésie Al
entre les différents groupes. Les patients PSP de diagnostic indéterminé a V1 avaient désormais plus
d’akinésie A2 par rapport & ceux avec MP (p<0,01). Une différence en termes d’akinésie A3 est aussi
apparue, avec une fréquence plus élevée chez les patients MP par rapport a ceux avec PSP dans les
catégories probable et indéterminée (p<0,05 et p<0,01, respectivement) et chez les patients avec AMS
par rapport a ceux avec PSP dans la catégorie indéterminée (p<0,05). Les patients avec PSP de

diagnostic probable avaient également plus de syndrome dysexécutif par rapport a ceux avec MP

(p<0,05).
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Etude 2. Apport de I’IRM et de la classification automatisée dans une population de patients parkinsoniens
en situation d’incertitude diagnostique

AMS Test global
Groupes MP PSP AMS DCB Catégorie | Groupe | Catégorie Tests post hoc
Total AMSp AMSc mixte Groupe de par par
certitude | Catégorie | Groupe
n 53 31 29 17 7 5 5 - - - - R
w
5 01 1(1,9%) @5 z%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) <0,0001 0,440 0,001 0,740 ns
2 8
8 0 probable : PSP>MP##, PSP> AMS*#*|
= 02 0 (0%) 1(3,4%) | 1(5,9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) <0,0001 0,006 <0,0001 0,270 indéterminé : PSP>MP**, PSP>AMS*|
) (61,3%) S ) .
2 probable>possible*, probable>indéterminé*
=
H 10 6 10 4 5
<]
& 03 18.9%) | (194%) | 345%) | 23.5%) | (71.4%) 1(20%) | 1(20%) 0,250 0,440 0,280 0,430 ns
% 7 23 18 13 2 probable : PSP>MP** AMS>MP*|
i I .. .
E P1 3(60%) | 3(60%) | <0,0001 0,007 <0,0001 0,290 indéterminé : PSP>MP*#*, AMS>MP**|
§. (13.2%) | (74.2%) | (62,1%) | (76,5%) | (28,6%) probable> possible** possible>indéterminé*
= 12 7 5 2
% P2 5 (9,4%) (387%) | 4.1%) | 294%) | (28.6%) 0 (0%) 1 (20%) 0,005 0,420 0,006 0,290 ns
z 7 ; 1 ‘ ‘
= P3 (132%) | 132%) | 1G4%) | 00%) | (50, | 00%) | 00%) | 0230 0,110 0,250 0,170 | ns
Al 3 (5,7%) (1651%) 1(3,4%) | 1(5,9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,210 0,033 0,022 0,018 ns
16 5 4 1 indéterminé : PSP>MP*¥|
@ , ,
:@ A2 0(0%) (51,6%) | (17,2%) | (23,5%) | (14,3%) 0(0%) 2 (40%) | <0,0001 0,004 <0,0001 0,120 probable>possible*, probable> indéterminé*
]
£
< 5 " ) i s probable : MP>PSP*|
A3 4 (80%) | 4 (80%) | <0,0001 0,000 <0,0001 0,100 indéterminé : MP>PSP**, AMS>PSP*|
O8.1%) | @1.9%) | (72:4%) | (70.6%) | (71.4%) possible>probable**,indéterminé>probable**
7
. 15 (50%) 6 3 2 , )
(%)
Apathie (1?5,3)/0) 30) ©0.7%) | (17.6%) | 28.6%) 1(20%) | 120%) 0,002 0,210 0,005 0,830 ns
8
28 15 (50%) 3 1
(¥ 0]
5‘;9 Bradyphrénie (1(55,;)/0) 30) (10.3%) 1(5,9%) (14.3%) 1 (20%) | 1(20%) 0,001 0,680 0,001 0,970 ns
gﬂ Syndrome 26 (50%) 260 12 8 2 . . « stk
P T ereeath (52) (8(63;2))/0) @14%) | @471%) | (28.6%) 2 (40%) | 3 (60%) 0,000 0,970 0,000 0,600 probable : PSP>MP*, PSP>AMS**
=
=
3 Fluence
ot
B verbale 3 ((555)% )| 6 gg?”) 00%) | 000% | 000%) | 000%) | 10%) | 0,015 0,290 0,024 0,300 | ns
diminuée :
11
(v
Impulsivité 36.8%) (36,7%) | 2(6,9%) | 1(5,9%) ! 0 (0%) 1 (20%) 0,001 0,170 0,003 0,750 probable : PSP>AMS**
(52) 30 (14,3%)
Faible réponseala |, ; 5q) | 9 (209 19 14 2 3(60%) | 1(20%) | <0,0001 | 0,170 | <0,0001 | 0,940 | indéterminé : AMS>MP**%, AMS>PSP*
lévodopa =7 )| (655%) | (82.4%) | (28.6%) | U7 o ) , 2 ) éterminé : ,
2 18 29 17 5 probable : AMS>MP*#* AMS>PSP*¥|
Dysautonomie 7 (100%) 1 (20%) | <0,0001 0,006 <0,0001 0,005 possible : AMS>MP#|
@1,5%) | (58,1%) (100%) (100%) (100%) MP : indéterminé>possible *
pypdnome 2 (3.8%) 4 16 4 l7a00%) | 3 0(0%) | <0,0000 | 0,026 | <0,0000 | 0380 | probable : AMSSMP**, AMS>PSP**
cérébelleux ’ (129%) | (552%) | (23.5%) (100%) ’ 4 4 g : ’
Ataxie de la o 6 15 4 6 5 o . s %
marche 4(7,5%) 194%) | 617%) | @35%) | 857%) | (100%) 0 (0%) <0,0001 0,026 0,000 0,300 probable : AMS>MP*, AMS>PSP
407%) | 6 4 3 1
Signe de Babinski o (14,3%) | (18,8%) 0(0%) | 0(0%) | 0,280 0,760 0,320 0,780 | ns
652) | (194%) | 5o 16 (14,3%)
. 4 4 ,
Stridor 0 (0%) 0 (0%) (13.8%) | (23.5%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%) 0,004 0,074 0,003 0,055 ns
Dystonie d'un 5
membre 3(5,7%) (16,1%) 1. (3,4%) | 1(5,9%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (40%) 0,210 0,098 0,190 0,089 ns
Apraxie oro-
buccale ou d'un 3(5.7%) | 2(6.5%) | 26.9%) | 00%) ! 1 (20%) | 4(80%) | 1,000 0,470 0,950 0350 | ns
(14,3%)
membre
l)gfrf;liccl;lseﬂsme‘ 00%) | 0(0%) | 00%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 1(20%) | NA NA NA NA  |ns
Signe de la main .
étrangere 00%) | 000%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 1(20%) NA NA NA NA ns
Anosmie (1581%) 1(3,2%) | 1(3,4%) | 1(59%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,150 0,220 0,280 0,580 ns
Dysphonie 0 (0%) (3813%) (1033%) a 128%) 0 (0%) 1(20%) | 1(20%) | <0,0001 0,068 <0,0001 0,330 indéterminé : PSP>MP#**
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Etude 2. Apport de I’IRM et de la classification automatisée dans une population de patients parkinsoniens
en situation d’incertitude diagnostique

Table 15 : Caractéristiques cliniques a la visite de suivi.

En cas de données manquantes, le nombre de sujets chez qui la variable était disponible est affichée entre parenthéses. Seuls les groupes MP, PSP et AMS ont
été inclus dans les analyses statistiques. Pour les tests globaux, les valeurs de p significatives sont affichées en gras. Pour les tests post hoc, seules les
différences significatives sont reportées : ***p < 0,001; **0,001 <p <0,01; *0,01 <p <0,05 ; ns p > 0,05.

Abréviations : Ol, paralysie supranucléaire du regard vertical ; O2, ralentissement des saccades verticales ; O3, apraxie de [’ouverture des yeux ou fréquentes
macro-ondes carrées ; P1 : chutes répétées non provoquées depuis 3 ans ; P2, tendance a la chute au pull-test depuis 3 ans ; P3, plus de 2 pas en arriére au
pull-test depuis 3 ans ; Al : Freezing progressif de la démarche depuis 3 ans ; A2, Syndrome parkinsonien akinéto-hypertonique, a prédominance axiale,
résistant a la lévodopa ; A3, avec tremblement + asymétrique * sensible a la lévodopa ; NA, non attribué ; ns, non significatif.
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Etude 2. Apport de I'IRM et de la classification automatisée dans une population de patients parkinsoniens
en situation d’incertitude diagnostique

4.3. Caractéristiques IRM

Les caractéristiques d’imagerie a V1 sont synthétisées dans la Table 16.

Le signe du colibri était plus fréquent chez les patients avec PSP de diagnostic probable et
indéterminé (vs MP : p<0,001 ; vs AMS : p<0,01). Les patients avec PSP probable avaient un MRPI
augmenté par rapport a ceux avec MP et AMS (p<0,001). Dans le groupe PSP, le MRPI était plus élevé
chez les patients de forme probable par rapport a ceux de forme indéterminée (p<0,001). Le rapport M/P
était augmenté chez les patients avec AMS (quel que soit la catégorie de certitude) par rapport a ceux

avec MP et PSP (p<0,001) et, inversement, le MRPI était diminué (p<0,05 et p<0,01, respectivement).

Le signe de la croix pontique était spécifique du groupe AMS (vs MP, catégories probable et
indéterminée : p<0,05; catégorie possible : p<0,01; vs PSP, catégorie probable: p<0,001).
L’hypersignal FLAIR des PCM était également spécifique de I’AMS (vs MP, catégories probable et
possible : p<0,05; vs PSP, catégorie probable : p<0,01). L atrophie cérébelleuse était plus souvent
retrouvée chez les patients avec AMS de diagnostic probable (vs MP, p<0,05 ; vs PSP, p<0,01).

Les anomalies putaminales de type atrophie, hypersignal du bord latéral, hyposignal T1 et élévation
de I’ADC, étaient plus fréquentes dans I’ AMS par rapport aux groupes PSP (catégorie probable, p<0,05)
et MP (catégorie indéterminée, p<0,05 ; possible, p<0,01) (Table 16).
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AMS Test global
Catégorie | Groupe | Catégorie
G MP | PSP DCB Tests post h
HUHES Total AMSp | AMSc :1?:2 Groupe de par par (L e
certitude | Catégorie | Groupe
o 53 31 29 17 7 5 5 } 3 ; ) )
4 2 29 17 7 5
o 2 (40%)
JE (77,74%) (6,255%) 100%) | 100%) | (100%) | (100%) probable | PSPSMP*++, PSP AMS*++:
£% |1 0 0 0 0 |3(60%) |<0,0000| 0010 | <0,0001 | 0070 | indéterminé : PSP>MP*** PSP>AMS**
28 132%) | (80.6%) SP> P>AMS™|
= probable>possible*,probable>indéterminé*
® o > 4 0 0 0 0 0
©.4%) | (12.9%)
025+ | 0,19% | 033% | 030% | 034= | 043 | 022+
004 | 004 | 008 | 004 | 009 | 009 | 004 . e
§ 017 | o0 | o2n | 2n | 02 | 029 | o1s | <0000t | 0830 0,080 ; AMS>MP*#%, PSP<AMS
038 | 0281 | 0521 | 038 | 0441 | 0521 | 025]

. = | nse lf(’f; 79+ | 88+ | 73 5’271* 1‘;’2; AMS<MP*¥, PSP>AMS** |
- - BRI b | 276 | 25E (2602 3| o9 | <0000 | 0073 0,027 ; probable : PSP>MP*#+, PSP> AMS ]
g E = | 213 70 2"] 12,9] 12,9] 10,3] 9 ’3]' 2 6'] PSP : probable>indéterming***
= g > ; .

= >
3 S | S| 24 ‘;71 Sl tax | se | 14s 1(*)1 = 0 PSP>AMS**| probable : PSP>MP*#,
gl 2 g [1304| 5 (066 0407 o8| 0| S0 | <0000 | 0071 0,024 ; PSP> AMS***, indéterminé : PSP>AMS*|
E E 6,7] 19”0_] 2,6] 2,2] 2,6] l,,9]> 5”4]_ PSP : probable>indéterminé***

Sl | 73+ | 46+ | 44+ | 47z 5’11: 6(’)7;
2118122 | 2037 [13[20- | LRI | LB | 35 | Fg [ <00001 | 0180 0,350 ; PSP>MP*#, PSP> AMS**
105 | 1341 | 711 6.0] 71] o |5
He 53 30 10 7 3 5
0«20 e o o o o 0 o probable : AMS>MP#, AMS>PSP###|
35 (100%) | (96,8%) (341’3/“) (41’52/0) (42’49 %) . 100%) | co0001 | 0,088 | <0,0001 | 0,100 | possible : AMSSMP**
v = g indé iné - > *
g & 1 0 0 48,3%) | 29.4%) | 57.1%) | (100%) 0 indéterminé : AMS>MP
] 53 30 15 12 3 5
c~=d 0 0 bable : AMS>MP*, AMS>PSP#*
5= 7, 7, pro >
g 2 (100%) | 96.8%) 1 (5 11'71%) (70’26 %) (42’49 %) - 100%) | co0001 | 0,008 | <0,0001 | 0068 | possible : AMSSMP*|
T @ 5 M 0 0 0 probable > indéterminé*
= (37,9%) | (11,8%) | (57.1%) | (100%)
8 3 7 2
3. O 00.6%) | 7429%) | 21 | 4129) | 086 | 0 [ * B
22 5 6 17 8 4 5 ; _ . ”
= Ul oo | oo | 586 | @719 | 5719 | ctoos | 1 @0%) | <0.0001 | 0160 | <0.0001 | 0480 | probable : AMIS>MP*,AMS>PSP
= 2 3 2 1
<
v 0 65% | 103%) | a1.8% | a43%) | ° 0
5 30 13 5 5
0 . . 3 (60%) | 4 (80%)

% (98,11 %) (96,18%) (441,§%) (291,411/0) (71,14%) robable : AMSSPSP*

2 1 N . 120%) | 120%) | <0,0001 | 0940 | <0,0001 | 0500 | possible : AMS>MP**

z (1.9%) | G.2%) (44'38%) (64’17 %) (14’13%) indéterminé : AMS>MP*

e 0 O | q03%) | 5.9%) | 143 |10 | 0
z 50 29 14 4 6
T — 7 0]
3 O] 043%) | 935%) | @83%) | 23.5%) | 85,79%) |+ B0%) | 4 BO%)
&g 3 2 14 13 1 o probable : AMS>PSP*
is U 7% | 65% | 483%) | 765%) | (1a3%) | 0 |1 C0%) | <00001 1 0350 | <0,0001 | 0120 |0 iciorming : AMSSMP**
D
=T 1
=
= 9 o 0| aan 0 o |1eom| o
38 3 11 3 5
2y, O | 023%) | 742%) | 37.9%) | (17.6%) | (71.49%) | 3 ©0%) | 4 (80%)
g 4 6 15 13 1 o o
- S.E Ul e | dods | 5109 | oy | (14 | 1 @0%) | 1@0%) | <0001 | 0730 | <0.0001 | 0560 | indéterminé : AMS>MP
g 25 2 3 I I -
£ o 0 65%) | (103%) | 5.9%) | 143w |1 H® | 0
= 50 27 16 7 5

= 9 g

5 O 0439 | 87.1%) | 5529 | @1.29%) | q1.49%) | 4 B0%) | 4 B0%)

g 3 3 11 10 1

& .

: Ul o | 0o | 19 | <88 | (ase | O | 1@0%) | <0000t | 059 | <00001 | 0620 |ns

2 1 2 1

g2 %] ° |oeam | 6w | ° |aazm [ 0

z lo| @ 30 17 6 6 5 4o

(=3 Y [v (¥ 0 0 1% P . £

3= ©8,1%) | 96.8%) | (58.6%) | 353%) | (85.7%) | (100%) 00001 | 0870 | <00001 | o3s0 | Probable: AMSSPSP®

= E‘, 1 1 1 12 11 1 0 120%) indéterminé : AMS>MP**
2 1.9%) | G2%) | @1.4%) | ©47%) | 143%) o

2 52 29 4 4 5 5

g 0 4 (80%)

: (98,11%) (93,]5%) (481,2%) (23],2%) (71,;%) (100%) robable : AMSSPSP

2 1 0 | 10%)|<0,0001| 0840 | <0,0000 | 0630 | possible : AMSSMP#*

2 9 0 | sam 0 0 0 0 0

Ty 2 27 16 6 5
2 0| 02.5%) | 83.9%) | 93.1%) | 04.1%) | 85,79%) | (100%) | ' COP)
3§ 3 5 1 1 )
5 Ul o | aeie | Gam 0 | asey | O [460% | 0210 | 0830 0,240 0910 | ns
Z8 1 I ]
*lavw | | 6awn | com | ° 0 0
5 7 10 5 2 - -
. O | 283%) | (12,9%) | 34.5%) | 29.4%) | (28.6%) | 3 (00%) | 1 20%)
] 27 22 15 9 4
= 1 2 (40%) | 1 (20%)
: (50.9%) | 11%) | 51.7%) | 52.9%) | 57,1%) 0450 | 019 0.540 029 | ns
g 2 6 3 3 2 ! 0 |2@0%)
g a1.3%) | ©7% | 103%) | (11.8%) | (143%)
5 2 1 1 -
31 0w | 65% | Gaw | 9w | ° R e
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3 14 14 5 3 2
E_E- 0 (26.4%) | (45.2%) | (17.2%) | (17.6%) | (28.6%) 00%) | 2(40%) 0056 0.07 0,100 0180
%E 1 39 17 24 14 5 5 3(60%) ’ ? ’ ’ e
= 2 (73.6%) | (54.8%) | (82.8%) | (82,4%) | (71.4%) | (100%)

Table 16 : Caractéristiques d 'imagerie.

Les variables qualitatives (en dehors de la leucoaraiose) sont cotées 0 (absente), 1 (présente) ou 9 (douteuse).

Pour les variables quantitatives, la moyenne + écart-type et les valeurs extrémes (entre crochets) sont reportées.

En cas de données manquantes, le nombre de sujets chez qui la variable était disponible est donné entre parentheses.

Seuls les groupes MP, PSP et AMS ont été inclus dans les analyses statistiques. Les variables quantitatives ont été comparées a l’aide d’'un
modele linéaire a deux facteurs (groupe de maladie et catégorie de certitude), suivi de tests post hoc avec la méthode de Tukey. Les
variables qualitatives ont été comparées avec un test exact de Fisher pour chaque facteur (groupe de maladie et catégorie de certitude) et
linteraction entre les deux facteurs a été évaluée avec un test du y? de Cochran-Mantel-Haenszel. Des tests post hoc ont été réalisés en cas
d’effet significatif d 'un facteur (tests exacts de Fisher avec controle du FDR (False Discovery Rate)) ou d’interaction significative (lorsque
le test de Cochran-Mantel-Haenszel était significatif).

Pour les tests globaux, les valeurs de p significatives sont affichées en gras. Pour les tests post hoc, seules les différences significatives
sont reportées : ***p < 0,001; **0,001 <p <0,01; *0,01 <p <0,05; ns, p > 0,05.

Abréviations : ADC, apparent diffusion coefficient ; M/P, rapport des surfaces sagittales du pont et du mésencéphale ; MRPI, Magnetic
Resonance Parkinsonism Index ; ns, non significatif ; PCM, pédoncules cérébelleux moyens ; V3, le diamétre maximal du 3eme ventricule
et le diameétre intracranien; SWI, susceptibility-weighted imaging.

76



Etude 2. Apport de I'IRM et de la classification automatisée dans une population de patients parkinsoniens
en situation d’incertitude diagnostique

4.4. Précisions diagnostiques

4.4.1.  Diagnostic selon les criteres cliniques a V1 et V2

En considérant ’ensemble des patients répondant aux critéres de forme probable ou possible de la
maladie, la précision diagnostique globale des criteres cliniques pour le diagnostic de syndrome
parkinsonien était de 55,9 % (66/118) a V1 et 77,9 % (92/118) a V2. A V1, cette précision était de 49,1
% (26/53) dans le groupe MP, 58,1 % (18/31) dans le groupe PSP et 65,5 % (19/29) dans le groupe
AMS. A V2, elle augmentait a 66 % (35/53), 80,6 % (25/31) et 96,6 % (28/29), respectivement (Figure
25).
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Figure 25 : Comparaison des diagnostics.

Barplots représentant par groupe de maladie (en abcisses) et par catégorie de certitude a VI (en ordonnées a droite) :

e Le nombre de sujets concordants (bleu foncé) et discordants (bleu clair) entre I'analyse radiologique de I'IRM («
IRM vs diagnostic final »), I'analyse radiologique de I'IRM combinée a la clinique (« IRM+V1 vs diagnostic final »)
et I’algorithme (« Algorithme vs diagnostic final »), d’une part, et le diagnostic final de référence, d’autre part.

e Le nombre de sujets concordants (bleu foncé) et discordants (bleu clair) entre I'IRM combinée a la clinique et
l"algorithme (« Algorithme vs IRM+V1 »)

e Le nombre de sujets avec diagnostic clinique probable, possible et indéterminé a V2 (« Clinique V2 »).

Définition des pourcentages :

e Dans les trois premiers barplots, les pourcentages correspondent a la précision diagnostique, ¢ est-a-dire le nombre
de sujets bien classés par la modalité (« IRM », « IRM+V1 », « Algorithme ») rapporté au nombre de sujets total.

e Dans le barplot « Algorithme vs IRM+VI », les pourcentages représentent le nombre de sujets correctement classés
a la fois par I'algorithme et par [’analyse IRM combinée a la clinique sur le nombre de sujets total.

e Dans le barplot « Clinique V2 », les pourcentages correspondent au nombre de sujets répondant aux criteres de
maladie probable et possible a V2 sur le nombre de sujets total.

Abréviations : V1, visite clinique initiale ; V2, visite clinique de suivi.

4.4.2.  Analyse radiologique de ’IRM

La précision de I’analyse de I’IRM par un neuroradiologue était de 94,9 % (37/39) chez les patients
de forme probable, 74,1 % (20/27) chez ceux de forme possible et 63,5 % (33/52) ceux de forme
indéterminée. L’analyse de I’IRM combinée a la clinique a V1 (« IRM+V1 ») a permis d’augmenter la
précision a 81,5 % (22/27) chez les patients de forme possible et a 75 % (39/52) chez ceux de forme

indéterminée. L’IRM classait mieux les patients avec PSP (précision de 87 % avec I’IRM seule, 90 %
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en combinant avec la clinique) et AMS (86 % dans les deux cas) par rapport a ceux avec MP (68 et 79

%, respectivement) (Figure 25).

4.4.3.  Classification automatisée par 1’algorithme

Les résultats de la classification automatisée étaient disponibles chez 101 sujets sur 118 dont 48 MP,
24 PSP, 29 AMS (5 sujets avec DCB exclus car modéle d’apprentissage automatique non entrainé sur
ce groupe ; artefacts importants pour 11 sujets dont 5 MP et 6 PSP; échec de la segmentation FreeSurfer

pour un sujet PSP).

La précision diagnostique de 1’algorithme était de 81,2 % (26/32) chez les patients de diagnostic
probable, 90,9 % (20/22) de ceux de diagnostic possible et 66 % (31/47) de ceux de diagnostic
indéterminé a V1. Dans la catégorie indéterminée, 1’algorithme était plus performant pour classer les
patients avec MP (précision de 88 %) par rapport a ceux avec PSP (33,3 %, p<0,01) et AMS (50 %,
p<0,05). Dans le groupe PSP, les patients de diagnostic probable (90,9 %) étaient mieux prédits que
ceux de diagnostic indéterminé (33,3 %, p<0,05) (Figure 25).

4.5. Analyses des discordances

Il n’y avait pas de différence significative d’age, de durée d’évolution de la maladie ou durée de
suivi entre les sujets typiques (c’est-a-dire, chez qui ’IRM ou I’algorithme étaient concordants avec le

diagnostic final) et les sujets discordants.

4.5.1.  Analyse radiologique de I’IRM vs diagnostic final

Dans le groupe MP, sur les 11 patients discordants sur 53, 10 étaient classés PSP par I’IRM en raison
d’une atrophie mésencéphalique, incluant 1 de diagnostic probable, 4 de diagnostic possible et 5 de
diagnostic indéterminé a V1. Ces patients « PSP-like » ne présentaient pas de paralysie du regard vertical
(O1) ou de ralentissement des saccades verticales (02), mais plus d’apraxie de I’ouverture des yeux
(03) (20 %) par rapport a ceux avec MP (14,3 %) et PSP (17,9 %) de forme typique. Ils présentaient
plus d’instabilité posturale (P1 : 30%, P2 : 10 % ; P3 : 10 %) que ceux avec MP typique (P1 : 4,8 %, P2
14,9 % ; P3: 9,8 %) et moins que ceux avec PSP typique (P1: 75 % ; P2 : 28,6 % ; P3 : 7 %), plus
d’akinésie A1 (10 %) que les MP typiques (0 %), moins que les PSP typiques (17 %) ; moins de A2 (0
90 vs 2,4 % et 35,7 %) ; moins de A3 (90 %) que dans les MP typiques (97,6 %) et plus par rapport aux
PSP typiques (50 %). Les patients PSP-like présentaient une atrophie mésencéphalique par rapport aux
patients avec MP typique, similaire par rapport a ceux avec PSP typique, avec un rapport M/P abaissé
(0,19 £ 0,01 vs 0.26 + 0.03 et 0.18 + 0.03, respectivement), un MRPI augmenté (16,6 + 2.4 vs 10,7 +
2,1 et 19,2 + 11,0, respectivement) et un V3 élargi (7,2 + 2,1 vs 4,6 £ 1,5 et 7,6 £ 1,9, respectivement).
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Un patient avec MP de diagnostic indéterminé a V1 et V2 était class¢é AMSp en IRM en raison
d’anomalies putaminales suggestives. Il présentait une dysautonomie (38 % chez les MP typiques et 88
% dans les AMS typiques), un syndrome parkinsonien sensible a la 1évodopa (93 % et 66,7 %), un signe
de Babinski (9,5 % et 17,9 %), mais pas de syndrome cérébelleux.

Dans le groupe PSP, 3 patients sur 31 étaient discordants en 1’absence d’atrophie mésencéphalique

en IRM. Tous étaient cliniquement indéterminés a V1 dont 2 ont évolué vers un diagnostic probable a
V2. Un patient de phénotype PSP-P était classé AMSp (diagnostic indéterminé a V1 et V2) ; il présentait
une dysautonomie (vs 42,9 % dans le groupe PSP typique), un syndrome cérébelleux (vs 10,7 %) et un
syndrome parkinsonien sensible a la 1évodopa, mais également des troubles oculomoteurs (O3), une
instabilité posturale (P1, P2) et une akinésie (A3). Un patient avec PSP-PGF a été classé MP par ’IRM
initiale. L’IRM de suivi n’a pas montré 1’apparition d’une atrophie mésencéphalique. Il présentait des
troubles O3, P1, Al et A2 ainsi qu’une apathie, des troubles dysexécutifs et une bradyphrénie. Enfin,
un patient avec PSP-RS a été classé DCB en raison d’une atrophie corticale pariétale asymétrique. Il
présentait des signes O3, P1, A3, une dysautonomie, mais pas de dystonie de main, ni d’apraxie ou de

déficit cortical sensoriel.

Dans le groupe AMS, les 4 patients discordants sur 26 (2 AMSp et 2 AMSc) étaient tous classés MP

par ’'IRM. Les 2 patients avec AMSc avaient été scannés sur une IRM a 1,5T. L’IRM de suivi disponible
chez 2 sujets (1 AMSp et 1 AMSc) sur 4 n’a pas montré 1’apparition d’anomalies suggestives d’AMS.
A VI, 3 étaient de diagnostic indéterminé et 1 de diagnostic probable et tous ont évolué vers un
diagnostic probable a V2. Ces patients « MP-like » présentaient tous une dysautonomie (100 % vs 88 %
dans le groupe AMS typique et 38,1% dans le groupe MP typique), un syndrome parkinsonien sensible
a la 1évodopa dans 75 % des cas (vs 66,7 % dans le groupe AMS typique et 92,9 % dans le groupe MP

typique) et un syndrome cérébelleux chez les deux patients avec AMSc (4,8 % dans le groupe MP

typique).

Dans le groupe DCB, sur les 2 patients discordants sur 5, un (de diagnostic indéterminé a V1 et V2)

¢tait classé AMSp en IRM en raison d’anomalies putaminales suggestives. Il présentait une dystonie du
membre supérieur, une apraxie oro-buccale et des membres, mais aussi un syndrome parkinsonien
sensible a la Iévodopa et une dysautonomie, sans syndrome cérébelleux. L’autre patient (possible a V1,
devenu probable a V2) était class¢é MP par I'IRM et présentait un syndrome parkinsonien sensible a la
Iévodopa, un syndrome dysexécutif, une apraxie oro-buccale et des membres et un déficit sensoriel

cortical.
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4.5.2.  Algorithme vs diagnostic final

Dans le groupe MP, 5 sujets sur 48 (3 de diagnostic indéterminé et 2 de diagnostic possible a V1)
étaient discordants, classés PSP par 1’algorithme, parmi lesquels 2 étaient également classés PSP par

I’IRM (analyse par le neuroradiologue). Dans le groupe PSP, parmi les 9 sujets discordants sur 24, 8

¢taient classés MP par I’algorithme (7 de diagnostic indéterminé et 1 de diagnostic possible, dont 2
classés MP par I'IRM (neuroradiologue)) et I AMS (de diagnostic indéterminé ; également classé AMS
par I’'IRM). Dans le groupe AMS, sur les 10 sujets discordants sur 29 (5 de diagnostic indéterminé et 5

de diagnostic probable), 8 étaient classés MP par 1’algorithme (dont 4 également classés MP par I’'IRM)
et 2 PSP.

4.5.3.  Analyse radiologique de I’IRM vs Algorithme

L’algorithme et ’IRM étaient concordants chez 84,4 % (27/32) des patients de diagnostic probable,
77,7 % (17/22) de ceux de diagnostic possible et 63,8 % (30/47) de ceux de diagnostic indéterminé. En
considérant le diagnostic « IRM+V1 », cette concordance augmentait a 81,8 % (18/22) chez les patients

de diagnostic possible et a 74,5 % (35/47) chez ceux de diagnostic indéterminé (Figure 25).

L’algorithme et 1’analyse « IRM+V1 » étaient discordants chez 21 sujets au total, répartis en § MP
(8/48, 16,7 %), 7 PSP (7/17, 29,2 %) et 6 AMS (toutes AMSp) (6/29, 20,7 %). Sur ces 21 sujets, 'IRM
était concordante avec le diagnostic clinique final chez 15 sujets (3 MP, 6 PSP, 6 AMS) alors que
’algorithme 1’¢était chez 6 sujets (5 MP, 1 PSP).

5. Discussion

Dans cette étude, nous avons évalué la précision diagnostique des critéres cliniques internationaux
a la visite initiale et a la visite de suivi, de l'analyse radiologique de I’'I[RM et d’un algorithme
d’apprentissage automatique dans une population de patients adressés pour suspicion de syndrome

parkinsonien atypique & un stade relativement précoce de la maladie.

Criteres de consensus cliniques

Nos résultats ont mis en évidence les limites des critéres diagnostiques cliniques dans cette
population, avec une précision diagnostique de 55,9 % au départ augmentant a 77,9 % apres un suivi de
deux ans, en considérant le diagnostic établi rétrospectivement par un consensus d’experts comme le
diagnostic de référence. Notre étude a montré un chevauchement des signes cliniques entre les groupes
de maladies avec a la visite initiale une dysautonomie présente chez 60 % des patients avec MP et 55 %

de ceux avec PSP vs 90 % dans le groupe AMS, et une sensibilité a la [évodopa chez 84 % et 68 % des
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patients avec PSP et AMS, respectivement, vs 93 % dans le groupe MP. De méme, si la paralysie du
regard vertical était spécifique a la PSP, un ralentissement des saccades verticales ou une apraxie de
I’ouverture des yeux étaient également observés dans les groupes MP et AMS. Ce manque de spécificité
des signes cliniques a mis en échec les criteres de consensus cliniques chez un certain nombre de
patients. Plusieurs séries clinico-histologiques ont rapporté des discordances entre les diagnostics
cliniques ante mortem et les résultats autopsiques. Dans une étude récente, sur 218 cas d'AMS prouvés
histologiquement, 41 patients (19 %) avaient recu un diagnostic clinique ante mortem incorrect, incluant
16 MP (7 %) et 17 PSP (8 %). Par rapport aux patients avec AMS typiques (c’est-a-dire correctement
diagnostiqués), les patients « MP-like » avaient plus souvent une bonne réponse a la 1évodopa et des
hallucinations visuelles tandis que les sujets « PSP-like » présentaient une paralysie du regard vertical
et une apraxie de I’ouverture des yeux.”! Inversement, dans une autre étude, sur 134 patients ayant recu
un diagnostic clinique d'AMS de leur vivant, seuls 83 (62 %) ont eu une confirmation histologique. Les
51 patients « AMS-like » (38 %) répondaient par ordre de fréquence décroissante aux criteres
diagnostiques histologiques de DCL, PSP et MP. La dysautonomie était la principale cause de diagnostic
en AMS chez les patients avec pathologie de Lewy, I’ataxie cérébelleuse chez les PSP.%” Dans notre
étude, en I’absence d’examen neuropathologique, le diagnostic final de référence a été sécurisé en tenant
compte de ’avis de deux neurologues experts en mouvements anormaux, sur I’ensemble des éléments

cliniques et paracliniques (hors IRM) aux deux visites.

Analyse radiologique de ’IRM

L’analyse de I’IRM par un neuroradiologue expert permettait de renforcer la certitude diagnostique
chez 74 % des patients qui remplissaient les critéres de diagnostic possible et d’orienter le diagnostic
chez 64 % de ceux dont le diagnostic clinique était indéterminé a la visite initiale. Lorsqu’on combinait
I’analyse radiologique de I’IRM a la suspicion clinique du neurologue a la visite initiale, la précision
diagnostique augmentait a 82 % dans la catégorie possible et 75 % dans la catégorie indéterminée.
L’IRM était plus performante pour le diagnostic de PSP (précision de 87 % avec I'IRM seule, 90 % en
combinant avec la clinique) et d’AMS (86 % dans les deux cas) par rapport a celui de MP (68 et 79 %,

respectivement).

Les principales discordances entre I’ IRM et le diagnostic clinique final concernaient les groupes MP
et PSP, avec 10 sujets avec MP clinique diagnostiqués PSP par I’I[RM en raison d’une atrophie
mésencéphalique. Ces résultats pourraient en partie s’expliquer par une possible baisse de spécificité
des biomarqueurs morphométriques en population dgée, une atrophie du mésencéphale ayant été
rapportée au cours du vieillissement normal.?* Ces dix patients « PSP-like » avaient un profil clinique

différent proche de ceux avec PSP typique puisqu’ils présentaient plus de troubles oculomoteurs de type
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O3 et plus d’instabilité posturale (P1, P2, P3). Ils pourraient éventuellement correspondre a une forme
précoce et/ou lentement évolutive de PSP, mais ne remplissant pas encore les criteres diagnostiques de
PSP. Inversement un sujet avec PSP-PGF a été class¢ MP par I’'IRM en I’absence d’atrophie
mésencéphalique sur ’IRM initiale et de suivi. Ceci pourrait étre s’expliquer par le fait que les variantes

de PSP ont généralement une atrophie mésencéphalique peu marquée par rapport a la PSP-RS, 6208213

L’IRM retrouvait un pattern typique d’AMSp chez un patient avec un diagnostic clinique de PSP-
P, un avec MP et un avec DCB, tous de diagnostic indéterminé a la visite initiale et de suivi. Ces trois
patients présentaient une dysautonomie et un syndrome parkinsonien sensible a la 1évodopa suggestifs
d’AMSp, mais également chez le patient avec PSP-P, des troubles oculomoteurs (O3), une instabilité
posturale (P1, P2) et une akinésie (A3) en faveur du diagnostic de PSP, et une dystonie du membre
supérieur et une apraxie oro-buccale et des membres chez le sujet avec DCB. Dans une petite série
clinico-histologique récente, le profil de trois sujets « PSP-like » avec un diagnostic autopsique d’AMS
a été comparé a celui de PSP typiques. Ces patients présentaient moins de saccades oculaires et une
meilleure réponse a la lévodopa que les PSP typiques. En imagerie, ils avaient un rapport M/P plus élevé
et un MRPI plus faible et un hypométabolisme en TEP ®F-FDG plus faible dans le putamen et le globus
pallidus que les PSP typiques. Néanmoins, les anomalies du putamen ou le signe de la croix pontique

n’ont pas été rapportés dans cette étude. >!

Enfin, 4 sujets avec AMS clinique étaient classés MP par I’IRM en 1’absence de pattern IRM
évocateur. Il est connu que les variations de signal sont influencées par les parameétres d’acquisition et
par la force du champ magnétique : 1'hypointensité putaminale est mieux visible en imagerie de
susceptibilité magnétique que sur les images pondérées en T2* et sa visibilité augmente avec la force
du champ magnétique.'®* Or, dans notre étude, les deux sujets avec AMSp ont été scannés sur un appareil
a 3T. Alors qu’il a été montré que les anomalies putaminales et cérébelleuses dans I’AMS pouvaient
étre visibles en IRM dés le stade précoce de la maladie,'®*'8” 'IRM de suivi 4 3T disponible chez 2
patients sur 4 n’a pas montré¢ D'apparition de signes suggestifs d’AMS. Dans une série clinico-
histologique, parmi 53 patients avec un diagnostic clinique d’AMS confirmé histologiquement, 38%
avaient une IRM dite normale, 42 % avaient une atrophie du cervelet, 23 % une atrophie du tronc
cérébral et 13 % des anomalies putaminales.®” Ces résultats d’imagerie sont néanmoins a considérer
avec prudence en raison des limites de la méthodologie du recueil des données d’imagerie (extraction a
partir des des compte-rendu radiologiques sans relecture systématique par un neuroradiologue) et de

I’absence d’information quant a la force du champ magnétique et au protocole d’acquisition utilisés.

En I’absence d’examen neuropathologique disponible, seul un suivi longitudinal permettra de voir

si ces patients discordants changent éventuellement de trajectoire diagnostique.

83



Etude 2. Apport de I'IRM et de la classification automatisée dans une population de patients parkinsoniens
en situation d’incertitude diagnostique

Classification automatisée par algorithme

L’algorithme permettait de confirmer le diagnostic de syndrome parkinsonien chez 91 % des patients
de diagnostic possible et d’orienter le diagnostic chez 66 % de ceux de de diagnostic indéterminé a la
visite initiale. Parmi les patients de diagnostic indéterminé, 1’algorithme était plus performant pour
classer les patients avec MP (88 %) par rapport a ceux avec PSP (33,3 %) et AMS (50 %). Dans le
groupe PSP, les patients de diagnostic probable (90,9 %) étaient mieux prédits que ceux de diagnostic
indéterminé (33,3 %). Les moins bonnes performances de 1’algorithme dans la catégorie de diagnostic
indéterminé a V1 peuvent s’expliquer par différents facteurs. Les cohortes d’entrainement et de test
présentaient des caractéristiques différentes en termes de durée d’évolution de la maladie (5 vs 3 ans en
moyenne), de certitude diagnostique et de profil clinique. En effet, la cohorte d’entrainement était
constituée de sujets recrutés dans le cadre d’études de recherche et répondant aux criteres de forme
probable de la maladie. Ceux de la cohorte test étaient référés par leur neurologue traitant en raison
d’une incertitude diagnostique et recrutés dans le cadre de leur parcours de soins. D’autre part, les
patients de la cohorte test ont été scannés dans les conditions cliniques d’un service de neuroradiologie
sur quatre appareils IRM différents. Méme si la volumétrie est un biomarqueur réputé robuste a 1’effet
machine, les différences de champ magnétique et de constructeurs peuvent modifier le contraste
substance grise / substance blanche et influencer la segmentation automatique, générant une potentielle
variabilité inter-machine. Cet effet machine a été partiellement contr6lé avec la procédure de
normalisation 1 utilisant les données de la cohorte d’entrainement, telle que présentée dans I’Etude 1.
Néanmoins, nous avons vu dans I’Etude 1 qu’elle était moins efficace que la normalisation 2 utilisant
les témoins scannés sur chaque appareil IRM (non utilisable dans cette étude en 1’absence de témoins
scannés sur tous les appareils IRM). Tous ces facteurs ont ainsi pu contribuer a limiter la généralisation

du modele d’apprentissage automatique.

Par ailleurs, 1’algorithme prédisait mieux les sujets avec MP que ceux avec PSP et AMS. Cette
meilleure prédiction de la classe MP peut étre liée au fait que cette classe était majoritaire dans la cohorte
d’entrainement. Comme les MP sont surreprésentés par rapport aux autres classes, ils auront tendance a
étre plus souvent prédits par I’algorithme. Ce probléme a été partiellement contrdlé par lors de la phase
d’entrainement via la méthode du cost-sensitive learning, consistant a donner un poids différent aux
sujets : les sujets en nombre majoritaire se voient affectés un poids plus faible tandis que ceux en nombre

minoritaire auront un poids plus élevé.>?

A notre connaissance, une seule étude a déja comparé les performances de la classification

automatisée avec celles des criteéres de consensus cliniques sur une population de patients parkinsoniens
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tres sélectionnés. Ces patients étaient a un stade précoce a modéré de la maladie, avaient un age inférieur
a 74 ans et ne présentaient pas leucopathie vasculaire significative. Dans cette étude, la classification
automatisée utilisant un arbre décisionnel entrainé avec de la volumétrie a permis d’atteindre une
précision diagnostique de I’ordre de 97 % contre 62,9 % et 100 % avec les criteres de consensus cliniques
a la visite initiale et au suivi, respectivement.?!® Notre population d’étude était différente, constituée de
patients sélectionnés de fagon moins contrdlée, sans critére d’exclusion sur I’age ou la leucopathie
vasculaire, ce qui a pu introduire des facteurs confondants, 1’age et 1’état vasculaire influencant le degré
d’atrophie. Néanmoins, les patients avec AVC territoriel et/ou lacunes dans les ganglions de la base ou
le tronc cérébral étaient systématiquement exclus de notre étude. D’autre part, les patients dans notre
¢tude étaient caractérisés par un taux d’incertitude diagnostique plus important (44 % a la visite initiale
et 22 % au suivi dans notre étude vs 37,1 % et 0 %, respectivement), méme si le consensus d’experts
permettait finalement de poser un diagnostic chez ces patients. On se heurte ainsi a la difficulté a
transférer des outils développés en milieu de recherche sur une population tres contrdlée vers une

population hétérogeéne représentative de la réalité clinique d’un centre tertiaire.

Plusieurs pistes d’amélioration de la classification automatisée existent. Entrainer I’algorithme avec
une combinaison de biomarqueurs IRM et de variables cliniques mesurées de facon standardisée pourrait
sensiblement améliorer les performances, comme le suggerent les résultats de 1’analyse radiologique de
I’IRM combinge a la clinique. D’autres biomarqueurs comme la diffusivité et la free water, sensibles
aux altérations microstructurales dans les tissus, ou la relaxométrie R2*, reflétant les dépots de fer,
pourraient étre inclus dans le modele. Enfin, une représentation équilibrée des classes pendant

I’entrainement pourrait permettre de diminuer les erreurs de classification.

Algorithme vs analyse radiologique de I’IRM

L’algorithme et I’IRM combinée a la clinique était concordant chez 79 % des patients globalement,
meilleure chez les patients de diagnostic probable et possible par rapport a ceux de diagnostic
indéterminé, et meilleure dans les groupes AMS, PSP et MP, par ordre décroissant. Nous avons choisi
de mettre en avant la comparaison de I’algorithme a 1’analyse composite « IRM+V1 », qui correspond
a la situation clinique réelle du neuroradiologue au moment de 1’analyse des images, plutét qu’a
I’IRM seule. I1 est intéressant de noter que I’IRM et I’algorithme étaient concordants chez les 4 patients
avec AMS clinique classés MP et chez le patient avec PSP-P clinique classé AMS par les deux
approches. Parmi les sujets discordants, I’IRM combinée a la clinique était plus souvent concordante

avec le diagnostic final que 1’algorithme.

Les principales discordances entre les deux approches concernaient les groupes MP et PSP. Elles

peuvent étre expliquées par le fait qu’il n’y a pas de corrélation parfaite entre les mesures planimétriques
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et la volumétrie obtenue par segmentation automatique. Une étude a montré que la volumétrie du tronc
cérébral obtenue avec FreeSurfer était plus performante que les index morphométriques incluant le

rapport M/P, le MRPI et le MRPI 2.0.%%

Forces de notre travail

Notre étude a porté sur une population de patients en certitude diagnostique a un stade relativement
précoce de la maladie, avec une stratification en différents niveaux de certitude diagnostique permettant
d’évaluer et de comparer les performances de 1’analyse radiologique de I’IRM, de ’'IRM combinée a la
clinique et de 1’algorithme dans chaque strate de certitude. Une autre originalité de 1’étude réside dans
son design, consistant a tester le modele d’apprentissage automatique précédemment développé dans

1’Etude 1 sur une nouvelle cohorte indépendante, en se plagant dans un scénario clinique.

Limites du travail

En plus des limites sus-décrites, il faut noter le caractere rétrospectif des diagnostics sur la base des
données collectées dans les dossiers médicaux, avec un certain nombre de données manquantes. Des
examens paracliniques comme les bilans urodynamiques ou les enregistrements des mouvements
oculaires qui auraient pu étayer le diagnostic final de référence n’étaient pas systématiquement
disponibles. Néanmoins, les sujets étaient exclus de 1’étude lorsque les experts jugeaient les informations
insuffisantes pour conclure. Les nouveaux critéres diagnostiques de 1I’AMS #* ont introduit une nouvelle
catégorie d’AMS dite « cliniquement établie » lorsqu’il existe un pattern IRM typique en association
aux criteres cliniques. Une étape future sera de confronter le diagnostic selon ces critéres ** au diagnostic

final de référence, au diagnostic du neuroradiologue et a la prédiction diagnostique de 1’algorithme.

6. Conclusion

Notre étude montre les limites des criteres cliniques pour la différenciation précoce des syndromes
parkinsoniens chez des patients en situation d’incertitude. L'analyse radiologique IRM par un
neuroradiologue expert a la lumieére de la suspicion clinique permettait de renforcer la certitude
diagnostique chez 82 % des patients de diagnostic possible et d’orienter le diagnostic chez 75 % de ceux
de diagnostic indéterminé. L incorporation systématique de I’IRM aux critéres cliniques, comme c’est
désormais le cas avec les nouveaux critéres pour I’AMS,* pourrait permettre une réduction du délai
diagnostique et un gain de temps précieux en vue de l’inclusion des patients dans les essais de
neuroprotection. La classification automatisée aidait également a classer les patients de diagnostic

possible et indéterminé. Mé&me si sa précision était inférieure a celle de I’'IRM, elle pourrait étre utile
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dans les centres non-experts. Ses performances pourront étre améliorées en combinant les biomarqueurs

d’imagerie a des variables cliniques d’intérét et en incorporant de nouveaux biomarqueurs IRM.

Etude 3. Comparaison des mesures manuelles de diffusivité et de
relaxation R2* en combinaison avec la morphométrie pour la
différenciation des syndromes parkinsoniens

1. Introduction

Dans I’Etude 1, nous avons montré ’intérét d’une approche de catégorisation automatisée des
syndromes parkinsoniens utilisant des algorithmes d’apprentissage automatique entrainés et testés avec
des biomarqueurs d’IRM quantitative chez des patients recrutés en milieu clinique. Néanmoins, les
données de diffusion n'ont pas significativement contribué a la catégorisation des patients alors que les
images de diffusivité cérébrale sont tres utiles lors de la lecture des images radiologiques pour le
diagnostic d’AMSp. En effet, ’AMSp est caractérisée par des anomalies du putamen postérieur,
associant atrophie, augmentation de la diffusivité et surcharge en fer.”>* Des biomarqueurs quantitatifs
dérivés de 'analyse des mémes régions ont été proposés en recherche pour la différenciation de I’AMSp
par rapport a la PSP et a 1a MP. Ces biomarqueurs incluent la diffusivité, dont I’augmentation reflete les
altérations microstructurelles dues a la mort cellulaire et aux modifications de la myéline, !37-161.183.188.189
et le taux de relaxation transversale R2*, dont I’augmentation est corrélée aux dépdts de fer dans les
tissus.!61:16%194 Nous émettons 1'hypothése qu'une meilleure extraction des biomarqueurs IRM 2 partir de
I'imagerie de diffusion combinée a la relaxométrie R2* dans différentes régions cérébrales, notamment
dans le putamen postérieur, améliorera le diagnostic des syndromes parkinsoniens, en particulier de

1’AMSp.

2. Objectif

Dans le but de fournir une approche transférable en clinique, nous avons cherché a déterminer si le
taux de relaxation R2* et la diffusivité moyenne (MD) mesurés manuellement dans différentes régions
sous-corticales, en combinaison avec des biomarqueurs morphométriques du tronc cérébral,
permettaient d’améliorer la différenciation des patients avec AMS, en particulierement AMSp, de ceux

avec PSP et MP.
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3. Méthodes

3.1. Population

Les participants inclus dans cette étude appartenaient a la cohorte clinique.

3.2, Protocole d’acquisition IRM

Le protocole d'IRM comprenait les séquences suivantes :

1. 3D T1 MPRAGE
2. Tenseur de diffusion (DTI) avec 32 directions

3. T2 écho de gradient multi-échos (9 échos) pour la relaxométrie R2* (Table 9).

3.3. Analyse des images

Les valeurs de MD et R2* ont été mesurées dans des ROIs standardisées de forme arrondie d'une
surface de 8 mm?, dessinées manuellement par un radiologue expérimenté, en aveugle du statut clinique,
sur six régions bilatérales de substance grise sous-corticale, incluant le putamen postérieur (PuP), le
putamen antérieur (PuA), la téte du noyau caudé (CN), le globus pallidus (GP), le thalamus médial (Th)
et le noyau rouge (RN) (Figure 26). Le rapport M/P et le MRPI ont été mesurés sur les images

anatomiques pondérées en T1.!48

Figure 26 : Différentes régions d'intérét considérées.

Images pondérées en T1 (a gauche), cartes paramétriques de R2* (au milieu) et de MD (a droite) reformatées dans le
plan intercommissural. Coupes passant par le putamen postérieur, le putamen antérieur, la téte du noyau caudé, le globus
pallidus, le thalamus médial (A) et le noyau rouge (B). abréviations : MD, diffusivité moyenne.
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3.4. Analyses statistiques

34.1. Comparaison des biomarqueurs entre les groupes

Les mesures de R2* et de MD ont été comparées entre les groupes a 1’aide d’un modele linéaire a
effets mixtes (/inear mixed-effect model, un modele pour chaque biomarqueur) avec ajustement par I’age
et le sexe. Dans ces modeles, les prédicteurs d'intérét comprenaient le Groupe (groupes de maladies), la
Région (ROI), le Coté (gauche ou droit) et leurs termes d'interaction en tant qu'effets fixes, tandis que
l'identifiant du sujet était attribué comme effet aléatoire pour tenir compte des mesures répétées dans les
deux cdtés des ROIs pour le méme sujet. Des comparaisons post hoc ont été effectuées en cas

d’interaction significative ou d’effet d’un facteur principal.

3.4.2.  Classification diagnostique

En utilisant une régression logistique binaire ou multinomiale, nous avons étudié la performance de
classification de chaque biomarqueur individuellement et en combinaison pour discriminer deux (AMSp
vs MP, AMSp vs PSP, MP vs PSP, AMSc vs MP, AMSc vs PSP) ou trois classes (AMSp vs MP vs PSP
et AMS vs MP vs PSP). Une validation croisée (5-fold, 100 répétitions) a été utilisée pour estimer les
performances du modele. Pour chaque biomarqueur d'imagerie, une valeur seuil optimale permettant de
discriminer au mieux les différents groupes a été déterminée a partir du point de la courbe ROC le plus

proche du coin supérieur gauche (méthode closest to the top-left corner).

Une analyse supplémentaire a été effectuée a 1’échelle du sujet. Les prédictions diagnostiques
(définies comme la classe la plus fréquemment prédite sur les 100 itérations de validation croisée en
utilisant la classification a trois classes) ont été comparées au diagnostic clinique et, pour les patients
atteints de AMS, au diagnostic selon les nouveaux criteres diagnostiques édités par la Movement

disorders society.**

3.4.3. Analyse multivariée

Une analyse discriminante de type sparse partial least squares discriminant analysis (SPLS-DA) a
été effectuée, permettant une visualisation de la séparation des groupes de sujets en fonction des
variables d'imagerie. La sPLS-DA est une méthode d'apprentissage automatique supervisé permettant
dans le méme temps une réduction de dimensions, une sélection des prédicteurs d’intérét et une
classification multiclasse. Le modele basé sur la sSPLS-DA consiste en un petit nombre de composantes
orthogonales, ou chaque composante est calculée comme une somme pondérée des variables sous un
critere de maximisation de la covariance avec les étiquettes de groupe. L'approche « sparse » utilisée
par la méthode permet de mettre a zéro les poids les moins significatifs de chaque composante, ce qui

permet de ne sélectionner que les biomarqueurs les plus pertinents. Les pondérations (loadings) sur les
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composantes résultantes sont également indicatives de l'importance de chaque variable pour la

discrimination de groupe sur les différentes dimensions.

4. Résultats

4.1. Caractéristiques cliniques

Au total, 22 sujets sains, 25 patients avec MP, 19 avec PSP, 21 avec AMSp et 6 avec AMSc ont été

inclus. Les patients avec PSP étaient plus 4gés par rapport aux patients des autres groupes (p<0,05).

4.2, Comparaison des biomarqueurs entre les groupes

Pour les biomarqueurs MD et R2*, il y avait un effet significatif des facteurs Groupe (p<0,001) et
Région (p<0,0001), avec une interaction Groupe par Région (p<0,0001), sans effet du facteur Coté.
Ainsi, les moyennes des valeurs droite et gauche ont été utilisées dans les analyses suivantes. Pour les
biomarqueurs morphométriques, il y avait également un effet significatif des facteurs Groupe (p<0,001)
et Région (p<0,0001), avec une interaction Groupe par Région (p<0,0001). La Figure 27 résume les

différences significatives entre les groupes par biomarqueur et par région.
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Figure 27: Comparaison des biomarqueurs entre les groupes.

Groupes ***p < 0,001, **0,001 < p <0,01; *0.01 <p <0.05.

Abréviations : M/P, rapport des surfaces sagittales du mésencéphale et du pont ; MRPI, Magnetic Resonance
Parkinsonism Index.

4.3. Classification diagnostique

Les biomarqueurs morphométriques discriminaient le mieux les patients avec PSP (rapport M/P :
AUC 0,89 ; MRPI : AUC 0,89) et AMSc (rapport M/P : AUC 0,82 ; MRPI : AUC 0,75) des autres
groupes. Les mesures de R2* et de MD dans le putamen postérieur séparaient le mieux les patients avec
AMSp de ceux avec MP (R2* : AUC 0,89 ; MD : AUC 0,89). Pour la classification multiclasse « AMS
vs MP vs PSP », la combinaison des mesures MD et R2* dans le putamen postérieur avec les

biomarqueurs morphométriques a donné de meilleurs résultats par rapport a chaque biomarqueur
séparément (AUC : 0,841).
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44, Analyse multivariée

La carte des individus (Figure 28 A) montre la séparation entre les différents groupes de sujets. Les
deux composantes expliquaient 17,5% et 15,7% de la variance. La composante 1 séparait les patients
avec PSP des autres groupes et ceux avec AMSc des sujets sains et des patients avec MP et PSP. La
composante 2 séparait les patients avec AMSc des sujets sains et des patients avec MP et AMSc. Les

patients avec MP et les sujets sains se chevauchaient.

Le cercle de corrélation (Figure 28B) montre que la composante 1 était corrélée avec quatre variables
(par ordre décroissant : MRPI, M/P, MD dans le globus pallidus, dge) tandis que la composante 2 était
corrélée avec sept variables (par ordre décroissant : R2* et MD dans le putamen postérieur, R2* et MD
dans le putamen antérieur, R2* et MD dans le noyau rouge et R2* dans le thalamus). Les couleurs

indiquent quel groupe de maladies tendait a avoir une plus grande probabilité de prédiction avec des

valeurs croissantes du biomarqueur sélectionné.
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Figure 28: Analyse multivariée utilisant la sPLS-DA.
En (A), les sujets pour lesquels il existait une discordance entre la prédiction par imagerie et le diagnostic clinique ont été
numeérotés de 1 a 11 (cf Table 2 dans [’article correspondant).
Abréviations : M/P, rapport des surfaces sagittales du mésencéphale et du pont ; MRPI, Magnetic Resonance
Parkinsonism Index ; PuP, putamen postérieur ; PuA, putamen antérieur ; CN, caudate nucleus ; GP, globus pallidus ;
Th, thalamus médial ; RN, red nucleus ; sPLS-DA, sparse partial least squares discriminant analysis.

4.5. Analyse des discordances

La concordance entre la prédiction diagnostique basée sur 1'imagerie et le diagnostic clinique était
améliorée lorsque les nouveaux critéres diagnostiques de I'AMS #* étaient utilisés comparativement aux

criteres précédents.*! Avec les précédents criteres,*! les diagnostics cliniques et les prédictions basées
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sur l'imagerie étaient discordants chez 11 des 71 patients (15,5 %), dont 5 patients avec MP (5/25, 20
%), 3 avec PSP (3/19, 15,8 %) et 3 avec AMS (3/27, 11,1 %). Avec les nouveaux criteres,* les
diagnostics cliniques et les prédictions basées sur l'imagerie étaient discordants chez 9 patients
seulement (9/71, 12,7 %), dont les 5 mémes patients avec MP (5/25, 20 %), 2 avec PSP (2/19, 10,5 %)
et 1 avec AMS (1/27, 3,7 %) (Figure 28A ; Table 2 dans I’article).

La discordance la plus fréquente était observée entre MP et PSP avec deux patients MP selon les
criteres cliniques classés comme PSP par l'imagerie (sujets 1 et 2) et deux patients PSP classés comme
MP (sujets 6 et 8). Chez les quatre patients, le rapport M/P et le MRPI étaient proches du seuil
pathologique. Il y avait sept discordances concernant le statut AMS avec trois patients avec MP clinique
(sujets 3, 4 et 5) et un patient avec PSP-PGF (sujet 7) classés comme AMS en utilisant I'imagerie et trois
patients atteints de AMS clinique classés comme PSP (sujet 9) ou MP (sujets 10 et 11) en utilisant
l'imagerie. En utilisant les nouveaux critéres diagnostiques d’AMS,* trois de ces sept patients ont été
reclassés cliniquement comme prédits avec I'imagerie. Un patient ayant recu un diagnostic d'AMS selon
les anciens et les nouveaux critéres a été classé comme MP avec l'imagerie et présentait une atrophie
cérébelleuse, mais pas de signe de la croix pontique, ce qui pourrait étre compatible avec une AMSc

débutante a la lecture visuelle des images (sujet 11).

5. Conclusion

Il s'agit de la premiere étude comparant les performances diagnostiques du taux de relaxation R2*,
de la MD, de la morphométrie et de leur combinaison selon une approche utilisable en routine clinique.
Les mesures manuelles de MD et de R2* dans le putamen postérieur étaient les plus performantes pour
discriminer les sujets avec AMSp, permettant une amélioration de la classification AMSp vs MP par

rapport a I’Etude 1, avec une précision équilibrée de 0,857 vs 0,765. Plusieurs études ont montré que

161,183,188,254

1’ AMSp pouvait étre distinguée de la MP sur la base de la diffusivité putaminale , certaines

études ciblant le putamen postérieur '#8, avec une méta-analyse montrant une sensibilité globale de 90%

157

et une spécificité globale de 93%. "’ Pour la différenciation AMSp vs PSP, les résultats étaient moins

clairs, quelques études montrant une bonne séparation, '*® en particulier lorsqu'elles ciblaient le putamen

163

postérieur,'® alors que d'autres non.'**??® En utilisant la relaxométrie R2*, AMSp et MP pouvaient étre

discriminées en utilisant le taux de relaxation R2* 161194 et le QSM.!* La encore, les résultats étaient

194 ot d'autres non.'>® A

discordants entre AMSp et PSP, certaines études montrant des différences
I'inverse, les biomarqueurs morphométriques n'ont pas permis de différencier AMSp et MP. En effet,

par rapport a 'AMSc, les patients atteints d'AMSp pure présentent peu d’atrophie ponto-cérébelleuse.”
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Nos résultats ont confirmé que les biomarqueurs morphométriques, qui refletent l'atrophie du
mésencéphale, étaient les plus robustes pour différencier PSP des autres groupes.'¥® Ces mesures
morphométriques, qui refletent également 1'atrophie du pont et des PCM, ont permis de bien distinguer
AMSc de MP et PSP, comme cela a été montré précédemment.'*” Comme attendu pour les sujets avec
AMSc, les mesures de MD et R2* dans le putamen postérieur n'ont pas amélioré la précision de la
classification, ce qui est cohérent avec l'aspect visuel généralement normal du putamen chez ces patients

présentant un phénotype cérébelleux pur.

Notre étude a montré que la combinaison des biomarqueurs MD, R2* et morphométriques améliorait
les performances de la classification multiclasse avec une précision équilibrée de 0,795 vs 0,773 dans
’Etude 1. Dans une étude précédente, l'extraction automatique de MD, FA et R2* dans les régions
striatale, mésencéphalique, cérébelleuse et limbique permettait une bonne différenciation des syndromes
parkinsoniens. Leur combinaison a amélioré la classification entre MP et AMSp, mais pas entre MP et
PSP ou AMSp et PSP."*” La combinaison de R2* et de MD a permis une discrimination de 95 % entre
AMSp et PSP.'®! Dans une autre étude, une précision de 95% était obtenue pour AMSp vs MP en

utilisant une combinaison de volume, MD et FA dans plusieurs régions cérébrales.>*!

Comme attendu, les nouveaux criteres diagnostiques d'’AMS #* ont amélioré la concordance entre le
diagnostic clinique et la prédiction basée sur l'imagerie en reclassant trois sujets discordants sur sept.

41 ont été exclus en

Deux participants ayant regu un diagnostic d’AMS selon les critéres précédents
utilisant les nouveaux criteres, et un participant ayant recu un diagnostic clinique de PSP-PGF a été
classé comme AMS selon les nouveaux criteres, ce qui était en accord avec la prédiction basée sur
I'imagerie pour les trois sujets. En revanche, notre modele a mal classé un sujet avec un diagnostic
clinique d’AMSc en tant que MP (malgré la présence d'une atrophie pontique) et trois participants avec
un diagnostic de MP en tant qu’AMS (a cause de l'atrophie pontique dans deux cas). Par conséquent,
bien que la morphométrie soit utile pour différencier AMSc et MP, ces résultats suggerent que d'autres
biomarqueurs tels que la diffusivité dans le cervelet, les PCM et le pont pourraient aider a améliorer
cette différenciation. En ce qui concerne la classification MP vs PSP, les sujets mal classés avaient des
valeurs morphométriques limites avec des rapports de surface entre le mésencéphale et le pont et des

valeurs de MRPI proches des seuils pathologiques. Pour ces sujets discordants, seul un suivi longitudinal

permettra de confirmer le diagnostic en I'absence d'examen neuropathologique.

6. Article
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ABSTRACT

Introduction. Quantitative biomarkers for clinical differentiation of parkinsonian syndromes are still
lacking. Our aim was to evaluate the value of combining clinically feasible manual measurements of
R2* relaxation rates and mean diffusivity (MD) in subcortical regions and brainstem morphometric

measurements to improve the discrimination of parkinsonian syndromes.

Methods. Twenty-two healthy controls (HC), 25 patients with Parkinson’s disease (PD), 19 with
progressive supranuclear palsy (PSP) and 27 with multiple system atrophy (MSA, 21 with the
parkinsonian variant -MSAp, 6 with the cerebellar variant -MSAc) were recruited. R2*, MD
measurements and morphometric biomarkers including the midbrain to pons area ratio and the Magnetic
Resonance Parkinsonism Index (MRPI) were compared between groups and their diagnostic

performances were assessed.

Results. Morphometric biomarkers discriminated better patients with PSP (ratio: AUC 0.89, MRPI:
AUC 0.89) and MSAc (ratio: AUC 0.82, MRPI: AUC 0.75) from other groups. R2* and MD
measurements in the posterior putamen performed better in separating patients with MSAp from PD
(R2*: AUC 0.89; MD: AUC 0.89). For the three-class classification “MSA vs PD vs PSP”, the
combination of MD and R2* measurements in the posterior putamen with morphometric biomarkers
(AUC: 0.841) outperformed each marker separately. At the individual-level, there were seven
discordances between imaging-based prediction and clinical diagnosis involving MSA. Using the new
Movement Disorder Society criteria for the diagnosis of MSA, three of these seven patients were

clinically reclassified as predicted by quantitative imaging.

Conclusion. Combining R2* and MD measurements in the posterior putamen to morphometric

biomarkers improves the discrimination of parkinsonism.
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INTRODUCTION

Early and accurate diagnosis of parkinsonism including Parkinson’s disease (PD), progressive
supranuclear palsy (PSP), and multiple system atrophy (MSA) remains challenging despite its
importance for patient care and for recruiting patients into disease-modifying clinical trials. Clinical
criteria were reported to have suboptimal overall accuracy for the diagnosis of MSA (62-79%) [1,2] and
PSP (14-83%) [3,4] at the first visit. The diagnostic criteria for MSA were recently revised by the
Movement Disorder Society and introduced a new category of clinically established MSA in which at
least one brain MRI marker is required [1]. In the cerebellar variant of MSA (MSAc), MRI qualitative
biomarkers include atrophy in the pons, cerebellar peduncles and cerebellum as well as increased
T2/proton density signal in the middle cerebellar peduncles and the hot-cross-bun sign in the pons [5].
In the parkinsonian variant of MSA (MSAp), qualitative markers combine atrophy, signal decrease in
iron-sensitive images and signal increase in diffusivity maps predominantly in the posterior putamen
[5]. The cerebellar and parkinsonian patterns are often associated in patients. A number of quantitative
MRI markers derived from the analysis of the same regions were also proposed in a research setting for
the differentiation of MSA from PSP and PD. For MSAp, these markers include increased apparent
diffusion coefficient or mean diffusivity (MD) using diffusion imaging, reflecting microstructural
alterations due to cell death and myelin changes, and increased R2* relaxation rate, which is a proxy for
iron deposition within tissues [5]. Changes were reported in MSAp versus PD [6-8], but results were
less consistent between MSAp and PSP patients in the entire putamen with overlapping diffusivity [9,10]
and iron deposition [11,12]. Measurements targeting the posterior putamen may be more discriminative
[8]. Morphometric measurements including the midbrain to pons area ratio [13] and the Magnetic
Resonance Parkinsonism Index (MRPI) [13—-15] were shown to be efficient in distinguishing MSAc
from healthy subjects, progressive supranuclear palsy (PSP) and PD with accuracy values usually greater
than 0.90 [13]. These measurements were less efficient to categorize MSAp from PD with accuracy
values around 0.74 [13,14]. Previous studies have reported that combining markers in a multiparametric
approach could improve the classification accuracy [16,17]. However, these methods are not yet usable

in clinical practice.

In an effort to provide a transferable approach to clinical practice, we evaluated the value of combining
clinically feasible standard brainstem morphometric measurements with manual measurements of R2*
relaxation rates and mean diffusivity (MD) in subcortical regions to improve the differentiation of

patients with MSA (and particularly MSAp), PSP and PD.

MATERIAL & METHODS
Population
Participants were prospectively and consecutively enrolled between 2017 and 2020 in the movement

disorders clinic of the Pitié-Salpétricre Hospital, Paris. Inclusion criteria were probable or possible
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diagnosis of PD [18], PSP [4], and MSA according to the previous consensus criteria [19] established
by movement disorders specialists. Patients with MSA were subsequently evaluated according to the
new Movement Disorder Society diagnostic criteria [1]. They were separated into parkinsonian (MSAp)
and cerebellar (MSAc) subtypes depending on the clinically predominant subtype at diagnosis. Patients
with a mixed pattern were assigned to the MSAp group. The clinical examination included the Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale Part III (UPDRS III) scores. Healthy controls (HC) with no history of
neurological or psychiatric disease were included. Subjects were excluded if they had any additional
neurological disorder. Local institutional review boards approved the study (CPP Ile-de-France VI,

08012015).

MRI acquisition

Participants were scanned under clinical conditions for diagnostic purposes in the Neuroradiology
Department of the hospital using a 3T Siemens Skyra system with a 64-channel head coil. The MRI
protocol included three-dimensional (3D) high-resolution T1-weighted gradient-recalled echo sequence
(magnetization prepared rapid acquisition with gradient-recalled echo, MPRAGE, 0.9-mm isovoxel
size), diffusion tensor imaging (DTI) with 32 gradient-encoding directions (voxel size: 2x2x2.6) and
gradient echo T2 acquisition with nine echo times (from 4.0 to 50.0ms, voxel size: 0.8x0.8x2.4) for R2*
relaxometry. Acquisition parameters are provided in supplementary Table S1. Quality control was
performed by visual inspection and images with significant motion artifacts or image distortions were

discarded.

Data analysis

MD and R2* maps were calculated by the Siemens scanner as part of the routine clinical examination
with no further image post-processing. Data were subsequently analyzed in the Picture Archiving and
Communication System (PACS) system of the hospital. MD and R2* maps were reformatted in the
intercommissural plane. Measurements were performed in standardized rounded shape regions of
interest (ROIs) of 8-mm? surface area. ROIs were manually drawn by an experienced radiologist blinded
to the clinical status on six bilateral subcortical gray matter structures including the posterior putamen
(PuP), the anterior putamen (PuA), the head of the caudate nucleus (CN), the globus pallidus (GP), the
medial thalamus (Th) (row A) and the red nucleus (RN) as this region was shown to be particularly
affected in PSP [12]. The regions were placed on the slice that best showed the structure of interest (i.e.
with the largest area), avoiding Virchow-Robin spaces (supplementary Fig. S1). The ratios of midbrain
to pons sagittal areas and MRPI were measured on 3D T1-weighted images as previously explained
[14]. Measurements (R2*, MD, MRPI) were performed twice by the same observer on two different

sessions to assess the intra-rater reliability and by a second observer to assess the inter-rater reliability.

Statistical analysis

All statistical analyses were performed using R version 3.6.1 (R Core Team 2019).
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Clinical data
Clinical and demographic data were compared between groups using the Kruskal-Wallis test, followed

by pairwise Dunn’s tests with Bonferroni correction, or the Fisher’s exact test.

Reproducibility analysis

For each imaging modality (MD, R2*, MRPI), intraclass correlation coefficients (ICCs) were calculated
to assess intra- (ICC[3,1]: two-way mixed effects, absolute agreement, single rater) and inter-rater
reliability (ICC[3,2]: two-way mixed effects, absolute agreement, multiple raters) using the psych
package (v2.0.9). ICCs values of reliability were reported with 95% confidence interval (95% CI), and
were interpreted as follows: < 0.50, poor; 0.50 to 0.75, moderate; 0.75 to 0.90, good; > 0.90, excellent.

Between-group comparisons

R2* and MD measurements were compared between groups using linear mixed-effect models (LMMs,
one model for each biomarker) with covariate adjustment for age and sex. In these models, the predictors
of interest included Group (disease groups), Region (ROIs), Side (left or right hemisphere), and their
interaction terms as fixed effects, while the subject identifier was assigned as a random (intercept) effect

to account for the repeated measurements acquired in both sides of the ROIs for the same subject.

We also considered the relatives values of MD and R2* measurements in the posterior putamen to each
of the other regions (PuP/PuA, PuP/GP, PuP/CN, PuP/Th, PuP/RN) to test whether they might be more
sensitive in detecting between-group differences compared with the absolute values in the posterior

putamen. These ratios were compared between groups using a different LMM

All LMMs were fitted using restricted maximum-likelihood estimation (REML) from the function Imer
in the Ime4 package (v1.1-21). Significance for the main effects and the interactions was assessed based
on Type Il Wald chi-square tests using the function Anova in the car package (v3.0-7). Post hoc pairwise
comparisons were performed on a significant interaction or main factor effect with the emmeans package
(v1.4.5) to further determine where the differences occurred across the study groups and the ROIs. All
p-values from the post hoc tests were obtained using Kenward-Roger’s approximation for degrees of
freedom (df), and after adjustment for multiple testing by Tukey’s method. For each fitted model, the
assumptions of normality and constant variance of residuals were checked afterwards. The level of

statistical significance was defined as a two-sided p-value or adjusted p-value < 0.05 for all tests.

Classification performances

Using either binary or multinomial logistic regression, we studied the classification performance of each
individual biomarker and combinations of selected biomarkers for separating two (MSAp vs PD, MSAp
vs PSP, PD vs PSP, MSAc vs PD, MSAc vs PSP) or three classes (MSAp vs PD vs PSP and MSA vs
PD vs PSP). Receiving operating curves (ROC) were generated and area under the curve (AUC),

sensitivity, specificity and balanced accuracy (BA) were used as performance metrics. For the three-
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class classification, we used a multiclass definition of AUC called “AU1U” as defined by Ferri et al
[20]. Differences between AUCs (two classes) and BAs (three classes) were tested following the method
described in Robin et al. [21] with 100 times repeated 5-fold cross validation to compute the mean
differences between all pairs of AUCs or BAs, and bootstrap standard-error estimates of these
differences calculated from 200 bootstrap samples. For each imaging marker, an optimal cutoff value
that best discriminated the different groups was determined from the point on the ROC curve that is
closest to the top-left corner. Performance evaluation was carried out with the pROC (v1.16.2) and caret
(v6.0-86) packages in binary classification and with the nnet (v7.3-13) and mlr (v2.19.0) packages in

three-class classification.

A further analysis was performed at the subject level. Diagnostic predictions defined as the most
frequent predicted group over the 100 cross-validation iterations using the three-class classification were
compared to the clinical diagnosis, and, for patients with MSA, to the new diagnosis according to the

recently published criteria [1].

Multivariate analysis
Visualization of subject group separation based on the most discriminative imaging markers was

performed using a sparse partial least squares discriminant analysis (SPLS-DA) with the mixOmics
package (v6.10.9) [22]. sPLS-DA is a supervised machine learning approach allowing for dimension
reduction, feature selection and multiclass classification. The model based on sPLS-DA then consists of
a small number of orthogonal components, where each component is calculated as weighted sums of the
manifest variables under a covariance maximization criterion with the group labels. The “sparse”
approach used by the method allows setting the least significant weights of each component to zero,
thus selecting only the most relevant biomarkers. The weight values (or loadings) on the resulting
components are also indicative of the importance of each variable for group discrimination on the
different dimensions. Optimal number of components and imaging variables to keep per component in
the final model was determined using the “tune.sPLS-DA” function to minimize the balanced error rate

for group classification with 20x5-fold cross-validation.

RESULTS

Participants demographic and clinical characteristics

In total, 93 participants were analyzed, including 22 HC, 25 patients with PD, 19 with PSP (16 probable
PSP with Richardson syndrome (PSP-RS), 3 possible with pure gait freezing (PSP-PGF), 21 with MSAp
(16 probable, 5 possible), and 6 with MSAc (3 probable, 3 possible). There was a difference in age
(Kruskal-Wallis test, p<0.001), PSP patients being older than other groups (all p<0.024). There was no

significant difference in terms of sex, UPDRS III scores or disease duration (Table 1).
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Measurements reproducibility

Intra-rater agreement was moderate for MD (ICC 0.77; 95% CI: 0.74-0.79), good for R2* measurements
(0.87; 0.86-0.89), excellent for the midbrain-to-pons ratio (0.97; 0.91-0.99) and excellent for the MRPI
(0.99; 0.98-1). Inter-rater agreement was moderate for MD (ICC 0.77; 0.74-0.81), good for R2*
measurements (0.82; 0.78-0.85), good for the midbrain-to-pons ratio (0.94; 0.80-0.98) and excellent for
the MRPI (0.96; 0.86-0.99).

Between-group comparison of biomarkers
For both MD and R2* biomarkers, there was a significant effect of the Group (p<0.001) and Region
(p<0.0001) factors, with a Group by Region interaction (p<0.0001), without effect of the Side factor.

Thus, means of the right and left values were used in the subsequent analyses.

MD values were significantly higher in the posterior putamen in MSAp patients versus all groups
(p<0.0001) and in PSP vs HC (p<0.05), in the globus pallidus in PSP patients versus all other groups
(p<0.0001) and in PD vs HC (p<0.05), in the red nucleus in PSP patients versus HC (p<0.0001) and
PD (p<0.01) (Fig. 1). All ratios were higher in MSAp patients vs all other groups (p<0.001).

R2%* values were significantly higher in the posterior putamen in MSAp patients versus all groups
(p<0.001), in the anterior putamen in MSAp versus PD (p<0.05) and in the red nucleus in PSP versus
HC (p<0.001) and PD (p<0.05) (Fig. 1). All ratios were higher in MSAp patients vs all other groups
(p<0.001).

PSP patients had significantly higher MRPI (p<0.0001) and lower midbrain to pons area ratio values
(p<0.01 vs PD, p<0.0001 vs other groups).

MSACc patients had higher midbrain to pons ratio values than MSAp (p<0.05) and all other groups
(p<0.0001). MSAp patients also had higher midbrain to pons ratio than PD (p<0.05) (Fig. 1).

For all models, a visual inspection of the residual distributions did not show any important deviation

from the normality and variance-variance assumptions.

Classification performances

Results are provided in supplementary Table S2. For all classifications, there was no difference in AUC
values for both MD and R2* measurements between values measured in the posterior putamen and the
different ratios (PuP/PuA, PuP/GP, PuP/CN, PuP/Th, PuP/RN). Similarly, there was no difference

between the MRPI and the midbrain to pons area ratio.

For “MSAp vs PD”, both MD (AUC: 0.886) and R2* (AUC: 0.894) in the posterior putamen performed
better than morphometry (MRPI, AUC: 0.540; midbrain to pons ratio, AUC: 0.623) (all p<0.01). There

was no difference between MD and R2* measurements.
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For all other binary classifications, morphometric markers showed the best performance: “MSAp vs
PSP”, MRPI, AUC: 0.951, ratio, AUC: 0.940; “MSAc vs PD”, MRPI, AUC: 0.823, ratio, AUC: 0.750;
“PSP vs PD”, AUC: 0.889, ratio, AUC: 0.893; “MSAc vs PSP”, MRPI, AUC: 0.988, ratio, AUC: 1.

For all binary classifications, combining two or more markers did not improve diagnostic performance.

For the multi-class classification “MSAp vs PD vs PSP”. the combination of MD and R2* in the

posterior putamen with morphometric biomarkers (AUC: 0.853, BA: 0.806) improved the overall
accuracy compared to each marker separately (midbrain to pons ratio, AUC: 0.714, BA: 0.631, p<0.01;
MRPI, AUC: 0.693, BA: 0.580, p<0.01; R2* in the posterior putamen, AUC: 0.778, BA: 0.576, p<0.001;
MD in the posterior putamen, AUC: 0.804, BA: 0.683, p=0.10). Combining three or more biomarkers
gave higher accuracy values than the two-biomarker classifiers (MRPI and MD in the posterior putamen,
AUC: 0.752, BA: 0.750; midbrain to pons ratio and R2* in the posterior putamen, AUC: 0.759, BA:
0.742), although the difference did not reach significance. Results were similar for the “MSA vs PD vs
PSP”, although slightly lower.

Diagnostic cutoff values for the binary classifications are provided in supplementary Table S3.

Multivariate analysis

The optimization step of the sPLS-DA parameters led to a model with two components. Component 1
separated patients with PSP from all other groups and those with MSAc from HC, PD and PSP, whereas
Component 2 separated patients with MSAp from those with HC, PD and MSAc. PD subjects were not
distinguishable from HCs (Fig. 2A, supplementary Table S4).

Component 1 was correlated with four variables (in descending order: MRPI, midbrain to pons area
ratio, MD in the globus pallidus, age) and Component 2 was correlated seven variables (in descending
order: R2* and MD in the posterior putamen, R2* and MD in the anterior putamen, R2* and MD in the
red nucleus and R2* in the thalamus) (Fig. 2B), in line with the above results using the logistic regression
model. Loading values for each variable are given in supplementary Table S5 and supplementary Fig.

S2.

Discordance between clinical status and diagnostic predictions at the individual-level
Concordance between imaging-based diagnostic prediction and clinical diagnosis was improved when
the new international criteria for MSA [1] were used as compared with the previous criteria [19]. Using
the previous criteria [19], clinical diagnoses and imaging-based predictions were discordant in 11 out of
71 patients (15.5%), including five patients with PD (5/25, 20%), three with PSP (3/19, 15.8%) and
three with MSA (3/27, 11.1%). Compared with the new criteria for MSA [1], clinical diagnoses and
imaging-based predictions were discordant in nine patients only (9/71, 12.7%), including the same five
patients with PD (5/25, 20%), two with PSP (2/19, 10.5%) and one MSA (1/27, 3.7%) (Fig. 2A, Table
2).
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The most frequent discordance was observed between PD and PSP with two PD patients according to
the clinical criteria classified as PSP using imaging (subjects 1 and 2 in Table 2 and Fig. 2A) and two
PSP patients classified as PD (subjects 6 and 8). In all four patients, the midbrain to pons ratio and the
MRPI were close to the pathological threshold. There were seven discrepancies involving MSA with
three patients with clinical PD (subjects 3, 4 and 5) and one with PSP-PGF (subject 7), classified as
MSA using imaging and three patients with clinical MSA classified as PSP (subject 9) or PD (subjects
10 and 11) using imaging. Using the new diagnostic criteria [1], three of these seven patients were
clinically reclassified as predicted using imaging. One patient diagnosed MSA according to both
previous and new criteria was classified as PD using imaging and had cerebellar atrophy, but no cross-

bun sign, which might be compatible with early MSAc at visual reading of the images (subject 11).

DISCUSSION

This is the first study to compare the diagnostic performances of R2*, MD, morphometry and their
combination using an approach that can be used as part of a routine clinical assessment. The main results
of this study may be summarized as follows. Firstly, manual measurements of MD and R2* in the
posterior putamen performed better than brainstem morphometric measurements to distinguish MSAp
from PD, but not from PSP. Secondly, brainstem morphometric biomarkers were the most efficient to
distinguish PSP and MSAc from all other groups. Thirdly, combining the three biomarkers improved
the classification performances for the three-group comparison. Finally, we showed an improvement in

diagnostic categorization when the new diagnostic criteria for MSA [1] were used.

Our results confirmed that morphometric markers reflecting midbrain atrophy were the best markers for
the differentiation of PSP from the other groups [13,14]. In our work, the MRPI did not perform better
than the midbrain to pons area ratio in line with a previous study [13].This is likely due to the small size
of the superior and middle cerebellar peduncles, limiting inter- and intra-rater reliability [13]. Another
study showed that the MRPI was more accurate than the midbrain to pons ratio in differentiating patients
with possible PSP from those with PD, but not with probable PSP [23]. Morphometric measurements,
which also reflect atrophy in the pons and middle cerebellar peduncles, discriminated well MSAc from
PD and PSP as shown previously [13]. As expected in MSAc, MD and R2* measurements in the
putamen did not improve the classification accuracy which is consistent with the mostly normal visual

aspect of the putamen in patients with a pure cerebellar phenotype.

Conversely, morphometric biomarkers performed poorly in differentiating MSAp and PD. Unlike
MSAc, most patients with MSAp have little pontocerebellar atrophy whereas they show marked
putaminal alterations that predominate in the posterior part [5-7]. In our study, MD and R2*
measurements in the posterior putamen yielded the best discrimination between MSAp and PD. These
measurements also showed good performance for the separation of MSAp from PSP subjects although

slightly lower than the MRPI. Several studies have shown that MSAp can be distinguished from PD
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based on putaminal diffusivity [24-27], some studies targeting the posterior putamen [25], with a meta-
analysis showing an overall sensitivity of 90% and an overall specificity of 93% [28]. For MSAp versus
PSP, results were less clear, a few studies showing a good separation [10], especially when focusing on
the posterior putamen [8], while others did not [9,11]. Using relaxometry, MSAp could be distinguished
from PD using R2* [11,26] and quantitative susceptibility mapping (QSM) [12]. Again, results were
discordant between MSAp and PSP, some studies showing between-group differences [11] while others

did not [12].

Our study showed that the combination of MD, R2* and morphometric markers improved the
performances of the three-class classification. Automated extraction of MD, fractional anisotropy (FA)
and R2* measured in striatal, midbrain, limbic and cerebellar regions allowed good differentiation of
parkinsonian syndromes in a previous study [17]. Their combination improved the classification of PD
and MSAp, but not PD and PSP or MSAp and PSP [17]. The combination of R2* and MD allowed 95%
discrimination between MSAp and PSP [26]. In another study, 95% accuracy was reached for MSAp vs
PD using a combination of grey matter, MD and FA changes in several brain regions [16]. Patients with
MSACc were distinguished from those with PD using grey matter, MD and R2* in the cerebellum, and
R2* in the left cerebral peduncle [16]. Diagnostic accuracies obtained in a previous study using diffusion
measurements in the entire putamen were low for the categorization of MSAp versus PD and PSP

patients and did not significantly improve the performances when combined with volumetry [29].

Relatives values of MD and R2* measurements in the posterior putamen to each of the other regions did
not improve the categorization performance. These ratios were tested to determine if they could be more
sensitive in detecting between-group differences compared to the absolute values in the posterior
putamen. Indeed, values being higher in the posterior putamen in subjects in MSAp and higher in the
red nucleus in those with PSP, we hypothesized that the posterior putamen to red nucleus ratio could
perform better that the posterior putamen alone, which was not the case in our study. Nevertheless, these

ratios could be interesting to normalize the data to limit the scanner-effect in multicenter studies.

As expected, the new international diagnostic criteria for MSA improved the agreement between the
clinical diagnosis and the imaging-based prediction by reclassifying three out of seven subjects with
disagreement. Two participants with a diagnosis of MSA according to the previous criteria were
excluded using the new criteria, in favor of an alternative diagnosis, and one participant with a clinical
diagnosis of PSP-PGF was classified as MSA by the new criteria, which was in agreement with the
imaging-based prediction for all three subjects. On the other hand, our model misclassified one
participant with clinical MSAc as PD (despite the presence of pons atrophy) and three with PD as MSA
(because of pons atrophy in two cases). Therefore, although morphometry was effective in
differentiating of MSAc from PD, these results suggest that other biomarkers such as diffusivity in the

cerebellum, middle cerebellar peduncles and pons may help improve this differentiation. Regarding the

10
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classification PD vs PSP, subjects misclassified had borderline morphometric values with midbrain to
pons area ratios and MRPI values close to the pathological thresholds. For these discordant subjects,
only a longitudinal follow-up would confirm the diagnosis in the absence of brain pathological
examination. Lastly, although age was included as a covariate of no interest in our logistic regression
model, it could still be a confounding factor explaining, for instance, disagreement between the clinical
diagnosis of PD and the imaging prediction of PSP in an elderly patient. Indeed, midbrain atrophy occurs

during normal aging and threshold values may not apply at this age [30].

Our study had some limitations. Analyses were restricted to six subcortical regions that are small and
where measurements are easy to perform in clinical practice. Other regions could have been interesting
such as the dentate nucleus and the superior cerebellar peduncles for PSP and the white matter of the
cerebellum and middle cerebellar peduncles for MSAc [5]. We used manually drawn ROI, which may
vary depending on the experience of the examiner, but are suitable for clinical practice. In the future,
methods using fully automated extraction of biomarkers might become accessible for a clinical use.
Cutoffs values provided are usually scanner-specific. Multicenter studies using a standardized MRI
protocol are needed to derive normalized cutoff values that would be applicable on a large scale. Finally,

there was no neuropathological confirmation of the diagnosis.

In conclusion, this study provides accurate quantitative biomarkers usable in clinical routine for the
differentiation of parkinsonian syndromes. R2* and MD measurements in the posterior putamen are
robust biomarkers for the discrimination of MSAp, and their combination with brainstem morphometry
increases the performance of multiclass classification. Our study also confirms that the joint use of

clinical criteria and imaging data improves diagnostic accuracy.

11
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Figures

Fig. 1. Between-group comparison of MD (A), R2* relaxation rates (B) and morphometric

biomarkers (C).
Only regions with significant differences were represented.
**%p <0.001; **0.001 <p<0.01; *0.01 <p<0.05.

Abbreviations: MD, mean diffusivity; HC, healthy control; MSAc, cerebellar form of multiple system
atrophy; MSAp, parkinsonian form of multiple system atrophy; PD, Parkinson’s disease; PSP,

progressive supranuclear palsy.
Fig. 2. Multivariate analysis using sparse partial least square discriminant analysis.

The individuals factor map (A) shows the separation between the different subjects. The two
components explained 17.5% and 15.7% of the variance. Component 1 separated patients with PSP from
all other groups and those with MSAc from HC, PD and PSP. Component 2 separated patients with
MSAp from those with HC, PD and MSAc. PD subjects were not distinguishable from HCs. Subjects
with discordance between imaging-based prediction and clinical diagnosis were numbered 1 to 11. For

more details, see Table 2.

The correlation circle (B) shows that Component 1 was correlated with four variables (in descending
order: MRPI, midbrain to pons area ratio, MD in the globus pallidus, age) while Component 2 was
correlated with seven variables (in descending order : R2* and MD in the posterior putamen, R2* and
MD in the anterior putamen, R2* and MD in the red nucleus and R2* in the thalamus). Colors indicated
which disease group tends to have a higher probability of prediction with increasing values of the
selected biomarker. Loading values for each variable are given in supplementary Table S5 and

supplementary Fig. 2.

Abbreviations: GP, globus pallidus; MD, mean diffusivity; PuA, anterior putamen; PuP, posterior
putamen; RN, red nucleus; HC, healthy control; MSAc, cerebellar form of multiple system atrophy;
MSAp, parkinsonian form of multiple system atrophy; PD, Parkinson’s disease; PSP, progressive

supranuclear palsy; sSPLS-DA, sparse partial least square discriminant analysis.

Tables

Table 1. Clinical characteristics.

There was a difference in age (Kruskal-Wallis test, p=0.001), PSP patients being older than other groups

(p<0.024). There was no significant difference in terms of gender, UPDRS IlI scores or disease duration.

12
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Disease duration was calculated using the date of first symptoms as the starting point. Of note, UPDRS
III scores and disease duration were compared between the patient groups only (HC excluded). p values

corresponding to the Kruskal-Wallis tests are reported.
*p<0.05

Abbreviations: F, female; M, male; HC, healthy control; MSAc, cerebellar form of multiple system
atrophy; MSAp, parkinsonian form of multiple system atrophy; PD, Parkinson’s disease; PSP,
progressive supranuclear palsy; SD, standard deviation; UPDRS III, Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale Part III.

Table 2. Discordance between imaging-based prediction and clinical diagnosis at the individual-

level.

Subjects with discordance between clinical diagnosis and imaging-based prediction were numbered

from 1 to 11 (see also Fig. 2A).

4 Diagnosis of MSA according to the previous consensus criteria [19]

b Diagnosis of MSA according to the new consensus criteria [1]

¢ MRI sign of PSP (exclusion criterion for MSA according to the new diagnostic criteria [1])
4 presence of anosmia (exclusion criterion for MSA according to the new diagnostic criteria [1])

¢ Presence of cerebellar atrophy without cross-bun sign

Abbreviations: MD, mean diffusivity; CE, clinically established; HC, healthy control; MSA, multiple
system atrophy; MSAp, parkinsonian form of multiple system atrophy; MSAc, cerebellar form of
multiple system atrophy; PD, Parkinson’s disease; PSP, progressive supranuclear palsy; PSP-PGF, PSP
with pure gait freezing; PSP-RS, PSP with Richardson syndrome.

Supplementary material

Fig. S1. Definition of the regions of interest.

T1-weighted images (left), R2* (middle) and MD (right) maps were reformatted in the intercommissural
plane. Measurements were performed on R2* and MD maps in standardized rounded shape regions of
interest (ROIs) of 8-mm? surface area that were manually drawn on six bilateral subcortical gray matter
structures including the posterior putamen (PuP), the anterior putamen (PuA), the head of the caudate

nucleus (CN), the globus pallidus (GP), the medial thalamus (Th) (A) and the red nucleus (RN) (B).

Fig. S2. Loading plots from the sPLS-DA model.
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Loading plots indicate the importance of each biomarker to define the Component 1 (A) and Component
2 (B). Colors show which disease group tend to have a higher probability of prediction with increasing

values of the selected biomarker.

Abbreviations: CN, caudate nucleus; GP, globus pallidus; MD, mean diffusivity; MRPI; magnetic
resonance imaging parkinsonism; MSA, multiple system atrophy; MSAc, cerebellar form of MSA;
MSADp: parkinsonian form of MSA; PSP, progressive supranuclear palsy; PuA, anterior putamen; PuP,
posterior putamen; RN, red nucleus; sPLS-DA, sparse partial least square discriminant analysis; Th,

thalamus.
Table S1. MRI acquisition parameters.

Abbreviations: MPRAGE, magnetization prepared rapid acquisition with gradient-recalled echo; DTI,

diffusion tensor imaging; TE, echo time; TR, repetition time.
Table S2. Performances of the logistic regression model for the classification.

Classification performances of individual biomarkers and combinations of biomarkers in binary (two
disease groups) and three-class (three disease groups) classifications. Combinations of biomarkers

included MD and R2* values measurements in the posterior putamen and morphometry.

Abbreviations: MD, mean diffusivity; MRPI; magnetic resonance imaging parkinsonism; MSA,
multiple system atrophy; MSAp, parkinsonian form of multiple system atrophy; MSAc, cerebellar form
of multiple system atrophy; PD, Parkinson’s disease; PSP, progressive supranuclear palsy; AUC, area

under the ROC curve; BA, balanced accuracy; Se, Sensitivity; Sp, specificity.
Table S3. Cutoff values for binary classifications

Cutoff values for biomarkers associated with greatest sensitivity and specificity in the ROC analyses

(highest proximity of the ROC curve to the top-left corner).

Abbreviations: MD, mean diffusivity; PuP, posterior putamen, MSA, multiple system atrophy; MSAc,
cerebellar form of multiple system atrophy; MSAp, parkinsonian form of multiple system atrophy; PD,

Parkinson’s disease; PSP, progressive supranuclear palsy.
Table S4. Coordinates of subjects in the two-component sPLS-DA model.

The values of the first two sPLS-DA components indicate the coordinates of the subjects in Fig. 2A on
the two orthogonal directions maximizing the separation of the disease groups. Subjects numbered 1 to
11 in Fig. 2A whose biomarker prediction was in disagreement with the clinical diagnosis are indicated

in brackets in the “Subject number” column.
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Abbreviations: HC, healthy control; MD, mean diffusivity; MSA, multiple system atrophy; MSAp,
parkinsonian form of multiple system atrophy; MSAc, cerebellar form of multiple system atrophy; PD,

Parkinson’s disease; PSP, progressive supranuclear palsy.
Table SS. Loadings of the two-component sPLS-DA model.

The loading values indicate the relative importance of each variable in defining the first two components
of the sPLS-DA model. All zero values correspond to variables that were not retained by the model

variable selection.

Abbreviations: CN, caudate nucleus; GP, globus pallidus; MD, mean diffusivity; MRPI; magnetic
resonance imaging parkinsonism; PuA, anterior putamen; PuP, posterior putamen; RN, red nucleus; Th,

thalamus; sSPLS-DA, sparse partial least square discriminant analysis.
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Tables

Table 1. Clinical characteristics.

HC PD PSP MSAp MSAc P

Participants, n 22 25 19 21 6 -
0.0009%
Age at MRI, years (meanSD, 647473 (473 | 66.6+10.1 (57- 73.6 £ 6.1 (63- 653+85@474- | 602+73(51-

76.1) 87) 86.7) 82.1) 71.3) PSP > HC, PD,
range) - : : ‘ MSAp, MSAc
Gender (F/M, %F) 10/12 (45.5%) 8/17 (32%) 7112 (36.8%) 11/10 (52.4%) 1/5 (16.7%) 0.44
UPDRS III (mean + SD, range)

(number of 01203012 | 189 1(91?)(1-34) 33.6+ 125.;)1 (12-71) | 260+ 1?5.4; (11-38) | 17.8+ 2.8 9-22) 007
participants with available data)
Disease duration, years 484+30(1-11) | 47+32(1-10) 41%2.1(1-10) 25+ 1.4 (1-5) 0.28

(mean+SD, range)

There was a difference in age (Kruskal-Wallis test, p=0.001), PSP patients being older than other groups
(p<0.024). There was no significant difference in terms of gender, UPDRS Il scores or disease duration.
Disease duration was calculated using the date of first symptoms as the starting point. Of note, UPDRS
III scores and disease duration were compared between the patient groups only (HC excluded). p values

corresponding to the Kruskal-Wallis tests are reported.
*p<0.05

Abbreviations: F, female; M, male; HC, healthy control; MSAc, cerebellar form of multiple system
atrophy; MSAp, parkinsonian form of multiple system atrophy; PD, Parkinson’s disease; PSP,
progressive supranuclear palsy; SD, standard deviation; UPDRS III, Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale Part I11.



Table 2. Discordance between imaging-based prediction and clinical diagnosis at the individual-

level.
Clinical diagnosis | Predicted MRI Disease | Midbrain
Subject Clinical for MSA class pattern Age . MD R2*
. . . . . Sexe | duration | to pons | MRPI
number | diagnosis ? according to the using by visual | (years) . (mm2/s) | (s-1)
e b . . . (years) ratio
new criteria imaging | reading
1 PD CE NA PSP PSP 87 Male 8 0.20 14.5 826 35
2 PD CE NA PSP PSP 71 Male 1 0.22 15.4 722 41
3 PD CE no MSA MSA PD 75 Male 5 0.28 8.4 893 46
4 PD CE no MSA MSA PD 67 Male 7 0.22 13.1 839 42
5 PD CE no MSA MSA PD 50 Male 3 0.30 8.3 594 48
6 | PSPRS PD PSP 72 | Male| 1 023 | 120 | 761 41
probable
7 | PSPPGE | visac MSA PD 67 | Male| 4 023 | 130 | 924 | 64
possible
8 PSP-RS NA PD PSP 83 Male 10 0.22 14.9 652 48
probable
9 | MSAp no MSA ¢ PSP PSP 70 | Male | 1 019 | 150 | 714 56
probable
10 | MSAp no MSA ¢ PD PD 63 | Male | 4 0.29 90 | 79 | 35
probable
11 | MSAc MSA PD PDC | 51 |Male| 2 0.33 80 | 658 | 31
probable

Subjects with discordance between clinical diagnosis and imaging-based prediction were numbered

from 1 to 11 (see also Fig. 2A).

% Diagnosis of MSA according to the previous consensus criteria [19]

b Diagnosis of MSA according to the new consensus criteria [1]

¢ MRI sign of PSP (exclusion criterion for MSA according to the new diagnostic criteria [1])

4 Presence of anosmia (exclusion criterion for MSA according to the new diagnostic criteria [1])

¢ Presence of cerebellar atrophy without cross-bun sign

Abbreviations: MD, mean diffusivity; CE, clinically established; HC, healthy control; MSA, multiple
system atrophy; MSAp, parkinsonian form of multiple system atrophy; MSAc, cerebellar form of
multiple system atrophy; PD, Parkinson’s disease; PSP, progressive supranuclear palsy; PSP-PGF, PSP
with pure gait freezing; PSP-RS, PSP with Richardson syndrome.




Figure(s)

MD values

Click here to access/download;Figure(s);Fig. 1.tiff =

1500 -

1250 4

1000

750 4

500

Red Nucieus Giobus Pallldus
_.n s
o 2 1500 + P\ :
HL 5 oy
o "‘. .'. apn ® e
- 5 .‘&-—1 . oy
s 1000 4
o ; é I\ I %
e ” } v - \ ¢
500 +
HC PD PSP MSAp MSAc PD PSP MSAp MSAc
Red Nucleus Anterior Putamen
-
— .
.0 - - .
. 80 z .
. ® -
® L
. LA .
. 2 [
o. - .. 40
o b5 |2
q-r
“
- ® m‘
HC PSP MSAp MSAc
in 1o

o
w
L

Midbrain to pons area ratio
o
=

o
.
1

B
@}s\
],

.. b

PD PSP MSAp MSAc




Figure(s)

A Individuals factor map
a
" El

g -

©

=

g . s

3 .

@ ] A

o 2 -

5 ¢ u a . ..

3 " u © 9

" A = e

e 3 a 4 - o L 3

v s A * »
o - l

E 0- Q o 6 8 .

- 10 & sAA A .

.
8. g ‘D OAO Q »‘.0 4
® qo Au A
] 11 0%
1 I L 1
-4 -2 0 2 4

Component 1: 17.5% explained variance

Group

O HC (n=22)
A PD (n=25)
¢ PSP (n=19)
B MSAp (n=21)
® MSAc (n=6)

10

05

Component 2: 15.7% explained variance oy}
(=]
o

Click here to access/download;Figure(s);Fig. 2.tiff =

Correlation circle

R2*PuP MD PuP

R2* PuA
5 MD PuA
: Fz. RN
R2! Th,"MD RN
Midbraln W ; ’Agc
to pons area ratio / MD'GP .5

Component 1: 17.5% explained variance
—» MSAc —>» MSAp —» PSP
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Etude 4. Sélectivité régionale de la dégénérescence de la SNc dans
les syndromes parkinsoniens avec I’imagerie sensible a la
neuromélanine

1. Introduction

La dégénérescence de la SNc est la 1ésion histologique commune a tous les syndromes parkinsoniens
Loric . o ,: . o I . . .
origine dégénérative. En utilisant ’imagerie sensible a la neuromélanine, plusieurs études ont montré

P 101,107,109-111,114,117-120

une diminution du signal et/ou du volume de la SNc dans la M et dans les

syndromes parkinsoniens atypiques '*'~124

par rapport aux sujets sains. Néanmoins, les différences entre
les groupes de patients étaient parfois discordantes.'?!"124126-128 De plus, on sait qu’il existe une
sélectivité régionale de la dégénérescence nigrale dans la MP ou la perte neuronale dopaminergique
atteint initialement le territoire postéro-latéral de la SNc, correspondant au nigrosome-1 avec une
progression spatio-temporelle vers les territoires associatif, puis limbique.'*!%* Le pattern topographique
de I’atteinte nigrale est peu connu dans les syndromes parkinsoniens atypiques et n’a jamais été exploré
en imagerie a ce jour. La présence éventuelle de différences topographiques de I’atteinte de la SN¢

pourrait aider a distinguer les différents syndromes et permettre de mieux comprendre les différences de

physiopathologie entre les groupes.

2. Objectif

Notre objectif était d'étudier la topographie de 1'atteinte de la SNc chez les patients atteints de MP
et de syndrome parkinsonien atypique en comparaison avec des sujets sains en utilisant l'imagerie
sensible a la neuromélanine. Pour cela, nous avons évalué les variations d'intensité de signal et de
volume, identifié les différents patterns spatiaux de neurodégénérescence dans la SNc et quantifié les

variations de signal dans les territoires moteur, associatif et limbique de la SNc.

3. Méthodes

3.1. Population

Les participants inclus dans cette étude appartenaient a la cohorte clinique. Afin d’augmenter le
niveau de certitude diagnostique, les patients devaient pour étre inclus présenter un pattern IRM

compatible avec le diagnostic clinique.
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3.2, Protocole d’acquisition IRM

Les patients ont été scannés sur I’appareil 3T Siemens SKYRA. Le protocole d'IRM comprenait une
séquence 3D T1 MPRAGE et une séquence 2D T1 turbo spin echo (TSE) sensible a la neuromélanine
(Table 9).

3.3. Analyse des donnés IRM

Deux analyses complémentaires ont été effectuées :
e Analyse dans I’espace sujet utilisant les masques de SNc segmentés manuellement pour chaque sujet
e Analyse dans I’espace template utilisant un masque de SNc défini a partir d’un groupe de sujets

sains et parcellisé en trois territoires fonctionnels (Figure 29).

Images sensibles a la neuromélanine

Espace template

Anterior
Medial Lateral

Posterior

Figure 29 : Méthode d'analyse des images sensibles a la neuromélanine

(A) Pour chaque sujet, images sensibles a la neuromélanine natives avec masques de SNc et de background segmentés
manuellement a partir desquelles ont été extraits le volume et le signal de neuromélanine dans la SNc.

(B) Masque de SNc avec ses trois territoires fonctionnels défini a partir d 'un groupe de sujets sains et recalé sur le template.
Abréviations : SNc, substance noire pars compacta ; CNR, contrast-to-noise ratio ; SNR, signal-to-noise ratio.

3.3.1.  Analyse dans I’espace sujet

3.3.1.1. Segmentation de la SNc

Les contours de la SNc droite et gauche ont été¢ délimités manuellement sur les images sensibles a
la neuromélanine comme étant la limite de la zone hyperintense postérieure au pédoncule cérébral et
antérieure au noyau rouge. L'examinateur était aveugle du statut clinique. Une région de référence dite

background comprenant le tegmen et les pédoncules cérébraux a également été segmentée (Figure 29).
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3.3.1.2. Cartes de probabilité

Pour chaque groupe de sujets, une ROI moyenne de SNc correspondant a une carte de probabilité
d'appartenance a la SNc de chaque voxel a été calculée. Ces cartes ont été comparées visuellement entre

les groupes.

3.3.1.3. Extraction des biomarqueurs

Les volumes de SNc ont été extraits a partir des masques manuellement segmentés et normalisés par
rapport au volume intracranien total afin de corriger les variations de taille des tétes des individus,
donnant le volume corrigé. Le rapport signal/bruit (signal-to-noise ratio - SNR) et le rapport
contraste/bruit (contrast-to-noise ratio - CNR) ont été calculés en normalisant le signal moyen dans la

SN par rapport au signal de fond (background) avec les formules suivantes :
SNR = (SigSN / SigBND ) * 100) CNR = (SigSN -SigBND) / STDBND

ou SigSN est l'intensité du signal dans la ROI de SNc, SigBND l'intensité du signal dans la ROI de
background, et STDBND la déviation standard de 1’intensité dans la ROI de background.

Nous avons utilisé les valeurs moyennes des cotés droit et gauche de SNc des volumes et intensités

de signal.

3.3.2.  Analyse dans ’espace template

Pour permettre 1'alignement anatomique de toutes les segmentations de SNc dans un méme espace,
nous avons utilisé un femplate de cerveau moyen représentatif d’une population de sujets sains et de
patients parkinsoniens.'?"!> Pour chaque participant, I'image sensible a la neuromélanine a été alignée

sur le template selon les étapes suivantes :

1. Alignement de I'image sensible a la neuromélanine sur l'image correspondante pondérée en T1 avec
une transformation rigide

2. Alignement de l'image pondérée en T1 sur le remplate avec une concaténation de transformations
affine et non linéaire.

3. Application de la transformation T1-template résultante a l'image sensible au neuromélanine

préalablement alignée avec 1’image T1 correspondante.

Les valeurs de SNR dans la SNc et ses territoires ont ensuite été calculées dans l'espace template en
utilisant un masque de SNc et un masque de background précédemment calculés a partir des IRM

sensibles a la neuromélanine de 61 sujets sains.'”"'? Le masque de SNc a été segmenté manuellement
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en trois régions anatomiques sur la base de la parcellisation fonctionnelle de la SNc en territoires

sensorimoteur postéro-latéral, associatif antéro-médial et limbique postéro-médial.'%%192

Ces masques ont été appliqués a l'image sensible a la neuromélanine de chaque participant,
préalablement alignée sur le template. Ensuite, les valeurs d’intensité de signal dans I’ensemble de la
SNc, dans chaque territoire de SNc et dans les masques de background ont été extraites, et les valeurs

moyennes de SNR ont été calculées pour chaque participant (Figure 29).

3.4.  Analyses statistiques

Les valeurs de volume, volume corrigé, SNR et CNR ont été comparés avec un modele linéaire
général (un modele par variable) avec Groupe comme facteur et ajustement par 1’age et le sexe, suivi de

comparaisons post hoc selon la méthode de Tukey.

Les valeurs de SNR dans les territoires de la SNc ont été comparés avec un modele linéaire a effet
mixte avec ajustement par 1’age et le sexe. Les facteurs comprenaient le Groupe et la Région
(sensorimoteur, limbic, associatif) et leurs termes d'interaction en tant qu'effets fixes, tandis que
l'identifiant du sujet était attribué comme effet aléatoire pour tenir compte des mesures répétées dans les
différents territoires pour le méme sujet. Des comparaisons post hoc selon la méthode de Tukey ont été

effectuées sur une interaction significative ou un effet de facteur principal.

4. Résultats

4.1. Caractéristiques cliniques

Vingt-deux sujets sains, 38 patients avec MP, 22 avec PSP, 13 avec AMSp, 7 avec AMSc, 7 avec
DCL et 4 avec DCB ont été inclus. Les patients avec PSP étaient plus 4gés que ceux avec AMSc

(p=0,02).

4.2. Cartes de probabilité

Les cartes de probabilité montraient une diminution globale de la probabilité de neuromélanine dans

I’ensembles des groupes de patients par rapport au groupe de sujets sains (Figure 30).
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Figure 30 : Cartes de probabilité de neuromélanine.

Pour chaque groupe de sujets, la figure montre la carte de probabilité de SNc recalée sur le template sur deux coupes
axiales (z1 et 72) et une coupe coronale (yi).

4.3. Comparaison des biomarqueurs sur la base des segmentations manuelles

Il y avait une différence significative de volume de la SNc (p<0,001), volume corrigé (p<0,001),

SNR (p<0,001), et CNR (p<0,001). Les comparaisons post hoc ont montré les résultats suivants :

e Les sujets sains avaient un volume et un volume corrigé de SNc plus élevés par rapport aux groupes
MP, PSP et AMS (p<0,001) et des valeurs de SNR et CNR plus élevées par rapport aux sujets PSP
(p<0,01).

e Les patients avec PSP avaient un volume et un volume corrigé plus petits que ceux avec MP
(p<0,001) et AMS (p<0,05), des valeurs de SNR inférieures a celles des patients avec MP (p<0,001)
et AMS (p<0,05), et des valeurs de CNR plus faibles que les patients avec MP (p<0,001), avec une
tendance pour les patients avec AMS (p=0,05).

e Il n'y avait pas de différence entre les patients atteints de MP et AMS (p>0,05) (Figure 31).
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Figure 31 : Comparaison du volume, volume corrigé, SNR et CNR de la SNc entre les groupes.

kD < 0,001; ¥*%0,001 < p <0,01; *0.01 < p <0.05.
Abréviations : CNR, contrast-to-noise ratio ; SNR, signal-to-noise ratio.

4.4.

Patterns spatiaux de dégénérescence de la SNc

En comparant les trois territoires de SNc entre les groupes, il y avait un effet significatif du facteur

Groupe (p<0,001) et Région (p<0,0001) avec une interaction significative Groupe par Région

(p<0,0001). Les comparaisons post hoc ont montré les résultats suivants par territoire :

e Territoire associatif : les valeurs de SNR étaient plus faibles chez les patients avec PSP (p<0,0001),

MP (p<0,05), et AMS (p<0,03) comparativement aux sujets sains et plus faibles chez les patients

avec PSP par rapport a ceux avec MP (p<0,0001) et AMS (p<0,01).

e Territoire sensorimoteur : les valeurs de SNR étaient plus faibles chez les patients avec MP par

rapport aux sujets sains (p<0,03) et également plus faibles chez les patients avec AMS que chez les

sujets sains, mais la différence n'était pas significative (p<0,08).

e Territoire limbique : il n’y avait pas de différence significative (Figure 32, Figure 33).
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Figure 32 : Comparaison des valeurs de SNR dans les territoires fonctionnels de SNc entre les groupes.

***p < 0,001; ¥*0,001 < p <0,01; *0.01 < p <0.05.
Abréviations : SNc, substance noire pars compacta ; SNR, signal-to-noise ratio.
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Figure 33: Patterns topographiques de dégénérescence de la SNc.

Représentation schématique de [’atteinte topographique de la SNc par territoire fonctionnel (A). Résultats des comparaisons
statistiques entre MP et PSP (B), sujets sains et MP (C), sujets sains et AMS (D) et sujets sains et PSP (E). Pour améliorer la
clarté de la représentation visuelle des différences statistiques, les valeurs p ont été converties en Z-scores. Le code couleur
indique les niveaux de Z-scores.

Abréviations : SNc, substance noire pars compacta.
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Les résultats des analyses exploratoires sur les groupes AMSp, AMSc, DCL et DCB sont disponibles

dans ’article.

5. Conclusion

Cette étude fournit la premiere comparaison topographique de la dégénérescence de la SNc dans les
syndromes parkinsoniens atypiques en utilisant 1’imagerie sensible a la neuromélanine. Nous avons
confirmé que le volume et le signal de SNc étaient réduits dans tous les syndromes parkinsoniens, ne
permettant donc pas de distinguer les différents syndromes parkinsoniens entre eux. En revanche, le
pattern spatial de I’atteinte différait entre PSP et synucléinopathies. Par rapport aux autres groupes, les
patients avec PSP présentaient une atteinte élective du territoire associatif. Le signal dans le territoire
sensorimoteur était préservé dans la PSP, mais réduit dans la MP et la AMS. Il n'y avait pas de différence

significative entre AMS et MP.

Nos résultats sont en accord avec les études histologiques antérieures ayant montré une sélectivité
régionale de la perte neuronale dopaminergique dans les syndromes parkinsoniens. Dans la MP, il existe
une atteinte élective et précoce du territoire postéro-latéral, ou siege le nigrosome-1, avec une
progression secondaire aux territoires associatif, puis limbique.®’ Le pattern d’atteinte dans I’ AMS était
similaire a celui observé dans la MP, comme étayé par les données histologiques montrant une
distribution similaire de la perte de neurones pigmentés dans les deux maladies.'* Bien qu'une atteinte
¢lective du putamen postérieur sensorimoteur ait été rapportée dans I’AMS par plusieurs études
histologiques, **% IRM 93160163 ¢t TEP BF-FDG !"! et ®F-dopa,® un hypométabolisme 2°° et une
réduction de la fonction dopaminergique 7 ont également été observés dans le striatum antérieur, en

accord avec l'atteinte du territoire associatif observée dans notre étude.

Les études histologiques ont rapporté une topographie 1é€sionnelle différente entre MP et PSP, avec
dans cette derniere une atteinte du territoire ventro-médial et une épargne relative du territoire latéral
qui est la région la plus touchée dans la MP. La SNc ventrale serait préférentiellement connectée au
cortex préfrontal, au cortex cingulaire antérieur et 2 I'insula antérieure.!® Chez les patients atteints de
PSP, ces régions frontales sont particulierement touchées, comme le montre la TEP '8F-FDG '"! et tau
% ainsi que I'imagerie IRM structurelle et de diffusion.?”* Nos résultats sont en accord avec I'hypothése
selon laquelle les différences de signal de neuromélanine les plus importantes devraient étre observés
dans la région de SNc connectée aux zones corticales frontales les plus touchées dans la PSP. Les
analyses sur les groupes DCL et DCB et sur les sous-groupes parkinsonien et cérébelleux d’AMS étaient

exploratoires compte tenu d’un effectif limiteé.
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Des études longitudinales sur des populations plus larges seront nécessaires pour confirmer ces

résultats et montrer la progression spatio-temporelle de ces patterns 1ésionnels au cours du temps.

6. Article
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ABSTRACT: Background: Neurodegeneration in the
substantia nigra pars compacta (SNc) in parkinsonian syn-
dromes may affect the nigral territories differently.
Objective: The objective of this study was to investigate
the regional selectivity of neurodegenerative changes in the
SNc in patients with Parkinson’s disease (PD) and atypical
parkinsonism using neuromelanin-sensitive magnetic reso-
nance imaging (MRI).

Methods: A total of 22 healthy controls (HC), 38 patients
with PD, 22 patients with progressive supranuclear palsy
(PSP), 20 patients with multiple system atrophy (MSA, 13
with the parkinsonian variant, 7 with the cerebellar vari-
ant), 7 patients with dementia with Lewy body (DLB), and
4 patients with corticobasal syndrome were analyzed.
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volume and signal-to-noise ratio (SNR) values of the SN¢
were derived from neuromelanin-sensitive MRI in the
whole SNc. Analysis of signal changes was performed in
the sensorimotor, associative, and limbic territories of
the SNc.

Results: SNc volume and corrected volume were signifi-
cantly reduced in PD, PSP, and MSA versus HC. Patients
with PSP had lower volume, corrected volume, SNR, and
contrast-to-noise ratio than HC and patients with PD and
MSA. Patients with PSP had greater SNR reduction in the
associative region than HC and patients with PD and
MSA. Patients with PD had reduced SNR in the sensori-
motor territory, unlike patients with PSP. Patients with
MSA did not differ from patients with PD.
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Conclusions: This study provides the first MRI compari-
son of the topography of neuromelanin changes in par-
kinsonism. The spatial pattern of changes differed
between PSP and synucleinopathies. These nigral topo-
graphical differences are consistent with the topography
of the extranigral involvement in parkinsonian syndromes.

© 2022 International Parkinson and Movement Disorder
Society.

Key Words: Parkinson’s disease; progressive supra-
nuclear palsy; multiple system atrophy; substantia nigra
degeneration; neuromelanin-sensitive imaging

Parkinsonism is clinically defined by the association of
bradykinesia, plastic rigidity, and asymmetrical resting
tremor. Parkinson’s disease (PD) is the most common
neurodegenerative cause of parkinsonism. Atypical par-
kinsonism includes tauopathies (progressive supranuclear
palsy [PSP] and corticobasal degeneration) and syn-
ucleinopathies (multiple system atrophy [MSA] with its
cerebellar [MSAc] and parkinsonian [MSAp] subtypes
and dementia with Lewy body [DLB]).!?

The hallmark of neurodegenerative parkinsonism is the
neurodegeneration of dopaminergic neurons in the sub-
stantia nigra pars compacta (SNc).'"* Degeneration of
dopaminergic neurons has been studied in PD and atypi-
cal parkinsonism using neuromelanin-sensitive magnetic
resonance imaging (MRI). Neuromelanin is a pigment
contained in the dopaminergic neurons that has paramag-
netic T1-shortening effects when bound to metals. Vol-
ume and signal intensity using neuromelanin-sensitive
MRI have been used as surrogate markers for degenera-
tion of dopaminergic neurons in the SNc.>® Reduced SNc
neuromelanin volume and signal were reported in PD,
PSP, MSA, and corticobasal syndrome (CBS) with high
diagnostic accuracy versus healthy controls (HC).
Although all studies showed significant changes in PD
and atypical parkinsonism, the differences reported
between the different types of parkinsonian syndromes
were sometimes discordant. Some studies evidenced
greater reductions in SNc¢ neuromelanin volume in PSP
versus PD, whereas one study reported no significant
change in the SNc signal in PSP versus PD and MSA or
no significant difference in SN¢ volume or signal between
PD, PSP, and MSA. Similar changes were found between
MSA and PD whereas others have reported lower
changes in MSAp versus PD.

Disagreement between studies may be attributed to
differences in patient characteristics and methodology.
Previous studies have also suggested a differential
topography of the SNc involvement between diseases.
Histological studies have demonstrated a regional selec-
tivity of the dopaminergic neuronal loss in PD. Indeed,
the greatest depletion of dopaminergic neurons was
shown to occur first in the posterolateral part of the
SN, in the so-called nigrosome 1, before spreading to
other nigrosomes and the matrix along rostral, medial,
and dorsal axes of progression.'” This pattern has been
recently confirmed using neuromelanin-sensitive MRL'°
Histological studies have shown that this pattern was

similar to MSA but differed from PSP and from aging
where the lateral ventral tier was relatively spared.”

Here, we investigated the topography of neurodegen-
erative SNc involvement in patients with PD and atypi-
cal parkinsonism in comparison with HC using
neuromelanin-sensitive MRI. We assessed changes in
signal intensity and volume, identified the different spa-
tial patterns of neurodegeneration in the SNc, and
quantified degenerative changes in the motor, associa-
tive, and limbic territories of the SNc.

Methods

Population

Participants were prospectively enrolled between
April 2017 and June 2020 in the movement disorders
clinic of the Pitié-Salpétriere University Hospital, Paris.
The study population included parkinsonian patients
with a diagnosis of PD,?® PSP,>! MSA,** DLB,** and
CBS** established by an expert in movement disorders
according to the international diagnostic criteria. More-
over, the clinical diagnosis had to be in agreement with
the MRI pattern: (1) for PSP, midbrain atrophy with
hummingbird sign,”> midbrain to pons sagittal area
ratio <0.21,° or Magnetic resonance parkinsonism
index (MRPI) >13.6%7; (2) for MSAp, posterior puta-
men atrophy with flattening of the lateral border or
increased diffusivity and iron load?®; (3) for MSAc,
pons and cerebellar atrophy with a hot cross bun
sign®’; (4) for CBS, asymmetrical parietocentral atro-
phy; and (5) no such changes and a third ventricle/
internal skull diameter ratio <5.88 in PD.?°

We recruited age-matched and sex-matched HC with
patients without any history of neurological or psychiat-
ric disease. Participants were excluded if they had addi-
tional neurological disorders, including stroke or brain
tumor on MRI examinations or when the MRI pattern
was inconsistent with the clinical diagnosis (eg, MRI typ-
ical of MSA in a patient with a clinical diagnosis of PSP
or vice versa). The local institutional review board
approved the study (Parkatypique: comité de protection
des personnes (CPP) Ile-de-France VI08012015). We
obtained written informed consent from all participants.

The clinical examination included the Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale Part III scores
(UPDRS III) performed in a variable on state during the
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routine clinical examination with a delay between the
MRI and the clinical evaluation ranging from 0 to
94 days (mean + standard deviation, 26 + 33 days).

Image Acquisition

Participants were scanned in clinical conditions for
diagnostic purposes at the hospital’s neuroradiology
department using a 3 T SKYRA scanner (Siemens,
Erlangen, Germany) with a 64-channel head coil. The
MRI protocol included (1) high-resolution three-
dimensional T1-weighted gradient-recalled echo sequence
(magnetization-prepared rapid acquisition with gradient-
recalled echo) with 1-mm isovoxel size and (2) two-
dimensional turbo spin echo neuromelanin-sensitive T-
weighted imaging (repetition time/echo  time/flip
angle = 890 milliseconds/13 milliseconds/180°, five aver-
ages; voxel size, 0.4 x 0.4 x 3 mm?).

Overall, 13 scans were not analyzed: six as a result of
motion artefacts and five because of the presence of
exclusion criteria (three patients with MSA and one
patient with PSP with normal MRI, one patient with
PSP with MRI typical of MSA) and two patients with
PD because of misregistration issues.

Analyses in Native Space Based on Manual
Segmentations
Data Processing and Segmentation

All analyses were performed using MATLAB (version
R2017b; MathWorks Inc, Natick, MA), Statistical
Parametric Mapping (SPM12, UK, v7771), FreeSurfer
(version 5.3.0; MGH), and FSL (version 5.0; FMRIB,
UK). Using FreeSurfer viewer, similar to a previous
study,” SN, contours of the left and right SN were man-
ually delineated on neuromelanin-sensitive images by
one examiner (E.A.) as the border of hyperintense area
dorsal to the cerebral peduncle and ventral to the red
nucleus. Contours were continuous as they did not
include noncontiguous voxels. The examiner was blind
to the clinical status. A background region including
the tegmentum and superior cerebral peduncles was
also traced.

Volume and Signal Analyses

Volumes of each neuromelanin-based regions of
interest (ROIs) were calculated as the product
between the voxel size and the number of voxels in
the ROIs of the three lowest contiguous image slices
where the SN was visible. Total intracranial volume
(TIV) was used to correct for variations in individ-
ual head size. White matter, gray matter, and cere-
brospinal fluid volumes were summed up to provide
an estimate of TIV using SPM12. Hence, we calcu-
lated corrected volume by dividing SN volumes by
TIV to normalize for respective head sizes of the

NIGRAL DEGENERATION IN

PARKINSONISM

participants. For each slice, the signal-to-noise ratio
(SNR) and contrast-to-noise ratio (CNR) were calcu-
lated by normalizing the mean signal in SN relative
to the background signal using the following
formulas:

SNR = mean_over_slices{(Sigen/Sigpnp) X 100)}
CNR = mean_over_slices{(Sigen — Sigpnp ) /STDenb }

where Siggsy is the signal intensity in SN¢ ROI, Siggnp
the signal intensity in background ROIL, and STDpnp is
the standard deviation in background ROL

For SN volumes and signal intensity, we used the
mean values of the left and right SN.

Intraexaminer reproducibility for the segmentations
was evaluated using the DICE (Serensen-Dice) similar-
ity coefficient on a sample of 51 participants.

Analyses in Template Space

To enable anatomical alignment of all SN segmenta-
tions, we used a template of the average brain that was
calculated in a previous study to be equally representa-
tive of HC and patients with prodromal and clinical
parkinsonism.'°

For each participant, the neuromelanin-sensitive
image was aligned to the brain template using
NiftyReg.>'** First, the neuromelanin-sensitive image
was rigidly aligned to the corresponding T1-weighted
image. Second, the T1-weighted image was aligned to
the template using a concatenation of one affine and on
nonlinear transformation. The resulting T1-to-template
transformation was applied to the neuromelanin-
sensitive image with nearest-neighbor interpolation'®>?
(Supplementary Fig. S1).

An analysis was then performed based on the calcula-
tion of the neuromelanin SNR in the SNc¢ and its subre-
gions in template space. An SNc¢ mask and a
background mask that were previously calculated in
template space based on the neuromelanin-sensitive
MRIs of 61 HC were used.'*® The SNc mask was
manually segmented into three regions based on the
functional subdivision of the SN in a posterolateral sen-
sorimotor, anteromedial associative, and posteromedial
limbic regions.**** These masks were applied to each
participant’s neuromelanin-sensitive image previously
aligned to the brain template. Then, signal values in the
whole SNc, in each SNc¢ subregion, and in the back-
ground masks were extracted, and the mean SNR
values of both sides of the SNc were calculated for each
participant (Fig. S2). The codes used for the analyses
are available at https:/github.com/emmabiondetti/
substantia-nigra-neuromelanin.

Of note, analyses in native space and template space
studied the SNR in two different and complementary
ways: in the remaining less affected SNc and in the
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entire SNc using the mask of healthy participants,
respectively.

Statistical Analyses

Statistical analyses were performed using R (R Core
Team 2019, v3.6.1) R Foundation for Statistical Com-
puting, Vienna, Austria). Clinical and demographic
data were compared between groups using the
Kruskal-Wallis test followed by pairwise Dunn’s tests
with Bonferroni correction or Fisher’s exact test.

Sex and age were included as covariates of no interest
as both sex and age influence the phenotypical expres-
sion of PD,*’ and neuromelanin accumulates in the SN
with healthy ageing®®®” influences neuromelanin accu-
mulation. Patients with MSA were analyzed together,
and patients with DLB and CBS were excluded from
the main analyses given the low number of participants
in each group. Exploratory pairwise analyses were sub-
sequently performed to compare HC to patients with
DLB, CBS, MSAp, and MSAc on one hand and patients
with MSAp to MSAc on the other hand.

Between-group differences in volume, corrected volume,
SNR, and CNR were evaluated by fitting general linear
models (one model per type of measurement) including
group (HC and parkinsonian groups) as the only between-
group factor, with age and sex for covariate adjustment.
Based on the fitted generalized linear models, the group
difference was tested by type II analysis of variance
(ANOVA) F test. If a significant difference was found, post
hoc pairwise comparisons were conducted by using
Tukey’s method in the emmeans package.

For measurements in template space, the data were
first analyzed using the same procedure as before to test
for between-group differences in SNR values in the
whole SNc. Then, a second analysis was performed to
investigate the spatial pattern of dopaminergic neuron
loss in the SN in parkinsonian syndromes. SNR values
in the sensorimotor, associative, and limbic territories
were compared through linear mixed-effect models
(LMMs; one model per parameter of interest). In these
models, group, region, and their interaction terms were
regarded as fixed effects, whereas the participant identi-
fier was assigned as a random effect (intercept) to
account for the repeated measurements acquired in the
different ROIs for the same participant. Age and sex
were also included for covariate adjustments. All
LMMs were fitted using restricted maximume-likelihood
estimation from the function Imer in the Ime4 package.
Significance for the main effects and the two-way inter-
action of group and region were assessed based on type
I Wald chi-square tests using the function ANOVA in
the car package. Post hoc pairwise comparisons were
performed on a significant interaction or main factor
effect with the emmeans package to further determine
where the differences occurred across the study groups
and the ROIs. All P values from the post hoc tests were

obtained using Kenward-Roger’s approximation for
degrees of freedom (df) and after adjustment for multi-
ple testing by Tukey’s method.

For each model, the assumptions of normality and
constant variance of residuals were checked afterward.
The level of statistical significance was set at P < 0.05
for all tests. Correlations between SNR values and clini-
cal variables were also investigated (see the Supplemen-
tary Material).

Results

Participant Characteristics

We included 22 HC, 38 patients with PD, 22 patients
with PSP, 13 patients with MSAp, seven patients with
MSAc, seven patients with DLB, and four patients with
CBS (Table 1). MRI scans were obtained on average
within 22.5 + 26.9 days after the clinical examination.
There were no between-group differences in sex pro-
portion (P = 0.40). Age was significantly different
between groups (P = 0.001), with patients with PSP
being older than patients with MSAc (P = 0.02).
UPDRS III scores (P = 0.11) and disease duration
(P = 0.21) did not differ significantly between patient
groups.

Group Differences in Neuromelanin Volume
and Signal Based on Manual Segmentations

On neuromelanin-sensitive imaging, the signal inten-
sity of the SNc was visually decreased in patients with
parkinsonian syndromes in comparison with HC
(Fig. S3).

There was a high intrarater reproducibility for man-
ual segmentations (DICE = 0.81).

There was a significant difference in SNc¢ volume
(F = 5249, df = 3, P<0.001), corrected volume
(F =44.18,df = 3, P < 0.001), SNR (F = 7.50, df = 3,
P <0.001), and CNR (F = 6.70, df = 3, P <0.001)
when comparing all groups. Post hoc comparisons
showed that HC had higher SN volume and corrected
volume than PD, PSP, and MSA (P < 0.001) and higher
SNR and CNR values than PSP (P < 0.01). Patients
with PSP had lower volume and corrected volume than
patients with PD (P < 0.01 and P < 0.001, respectively)
and MSA (P < 0.05), lower SNR values than patients
with PD (P < 0.001) and MSA (P < 0.05), and lower
CNR values than patients with PD (P < 0.001) with a
trend for patients with MSA (P = 0.05) (Table 2,
Fig. 1). There were no differences between patients with
PD and MSA.

The exploratory pairwise comparisons showed higher
SN volume and corrected volume in HC versus DLB
and CBS (P<0.01 for volume and P <0.05 for
corrected volume, respectively) and MSAp and MSAc
(P < 0.0001). There was no SNR or CNR difference.
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TABLE 1 Clinical characteristics

MSA
Groups HC PD PSP Total MSAp MSAc DLB CBS
Participants, n 22 38 22 20 13 7 7 4
Age at MR, years, mean + SD 64.7 £7.3 66.2 + 9.8 711 +£74 60.8 = 7.4 62.2 + 8.7 583+ 7.8 73.7 2101  76.0 £ 6.7
Sex, male/female, n 12/10 24/14 11/11 12/8 6/7 6/1 6/1 2/2
Disease duration, years, mean £+ SD* NA 48 +33 47 +32 36113 424+ 1.6 244+13 31+15 3.0+27
UPDRS III scores, mean = SD (number of 0.1 £ 0.3 19.6 £ 10.6 (15) 32.0 £15.7 (13) 189 £5.6 (7) 225+£149(2) 17.4=£52(5) 16.0 (1) NA

participants with available data)

Abbreviations: HC, healthy controls; PD, Parkinson’s disease; PSP, progressive supranuclear palsy; MSA, multiple system atrophy; MSAp, multiple system atrophy of the parkinsonian type; MSAc, multiple system atrophy of the cerebellar
type; DLB, dementia with Lewy body; CBS, corticobasal syndrome; MRI, magnetic resonance imaging; SD, standard deviation; UPDRS III, Unified Parkinson’s disease Rating Scale Part III; NA, not applicable.

Disease duration was calculated using the date of first symptoms as the starting point.

TABLE 2 Neuromelanin measurements in the substantia nigra

Exploratory analyses

Groups HC PD PSP MSA MSAp MSAc DLB CBS
Volume, mm? 307.1 £51.0 (byed) 188.3 + 465 (a,c) 144.8 £40.3 (ab,d) 1867 £37.9 (ac) 1987 £38.8 1644 +£252 2273 +457 2063 +27.4
Corrected volume, mm® 022 £ 0.04 (b,c,d)  0.13 £ 0.04 (a,c)  0.10 £0.03 (ab,d)  0.13+0.03 @,c)  0.14+£0.03  0.11+£0.02  0.16£0.03  0.15+0.01
SNR 110.1 £ 1.7 () 1104 £ 1.9 () 108.0 £ 2.8 (abd)  109.5£23 ()  109.3 £ 2.0 1100 £29  1093+£12 1107 £ 12
CNR 1.21 4 0.21 (o) 1.22 + 0.24 (¢) 0.94 £ 0.40 (ab,d)  1.10 £ 0.30 () 1.10+£027 1104037  1.10+025  130+0.16

Results are presented as mean = standard deviation. a—d indicate significant differences versus (a) HC, (b) PD, (c) PSP, and (d) MSA. Letters in italics indicate trends without statistical significance (0.05 < P < 0.1).
Abbreviations: HC, healthy controls; PD, Parkinson’s disease; PSP, progressive supranuclear palsy; MSA, multiple system atrophy; MSAp, multiple system atrophy of the parkinsonian type; MSAc, multiple system atrophy of the cerebellar
type; DLB, dementia with Lewy body; CBS, corticobasal syndrome; SNR, signal-to-noise ratio; CNR, contrast-to-noise ratio.
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FIG. 1. Between-group comparison of substantia nigra volume (A), corrected volume (B), SNR (C), and CNR (D) in participant groups. ***P < 0.001;
**0.001 < P <0.01; *0.001 < P < 0.05. CNR, contrast-to-noise ratio; HC, healthy control, MSA, multiple system atrophy; PD, Parkinson’s disease; PSP,
progressive supranuclear palsy; SNR, signal-to-noise ratio. [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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FIG. 2. Between-group comparison of SNR values in the whole substantia nigra and its three territories. **P < 0.001; **0.001 <P < 0.01;
*0.01 < P < 0.05. HC, healthy control; MSA, multiple system atrophy; PD, Parkinson’s disease; PSP, progressive supranuclear palsy with Richardson
syndrome; SNR, signal-to-noise ratio. [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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MSAp had higher SN volume than MSAc (P < 0.05),
without any difference in corrected volume, SNR,
or CNR.

Spatial Distribution of Neuromelanin Changes

Analyses performed in the mask of the whole SN¢ in
template space confirmed that SNR values were signifi-
cantly different between groups (type II ANOVA,
F = 5.20, df = 3, P = 0.002). Post hoc comparisons
indicated lower values in patients with PD (P = 0.016),
PSP (P = 0.002), and MSA (P = 0.02) versus HC with-
out differences between patient groups (Fig. 2, Supple-
mentary Table 1).

When comparing the three SN territories between groups,
there was a significant effect of the group (y> = 16.01,

r PATTERNS OF NIGRAL DEGENERATION IN

PARKINSONISM

df = 3, P = 0.001) and region (x> = 51.90, df = 2,
P < 0.0001) factors with a significant group by region inter-
action (x> = 47.02, df = 6, P < 0.0001). Post hoc compari-
sons showed that SNR values in the associative territory
were lower in patients with PSP (P <0.0001), PD
(P = 0.04), and MSA (P = 0.03) than in HC and lower in
patients with PSP versus patients with PD (P < 0.0001) and
MSA (P = 0.01). In the sensorimotor territory, SNR values
were lower in PD than in HC (P = 0.03) and also lower in
patients with MSA than in HC, but the difference did not
reach significance (P = 0.08). There were no significant dif-
ferences in the limbic territory or between PD and MSA
(Figs. 2 and 3, Supplementary Table 1).

Exploratory pairwise comparisons showed that SNR
values in the whole SN were lower in DLB (P = 0.01)
and MSAp (P = 0.001) in comparison with HC, with

A B PSP vs PD
l 5
2.5
ensorimotor
0
Z-scores
Anterior
Medial<—I—> Lateral
Posterior
C HCvs PD D HC vs MSA E HC vs PSP

FIG. 3. (A) Location of the functional territories in the substantia nigra. Results of the statistical comparisons between (B) patients with PD and PSP, (C)
HC and patients with PD, (D) HC and patients with MSA, and (E) HC and patients with PSP. Results were adjusted for age and sex, and p-values were
corrected for multiple comparisons by Tukey’s method. Statistical significance was set to a corrected p<0.05. For improved clarity in the visual repre-
sentation of statistical differences, p-values were converted into Z-scores. Color-coding indicates z-scores levels.
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an involvement of the associative (P = 0.002) and sen-
sorimotor (P = 0.02) territories in DLB, and all terri-
tories in MSAp (associative, P = 0.004; limbic,
P = 0.04; sensorimotor, P = 0.006). No difference was
seen between HC and CBS, HC and MSAc, or MSAp
and MSAc.

When comparing SNR values between the three terri-
tories within each group, in HC and patients with PD
and MSA, the associative territory had significantly
higher SNR values than the limbic and sensorimotor
territories (Fig. S4). In PD but not in HC or MSA, the
sensorimotor territory also had a significantly lower
SNR value than the limbic territory. In contrast, in
patients with PSP, this pattern was reversed with the
associative territory having lower SNR values than the
limbic and sensorimotor territories.

For all models, a visual inspection of the residual dis-
tributions did not show any important deviation from
the normality and variance—variance assumptions.

Discussion

This study provides the first MRI comparison of the
topography of neuromelanin changes in parkinsonism.
We confirm that neuromelanin volume and signal were
reduced in parkinsonian disorders. The spatial pattern
of changes differed between PSP and synucleinopathies.
Compared with other groups, PSP had greater changes
in the associative region. SNR in the sensorimotor terri-
tory was preserved in PSP, but reduced in PD, and there
was a trend in MSA. There was no significant difference
between MSA and PD. Exploratory analyses showed
reduced SN volumes in the DLB and CBS groups and
no differences between MSAp and MSAc.

SN Anatomy

The anatomy of the SN is complex, involving several dis-
tinct compartments with different afferent and efferent pro-
jections. Human histological studies have parcellated the SN
into three oblique bands including the dorsal tier of pars
compacta, which corresponded to the upper and posterior
part of the SNc; the ventral tier of pars compacta,
corresponding to the lower and anterior part of the SNc;
and the pars reticulata, located anteriorly to the SNc.* These
SN regions have distinct connections to the striosome and
matrix compartments of the striatum®® and to the sensori-
motor (lateral SN), associative (central SN), and limbic
(medial SN) striatal regions.”” Using diffusion-based
tractography in humans, these regions were shown to be
connected to the sensorimotor cortex (dorsolateral SNc), the
frontal cortex and insula (ventral SNc), and limbic areas
including the lateral and medial orbitofrontal cortex, hippo-
campus, and amygdala (dorsomedial SNc).>* A better
description of the topographical differences in the

involvement of the SN in parkinsonian syndromes could
thus allow a better understanding of their pathophysiology.

Regional Selectivity of Neuromelanin Changes

In PD, degeneration predominated in the posterolateral
part of the caudal SN as shown in histological*'****" and
MRI studies.'®*? This region corresponded to the lateral
ventral tier of the SN* and to the sensorimotor territory of
the SNc.'” It was shown to project to the sensorimotor
striatum in primates, > corresponding to the posterior sen-
sorimotor territory of the putamen, the area of greatest
dopaminergic denervation in patients with PD.'**
Changes in this nigral region correlated with the severity
of motor symptoms in PD as demonstrated using
neuromelanin imaging”™'%'>'¢ or diffusion imaging.***
In our study, the associative territory was also involved in
patients with PD. Histological studies showed that in PD,
the regional neuronal loss started in the ventrolateral sen-
sorimotor territory and then spread to the ventromedial
associative territory.” A recent study using neuromelanin
imaging reported similar spatial and temporal gradients in
the SNc involving first the sensorimotor and then the asso-
ciative and limbic regions.*’

In patients with MSA, the neuromelanin signal was
decreased in the associative territory with a trend in the
sensorimotor territory compared with HC. There was
no significant  difference between MSA and
PD. Histology studies reported variable results. In
MSAp, formerly known as striatonigral degeneration,
the pattern of cell loss has been variously described as
affecting the lateral and medial,*® lateral and caudal,*’
lateral and midportion,*® dorsolateral,*” and ventral
and middle parts of the SNc.’® Lateral predominance
therefore seemed to be reported by many authors. The
absence of difference between MSA and PD is also in
agreement with previous histological studies in which
the distribution of pigmented neuron loss in MSA esti-
mated by neuronal counting was similar to that of PD*
and with neuromelanin-based MRI studies, which
found no difference between MSA and PD.">'” In
MSA, although a predominant involvement of the sen-
sorimotor posterolateral putamen was reported in
histological,*** MRI,**>* 'F-fluorodeoxyglucose,’”
and '®F-dopa positron emission tomography studies’®
and presynaptic dopamine transporter single-photon
emission tomography studies,”” hypometabolism’® and
reduction in dopaminergic function®” are also observed
in the anterior striatum in line with the involvement of
the associative SN observed in our study.

Patients with PSP had lower SNc¢ volume and SNR
than other groups using manual ROI, with greater
involvement of the associative territory. These findings
are consistent with those from a previous study using
free-water imaging that showed higher free-water
values in PSP compared with other groups. However,
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although both the anterior and posterior SN were
affected in that study, only the anterior portion, partly
including the associative territory, was significantly
involved here.”® Our results were also in agreement
with a histological study that did not find elective
involvement of the lateral ventral region of the SN, the
region most affected in PD, but greater cell loss in the
ventromedial SN.* In monkeys, using retrograde trans-
port of horseradish peroxidase, the dorsolateral frontal
cortex was connected to the more anterior portions in
the medial one-half and dorsal-most part of the SNc.*”
In humans, the ventral SNc¢ was preferentially con-
nected with the prefrontal cortex, anterior cingulate
cortex, and anterior insula.’* In patients with PSP,
these frontal regions are particularly affected as
shown wusing positron emission tomography with
8F_fluorodeoxyglucose®® and flortaucipir tau tracer as
well as MRI structural and diffusion imaging.®® In
many neurodegenerative disorders such as PD®"** and
Alzheimer’s disease,’>®* neuropathological changes
follow a stereotyped regional pattern of progression
over time. Changes are greater in brain regions that are
densely connected, probably as a result of the trans-
neuronal spread of the disease process.®>®® Imaging
studies also provided support to this mechanism of
transmission.®” In PSP, early histological lesions were
most prominent in the midbrain and deep brain nuclei
and spread to the cortical regions in advanced stages
of the disease.°® Our results are in agreement with
the hypothesis that the greatest changes in the
neuromelanin signal should be observed in the SN
region connected to the frontal cortical areas most
affected in PSP.

In patients with DLB, exploratory analyses showed
reduced neuromelanin signal in the whole SN¢ and in
the associative and sensorimotor territories. Histologi-
cal®®”® and MRI studies®'® showed a decrease in dopa-
minergic neurons density and the neuromelanin signal
in DLB. Previous histological studies reported an over-
lap in the pattern of neuropathological changes
between PD and DLB.®”"°

In patients with CBS, there was a decrease in SN vol-
ume in line with previous findings, but not in signal
using the template-based approach. This was probably
due to a lack of statistical power.

Limitations

There were some limitations to this work. Some
patient groups included only a few patients, which may
have masked differences because of a lack of statistical
power. There was no histological confirmation of the
diagnosis of parkinsonism, which was based on interna-
tional clinical criteria. However, we took care to ensure
the diagnoses by adding an imaging inclusion criterion
characteristic of each pathology, which limited the risk

NIGRAL DEGENERATION IN
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of participants being misclassified. Patients with PSP
were older than patients with MSAc. To take into
account the potential effect of age in the analyses, age
was used as a covariate. Assessment of UPDRS III
scores was performed in a variable on state during the
routine clinical examination, with a variable delay
between MRI and clinical examination, and a number
of values were missing, which limited correlation ana-
lyses. Furthermore, we used the average values on both
sides of the SNc because information on which side
was clinically more or less affected was missing for
many participants. Therefore, the possible asymmetry
of the SNc degeneration was not investigated. We used
manual segmentation to delineate the SN, which allows
careful quality control of images with good reproduc-
ibility in previous studies.””'® However, automated or
semiautomated segmentation could be faster and more
reproducible.”!”? Regarding the registration procedure,
some degree of misalignment may occur between
neuromelanin-sensitive images and the template. How-
ever, we took several measures to mitigate this effect.

Conclusion

Spatial patterns of SNc degeneration differed between
PD and PSP, but not between synucleinopathies
(PD and MSA). In future studies, multimodal neuroim-
aging analysis of the involvement of the SNc territories,
the striatum, and the cortex could help identify the net-
works affected in parkinsonian syndromes. Further-
more, longitudinal studies in larger populations are
needed to confirm these findings and could allow deter-
mining the progression of neuromelanin changes
over time. @

Data Availability Statement

The data that support the findings of this study are
available on request from the corresponding author.
The data are not publicly available due to privacy or
ethical restrictions.
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Etude 5. Atteinte du complexe coeruleus/subcoeruleus dans les
syndromes parkinsoniens avec I’imagerie sensible a la
neuromélanine

1. Introduction

Il existe une atteinte du complexe coeruleus/subcoeruleus la MP ' et dans les syndromes

P 56,258

parkinsoniens atypiques, notamment AMS et PS Les neurones catécholaminergiques de ce

complexe étant mélanisés, cette structure peut étre visualisée avec |’imagerie sensible a la

23.10.140.141 - plygieurs études IRM ont montré que le signal du complexe

neuromélanine.
coeruleus/subcoeruleus était réduit dans le TCSP isolé *!*! et dans la MP associée a un TCSP.'* Des
études IRM ont également rapporté une réduction du signal de la neuromélanine du complexe
coeruleus/subcoeruleus dans I’AMS 122127128 et |]a PSP.'?>127 Cependant, les résultats étaient discordants
en ce qui concernait la sévérité de I’atteinte entre les différents syndromes parkinsoniens. '22126-128 Ceg
discordances pouvaient provenir d'une puissance insuffisante dans les études, avec un nombre réduit de
participants, 12>128 des différences de méthodologies (analyse quantitative versus visuelle) 2 ou de

I'absence d'évaluation du sommeil paradoxal sans atonie chez les patients atteints de la MP.

2. Objectif

Notre objectif était d’étudier 1’atteinte du complexe coeruleus/subcoeruleus et sa relation avec la
présence de sommeil paradoxal sans atonie dans un large groupe de sujets parkinsoniens en utilisant

I’imagerie sensible a la neuromélanine.

3. Méthodes

3.1. Population

Les participants inclus dans cette étude étaient ceux des cohortes ICEBERG, NUCLEIPARK et de

la cohorte clinique.

3.2, Examen neurologique

La présence de TCSP isolé était définie selon les criteres diagnostiques internationaux ** apres un
interrogatoire des participants et/ou de leur partenaire (pour tous les groupes) et vidéo-

polysomnographie (pour tous les groupes, sauf PSP et 7 AMS). Le pourcentage de mouvements
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oculaires rapides (rapid eye movement - REM) sans atonie a été calculé a partir des enregistrements

polysomnographiques pour les patients avec MP et TCSP isolé de la cohorte ICEBERG.

3.3. Protocole d’acquisition IRM

Le protocole incluait une séquence 3D T1 MPRAGE ou MP2RAGE et une séquence 2D T1 TSE

sensible a la neuromélanine (Table 9).

3.4. Analyse des données

La Figure 34 décrit la méthode d’extraction du signal dans le complexe coeruleus/subcoeruleus et

dans une région de référence (background).!'*

Figure 34: Méthode d’extraction du signal dans le complexe coeruleus/subcoeruleus.

L’analyse se fait en trois étapes :

1) En haut : régions du template ICBM : Définition manuelle a priori de trois ROIs sur le template ICBM : région ponto-
mésencéphalique (bleu, utilisé pour la normalisation du signal) et complexe coeruleus/subcoeruleus a gauche (rouge) et
droite (jaune). Les régions sont représentées dans le plan axial (a gauche), coronal (au milieu) et sagittal (a droite).

2) En bas a gauche : image axiale 2D sensible a la neuromélanine chez un sujet sain (Au milieu) Les ROIs du complexe
coeruleus/subcoeruleus préalablement définies ont été rééchantillonnées sur les images de neuromélanine de chaque sujet
en utilisant une concaténation de transformations rigides et non linéaires.

3) A droite : extraction automatisée des dix voxels connectés présentant les intensités les plus élevées dans chacune des

P . . N N 140
deux régions représentatives du complexe coeruleus/subcoeruleus a gauche (rouge) et droite (jaune).

Abréviations: ICBM, International Consortium for Brain Mapping template

3.5.  Analyses statistiques

L'intensité de signal du complexe coeruleus/subcoeruleus a été comparée entre les groupes avec un
modele linéaire général avec Groupe comme facteur et ajustement par 1’age et le sexe, suivi de

comparaisons post hoc selon la méthode de Tukey.

105



Etude 5. Atteinte du complexe coeruleus/subcoeruleus dans les syndromes parkinsoniens avec l’'imagerie
sensible a la neuromélanine

4. Résultats

4.1. Caractéristiques cliniques

La population incluait des sujets sains (n=98) et des patients (n=305) avec TCSP isolé (n=47), MP
avec (n=75) et sans TCSP (n=142), PSP (n=22) et AMS (n=19, 14 avec AMSp et 5 avec AMSc). Douze
patients atteints d'AMS avaient un TCSP (63 %) confirmé par vidéo-polysomnographie et le statut TCSP

des sept autres patients était inconnu. Les patients PSP n'avaient aucun signe de TCSP a l'interrogatoire.

Globalement, 1'dge était différent entre les groupes (p<0,001). Les sujets sains étaient plus jeunes
que les patients avec TCSP isolé¢ (p=0,005) et PSP (p=0,003). Les participants avec TCSP isolé
(p=0,002) et PSP (p=0,002) étaient plus 4gés que les participants MP sans TCSP. La distribution de sexe
était différente entre les groupes (p<0,0001) avec une proportion plus importante d'hommes parmi le
groupe TCSP isolé par rapport aux groupes sujets sains (p=0,002), PSP (p=0,01) et MP sans TCSP (p=
0,009).

4.2, Intensité de signal du complexe coeruleus/subcoeruleus

I 'y avait un effet du facteur Groupe (p<0,001). L'intensité du signal complexe

coeruleus/subcoeruleus diminuait linéairement avec 1'age dans tous les groupes (sans effet d'interaction).

Les comparaisons post hoc ont montré que l'intensité du signal complexe coeruleus/subcoeruleus
était plus élevée chez les sujets sains que chez les patients avec TCSP isolé (p=0,03), PSP (p=0,04),
AMS (p<0,0001) et MP avec TCSP (p<0,0001), mais pas chez ceux avec MP sans TCSP. Les sujets
sains avaient l'intensité de signal la plus élevée et ceux avec AMS I’intensité la plus faible. L'intensité
du signal complexe coeruleus/subcoeruleus était plus faible dans I’AMS que dans le TCSP (p=0,02) et
dans la MP sans TCSP (p<0,001). L'intensité du signal complexe coeruleus/subcoeruleus était plus faible

dans le groupe MP avec TCSP par rapport a celui sans TCSP (p=0,02).

Dans le groupe MP, le signal complexe coeruleus/subcoeruleus diminuait a mesure que le sommeil
paradoxal sans atonie augmentait (R=-0,176, p=0,04). I n'y avait pas de différence entre AMSp et AMSc

ou entre les autres groupes (Figure 35).
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Figure 35: Comparaison du signal dans le complexe coeruleus/subcoeruleus entre les groupes.

a-g indiquent des différences significatives vs les sujets sains (a) et les patients avec TCSP isolé (b), MP TCSP - (c), MP
TCSP + (d), PSP (e) et AMS (f).

Abreéviations : TCPS, trouble du comportement en sommeil paradoxal ; MP TCSP +, maladie de Parkinson avec TCPS ;
MP TCSP - : maladie de Parkinson sans TCPS.

5. Conclusion

Cette étude a montré que l'intensité du signal de la neuromélanine dans le complexe
coeruleus/subcoeruleus était réduite dans le TCSP isolé et dans la MP avec TCSP, I’AMS et la PSP. Nos
résultats ont confirmé que le signal de la neuromélanine était diminué dans la MP avec TCSP et non
dans la MP sans TCSP,'* en accord avec les études histologiques ayant rapporté une perte de neurones
mélanisés dans ce noyau dans la MP." L'intensité du signal était également réduite chez les participants
avec TCSP isolé.? 140141 T eg patients atteints d'AMS présentaient la plus forte réduction de signal dans
le complexe coeruleus/subcoeruleus, supérieure a celle observée chez les patients avec MP avec TCSP
et TCSP isolé. Les études histologiques ont fait état d'une perte cellulaire dans ce complexe chez la

plupart des patients avec AMS.>?

Nos résultats sont en accord avec une étude IRM précédente,'?® mais pas avec d'autres études qui
ont rapporté de fagon variable une atteinte plus importante dans la MP que dans la PSP et ' AMS,'* une
atteinte égale dans 'AMSp, ' AMSc et la MP '?7 ou méme aucune différence entre ' AMSp et les sujets
sains.'?® Ces discordances peuvent étre expliquées par des différences de caractéristiques des patients,
en particulier parce que la présence de TCSP chez les patients avec MP n'était pas systématiquement

rapportée dans ces études. Dans notre étude, au moins 63 % des patients atteints d'AMS présentaient un
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TCSP, en accord avec la fréquence de TCSP (70-90%) rapportée dans la littérature.’**?*! Cela suggere
que le complexe coeruleus/subcoeruleus est également affecté chez les patients avec AMS par rapport

a ceux atteints de MP avec TCSP.

Le signal de la neuromélanine dans le complexe coeruleus/subcoeruleus était également réduit dans
la PSP, en accord avec les études histologiques qui ont rapporté une atteinte sévere dans cette zone. %

Le nombre total de neurones noradrénergiques dans la PSP serait corrélé négativement a la sévérité de

123 56,258

la maladie.?*® Contrairement a une étude IRM basée sur la diffusion > et aux études histologiques,
deux études utilisant I'RM sensible a la neuromélanine n'ont pas trouvé de changement de signal dans
la PSP par rapport aux sujets sains.'?>1?’ Ce désaccord peut également provenir de différences dans les
caractéristiques des patients ou dans la méthodologie. Notamment, les patients atteints de PSP souffrent
rarement de TSCP (bien qu'ils puissent présenter un certain degré de sommeil paradoxal sans atonie),
mais présentent une diminution importante de la durée du sommeil paradoxal (les systémes exécutifs du

sommeil paradoxal étant également situés dans le locus subcoeruleus).?®?

En résumé, nous avons montré une réduction de l'intensité du signal de la neuromélanine dans le
complexe coeruleus/subcoeruleus des patients atteints de MP avec TCSP, AMS et PSP. Nous avons
confirmé que la baisse de signal dans la MP était associée a la présence de TCSP. Dans I'ensemble, les
variations de signal de la neuromélanine dans le complexe coeruleus/subcoeruleus semblent associées a

la survenue de TCSP dans les synucléinopathies.

6. Article
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Abstract

Background. We compared damages in the locus coeruleus/subcoeruleus complex (LC/LsC)

across Parkinson’s disease (PD) and atypical parkinsonism.

Method. We included healthy controls (HC, n=98), and patients (n=305), with isolated rapid
eye movement sleep behavior disorder (RBD) (iRBD, n=47), PD with (n=75) and without
RBD (n=142), progressive supranuclear palsy (PSP, n=22), and multiple system atrophy
(MSA, n=19). LC/LsC signal intensity was derived from neuromelanin MRI using automated

software.

Results. The signal intensity was reduced in all parkinsonian syndromes compared to HC,
except in PD without RBD. The signal intensity decreased as age increased. Moreover, the
signal intensity was lower in MSA than in iRBD and PD without RBD groups. In PD, the
signal intensity correlated negatively with the percentage of REM sleep without atonia. There

were no differences in signal intensity between PD with RBD, PSP and MSA.

Conclusion. Neuromelanin signal intensity was reduced in all parkinsonian disorders except
in PD without RBD, and appeared associated with the occurrence of RBD in

synucleinopathies.
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INTRODUCTION

The locus coeruleus (LC)/subcoeruleus (LsC) complex is a small pontine bilateral
heterogenous structure.!> The LC contains melanized noradrenergic neurons, the major source
of noradrenaline to the rostral brain. It contributes to arousal, memory and attention, as well
as autonomic control.>* The LsC, located right below the LC, contains neurons driving
muscle atonia during rapid eye movement (REM) sleep. Its damage causes REM sleep
behavior disorder (RBD).> Histological studies have shown that the LC/LsC degenerates in
parkinsonian syndromes including Parkinson’s disease (PD),%’ as well as atypical
parkinsonism including multiple system atrophy (MSA)®!! and progressive supranuclear
palsy (PSP).1:'2 Since neurons in the LC/LsC are melanized, this structure can be imaged
using neuromelanin-sensitive MRI.!3!4 Various MRI studies have demonstrated that the
LC/LsC signal decreases in isolated RBD (iRBD, a prodromal form of parkinsonism),>!> and
in PD with RBD.!¢ Studies also reported a reduction in neuromelanin signal of the LC/LsC in
MSA"-1 and PSP.!"!® However, results were discordant with respect to the severity of
damage between various parkinsonian syndromes.!”?’ Disagreement may come from
insufficient power in studies including reduced number of participants,!”!® methodology
(quantitative versus visual analysis)?® or the absence of evaluation of REM sleep without

atonia in PD patients.

We tested the hypothesis that the LC/LsC damage is present in all three neurodegenerative
parkinsonian disorders in a large group of subjects. Furthermore, we also studied its

relationship with the presence of REM sleep without atonia.

John Wiley & Sons
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MATERIAL AND METHODS
Subjects

All subjects were recruited in three prospective research studies at the Paris Brain institute
(Iceberg and Nucleipark studies) and the Pitié-Salpétriere hospital (Parkatypique study) by
movement disorders and sleep experts. Participants were diagnosed according to international
diagnostic criteria as iRBD?!, PD,?> PSP with Richardson syndrome,?* MSA,** or were age-
matched healthy controls (HC). Exclusion criteria comprised contraindications to MRI, and
presence of stroke or brain tumor on MRI examinations. The characteristics of the populations
are presented in Table 1. Local ethics committees approved all studies, and all subjects
provided written informed consent (Nucleipark: RCB: 2009-A00922-55, Iceberg: RCB 2014-
A00725-42, Parkatypique: Institutional review board — CPP Ile-de-France VI, 08012015).

Neurological examination

Clinical examination included the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale part III scores
(UPDRS III) for Nucleipark and Parkatypique cohorts, and the Movement Disorders Society
(MDS)-UPDRS III for Iceberg cohort. Hoehn and Yahr scores were obtained in HC, iRBD
and PD patients.?> Disease duration was calculated using the date of diagnosis as the starting
point. The presence of RBD was defined by international diagnostic criteria?! after an
interview of participants or their bed partners conducted by neurologists (for all groups) and
after video-polysomnography (for all groups, except PSP and 7 MSA). The percentage of
REM sleep without atonia was calculated from the polysomnographic recordings for PD and

iRBD in Iceberg cohort.’

MRI Data Acquisition

All subjects were scanned at 3 Tesla using whole brain 3-dimensional (3D) T1-weighted
imaging and axial turbo spin echo 2-dimensional (2D) T1-weighted neuromelanin-sensitive
imaging with a field of view restricted to midbrain (Nucleipark: 3T Siemens TRIO 32-channel
TIM system, 12-channel head coil; Iceberg: 3T Siemens PRISMA scanner, 64-channel head
coil; Parkatypique: 3T Siemens SKYRA, 64-channel head coil) (Supplementary Material).
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Image Analysis

Image analysis was performed blindly to the clinical status of the participants using our in-
house automated software as described previously.!'® Briefly, data analysis included several
steps: 1) a priori definition of three anatomical regions of interest in the International
Consortium for Brain Mapping templates (two bilateral regions of 700 mm? in the pons
containing the LC/LsC and one reference region of 6200 mm?® in the rostral
pontomesencephalic area for standardization of the signal intensity), 2) resampling these
regions onto the neuromelanin-sensitive T1-weighted images with rigid and non-linear
transformations, 3) automated extraction of the 10 connected voxels with the brightest
intensities in each of the two locus regions as representative of the LC/LsC, 4) calculation of
the ratio between the average signal intensity of these 10 voxels and the average signal
intensity in the reference region, which was given an arbitrary intensity value of 100, 5)

averaging ratios of both sides to obtain the final signal intensity value of the LC.

Thereafter, quality control was performed by visual inspection after processing. The images
with significant motion artifacts or image distortions were excluded from the analyses

(supplementary material).

Statistical Analyses

All analyses were performed using R (R Core Team 2019, v3.6.1). Comparison of the groups
with the clinical and demographic data was performed using Kruskal-Wallis test followed by
post-hoc Dunn’s test for pairwise comparisons, while chi-squared tests with Holm correction
were used to assess differences in sex distribution. Multivariate linear regression was used to
explore the association between the LC/LsC signal intensity of the HC and patient groups,
while controlling for age and sex as covariates. The group effect was assessed using F-test
and all pairwise comparisons among groups were conducted with post hoc Tukey’s tests from

the emmeans R package (v1.4.5). Differences were considered significant at p < 0.05.

John Wiley & Sons
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RESULTS

We analyzed HC (n=98), and patients (n=305) comprising iRBD (n=47), PD with (n=75) and
without RBD (n=142), PSP (n=22), and MSA (n=19, 14 with the parkinsonian form, MSAp
and 5 with the cerebellar form, MSAc) (Table 1). The participants showing both concomitant
parkinsonian and cerebellar signs were included in the MSAp group. Twelve patients with
MSA had RBD (63%) confirmed by video-polysomnography and the RBD status of the

remaining 7 patients was unknown. PSP patients had no sign of RBD during interview.

Overall, age was different between groups (H=30.40, 5 df, p<0.001, Table 1). HC were
younger than iRBD (p=0.005) and PSP (p=0.003) patients. Participants with iRBD (p=0.002)
and PSP (p=0.002) were older than PD without RBD participants. The sex ratio differed
between groups (Chi? = 21.63, p<0.0001) as there were more men in iRBD compared to HC
(»=0.002), PSP (p=0.01) and PD without RBD (p= 0.009) groups.

For MRI measurements, there was an overall group effect in LC/LsC signal intensity
(F=11.66, p<0.001, p<0.001, Table 1). The LC/LsC signal intensity decreased linearly with
age in all groups (no interaction effect between the groups and age).

Pairwise comparisons demonstrated that LC/LsC signal intensity was higher in HC than iRBD
(p=0.03), PSP (p=0.04), MSA (p<0.0001) and PD with RBD (p<0.0001), but not PD without
RBD. The HC had the highest and MSA the lowest signal intensity. LC/LsC signal intensity
was lower in MSA than iRBD (p=0.02), and PD without RBD (p<0.001). LC/LsC signal
intensity was lower in PD with than without RBD (p=0.02). In the PD group, LC/LsC signal
decreased as REM sleep without atonia increased (R=-0.176, p=0.04). There was no
difference between MSAp and MSAc or between the other groups.

Overall, there was no scanner effect detected with no significant difference in imaging

measurements between HC cohort groups (p=0.66).
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DISCUSSION

Neuromelanin signal intensity in the LC/LsC was reduced in iRBD and in parkinsonian
disorders as compared to HC except in PD without RBD. In PD, our study confirmed that the
LC/LsC neuromelanin signal is reduced in PD with RBD and not in PD without RBD.!¢
Histological studies have consistently reported loss of melanized neurons in this complex in
PD.® The signal intensity was also decreased in participants with iRBD.3:15.26

MSA patients showed the largest neuromelanin signal reduction in the LC/LsC, greater than
in PD with RBD and iRBD. Histological studies reported cell loss in the LC in most MSA
patients® whereas others did not show changes in this structure.®!" Our results are in
agreement with one previous MRI study,!® but not others that reported greater damage in PD
than PSP and MSAp,!” equal damage in MSAp, MSAc and PD'" or even no difference
between MSAp and HC.?° Differences between studies may be explained by differences in
patient characteristics, particularly because the presence of RBD in PD patients was not
recorded in these studies. In our study, at least 63% of MSA patients had RBD (the RBD
status was unknown in the remaining patients) in line with the frequent (70-90%) occurrence
of RBD reported in MSA.?”2° This suggests that the LsC was also affected in MSA patients
as in PD patients with RBD. A previous study compared MSAc and MSAp and reported
lower neuromelanin signal in the LC of MSAc patients although the difference was not
significant.!®!° Nonetheless, this point requires further investigation in larger groups of
patients.

Neuromelanin signal in the LC/LsC was also reduced in PSP, in line with histological studies
that reported severe changes in this area.l'!> The total number of noradrenergic and
neuromelanin-containing cells in PSP correlated negatively with disease severity, with fewer
cells in patients with more severe disease.! In contrast with a diffusion-based MRI study3? and
histological studies,"!? two previous studies using neuromelanin-sensitive MRI did not find
signal changes in PSP compared to HC.!7!® Such disagreement may also come from
differences in patient characteristics or methodology. Notably, PSP patients rarely suffer from
RBD (although they may present some degree of REM sleep without atonia), but have major
decrease in REM sleep time (as REM sleep executive systems are also located in the

LsC).31:32

In summary, we found reduced neuromelanin signal intensity in the LC/LsC of PD, MSA and
PSP patients. We confirmed that the signal changes in PD were associated with the presence

of RBD. We also showed that neuromelanin signal was reduced in MSA and PSP patients as

John Wiley & Sons
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in PD with RBD. Taken together, neuromelanin-sensitive MRI changes in the LC/LsC

appeared associated with the occurrence of RBD in synucleinopathies.
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Table 1: Demographic and clinical characteristics and LC-based MRI signal intensity
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1
2
3
4
5
6| Status HC iRBD PD PSP MSA
; PDRBD- PDRBD+ TOTAL MSAp MSAc
9| Subjects (n) 98 47 142 75 bp) 19 14 5
10
1 Age (vears) 61.6+87 |672+51 |613+10.0 | 64.9+82 699+79 | 614+79 |627+85 |57.6%5.1
1 ;Sex (M/F) 51/47 41/6 85/57 54/21 10/12 12/7 8/6 4/1
14 Disease duration
15 NA NA 54+24 6.6+33 49+3.1 3.6x1.7 40+1.7 24+1.5
_ (years)
16
17 MDS UPDRS
18 55+£5.1 11.5+6.2 294+79 30.8+7.9 NA NA NA NA
: III OFF
20 UPDRS NI OFF | 0.4+0.8 NA 225+£92 30.0+10.8 30.0+16.2 222+10.8 27.0+13.1 | 173+7.2
20
2p
;zH & Y stage 01£05 |0.7+09 20£03 [21+05 NA NA NA NA
2b
26 1.C/LsC-based
21 ) 1274+54 | 1244 £ 39* | 126.0+4.7 | 1235 £ 4.6* | 123.1 £ 3.1* | 120.6+4.2 1209 +4.1 | 119.7+4.7
28MRI signal
(b,d,e,f) | (a1 (d, e 1) (a, ¢ (@) (a,b,c)
2P intensity
36
31
32

gj)emographic and clinical characteristics were compared using Kruskal-Wallis test followed by post-hoc Dunn’s test for pairwise comparisons,

3gvhile chi-squared tests with Holm correction were used to assess differences in sex distribution.

3Pata represented as mean + standard deviation. * indicates p values < 0.01
3

7
3g-g indicate significant differences versus (a) HC, (b) iRBD, (¢) PDRBD-, (d) PDRBDH, (e) PSP and (f) MSA.

3Abbreviations. F: female; H & Y stage: Hoehn and Yahr stage; HC: healthy controls; M: male; MDS UPDRS I1I: Movement Disorders Society

4
4?Uniﬁed Parkinson’s Disease Rating Scale part III; MSA: multiple system atrophy; MSAc: multiple system atrophy of the cerebellar type,

4MSAp: multiple system atrophy of the parkinsonian type, NA: Not available; PD: Parkinson’s disease, PSP: progressive supranuclear palsy;
:EUPDRS IIT OFF: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part III.

45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
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27 Box plots of LC/LsC signal intensity derived from neuromelanin-sensitive MRI using automated software.

Abbreviations. HC: healthy controls; MSAc: multiple system atrophy of the cerebellar type, MSAp: multiple

system atrophy of the parkinsonian type, PDRBD-: Parkinson’s disease without RBD, PDRBD+: Parkinson’s
disease with RBD, PSP: progressive supranuclear palsy.
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Neuromelanin-sensitive imaging protocol of cohorts
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Cohort Repetition Echo Flip Voxel size Acquisition time
time (TR) time (TE) | angle
Iceberg 890 ms 13 ms 180° 0.4 x0.4x3mm?3 | 6 min 55 sec
Nucleipark | 900 ms 15 ms 180° 0.4 x0.4 x3 mm?3 | 6 min 59 sec
Parkatypique | 890 ms 13 ms 180° 0.4 x0.4x3 mm? | 5 min 48 sec
Excluded Subjects

A total of 20 subjects were excluded due to various reasons as follows:

Healthy controls (HC, n=9): 5 motion artifacts, 1 personal reason unrelated to the study, 1

abnormal neurological examination and 2 abnormal neuropsychological assessment.

Parkinson’s disease patients (n=5): 1 motion artifacts, 1 conversion to corticobasal

degeneration, 1 conversion to Lewy body disease, 1 conversion to atypical parkinsonism, and

1 abnormal neuropsychological assessment.

Progressive supranuclear palsy (n=3): all motion artifacts.

Isolated RBD (n=1): 1 motion artifacts.

Multiple system atrophy (n=2): all motion artifacts.

Supplementary Figure 1
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Neuromelanin-sensitive images showing the locus coeruleus/subcoeruleus complex (LC/LsC)
of a representative healthy control. The left image shows the area of the LC/LsC without the
regions of interest (ROI) and the right image shows the same subject with the ROI
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demonstrating the voxels of maximum signal intensity in the left ROI (in red) and the right

10 ROI (in yellow). (Garcia-Lorenzo, et al. Brain 2013)
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Conclusion & perspectives

L’objectif principal de mon projet de these était de développer une approche de catégorisation des
syndromes parkinsoniens exploitant des biomarqueurs d’IRM multimodale (morphométrie, imagerie de
diffusion et relaxométrie R2*) extraits dans différentes régions cérébrales (principalement tronc
cérébral, striatum, substance noire et complexe coeruleus/subcoeruleus) dans une perspective
translationnelle d’utilisation de 1’approche en clinique. Un objectif secondaire était d’explorer les
altérations différentielles de la SNc et du complexe coeruleus/subcoeruleus dans les syndromes
parkinsoniens en utilisant 1’imagerie sensible a la neuromélanine dans une perspective

physiopathologique.

Etude 1

Dans cette étude, nous avons montré qu’une approche de classification par apprentissage
automatique permettait une bonne catégorisation des syndromes parkinsoniens dans un cadre clinique,
chez des patients recrutés dans le cadre de leur parcours de soins courants et scannés avec différents
appareils IRM d’un service de neuroradiologie. Il s’agit de la troisiéme plus grande cohorte publiée (322
sujets) apres celle de Huppertz et al. (464 sujets)*'> et Archer et al. (1002 sujets) (Annexe 5).>'7 Dans
I'ensemble, les patients de la cohorte test avaient une durée d’évolution de la maladie plus courte par
rapport a ceux de la cohorte d'entrainement, ce qui suggere que les classifieurs pourraient différencier
les patients a un stade précoce a modéré de la maladie. Une autre force de I’¢tude réside dans I’inclusion
de tous les types de syndrome parkinsonien en distinguant les sous-types parkinsoniens et cérébelleux
d'AMS. Les performances de catégorisation étaient plus faibles pour différencier les patients avec AMSp
de ceux avec MP et pour la classification multiclasse (AMS vs MP vs PSP), notamment en raison de la
faible contribution des métriques de diffusion pour la discrimination des patients avec AMSp. Les

perspectives incluent :

e [’amélioration des performances des algorithmes via [’homogénéisation des protocoles
d’acquisition des séquences de diffusion, I’incorporation d’autres biomarqueurs d’imagerie comme
la relaxométrie R2* et I’inclusion d’autres régions d’intérét telles que le noyau rouge, le noyau
dentelé et le noyau sous-thalamique, qui pourront a 1’avenir étre segmentés automatiquement avec
des algorithmes d’apprentissage profond (deep learning).

e La généralisation de I’approche en testant les classifieurs sur d’autres cohortes de patients
parkinsoniens via le réseau national NS-PARK.

e Le transfert de ’approche vers un environnement clinique via une collaboration industrielle, par la
mise au point d’une pipeline d’extraction automatique des biomarqueurs et de classification

automatisée, intégrable au workflow clinique. L’outil pourrait bénéficier a des centres non-experts.
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Etude 2

Dans ce travail, nous avons comparé la précision diagnostique des critéres cliniques, de 1'analyse
radiologique de I’IRM et de 1’algorithme d’apprentissage automatique développé dans I’Etude 1 dans
une population de patients adressés pour suspicion de syndrome parkinsonien atypique a un stade
relativement précoce de la maladie. Nous avons montré les limites des criteres de consensus cliniques
dans cette population avec une précision diagnostique de 55,9 % a la visite initiale augmentant a 78 %
apres un suivi de deux ans par rapport au diagnostic de référence défini comme le diagnostic final établi
rétrospectivement par un consensus d’experts. Les signes cliniques se chevauchaient entre les groupes
de maladie a la visite initiale, avec une dysautonomie présente chez plus de la moitié des patients avec
MP et PSP et une bonne réponse a la 1évodopa retrouvée chez 84 % des patients avec PSP et 68 % de
ceux avec AMS. Ce manque de spécificité des signes cliniques a mis en défaut les criteres diagnostiques

cliniques.

L’analyse de I'IRM a la visite initiale par un neuroradiologue a la lumiere de la suspicion clinique
a permis de classer correctement 82 % des patients qui répondaient aux criteres de diagnostic possible
et 75 % de ceux de diagnostic initialement indéterminé. Les principales discordances concernaient les
groupes MP et PSP. 19 % des patients avec MP étaient classés PSP par ’IRM en raison d’une atrophie
mésencéphalique, ce qui pourrait s’expliquer par une possible baisse de spécificité des biomarqueurs
morphométriques en population 4gée,**” méme si plusieurs études ont rapporté une excellente spécificité
du MRPI pour la différenciation des sujets avec PSP des autres groupes. Ces patients « PSP-like »
présentaient plus d’anomalies oculomotrices (O1 et O2) et d’instabilité posturale que ceux avec MP
typique (c’est-a-dire concordants avec I’IRM) et pourraient peut-étre correspondre a une forme précoce
et/ou lentement évolutive de PSP, mais ne remplissant pas encore les criteres diagnostiques de PSP. La
TEP tau pourrait aider a catégoriser ces patients a la frontiere entre MP et PSP. A I’inverse, un patient
avec PSP-PGF était classé MP par I’IRM initiale et ’IRM de suivi, ce qui pourrait tre 1ié au fait que
les variantes de PSP présentent moins d’atrophie mésencéphalique que ceux avec PSP-RS.%6208213 par
ailleurs, un pattern IRM typique d’AMSp était observé chez trois patients diagnostiqués MP, PSP-P et
DCB par le consensus d’expert. Inversement, quatre patients avec un diagnostic final d’AMS n’avaient
pas de pattern suggestif en IRM. En I’absence d’examen neuropathologique, seul un suivi longitudinal

permettrait de voir si ces patients changent finalement de catégorie diagnostique.

L’algorithme permettait également de confirmer le diagnostic de syndrome parkinsonien chez 91 %
des patients de forme possible et d’orienter le diagnostic chez 66 % de ceux de forme indéterminée.
Méme si sa précision était inférieure a celle de I’IRM, il pourrait étre utile en centre non-expert. Ses
performances pourront étre améliorées a 1’avenir en combinant les biomarqueurs d’imagerie a des

variables cliniques d’intérét et en intégrant des biomarqueurs sensibles a d’autres contrastes IRM. La
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mise en place d’un essai multicentrique avec recrutement prospectif et suivi longitudinal des patients

permettra de confirmer ces résultats a plus large échelle.

Etude 3

Cette étude a permis d’améliorer les performances des classifications binaires (AMSp vs MP) et
multiclasse (AMSp vs MP vs PSP) en utilisant des mesures manuelles de R2* et de MD dans le putamen
postérieur en combinaison avec des biomarqueurs morphométriques du tronc cérébral, toujours selon
une approche utilisable en routine clinique. Les principaux résultats de cette étude peuvent étre résumés
comme suit. Premierement, les mesures manuelles de MD et de R2* dans le putamen postérieur étaient
plus performantes que les mesures morphométriques du tronc cérébral pour distinguer AMSp et MP,
avec une précision équilibrée de 0,857 vs 0,765 dans I’Etude 1. Deuxiémement, les biomarqueurs
morphométriques, reflétant 1’atrophie du tronc cérébral, étaient les plus performants pour distinguer PSP
et AMSc des autres groupes. Troisiemement, la combinaison des trois biomarqueurs a amélioré les
performances de classification multiclasse AMS vs MP vs PSP, avec une précision équilibrée de 0,795
vs 0,773 dans I’étude précédente. Enfin, nous avons montré que l'utilisation conjointe de critéres

cliniques et de données d'imagerie améliorait la précision du diagnostic.

Etude 4

Cette étude a fourni la premiere comparaison IRM de la sélectivité régionale de la dégénérescence
de la SNc dans les syndromes parkinsoniens atypiques via une approche originale utilisant un masque
de SNc subdivisé en territoires fonctionnels et appliqué a I’image de neuromélanine de chaque sujet
dans 1’espace template. Si ’analyse de I’atteinte globale de la substance noire ne permet pas de
distinguer les syndromes parkinsoniens, nous avons montré que les patterns spatiaux de dégénérescence
nigrale différaient entre MP et PSP, mais pas entre les synucléinopathies (MP et AMS). Les patients
avec PSP avaient une atteinte élective du territoire associatif par rapport aux sujets sains et aux patients
avec MP et AMS. Le territoire sensorimoteur était préservé dans la PSP, mais réduit dans la MP et la

AMS. Il n'y avait pas de différence significative entre AMS et MP.

Une limite de 1’étude est le manque de scores cliniques et neuropsychologiques disponibles chez ces
patients principalement recrutés dans le cadre de leur parcours de soins, avec un recueil rétrospectif des
données dans le cadre de I’étude. Il aurait en effet été intéressant d’explorer les corrélations entre
’atteinte topographique de la SNc par territoire fonctionnel en imagerie et les scores cliniques
correspondant aux différents domaines moteur (fonctions motrices : UPDRS I1I), associatif (cognition :
Montreal Cognitive Assessment - MoCA) et limbique (émotion : Ardouin Scale of Behaviour in

Parkinson’s Disease - ASBPD).'%1102
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Des études longitudinales sur de larges populations sont nécessaires pour confirmer ces résultats et
pourraient permettre de déterminer la progression longitudinale des changements de signal de la
neuromélanine au cours du temps dans les syndromes parkinsoniens. En outre, une analyse multimodale
de I’atteinte des territoires de la SNc, du striatum et du cortex pourrait aider a identifier les réseaux

affectés dans les syndromes parkinsoniens atypiques.

Etude 5

L’Etude 5 a montré que Dintensité du signal de la neuromélanine dans le complexe
coeruleus/subcoeruleus était réduite chez les patients atteints de TCSP isolé, MP avec TCSP, AMS et
PSP, mais pas chez ceux avec MP sans TCSP. Nous avons confirmé que la baisse de signal dans la MP
était associée a la présence de TCSP. Les variations de signal de la neuromélanine dans le complexe

coeruleus/subcoeruleus semblent associées a la survenue de TCSP dans les synucléinopathies.

Limites & perspectives générales du travail

Une limite de notre projet était ’absence de confirmation histologique des diagnostics de syndrome
parkinsonien. A défaut, seul un suivi longitudinal des patients permettra de confirmer ou de redresser
les diagnostics comme cela a été fait dans 1’Etude 2. Il est probable qu’a I’avenir des biomarqueurs in
vivo émergeront comme substitut au diagnostic anatomopathologique post mortem comme c’est déja le
cas pour la maladie d’Alzheimer grace aux dosages des protéines AB42, tau total et tau phosphorylé
dans le liquide céphalo-rachidien (LCR).?*® Dans les synucléinopathies, des biomarqueurs pathologiques
censés refléter les dépots d'a-synucléine dans les systémes nerveux central et périphérique sont en cours
d’évaluation. Des études ont montré que 1’a-synucléine pouvait étre détectée dans le LCR de patients
avec MP et DCL avec une sensibilité de 90-95 % et une spécificité de 80-100 % en utilisant la technique
de Real-time quaking-induced conversion (RTQuIC).2%+2% L'q-synucléine phosphorylée dans les fibres
nerveuses somatiques et autonome a également été identifiée dans des biopsies cutanées de patients
atteints de MP.%7 11 y a fort & parier que des biomarqueurs permettant le diagnostic précoce des
syndromes parkinsoniens émergeront dans les dix prochaines années, ce qui modifierait

significativement la prise de charge de ces patients.’

D’autre part, les variantes de PSP n’étaient pas en effectif suffisant dans nos études pour pouvoir
étre analysées en sous-groupes. Des études futures permettront spécifiquement d’analyser le profil en

imagerie de ces variantes.

Nous avons peu étudié les patients atteints de DCL et DCB car ces patients présentent le plus souvent
une porte d’entrée cognitive et sont plus rarement recrutés via la filiere des mouvements anormaux. Pour

ces maladies, la TEP F-FDG occupe une place de choix dans I’algorithme diagnostique pour le
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diagnostic différentiel entre syndromes parkinsoniens. L’IRM reste intéressante pour comprendre la

physiopathologie et pour trouver des biomarqueurs de progression de la maladie.

Les perspectives futures incluent la poursuite du développement des algorithmes d’apprentissage
automatique via I’incorporation de nouveaux biomarqueurs d’imagerie et cliniques et 1’utilisation
d’approches de deep learning capables a la fois d’extraire automatiquement d’extraire les features et de
donner une catégorisation diagnostique a I’échelle du patient. Cette approche pourra étre validée dans
le cadre d’un essai multicentrique et étre transférée en clinique a moyen terme. L apport de la TEP tau
pour le diagnostic différentiel des variantes de PSP (notamment PSP-P) des MP de forme axiale, sera
évalué au cours d’une étude qui démarrera en 2023 dans le cadre d’un financement ANR (Nadya
Pyatigorskaya, MD, PhD ; Pitié-Salpétriere). D’autres projets incluent I’analyse des images de diffusion
en super-résolution en collaboration avec Marco Palombo, PhD (Cardiff University, UK), qui permettra
une étude fine des noyaux du tronc cérébral pour une meilleure compréhension de la physiopathologie
de ces maladies et a visée de diagnostic différentiel.”*® En collaboration avec Shady Rahayel, PhD
(McGill, Montréal, Canada), nous modéliserons la progression des lésions cérébrales dans les
synucléinopathies en utilisant des modeles computationnels capables de prédire le pattern d’atrophie
dans la MP a partir d’une simulation in silico de la propagation de 'a-synucléine sur la base de la

connectivité structurelle et de 1'expression de genes de susceptibilité, 2?7
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Annexe 1

Atteinte histologique dans les syndromes parkinsoniens.

Région MP AMS PSP
Amygdale +++ 0 0
Hippocampe ++ 0 0
Cortex temporal ++ 0 0
Cortex cingulaire ++ + 0
Gyrus frontal supérieur + 0 ++
Cortex moteur ++ T+
Striatum + +++ T+
Globus pallidus ++ T+
Nucleus basalis de Meynert +++ + 4+
Hypothalamus +++ + T+
Thalamus + 4+
Noyau sous-thalamique 0 4+
Noyau rouge 0 0 1
Substance noire +++ +++ T+
Complexe oculomoteur ++ 0 +++
Tegmen mésencéphalique 0 0 4+
Locus coeruleus +++ + o+
Tegmen pontique (dont raphé et noyau pédonculo- ++ + +++
pontin)

Noyaux  pontiques (dont fibres ponto- O +++ ++
cérébelleuses)

Tegmen bulbaire (dont noyau dorsal du nerf vague) +++ +++ +++
Olive inférieure (dont fibres olivo-cérébelleuses) 0 +++ ++
Noyau dentelé 0 0 T+
Substance cérébelleuse 0 +4++ +

Niveaux d’atteinte : constante/sévere (+++), variable/modérée (++), inhabituelle/légere (+), absente (0). D apres Dickson

etal 20122
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Annexe 2

Place de I’imagerie dans les critéres de consensus diagnostiques cliniques.

Critéres d’exclusion

Critéres de support

Maladie de Parkinson "

Absence de dénervation dopaminergique
présynaptique mise en évidence en scintigraphie
ou TEP

Atrophie multisystématisée **

e Anomalies IRM suggestives d’un diagnostic
alternatif (PSP, sclérose en plaque, 1ésions
vasculaires, ...)

e Scintigraphie
anormale

cardiaque au 'ZI-MIBG

e Aspect IRM évocateur d’AMSp ou ¢ !
e Scintigraphie cardiaque au '*I-MIBG
normale

Paralysie supranucléaire progressive

e Leuco-encéphalopathie sévere

e Autre anomalie structurelle: hydrocéphalie
obstructive ou a pression normal; séquelles
d’infarctus des ganglions de la base ou du

mésencéphale;  maladie des  petits
vaisseaux ; angiopathie amyloide ; tumeur ;
malformation

e Aspect suggestif de maladie a prion

(Creutzfeldt-Jakob)

e Atrophie ou
mésencéphale

e Dénervation dopaminergique striatale post-
synaptique

hypométabolisme  du

Démence a corps de Lewy *’

Criteres dits « indicatifs » :

e Réduction de la captation du transporteur
de la dopamine dans les ganglions de la
base démontrée en scintigraphie ou TEP.

e Scintigraphie cardiaque au 'ZI-MIBG
anormale

Criteres de support 2

e Respect des structures temporales
médiales en imagerie structurelle

e Hypométabolisme ou hypoperfusion du
cortex visuel primaire et respect du gyrus
cingulaire postérieur (cingulate island
sign) en TEP BF-FDG ou en
scintigraphie (HMPAO)

Dégénérescence corticobasale "

Anomalie structurelle suggérant un diagnostic
alternatif
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! Leur association aux critéres cliniques obligatoires définit la catégorie d’AMS cliniquement établie
2 Biomarqueurs compatibles avec le diagnostic de DCL et qui aident & I'évaluation diagnostique mais sans spécificité claire.
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Annexe 3

Biomarqueurs d’imagerie

Techniques Mesures Information
IRM conventionnelle
T1 Forme, volume Atrophie
T2, FLAIR Changements de signal Anomalies de signal (gliose et démyélinisation de la

Densité de proton

T2%*, imagerie de susceptibilité
magnétique (SWI)

Imagerie sensible a la
neuromélanine

substance blanche)

Charge en fer Dépots de fer

Hypersignal nigral dorsolatéral

Signal et volume

Evaluation de P’atrophie régionale

Densité de neurones catécholaminergiques dans la
SNc et le complexe coeruleus/subcoeruleus

Séquence T1 écho de gradient en
trois dimensions (3D)

Diametre antéro-postérieur du Atrophie du mésencéphale
mésencéphale

Rapport des surfaces sagittales du
mésencéphale et du pont Atrophie du tronc cérébral

MRPI ((P/M)*(PCM/PCS))
MRPI 2.0 (MRPI * (V3/VL))
Segmentation automatique Atrophie du tronc cérébral

Imagerie sensible au fer

T2* multiécho
Magnitude

Magnitude et phase

Temps de relaxation R2#=1/T2* Dépdts de fer

Quantitative susceptibility Dépots de fer
mapping (QSM)

Imagerie de diffusion
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Imagerie de diffusion

Imagerie de tenseur de diffusion
(DTI)

Modele bitenseur

Neurite Orientation Dispersion
and Density Imaging (NODDI)

Tractotraphie

Images avec (M) et sans (Mo)
MT pulse

Coefficient apparent de diffusion
(ADC), Trace(D)

*Diffusivité moyenne (MD)
*Diffusivité axiale (AD)
*Diffusivité radiale (RD)

*Fraction d’anisotropie (FA)

Eau libre

Intracellular volume fraction
Orientation dispersion index
Isotropic volume fraction

Nombre de fibres, probabilité de
connection

Magnitude de la diffusion des molécules d’eau

*Magnitude moyenne de la diffusion des molécules
d’eau
*Le long de la direction principale de diffusion

N

*Perpendiculaire a la direction principale de

diffusion
*Directionalité de la diffusion

Magnitude de la diffusion de 1’eau libre

Densité des neurites et structure dendritique

Lésions des faisceaux de fibres

Transfert de magnétisation

MT ratio (MTR)
(MTR=(Mo-Mt)/Mo)

Spectroscopie

Degré de myélinisation, densité axonale

31P

N-acétyl-aspartate (NAA)
Créatine (Cr)

Choline (Cho)

Myo-Inositol (mlIns)
Glutamate/Glutamine, GABA

ADP/ATP/PCr

Intégrité neuronale

Métabolisme énergétique (référence)
Démyélinisation et prolifération cellulaire
Stress osmotique ou astrogliose
Neurotransmetteurs

Meétabolisme énergétique

IRM fonctionnelle de repos

Blood oxygen level dependent

Corrélation temporelle des

Connectivité fonctionnelle dans les réseaux

(BOLD) contrast fluctuations du signal BOLD cérébraux
Arterial spin labeling (ASL)
Perfusion ASL Débit sanguin cérébral Perfusion cérébrale

Abréviations: AD, axial diffusivity ; ADC, apparent coefficient diffusion ; ASL, arterial spin echo; BOLD, Blood oxygen level
dependent ; DTI, diffusion tensor imaging ; FA, fractional anisotropy ; MD, mean diffusivity ; M/P, rapport des surfaces
sagittales du mésencéphale et du pont ; MRPI, magnetic resonance parkinsonism index ; MT, magnetization transfer ;

MTR, magnetization transfer ratio ; NODDI , Neurite Orientation Dispersion and Density Imaging ; QSM , Quantitative
susceptibility mapping ; RD, radial diffusivity ; SWI, susceptibility-weighted imaging.
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Annexe 4

Neuromélanine

La neuromélanine est un pigment issu de 1’oxydation de la dopamine et d'autres catécholamines qui
s’accumule dans les neurones dopaminergiques de la SNc et catécholaminergiques du complexe
coeruleus/subcoeruleus. Elle est responsable de la pigmentation de la SNc qui est visible
macroscopiquement et donne son nom a la région. La synthése de neuromélanine est considérée comme
un mécanisme protecteur anti-oxydant qui permet 1’élimination de certains produits de dégradation
potentiellement toxiques issus de 1’oxydation de la dopamine, comme les quinones et semi-quinones, en
les convertissant en neuromélanine.?’! De plus, la neuromélanine lie des métaux comme le fer, le cuivre,

le zinc, le mangangse, le chrome ou le cobalt, participant a sa fonction anti-oxydant.>’?

La neuromélanine devient observable dans la SNc & partir de I'dge de 3 ans et s'accumule
progressivement au cours de la vie dans les structures lysosomales autophagiques.'®1% Cependant, en
raison de sa nature insoluble, la neuromélanine ne peut pas étre dégradée et reste piégée dans les
structures autophagiques qui s'accumulent avec I'dge. L'accumulation continue de neuromélanine dans
les compartiments autophagiques peut finir par épuiser la capacité de stockage vésiculaire de la cellule,
interférer avec les fonctions de l'organisme et entrainer une perte de la capacité de stockage vésiculaire
des cellules, perturber les protéases lysosomales et d'autres voies de dégradation et altérer le trafic
intracellulaire et les fonctions endocytiques/sécrétoires (Figure 36).'27 Ceci explique la forte

corrélation entre 1’ge et le risque de développer une MP.>"™*

Le développement du premier modele de rongeur produisant de la neuromélanine de type humaine
(via une surexpression de la tyrosinase humaine dans les neurones dopaminergiques de la SNc) a permis
d'évaluer expérimentalement les conséquences de I'accumulation de neuromélanine en fonction de I'Age
jusqu'a des niveaux atteints in vivo chez les patients agés. ’*?”> 1l a été montré que l'accumulation
intracellulaire progressive de neuromélanine lui faisait perdre sa fonction neuroprotectrice et
compromettait la fonction neuronale lorsqu'elle dépassait un seuil spécifique, provoquant 1’apparition
d’une hypokinésie, de corps de Lewy et d’une neurodégénérescence nigrostriatale chez le rongeur.>””
Vers ’age de 4 mois, la dénervation nigrostriatale chez ces rongeurs était équivalente a celle observée
chez les patients atteints de MP au stade précoce (évolution < 10 ans), et a deux ans, I’atteinte était
comparable a celle observée a un stade avancé de MP (évolution >20 ans).?”> Parallelement a la mort
des cellules dopaminergiques, ces rongeurs présentaient d'autres caractéristiques neuropathologiques
typiques de la MP : (1) présence dans le compartiment extracellulaire de neuromélanine libérée par les
neurones en apoptose; (2) neuronophagie (c'est-a-dire neuromélanine extracellulaire entourée par de la
microglie activée ou au sein de la microglie) qui signe la mort neuronale et (3) présence de

neuromélanine en topographie périvasculaire résultant de 1a migration des cellules microgliales remplies
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de neuromélanine vers les vaisseaux sanguins pour éliminer la neuromélanine extracellulaire du

cerveau.”’

Sous-tendue par I’hypothése du role pathogeéne de 'accumulation intracellulaire de neuromélanine
au-dela d'un seuil spécifique, la diminution de la neuromélanine intracellulaire a des niveaux inférieurs
a ce seuil pathogene chez ce modele de rongeur a permis de réduire la formation d'inclusions
cytoplasmiques d’a-synucléine, la neurodégénérescence nigrostriatale et I’hypokinésie.?’> Ces résultats
démontrent la faisabilité et le potentiel thérapeutique de la modulation des niveaux de neuromélanine
intracellulaire in vivo et indiquent que les stratégies visant a maintenir ou a réduire la neuromélanine
intracellulaire en dessous de niveaux thérapeutiques pourraient prévenir, stopper ou retarder la

dysfonction et la dégénérescence neuronale liée a la MP et au vieillissement cérébral (Figure 36).274+27

>
=

- a | »Cell dysfunction
‘@, ek, ‘ Neurodegeneration

e ‘
i Cell function

’f;j;‘- ¥ ql Cell survival
.

o/

Intracellular neuromelanin levels
Intracellular neuromelanin levels

Time / age Time / age

Figure 36 : Accumulation intracellulaire de neuromélanine dans les neurones dopaminergiques de la SNc avec [’'dge.

Au-dela d’un certain seuil pathogene, [’accumulation intracellulaire de neuromélanine provoque la mort neuronale (4). La

diminution des taux intracellulaires de neuromélanine en dessous de ce seuil pourrait permettre de ralentir ou stopper la

dégénérescence neuronale (B). D’ apres Vila et al. 2019 i
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Annexe 5

Etat de ’art des études de classification automatisée utilisant I’IRM dans les syndromes parkinsoniens atypiques.

Population

2 Cohort test Type Classification
1 N 3
Bl sujets AMS PSP indépendante LG d'algorithme multiclasse L
sains Total AMSp AMSc
Composition MP vs syndromes parkinsoniens
Duchesne et al. 2009 ! 181 149 16 8 --- --- 8 non des tissus et SVM non yndr P
< . atypiques 90.6 %
déformation
Focke et al. 2011 2 76 22 21 21 21 - 12 non VBM SVM non PSP vs MP 96.8 % ; AMS vs MP 71.9 %
Haller et al. 2013 3 56 - 36 202 non SWI SVM RBF non MP vs AP > 86%
Salvatore et al. 2013 ¢ 84 28 28 - --- -— 28 non VBM SVM linéaire non PSP vs MP > 90 %
Cherubini et al. 2014 ° 78 --- 57 --- -—- --- 21 non VBM SVM linéaire non PSP vs MP 100 %
Huppertz et al. 2016 ¢ 464 73 204 81 60 21 106 non Volumérie ~ >'M llggeFa‘re & oui Précision équilibrée >80 %
Scherfler et al. 2016 ’ 151 41 40 40 35 5 30 oui Volumétrie Arbre décisionnel non PSP vs MP, AMS vs MP 97 %
Diffusion, Machine learnin
Du et al. 2017 8 106 36 35 16 16 --- 19 non Relaxométrie . & non AUC > 88 %
R2* type Elastic-net
Volumétrie, Classifications binaires 94-98 %;
Morisi et al. 2017 ° 85 47 16 7 9 22 non Diffusion, SVM oui rhications il e
. Classification trois classes 91 %
Spectroscopie
VBM, Regrf:ssmn
. 10 . logistique &
Péran et al. 2018 81 26 26 29 16 13 - non Diffusion, < non > 95 %
R2* méthode non
supervisée
Archer et al. 2019 ! 1002 278 511 84 80 4 129 oui Free-water SVM linéaire non AUC > 89 %
Régression
. Volumétrie, logistique, SVM . Classifications binaires 77-98 %
12
Chougar et al. 2020 322 94 119 58 35 23 51 out Diffusion linéaire et radial, out Classification trois classes 77 %

Randon forest
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! Etudes listées par ordre d’ancienneté décroissante
2 Pas de distinction entre les patients avec syndrome parkinsonien atypique

3 Précision diagnostique ; si une autre métrique a été utilisée, elle est spécifiée.
Abréviations : RBF, radial basis function ; SVM, support-vector machine; SWI, suceptibility-weighted imaging ; VBM, voxel-based morphometry.
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The diagnosis of Parkinson’s disease and atypical Parkinsonism remains clinically
difficult, especially at the early stage of the disease, since there is a significant
overlap of symptoms. Multimodal MRI has significantly improved diagnostic accuracy
and understanding of the pathophysiology of Parkinsonian disorders. Structural and
quantitative MRI sequences provide biomarkers sensitive to different tissue properties
that detect abnormalities specific to each disease and contribute to the diagnosis.
Machine learning techniques using these MRI biomarkers can effectively differentiate
atypical Parkinsonian syndromes. Such approaches could be implemented in a clinical
environment and improve the management of Parkinsonian patients. This review
presents different structural and quantitative MRI techniques, their contribution to
the differential diagnosis of atypical Parkinsonian disorders and their interest for
individual-level diagnosis.

Keywords: parkinson’s disease, progressive supranuclear palsy, multiple system atrophy, multimodal magnetic
resonance imaging, diagnosis, machine learning

INTRODUCTION

Parkinsonism is defined by the presence of resting tremor, rigidity, bradykinesia, and postural
instability. Parkinson’s disease (PD) is the most common neurodegenerative cause of Parkinsonism.
Atypical Parkinsonism refers to other neurodegenerative disorders that commonly include
progressive supranuclear palsy (PSP), corticobasal degeneration, multiple system atrophy (MSA),
with its cerebellar (MSA-C) and Parkinsonian (MSA-P) variants, and dementia with Lewy
body (1-6). Degeneration of the substantia nigra (SN) is the pathological hallmark of
neurodegenerative Parkinsonian disorders (1, 3-7). Neuroimaging plays a major role in the
diagnosis of Parkinsonian disorders and the differentiation of PD from atypical Parkinsonism.
Magnetic resonance imaging (MRI) improves diagnostic accuracy, reduces the rate of misdiagnosis,
facilitates early diagnosis, and may be useful for the follow-up of disease progression (8-11).
Usually, the diagnosis of sporadic PD does not require an MRI examination when the
clinical presentation is typical. In contrast, MRI is needed when the clinical presentation is
atypical, that is, in the presence of symptoms called “red flags,” such as rapid progression of
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gait impairment, early and recurrent falls and impaired balance,
early bulbar or inspiratory respiratory dysfunction, and early and
severe autonomic dysfunction (12). In this case, MRI shows a
number of features that can help the clinician to distinguish
PD from atypical Parkinsonism. This review details the main
MRI characteristics of PD and the two main causes of atypical
Parkinsonism, PSP and MSA, focusing on the features that can
be used in clinical practice.

MRI TECHNIQUES AND BIOMARKERS

MRI provides in vivo biomarkers that inform about the
underlying neurodegenerative processes. Regional brain atrophy
is detected using T1-weighted three-dimensional (3D) sequences
and reflects neuronal loss. Diffusion anomalies reflect the
presence of microstructural alterations in the tissues, while
iron-sensitive imaging detects the presence of iron deposits.
Multimodal MRI is defined as the combination of information
provided by these different sequences. Brain abnormalities can
be assessed in several ways: (i) qualitatively, by visual inspection
of regional brain atrophy and signal changes using conventional
structural MRI, or (ii) quantitatively, by measurements of
changes in volumes, diffusion metrics and iron-related signals
(8-10, 13, 14). The main MRI techniques and their respective
contributions are summarized in Table 1. The usefulness of
neuroimaging biomarkers can be assessed by a five-level scale, as
recently proposed for PSP (9). Level 1 defines biomarkers useful
at the group level when comparing a specific disease with healthy
subjects or other clinically overlapping diseases. Level 2 defines
a biomarker useful at the individual level because it reaches a
sensitivity and specificity >80% for the clinical diagnosis of a
given patient. Level 3 indicates that the biomarker is effective
for early clinical diagnosis, when patients present with mild or
non-specific symptoms but do not yet meet the clinical criteria
for the disease. Level 4 biomarkers are strongly correlated with
pathology and could be used as surrogate criteria for pathological
diagnosis. Level 5 biomarkers provide a direct measure of the
underlying neuropathological changes (9). Here, we detail the
different biomarkers in the three diseases in light of this scale.

IMAGING FINDINGS IN PARKINSONIAN
DISORDERS

Parkinson’s Disease

Parkinson’s disease is an alpha-synucleinopathy,
the main neuropathological characteristic of which is the
neurodegeneration of the dopaminergic neurons of the
substantia nigra pars compacta (SNpc) (1-3, 15, 16). In addition
to SN degeneration, several other nuclei in the brainstem, basal
forebrain and cortex are affected in PD in later stages, which
helps to explain the presence of non-motor symptoms (15, 16).
However, conventional MRI most often does not reveal specific
abnormalities in PD outside the SN, and the basal ganglia
are normal or only show subtle changes in terms of volume,
diffusion measurements or iron deposition (8, 17-19). Lesions of
the small brainstem nuclei, basal forebrain and cortex are mostly

detected using specific quantitative approaches that are not used
in clinical practice except for the locus coeruleus (18).

Conventional and Structural Imaging

Substantia nigra

In clinical practice, degeneration of the SNpc can be detected
by visual inspection of the images using neuromelanin-sensitive
and iron-sensitive imaging. These nigral changes differentiate
neurodegenerative Parkinsonism from essential tremor and other
non-degenerative Parkinsonian syndromes (20). Neuromelanin-
sensitive imaging relies on the T1 shortening effect of
neuromelanin, a pigment contained in the SNpc, that has
paramagnetic properties when it is bound to iron (17, 21,
22). A direct correlation between the signal intensity of post-
mortem samples of SNpc on neuromelanin-sensitive sequences
and the density of neuromelanin-containing neurons has been
demonstrated (23). Using neuromelanin-sensitive imaging, the
SNpc appears as an area of high signal intensity in healthy
subjects. Patients with degenerative Parkinsonian syndromes
show a reduction in the size and signal intensity of the
SNpc, reflecting the loss of dopaminergic neurons (11, 24,
25) (Figure 1). The sensitivity and specificity of this technique
are above 80%, and the performances between the visual
assessment of trained radiologists and the quantification of
volume and signal intensity are similar (26). In line with
neuropathological findings (7), greater involvement of the
posterolateral part of the SNpc with relative preservation of
the medial part has been shown in patients with PD (27).
A neuromelanin signal decrease has also been observed in
patients with idiopathic rapid eye movement sleep behavior
disorder (RBD) (28). RBD is a frequent non-motor feature of
PD characterized by abnormal behavior and increased muscle
tone during rapid eye movement sleep (29, 30). Patients with
RBD have a high risk of developing Parkinsonism, including
PD, dementia with Lewy bodies and, more rarely, MSA, with
a rate of conversion of 33.5% within 5 years and 82.4%
at 10 years, as reported by a recent meta-analysis (31).
Idiopathic RBD is therefore considered a prodromal phase of
Parkinsonism and PD, with an estimated period of 10-15 years
of progressive neuronal loss before the onset of the main motor
symptoms (31-33).

Using susceptibility-weighted imaging (SWI), healthy subjects
show an area of normal high signal intensity located at the
dorsolateral part of the SNpc, a feature also known as the
“swallow tail sign” or the “dorsolateral nigral hyperintensity”
(DNH) sign (34). Histopathological correlations have shown
that the DNH corresponds to nigrosome 1, a region where
dopaminergic neurons are affected early and severely (35)
(Figure 2). The loss of this hyperintensity in Parkinsonian
subjects is probably due to the presence of iron deposits in
Parkinsonian subjects (17, 22). The absence of DNH was shown
to be predictive for ipsilateral dopamine transporter (DAT)
deficiency on radiotracer imaging, with high sensitivity and
specificity (87.5 and 83.6%), supporting its potential as a marker
of SN pathology (36). This DNH sign has a sensitivity between
79 and 100% and a specificity between 85 and 100% for the
differentiation of degenerative Parkinsonian syndromes from
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TABLE 1 | Magnetic resonance imaging techniques.

Techniques Measures Information

CONVENTIONAL MRI

T1-w, Shape, volume Atrophy

T2-w, FLAIR, PD-w Signal changes Signal abnormalities (gliosis and demyelination of white matter)
T2*-w, SWI Iron load Iron deposition

Neuromelanin-sensitive sequence

ASSESSMENT OF REGIONAL ATROPHY

3D gradient echo T1-weighted

IRON-SENSITIVE IMAGING

T2*-weighted multiecho
Magnitude image

Magnitude and phase images
DIFFUSION IMAGING
Diffusion-weighted imaging (DWI)

Diffusion tensor imaging (DTI)

Bitensor model

Neurite Orientation Dispersion and Density
Imaging (NODDI)

Tractotraphy
MAGNETIZATION TRANSFER (MT)

Images with (Mr) and without (Mg) MT
pulse

MAGNETIC RESONANCE SPECTROSCOPY

H

31p
RESTING-STATE FUNCTIONAL MRI

Blood oxygen level dependent (BOLD)
contrast

ARTERIAL SPIN LABELING (ASL)
ASL perfusion imaging

Signal and volume

Anteroposterior midbrain diameter
Midbrain to pons midsagittal surface ratio

MRP! [(P/M)*(MCP/SCP)J®
MRPI 2.0 [MRPI * (V3//L)]

Automated segmentation

Relaxation times R2* = 1/T2*

Quantitative susceptibility mapping

Apparent diffusion coefficient (ADC),
Trace (D)

Mean Diffusivity (MD)
Axial Diffusivity (AD)
Radial diffusivity (RD)
Fractional Anisotropy (FA)
Free water

Intracellular volume fraction
Orientation dispersion index
Isotropic volume fraction
Number of tracks, probability of
connection

MT ratio (MTR) (MTR = (Mo — Mr)/Ma)

N-acetyl-aspartate (NAA)
Creatine (Cr)

Choline (Cho)

Myo-Inositol (mins)
Glutamate/Glutamine, GABA

ADP/ATP/PCr

Temporal correlation of BOLD signal
fluctuations

Cerebral blood flow

Nigral dorsolateral hyperintensity

Content of catecholaminergic neurons in the SNpc and the locus
coeruleus

Midbrain atrophy
Ratio of midbrain vs. pons atrophy
Brainstem and cerebellar peduncle atrophy

Iron load

Iron load

Magnitude of water diffusion

Mean magnitude of water diffusion

Magnitude of water diffusion along the main direction
Magnitude of water diffusion along the perpendicular direction

Directionality of water diffusion
Magnitude of free water diffusion
Neurite density and dendritic structure

Damage in specific fiber tracts

Degree of myelination, axonal density

Neuronal number and health

Used as reference concentration
Demyelination and cell proliferation
Osmotic stress or astrogliosis
Neurotransmitters

Energy metabolism

Functional connectivity within brain networks

Brain perfusion

aThe Magnetic Resonance Parkinsonism Index (MRPI) is defined by the product of the pons to midbrain area ratio (P/M) by the middle to superior cerebellar peduncles width ratio

(MCP/SCP).

bThe MRPI 2.0 is defined by the product of the MRPI by the third ventricle width/frontal horns width ratio (V3/VL).

healthy subjects (34, 36, 37). The DNH sign is also an early
marker observed in two-thirds of idiopathic RBD patients (38).

Locus coeruleus/subcoeruleus complex
The locus coeruleus/subcoeruleus complex is composed of
catecholaminergic neurons containing neuromelanin and is

affected in approximately two-thirds of PD patients (39, 40).
Using neuromelanin-sensitive imaging, the signal is decreased

within the coeruleus/subcoeruleus complex of these patients. The
involvement of this nucleus has been associated with the presence

of RBD in PD patients and with idiopathic RBD (40, 41). The
relationship between RBD and signal changes in this complex
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FIGURE 1 | Neuromelanin imaging. (A) Axial neuromelanin-sensitive images at 3 Tesla passing through the midbrain at the level of the substantia nigra pars compacta
in a healthy control and patients with PD, PSP, and MSA. The substantia nigra pars compacta is seen as an area of high signal in a healthy control (arrows). Its size
and signal are decreased in neurodegenerative Parkinsonian syndromes. (B) Axial neuromelanin-sensitive images at 3 Tesla passing through the midbrain at the level
of the coeruleus/subcoeruleus complex. The signal within the coeruleus/subcoeruleus complex is decreased in the patient with RBD compared to the healthy control.
HC, healthy control; MSA, multiple system atrophy; PD, Parkinson’s disease; PSP, progressive supranuclear palsy; RBD, rapid-eye movement sleep behavior disorder.

FIGURE 2 | The dorsolateral nigral hyperintensity. Axial susceptibility-weighted images at 3 Tesla passing through the midbrain at the level of the substantia nigra pars
compacta in a healthy control and patients with PD, PSP, and MSA. The dorsolateral nigral hyperintensity is well-depicted at the dorsolateral part of the substantia

Parkinson’s disease; PSP, progressive supranuclear palsy.

nigra pars compacta in a healthy control (arrows). It is lost in neurodegenerative parkinsonian syndromes. HC, healthy control; MSA, multiple system atrophy; PD,

suggests that RBD in PD may be related to damage of the
subcoeruleus part of the complex that is involved in the control
of movement during REM sleep (29, 30, 40).

Brainstem

Structural brain imaging using conventional MRI with visual
assessment of T2- and T1-weighted sequences is usually
normal in patients with PD. Its main role is to detect
or exclude secondary causes of Parkinsonism (such as
vascular encephalopathy, demyelinating lesions, tumors or
normal pressure hydrocephalus) and to look for signs of

atypical Parkinsonism (10, 13, 19, 42). Manual morphometric
measurements of the brainstem, including the anteroposterior
midbrain diameter (43, 44), the midsagittal midbrain area, the
midbrain to pons area ratio (43, 45) and the magnetic resonance
Parkinsonism index (MRPI), are normal in PD (45, 46). Atrophy
rates of the brainstem are not different from those of healthy
subjects (47).

Other areas
Opverall, except for the SN, the basal ganglia are mostly spared
in PD patients (48, 49). In the cortex, no or mild changes
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FIGURE 3 | Midbrain to pons area ratio, Magnetic resonance Parkinsonism
index (MRPI) and MRPI 2.0. Three-dimensional T1-weighted images in
patients with PD (left), PSP (middle), and MSA (right). The MRPI combines
measurements of the midsagittal surfaces of the midbrain (dashed line) and
pons (dashed line) (A-C) and widths of the superior (red lines, D-F) and
middle (red line, G-I) cerebellar peduncles [MRPI = (pons/midbrain) x (middle
cerebellar peduncle/superior cerebellar peduncle)]. The limit between the
midbrain and pons is defined by the line passing through the inferior border of
the inferior colliculus and the pontomesencephalic sulcus. The inferior border
of the pons is parallel to the previous one. The widths of the superior (D-F)
and middle cerebellar peduncles (G-l) are measured in the parasagittal and
coronal planes that best show the peduncles, respectively.
The MRPI 2.0 is the product of the MRPI by the ratio of the width of the third
ventricle (red line, J-L) to the largest left-to right width of the frontal horns of
the lateral ventricles (red line, M-0) on axial views. For further details about the
measurement technique [please refer to Quattrone et al. (46, 85)]. PSP
patients show atrophy of the midbrain (B) and superior cerebellar peduncles
(Continued)

FIGURE 3 | (E) and enlargement of the third ventricle (K). In MSA patients, the
atrophy is greater in the pons (C) and middle cerebellar peduncles (1), with an
enlarged fourth ventricle. PD patients do not show any significant brainstem
atrophy or MRPI changes. MSA, multiple system atrophy; PD, Parkinson’s
disease; PSP, progressive supranuclear palsy.

have been reported in early PD (50). Conversely, impaired
cognition and dementia in PD have been associated with marked
cortical atrophy in many brain regions, including the frontal,
parietal, and temporal areas, and the substantia innominata (50—
52). Cortical atrophy accelerates with disease progression and
worsening of cognitive decline (50). Longitudinal MRI studies
have reported a higher rate of cortical thinning in PD patients
with mild cognitive impairment than in PD patients with normal
cognition and healthy subjects, which is correlated with cognitive
decline (50, 51).

Diffusion Imaging

In the SN, changes in diffusion metrics have been reported at
the group level. Using diffusion tensor imaging (DTI), reduced
fractional anisotropy (FA) (26, 53) and increased diffusivity
(26) values were evidenced in the SN in PD patients. However,
there is a large variability of results across studies, and these
measures do not appear useful at the individual level (54). Using
DTI, two meta-analyses reported either frontal predominance
of extranigral FA changes (55) or more widespread FA and
mean diffusivity (MD) changes involving the corpus callosum
and cingulate and temporal cortices in PD patients (56). Most
studies did not detect any significant changes using global
region-of-interest analyses in the putamen (57-61), midbrain
(62, 63), pons (57-61, 64) and cerebellum (65). Free water
is a more advanced diffusion metric derived from a bi-tensor
diffusion model that shows better sensitivity and reliability for the
discrimination of PD from healthy subjects. Increased free water
values have only been observed in the SN in PD (66, 67), while
no changes were found in other brain regions (66). In contrast,
using region-of-interest measurements, diffusivity changes were
measured in specific regions that are affected in PD, including
the pedunculopontine nucleus in relation to gait disorders (68),
the locus coeruleus for RBD (40), the medulla oblongata for
autonomic dysfunction (69), and basal forebrain for cognitive
decline (70).

Iron Imaging

Using R2* relaxometry (71, 72) or quantitative susceptibility
mapping (QSM) (71, 73, 74), an increase in iron deposition was
detected in the SN, with QSM showing greater accuracy than R2*
relaxometry (71, 75, 76). Outside the SN, R2*, and susceptibility
values were mostly normal in the putamen (61, 73, 74, 77).
However, an increase in susceptibility values was reported in
the red nucleus and globus pallidus of patients with late-stage
PD (73).

Summary
The neuromelanin signal decrease within the SNpc is an early
marker of Parkinsonism, useful at the individual level, meeting
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FIGURE 4 | Midbrain atrophy in PSP patients. Midsagittal T1-weighted images in a healthy control (A) and PSP patients with increasing midbrain atrophy (B-D).
Healthy subjects and PD patients show a normal convex profile of the midbrain superior surface. PSP patients present a flat (mild) or concave (moderate to severe)
aspect (dashed line). This shape is known as the “penguin” or “hummingbird” sign. HC, healthy control; PD, Parkinson’s disease; PSP, progressive supranuclear palsy.

the criteria for a level 3 biomarker. Neuromelanin signal
also correlates with the reduction of dopaminergic neurons
in the SN and may be a surrogate marker of dopaminergic
neuron degeneration (level 4). The DNH sign is also a level 3
biomarker and may hold potential for being a level 4 biomarker,
although a direct correlation with the SN degeneration has not
yet been evidenced. Neuromelanin signal decrease within the
coeruleus/subcoeruleus complex may also be used as an early
biomarker of Parkinsonism at the individual level (level 3).
Free water changes appear useful at the individual level (level
2) although their correlation with neurodegenerative changes
remains to be determined. Their use in clinical practice would
require normative values that are currently not available in
Radiology departments. Other findings were mostly shown at
the group-level (level 1), with no demonstrable clinical relevance
to date.

Progressive Supranuclear Palsy

Progressive supranuclear palsy (PSP) is a tauopathy characterized
by the presence of intracerebral depositions of Tau protein
and neurodegeneration predominant in the brainstem, basal
ganglia and cerebellar nuclei (3, 5, 6, 78, 79). PSP has a
heterogeneous clinical expression. The most common clinical
presentation of PSP is Richardson’s syndrome (PSP-RS), which
is characterized by early axial rigidity, postural instability, falls
and vertical supranuclear gaze palsy (5, 79, 80). There are a
number of other clinical phenotypes of PSP, including PSP with
predominant Parkinsonism (PSP-P), progressive gait freezing
(PSP-PGF), postural instability (PSP-PI), frontal presentation
(PSP-F), speech/language disorder (PSP-SL), ocular motor
dysfunction and corticobasal syndrome (PSP-CBS) (5, 79, 80).
Imaging patterns in PSP variants are not clearly understood since
most studies have focused on PSP-RS and/or did not differentiate
PSP variants.

Conventional and Structural Imaging

Substantia nigra

As in PD, PSP patients also show a reduction in the neuromelanin
signal and volume of the SNpc (27, 81, 82) and a loss of the DNH
sign (37). Neuropathological studies have reported a different
pattern of nigral degeneration from PD without predilection for
the lateral part (7). Only one study using neuromelanin-sensitive
imaging reported a difference between signal changes in PD and
PSP (27), but this requires further investigation.

Locus coeruleus/subcoeruleus complex

The coeruleus/subcoeruleus complex is also involved in PSP
(3,5, 6). In line with histological studies, decreased neuromelanin
signal of the coeruleus/subcoeruleus complex has been reported
in PSP (18), but other studies did not find such changes (27).

Brainstem

Patients with PSP-RS typically exhibit marked midbrain atrophy.
The “hummingbird” sign (83), less frequently called the
“penguin” sign (84), describes the flat or concave aspect of the
midbrain tegmentum visible on midline T1-weighted sagittal
sections (Figures 3, 4). The “morning glory” sign corresponds
to the concave aspect of the lateral margin of the midbrain
tegmentum on axial slices, which is also observed in PSP-RS
(86). Although these features are suggestive of PSP-RS with a
specificity of 99.5% for the “hummingbird sign” and 97.7% for the
“morning glory sign,” they show low sensitivity (51.6 and 36.8%,
respectively) (87) (Table 2).

Several manual morphometric indexes have been proposed
as clinical biomarkers usable in individual patients. The
anteroposterior midbrain diameter has limited discriminating
power with a significant overlap of individual values (9, 44).
The midbrain midsagittal area discriminate PSP-RS from healthy
subjects and PD patients (<122 mm?) with sensitivity and
specificity above 80% and from MSA patients (<114 mm?)
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TABLE 2 | Magnetic resonance findings in progressive supranuclear palsy.

Imaging biomarker Findings Performance (sensitivity/specificity, AUC) References

Hummingbird/penguin sign Flat or concave superior profile in 51.6/88.8% Mueller et al. (87)
sagittal images 68/88.8% Righini et al. (44)

Morning glory sign Concavity of the lateral margin of 36.8/97.7% Mueller et al. (87)
the midbrain on axial images

Anteroposterior diameter <8.9 vs. PD and MSA 90/90%, AUC 0.94 Mangesius et al. (43)
<12mm vs. PD Righini et al. (44)

Sagittal area <122 mm? vs. PD 83/84% Moller et al. (45)
<117 mm? vs. MSA-P 76/82%
<114 mm? vs. MSA-C 74/81%

Midbrain/pons ratio <0.18 vs. PD and MSA 81/87% Mangesius et al. (43)
<0.215 vs. PD and MSA-P 76.4/80% Moller et al. (45)
<0.275 vs. MSA-C 96.2/81% Moller et al. (45)

MRPI >13.6 vs. PD and HC 100/100% Quattrone et al. (46)
>12.9 vs. MSA-P 100/100% Quattrone et al. (46)

MRPI 2.0 >2.5vs. PD and HC 100/100% Quattrone et al. (85)

FLAIR signal Increased vs. PD 28/100% Righini et al. (44)

Diffusivity Increased vs. PD and MSA-P 81/81%, AUC: 0.90 Surova et al. (62)

Tsukamoto et al. (63)

Volume Reduced vs. PD and MSA 74/94% Paviour et al. (88)
Quattrone et al. (46)
FLAIR signal Increased 19.6/100% Kataoka et al. (89)
Diffusivity Increased
e vs. PD 100/100% Nicoletti et al. (90)
® vs. MSA-P 96.4/93.3%
PUTAMEN
Volume Reduced vs. PD AUC: 0.93 Pyatigorskaya et al. (18)
Messina et al. (48)
Diffusivity Increased vs. PD 75/100% Nicoletti et al. (58)
90/100% Schocke et al. (91)
Susceptibility, R2* Increased vs. PD AUC: 0.83 Sjostrom et al. (74)
Leeetal. (77)

Volume Decreased vs. PD and MSA-P AUC: 0.86 Pyatigorskaya et al. (18)
Messina et al. (48)
Surova et al. (62)

Diffusivity Increased vs. PD and MSA-P 81/77%, AUC: 0.81 Surova et al. (62)
Volume Decreased vs. PD and MSA-P AUC: 0.86 Leeetal. (77)

Messina et al. (48)
Surova et al. (62)
Diffusivity Increased e Nicoletti et al. (58)
Seppi et al. (92)
Schocke et al. (91)

Susceptibility Increased Sjostrom et al. (74)

e vs. PD AUC: 0.75

® vs. MSA AUC: 0.73
REDNUCLEUS
Susceptibility Increased Sjostrom et al. (74)

e vs. PD AUC: 0.97

e vs. MSA AUC: 0.75

Frontal cortex Atrophic — Worker et al. (93)
Huppertz et al. (94)

The table provides optimal cut-off points with the corresponding sensitivity and specificity, as proposed by the studies. AUC values were reported when available. These values
depend on which disease groups are compared. They were not validated and may vary from one study to another. The patient characteristics for each reference are listed in the
Supplementary Table.

AUC, area under the ROC curve; DR, proton density-weighted; HC, healthy controls; MRPI, Magnetic Resonance Parkinsonism Index; MSA, multiple system atrophy; MSA-C, cerebellar
variant of MSA; MSA-F, Parkinsonian variant of MSA; PD, Parkinson’s disease; PSP-RS, progressive supranuclear palsy with Richardson syndrome; SWI, susceptibility-weighted imaging.
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with a lower sensitivity (45). The midbrain to pons midsagittal
surface ratio (<0.18) has a sensitivity and specificity >90% in
differentiating PSP-RS from healthy subjects, PD and MSA-
P patients (43, 46), although some studies have found lower
accuracies (45).

The superior cerebellar peduncles (SCPs) are atrophic in
PSP, while the middle cerebellar peduncles (MCPs) are relatively
spared, resulting in an increase in the MRPI in PSP. Compared to
the midbrain to pons ratio, the MRPI showed better performance
for the differentiation of PSP-RS from PD (when > 13.6) and
from MSA-P (when > 12.9), with very good (43) to excellent
sensitivity and specificity (46, 95, 96) (Figure 3, Table 2). Manual
and automated approaches have shown similar performance for
measuring the MRPI (96). A recent study has validated the
use of a web platform providing an automated calculation of
the MRPI, suggesting that the approach could be applicable
in clinical practice (97). Automated MRPI values showed high
performance in differentiating PSP-RS and PSP-P patients from
non-PSP participants (93.6 and 86.5% accuracy, respectively).
Differentiation was also good at the early stage of the disease (90.1
and 85.9%, respectively) (97). More recently, the MRPI 2.0 has
been introduced to improve the discrimination of PSP-P from
PD over that of the MRPI (sensitivity: 100% for the MRPI 2.0
vs. 73.5% for the MRPI) (85). Abnormal MRPI and MRPI 2.0
values also appeared to be early features of PSP-P (98) (Figure 3,
Table 2).

In line with studies based on morphometric measurements,
group-level studies using voxel-by-voxel analyses (49, 94, 99) or
automated segmentation software, such as Freesurfer (48, 100)
have reported volume reductions in the brainstem, including the
midbrain and superior cerebellar peduncles, in PSP-RS.

Longitudinal studies have shown that the rates of midbrain
atrophy in PSP (2.2 £ 1.5% per year) were seven times greater
than those in healthy subjects (47). Furthermore, motor deficit
severity correlates with midbrain atrophy (47). Similarly, the rate
of progression of brainstem atrophy measured by the MRPI and
MRPI 2.0 over 1- and 2-years intervals was higher in PSP patients
than in PD patients (101). The progression rate was greater in
PSP-RS patients than in PSP-P patients (101).

There is evidence that midbrain atrophy is a marker of PSP-
RS phenotype rather than PSP pathology, as suggested by the
absence of midbrain atrophy in patients with autopsy-proven PSP
without clinical presentation of PSP-RS (9, 102). Other studies
have also found midbrain atrophy in PSP variants, including PSP-
P (9, 46,98, 103), PSP-SL (102, 104, 105), and PSP-F (9, 102, 106),
although it is typically less severe in these variants than in PSP-RS
(9,103, 107).

Other regions

In PSP-RS, among the basal ganglia, the volumes of the putamen
and globus pallidus are smaller than those in PD, and the volume
of the thalamus is smaller than that in MSA-P (8, 9, 48, 62).
The usefulness of these findings at the individual level remains
to be determined (9). Cortical atrophy with preferential frontal
involvement has been demonstrated in PSP-RS patients but not
in healthy subjects, PD and MSA patients at the group level (18,
93, 94). Frontal atrophy also occurs in PSP variants, particularly
in PSP-F (9, 106), PSP-SL (9, 108), and PSP-CBS (9, 109), and to

a greater extent than that of PSP-RS, probably reflecting different
pathological loads between the brainstem and the cortex (9). The
rate of frontal atrophy in PSP was shown to be three times that of
healthy subjects and twice that of PD (47). Executive dysfunction
correlated with increased rates of frontal atrophy in PSP (47).

Diffusion Imaging
In the SN, decreased FA (18) and increased free water (66) have
been reported at the group level in PSP. Diffusion-weighted
imaging (DWI) studies using manual measurements of apparent
diffusion coeflicient (ADC) and DTI studies in PSP-RS patients
have demonstrated increased diffusivity values in the putamen,
the caudate nucleus and the globus pallidus compared with those
in PD patients and healthy subjects (58, 63, 92, 110, 111), as
well as in the thalamus (58), the midbrain (18, 63, 110), the
SCP (90, 110, 112), and the precentral and prefrontal white
matter (58, 110) compared with those in PD, MSA and healthy
subjects (58, 110, 111). In the SCP, ADC values were higher
in PSP-RS than in healthy subjects and PD patients with a
sensitivity of 90-100% and a specificity of 85-100% (90, 111) and
in MSA-P patients with a sensitivity of 96.4% and a specificity
of 93.3% (90), supporting the use of this measurement as a
level 2 biomarker (9). Putamen diffusivity values were higher
in PSP than in PD but overlapped between PSP and MSA-
P (57, 90, 92, 113). Diffusivity in the thalamus was greater
in PSP patients than in MSA patients (62) (Table 2). Reduced
FA has been reported in the midbrain, pons, SCP, thalamus,
cerebellar white and gray matter, dentate nucleus, corpus
callosum, the precentral, superior frontal and parieto-occipital
gray matter and the precentral white matter of PSP patients
compared to healthy subjects and PD patients (18). In line with
these results, free-water measurements were increased in the
basal ganglia, midbrain, thalamus, dentate nucleus, cerebellar
peduncles, cerebellar vermis and lobules V and VI, and corpus
callosum in PSP patients compared with those in PD patients and
healthy subjects (66). Free water-corrected fractional anisotropy
values were increased in the putamen, caudate, thalamus, and
vermis and decreased in the superior cerebellar peduncle and
corpus callosum (66).

Tractography studies have shown more specific involvement
of the SCP, corpus callosum and superior longitudinal fasciculus
in PSP than in PD and MSA-P (9).

Iron-Sensitive Imaging

PSP patients show increased iron deposition in many regions.
R2* relaxation rates were increased in the putamen, caudate
nucleus and globus pallidus compared to those in PD patients
and healthy subjects (77, 114). R2* and QSM values in the
putamen overlapped between PSP and MSA (74, 113). Using
QSM, PSP patients had higher susceptibilities in the basal ganglia
and thalamus than healthy subjects and early-stage PD patients
(115) and in the red nucleus than in MSA patients (74) (Table 2).

Other Biomarkers

Other techniques have been investigated in a research setting,
with differences only being observed at the group level.
Compared to that in healthy subjects, the magnetization transfer
ratio in PSP patients was reduced in the globus pallidus,
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putamen, caudate nucleus, SN, and white matter, possibly
reflecting changes in the degree of myelination or axonal
density in the affected structures (116). Using spectroscopy,
metabolic changes were observed in the basal ganglia and the
frontal areas. Reduced N-acetylcholine (NAA)/creatine (Cr) or
NAA/choline (Cho) ratios were reported in the lentiform nucleus
(117-121), and a reduced NAA/Cr ratio was reported in the
frontal cortex (117). Using resting-state fMRI, PSP patients have
shown connectivity disruptions between the dorsal midbrain
tegmentum and subcortical and cortical networks, including
those involving the cerebellar, diencephalic, basal ganglia, and
cortical regions (122), and between the thalamus and the
striatum, supplementary motor area and cerebellum (123). These
findings help to understand the pathophysiology of Parkinsonism
but are of little use in discriminating diseases.

Summary

Measurements of midbrain atrophy including the midbrain to
pons ratio, the MRPI and the MRPI 2.0 are the most robust
biomarkers for clinical diagnosis of PSP-RS at the individual
level (level 2). Frontal atrophy in addition to midbrain atrophy
has also been reported as a level 2 biomarker although the
degree of evidence appears lower. Further, the midbrain to pons
ratio, the MRPI and the MRPI 2.0 have proven to be useful for
the early diagnosis of PSP-RS (level 3), but their relevance at
the prodromal stage of the disease remains unclear. Increased
MRPI and the MRPI 2.0 also appear to be early features in
PSP-P (98). Relevant biomarkers have not yet been validated for
other PSP variants. Diffusivity in the SCP has shown accuracies
above 90% for the differentiation of PSP-RS from PD and MSA,
suggesting its clinical utility as a level 2 biomarker. However,
normative values in healthy subjects and cut-off values still need
to be defined.

Multiple System Atrophy

Multiple system atrophy (MSA) is a synucleinopathy
characterized by the accumulation of alpha-synuclein within
glial cytoplasmic inclusions (3, 4, 78). MSA patients typically
present with autonomic dysfunction with a variable degree of
Parkinsonism, more predominantly in the Parkinsonian variant
(MSA-P), and with cerebellar signs, more predominantly in the
cerebellar variant (MSA-C). MSA-P is mainly associated with
changes in the putamen, whereas MSA-C shows prominent
involvement of the cerebellum, pons and MCP (3, 4, 8, 78).
Striatonigral degeneration and olivopontocerebellar atrophy
often overlap in MSA patients (3, 4), and a clinical and brain
imaging continuum exists between both variants as the disease
evolves (3, 4, 78, 124).

Conventional and Structural Imaging

Substantia nigra

Nigral abnormalities can be depicted using neuromelanin-
sensitive imaging (27, 81, 82) and SWI (37). Neuropathological
descriptions and neuromelanin-based imaging studies have
shown a similar pattern of nigral degeneration between MSA-P
and PD, with a greater involvement of the lateral part of the SNpc
(7,27).

Locus coeruleus/subcoeruleus complex

The locus coeruleus/subcoeruleus complex may be involved in
MSA (3), resulting in signal loss on neuromelanin-sensitive
imaging (27) that is less severe than that in PD patients (3, 27).

Basal ganglia, brainstem and cerebellum

In MSA-P, the putamen is atrophic, with a characteristic
flattening of its lateral border, hypointense on T1-weighted
gradient echo images, and hypointense in SWI due to the
presence of iron deposits (125) (Figure 5). This hypointensity
is surrounded by a rim of hyperintensity at its dorsolateral
margin on proton density- and T2-weighted images (126)
(Figure 5). In line with the underlying neuropathology (3), these
signal changes are typically more prominent on the posterior
part of the putamen (125). A hyperintense putaminal rim
may occasionally be seen in PD patients and healthy subjects
(3, 87, 95, 97). Signal abnormalities are influenced by the
sequence parameters and the magnetic field strength of the
MRI scanner (112). Hypointensity in the putamen have been
shown to be greater using SWI than T2*- and T2-weighted
images and increased with field strength (127). Therefore,
overall sensitivity values are extremely variable across studies,
ranging from 38 to 100% for T2 hypointensity in the putamen
and from 56 to 90% for the hyperintense dorsolateral rim,
whereas specificity values varied between 87 and 100% in
distinguishing MSA-P patients from PD or healthy subjects (125)
(Table 3).

In MSA-C, the pons is atrophic, showing areas of increased
signal intensity on proton density-weighted images affecting the
transverse pontine fibers with the shape of a cross, well-known as
the “hot cross bun” sign (126) (Figure 6). This sign has limited
specificity, as it can be encountered in other pathologies, such as
spinocerebellar ataxia (128). The MCPs present with atrophy and
T2 hyperintensity, and the cerebellum is atrophic (8) (Table 3).

Regional brain atrophy can be quantified. While PSP patients
have greater midbrain and SCP atrophy, MSA-C patients have
predominant atrophy in the pons and MCPs, resulting in
increased midbrain to pons ratio and decreased MRPI, with
sensitivity and specificity equal to 95% and 100% for the
categorization of MSA-P and PSP patients, respectively (46).
Therefore, the midbrain to pons ratio and the MRPI could be
suggested as level 2 biomarkers.

In MSA-P, atrophy rates have been shown to be greatest in
the pons, equal to 4.5 & 3.2% per year, over 20 times that in
healthy subjects and three times the rate of pontine atrophy in
PSP. Atrophy rates in the cerebellum (3.2 4= 1.9% per year) were
more than ten times higher than those of healthy subjects and
twice that of PSP (47). The severity of motor deficit correlated
with ponto-cerebellar atrophy in MSA-P (47).

Diffusion

In MSA-P, diffusivity of the posterior putamen is increased, which
is visible by simple inspection of ADC maps and can also be
quantified (Figure 5). DWI studies have consistently reported
an increase in ADC and Trace(D) values in the putamen in
MSA-P compared to healthy subjects and PD patients (57-
61, 90, 92, 129, 130), with an overall sensitivity of 90% and
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system atrophy; R2*, T2* relaxation rate.

FIGURE 5 | Putaminal abnormalities in MSA-P. Axial T1 (A,F), proton density (B,G), and susceptibility (C,H) weighted images and R2* (D,l) and ADC (E,J) maps
passing through the putamen in a healthy control (upper row) and a patient with MSA-P (lower row). The posterior putamen are atrophic (F, arrows), showing a lateral
hyperintense rim (G, dashed arrows), a hypointensity on susceptibility-weighted images (H, *) associated with increased R2* values (1, curved arrows), reflecting
elevated iron depositions, and increased ADC values (J, arrowheads). ADC, apparent diffusion coefficient; HC, healthy control; MSA-P, Parkinsonian variant of multiple

specificity of 93% in discriminating MSA-P from PD patients
in a recent meta-analysis (57). These diffusion abnormalities
were greater in the posterior putamen (59, 63, 129). UPDRS
motor scores correlated positively with Trace(D) values in both
the entire and posterior putamen in MSA-P patients (60).
However, the ability of diffusivity measurements in the putamen
to distinguish MSA and PSP is debated. Some studies have
reported reliably higher ADC values in MSA-P than PSP (58,
111), while others have described a significant overlap of values,
which would limit the interest for discriminating individual
patients (57, 58, 129).

Other diffusion abnormalities in MSA-P involve the MCPs,
the pons and the cerebellum (58-61, 64, 90-92, 130), reflecting
a certain degree of olivopontocerebellar changes in addition to
striatonigral degeneration (58). Increased ADC values in the
MCPs allow complete differentiation of MSA-P from PD and PSP
patients with 100% sensitivity and specificity (58). FA values are
decreased in the MCP and pons (64). Diffusivity in the putamen
and the MCP could therefore improve the categorization between
MSA-P and MP on an individual basis. Increased diffusivity
was also observed in the thalamus of MSA-P patients (58-
61, 90-92) but to a lesser extent compared to PSP patients (62)
(Table 3).

In MSA-C, the MCPs and cerebellum are more affected and
the putamen is less affected than in MSA-P (8, 131, 132). Mean
diffusivity in the cerebellum seems to be a robust discriminating
marker, allowing the differentiation of MSA-P and MSA-C from
PD and PSP-RS patients with a 100% positive predictive value
(65) (Table 3).

Increased disease duration correlated with increased Trace(D)
values in the pons of MSA-P patients and in the cerebellum and
MCPs of MSA-C patients (64, 91).

Iron-Sensitive Imaging

MSA patients have greater iron deposits in the putamen
than healthy subjects and PD patients (115), with greater
involvement of the posterolateral part of the putamen (115,
133) (Figure 5). Increased R2* values in the putamen showed
78% sensitivity and 100% specificity for the discrimination
of MSA-P patients from healthy subjects and PD patients
(61, 77, 113). R2* values correlated positively with atrophy of
the putamen (77). Similar differences are observed between
MSA-C and PD (61). Using QSM, susceptibility values were
also shown to be increased in MSA compared to PD (74).
The combination of mean diffusivity and R2* measurements in
the putamen improved the distinction between MSA-P and PD
patients, resulting in an accuracy of 96% (61). Although the
signal decrease due to the presence of iron deposits observed
using SWI in the putamen is visually greater in MSA-P than
PSP, there is a significant overlap of R2* and susceptibility
values in the putamen between the two diseases (74, 113)
(Table 3).

Other Biomarkers

The magnetization transfer ratio was reduced in the putamen
of MSA patients (116). Using spectroscopy, decreased
NAA/Cr and Cho/Cr ratios were reported in the lenticular
nucleus in MSA-P compared to those in healthy subjects.
The NAA/Cr ratio in the lenticular nucleus (118) and
NAA/Cr in the cerebellum were decreased in MSA-C
(134). The NAA/Cr ratio was decreased in the pons in
both MSA types (135). Resting-state fMRI studies have shown
connectivity abnormalities in the primary sensorimotor
and premotor cortex and prefrontal, inferior parietal and
occipital areas in MSA-C and MSA-P patients. Unlike in
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TABLE 3 | Magnetic resonance findings in multiple system atrophy.

Imaging biomarker

Findings

Performance (sensitivity/specificity, AUC)

References

PONS
Sagittal area

Midbrain/pons ratio

MRPI

Signal on PD-w images
Diffusivity

MIDDLE CEREBELLAR PEDUNCLE

Volume
Signal on T2-w images
Diffusivity

PUTAMEN
Volume

Signal on SWI

Signal on T2/PD-w images

Diffusivity

R2*

Susceptibility
CEREBELLUM
Volume

Diffusion

MSA-P vs. PD <553 mm?
MSA-C vs. PD <538 mm?
MSA-P vs. PSP >0.215
MSA-C vs. PSP >0.275
MSA-C vs. PD >0.290
MSA-P vs. PSP <12.9
Hot cross bun sign
Increased

Decreased

High signal

Increased

MSA-P vs. PD and PSP

Reduced

Hypointensity
Hyperintense dorsolateral rim

Increased

e vs. PD
e vs. PSP

Increased

Increased vs. PD

Decreased

Increased vs. PD and PSP

61.7/75.0%
81.0/82.8%
76/80%
96.0/81.2%
81.0/79.9%
100/100%

100/100%

90-100/93-100%
100/81.2%

77.8/100%

AUC: 0.77

100/100%

Moller et al. (45)

Moller et al. (45)

Quattrone et al. (46)
Way et al. (128)
Nicoletti et al. (58, 90)
Pellecchia et al. (94, 99)
Schocke et al. (91)
Seppi et al. (92)

Seppi et al. (129, 130)
Barbagallo et al. (61)
Chen et al. (64)

Quattrone et al. (46)
Heim et al. (3)
Nicoletti et al. (58)

Seppi et al. (129, 130)
Messina et al. (48)
Scherfler et al. (100)
Huppertz et al. (94)
Seppi et al. (129, 130)
Seppi et al. (129, 130)
Watanabe et al. (126)

Bajaj et al. (72)
Nicoletti et al. (58)
Pellecchia et al. (94, 99)
Schocke et al. (91)
Seppi et al. (92)
Seppi et al. (129, 130)
Barbagallo et al. (61)
Focke et al. (113)
Barbagallo et al. (61)
Lee et al. (77)
Sjostrom et al. (74)

Scherfler et al. (100)
Huppertz et al. (94)
Nicoletti et al. (65)

AUC values were reported when available.

AUC, area under the ROC curve; DR, proton density-weighted; HC, healthy controls; MRPI, Magnetic Resonance Parkinsonism Index; MSA, multiple system atrophy; MSA-C, cerebellar
variant of MSA; MSA-F, Parkinsonian variant of MSA; PD, Parkinson'’s disease; PSP-RS, progressive supranuclear palsy with Richardson syndrome; SWI, susceptibility-weighted imaging.

patients with PD, decreased or increased connectivity in
different regions of the visual associative cortices and decreased
connectivity in the right cerebellum were observed in MSA

patients (136).

Summary

Although morphometric measurements, such as the midbrain
to pons ratio and the MRPI were initially designed for PSP,
these indices also allow differentiation MSA from PSP and PD.
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FIGURE 6 | Findings in MSA-C patients. Axial T1-weighted (A), FLAIR (B), and proton density-weighted (C) images at the level of the pons and cerebellum in a
patient with MSA-C. The pons (arrow) and the cerebellum (dashed arrow) are atrophic with an enlarged fourth ventricle (arrowhead) (A). Middle cerebellar peduncles
are hyperintense on FLAIR images (*) (B). A “hot cross bun sign” is well visible in the pons (curved arrow) (C). MSA-C, cerebellar variant of multiple system atrophy.

Thus, they could be used as clinical biomarkers for MSA (level
2). Other level 2 biomarkers include the characteristic shape of
the putamen, T2* and SWI signal decrease and ADC increase
in the posterior putamen in MSA-P, and atrophy of the pons,
cerebellar peduncles and cerebellum with the cross-bun sign in
MSA-C. The potential utility of these measurements for the early
diagnosis has to be investigated. Putamen abnormalities assessed
by quantitative MRI techniques contribute to the diagnosis of
MSA-P as level 2 biomarkers, although there is a significant
overlap of diffusivity and R2* values between PSP and MSA-
P. Other potential clinical biomarkers include diffusivity in the
MCP and the cerebellum.

MACHINE-LEARNING-BASED
DIFFERENTIATION OF PARKINSONIAN
DISORDERS

Very promising results have been obtained by combining fully
automated quantitative MRI analysis with machine learning
approaches to discriminate between Parkinsonian syndromes
(94, 100, 137). Machine learning algorithms first learn to
classify individual patients into different diagnostic categories
using training data sets and then are applied to a new test
data set. The algorithm then classifies each new subject in
one of the groups of patients (138). Diagnostic precision is
usually assessed with accuracy or balanced accuracy, which
takes into account the differences in the number of subjects
between the groups (94). A large multicenter study (n = 464)
including healthy subjects (n = 73) and patients with PD
(204), PSP-RS (109), MSA-P (20), and MSA-C (59) using a
support vector machine (SVM) trained with MRI morphometric
data reported balanced accuracies above 80% for between-
group classification (94). The volumes of the midbrain, basal
ganglia, and cerebellar peduncles had the largest contribution to
group differentiation (94). Another volumetric study including
110 Parkinsonian patients in the early to moderate stages of
the disease (40 PD, 40 MSA, 30 PSP) using measurements
in 22 subcortical regions showed an accuracy of 97.4% for

the discrimination of PD from to MSA and PSP (100).
In contrast, the diagnostic accuracy using validated clinical
consensus criteria obtained at the time of MRI acquisition was
only 62.9%. The midbrain, putamen and cerebellar gray matter
volumes were the most significant brain regions involved in this
classification (100).

Combining volumetric measures with diffusion or iron
measures could improve categorization. In one study, the
combination of volumetry and DTI metrics allowed 100%
accuracy in the discrimination of PD and PSP patients using
SVM (99). Adding R2* values to volumetry and DTI metrics
resulted in 95% accuracy for the classification of PD, MSA-
C and MSA-P patients in another study (139). Machine
learning approaches appeared also applicable to data from
different clinical departments and MRI scanners. A recent
multicenter study used free water and free water-corrected
fractional anisotropy measurements as input for a linear SVM
algorithm to differentiate between Parkinsonian syndromes
(140). This automated pipeline was referred to as automated
imaging differentiation in Parkinsonism (AID-P). The study
included the largest cohort of subjects to date (n = 1,002)
collected from 17 international sites using MRI scanners
from different vendors. Three models were tested, which
included diffusion imaging measurements from several brain
regions, scores from the Movement Disorders Society Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale part III (MDS-UPDRS III),
and both diffusion imaging and MDS-UPDRS III. In the
differentiation of PD from atypical Parkinsonism, diffusion
imaging plus MDS-UPDRS III showed a significantly higher
AUC (0.962) than the MDS-UPDRS III score alone (0.775),
similar to that of diffusion imaging alone (0.955). Similarly,
diffusion imaging plus MDS-UPDRS III (AUC 0-897) and
diffusion imaging alone (AUC 0.926) significantly outperformed
MDS-UPDRS III alone (AUC 0.582) in the differentiation
of MSA from PSP. Harmonization of diffusion imaging data
did not significantly improve the performance of machine
learning models. These fully automated approaches promise to
be highly generalizable (140). Further studies including PSP
variants are needed, however. In addition, validation as part
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of the diagnostic assessment of clinical populations would
make it possible to implement machine learning approaches in
clinical practice.

CONCLUSION

Research using multimodal MRI in Parkinsonian syndromes has
enabled the development of several in vivo biomarkers, some
of which have demonstrated individual-level diagnostic utility.
SNpc neurodegeneration in Parkinsonism is evidenced by a
reduction in neuromelanin-sensitive signal and a loss of DNH
in SWI. Similarly, the decrease in neuromelanin-sensitive signal
in the coeruleus/subcoeruleus complex, which is associated with
RBD, is an early marker of PD and MSA, and may be considered
a surrogate biomarker for the degeneration of catecholaminergic
neurons in this complex. However, to date, there is no definitive
MRI biomarker of Parkinsonism. Overall, apart from SN changes
and from the quantitative changes in specific regions of interest
reported in group studies, conventional MRI used in clinical
practice is generally normal in early PD patients. The midbrain to
pons ratio and the MRPI are robust clinical biomarkers of PSP-
RS, while abnormalities in the putamen (atrophy, flattening of
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the lateral border, T2, T2* and SWI signal changes, and increased
diffusivity) and in the pons and cerebellum (atrophy and signal
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Purpose of review

Differential diagnosis of Parkinsonism may be difficult. The objective of this review is to present the work of
the last three years in the field of imaging for diagnostic categorization of parkinsonian syndromes
focusing on progressive supranuclear palsy (PSP) and multiple system atrophy (MSA).

Recent findings

Two main complementary approaches are being pursued. The first seeks to develop and validate manual
qualitative or semi-quantitative imaging markers that can be easily used in clinical practice. The second is
based on quantitative measurements of magnetic resonance imaging abnormalities integrated in a
multimodal approach and in automatic categorization machine learning tools.

Summary

These two complementary approaches obtained high diagnostic around 90% and above in the classical
Richardson form of PSP and probable MSA. Future work will determine if these techniques can improve
diagnosis in other PSP variants and early forms of the diseases when all clinical criteria are not fully met.

Keywords

iron, machine learning, magnetic resonance imaging, multiple system atrophy, Parkinson’s disease,
positron emission tomography, progressive supranuclear palsy, quantitative-susceptibility mapping,
R2x mapping, susceptibility-weighted imaging, tau tracers

This review will present recent studies that aimed to
improve the categorization of patients with Parkin-
son’s disease (PD) from atypical parkinsonism,
mostly multiple system atrophy (MSA) and progres-
sive supranuclear palsy (PSP) and its variants, and
healthy controls using neuroimaging. Improved
diagnostic accuracy helps reduce the rate of misdi-
agnosis, facilitate early diagnosis, register patients in
appropriate care channels, and recruiting homoge-
neous groups of patients in therapeutic trials. Neu-
roimaging techniques that will be discussed include
magnetic resonance imaging (MRI) and positron
emission tomography (PET) tau studies. The first
part will describe the imaging changes that can be
used in clinical practice and the second part will
describe the quantitative changes that can be
included in automated categorization approaches.

PD is a synucleinopathy whose pathological hall-
mark is the degeneration of dopaminergic neurons
of the substantia nigra (SN). PD is the most frequent

www.co-neurology.com

cause of neurodegenerative Parkinsonism. In addi-
tion to the SN, degeneration also occurs in specific
brainstem and basal forebrain nuclei [1]. Histologi-
cal models of disease spread suggested a bottom-up
progression of the neurodegenerative process from
the enteric nervous system through the brainstem to
cortical structures [1]. Imaging studies supported
this model. Disease propagation followed network
connectivity with an epicenter in the SN [2]. Other
studies reported that the neurodegeneration pattern
of PD patients was consistent with the Braak brain-
stem-to-cortex model in PD patients with rapid eye
movement sleep behavior disorders (RBD), [3,4"]
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KEY POINTS

e Substantia nigra neurodegeneration in common to all
Parkinsonian syndromes and is seen as a reduction in
neuromelanin-sensitive signal and a loss of the dorsal
nigral hyperintensity on susceptibility-weighted imaging.

e Volumetry is a robust neuroimaging biomarker for the
differentiation of Parkinsonian syndromes, showing no
gross atrophy in PD, and regional atrophy in the
midbrain and superior cerebellar peduncles in PSP, in
the pons, middle cerebellar peduncles and cerebellum
in MSA-C, and in the putamen in MSA-P. Planimetric
measurements such as the midbrain to pons area ratio
and the MRPI are accurate and easy-to-use tools in
clinical practice.

e lron-sensitive and diffusion MRI provide quantitative
biomarkers that can help differentiate PD, PSP, and
MSA isolated or combined with morphometry. Their
added value at the individual level remains to
be determined.

e PSPRS and its variants display specific patterns of tau
uptake using PET, which may improve the
differentiation of parkinsonian syndromes.

e Machine learning algorithms trained with multimodal
MRI biomarkers provide accurate categorization of
parkinsonian syndromes.

and idiopathic RBD, considered as a prodromal form
of PD [5]. However, patients without RBD seemed to
follow an alternative cortex-to-brainstem model
[3,4™].

PSP is a neurodegenerative tauopathy that has var-
ied clinical presentations including the typical
Richardson’s syndrome (PSP-RS) and other variant
PSP syndromes such as PSP with predominant Par-
kinsonism (PSP-P), frontal lobe cognitive or behav-
ioral presentations (PSP-F), progressive gait freezing
(PSP-PGF), corticobasal syndrome (PSP-CBS), and
speech/language disorders (PSP-SL) [6]. The typical
PSP-RS presents with vertical supranuclear gaze
palsy, postural instability, and falls and is usually
easily recognized. Oculomotor symptoms may man-
ifest later in the course of PSP or be mild, particularly
in variants such as PSP-P, rendering diagnosis more
difficult [7].

MSA is a synucleinopathy characterized by the accu-
mulation of alpha-synuclein within glial cyto-
plasmic inclusions [8]. MSA patients typically

1350-7540 Copyright © 2021 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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present with autonomic dysfunction with predomi-
nant parkinsonism in the parkinsonian variant
(MSA-P), and cerebellar signs in the cerebellar vari-
ant (MSA-C).

This part will present the recent developments in
imaging biomarkers that can aid in the diagnosis of
PSP and MSA in the clinic. Using MRI, biomarkers
are mostly derived from morphometric and signal
changes (Table 1 and Fig. 1).

Magnetic resonance imaging morphometric
and signal changes

Progressive supranuclear palsy

In the classical PSP-RS type, the midbrain is atrophic
displaying the characteristic ‘hummingbird’ shape
on midsagittal T1-weighted images [9] and the
shape of the ‘morning glory’ flower on axial images
[10]. The ‘hummingbird sign’ is highly specific
(99.5%) but less sensitive (51.6%) [11].

In the clinic, simple and easy-to-perform mea-
sures such as the midsagittal midbrain area, the
midbrain to pons area and the magnetic resonance
parkinsonian index (MRPI). Cutoffs have been pro-
posed to discriminate PSP-RS from controls, PD and
MSA patients that can be easily used in clinical
practice in individual subjects. In PSP-RS vs. controls
and PD, common thresholds are midbrain area <122
mm? (sensitivity and specificity greater than 80%),
midbrain to pons area <0.215 and MRPI > 13.6
(sensitivity and specificity greater than 90%)
[12,13]. In PSP-RS vs. MSA, midbrain area <114

Table 1. Summary of discriminant MRI features in PD and

atypical parkinsonism Changes

Reduced NM, loss of DNH, increased free
water in substantia nigra

PSP Midbrain and SCP atrophy, frontal atrophy
Reduced M/P, increased MRPI and MRPI2.0

Increased iron in red nucleus

All parkinsonism

MSA-P Atrophy, increased diffusivity & iron deposition
in posterior putamen
Fattening and hyper T2 of dorsolateral putamen
border
MSA-C Atrophy, increased diffusivity, reduced FA in

pons, cerebellum and MCP Reduced MRPI

DNH, dorsal nigral hyperintensity; FA, fractional anisotropy; Hyper T2,
hypersignal in T2-weighted or proton-density images; M/P, midbrain-to-pons
ratio; MCP, middle cerebellar peduncles; MRI, magnetic resonance imaging;
MRPI, magnetic resonance parkinsonism index; NM, neuromelanin; PSP,
progressive supranuclear palsy; SCP, superior cerebellar peduncles.
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Qualitative MRI biomarkers that can be used in clinical practice for categorization of parkinsonian syndromes.
Biomarkers present in all parkinsonism are outlined in red, in PSP in orange, MSA-P in blue, and MSA-C in turquoise blue. In
all parkinsonism (red), there is a loss of the DNH sign in the SWI image (a pocket of high signal intensity surrounded by two
bands of low signal, arrow) and reduced neuromelanin hyperintensity seen on axial images of the midbrain passing at the
level of the SN. In PSP (orange), there is atrophy of the midbrain with the classical hummingbird sign on the midsagittal image
T1-weighted image and of the superior cerebellar peduncle. Proposed cutoffs are presented in the table (for references see
text). In MSA-P (blue), posterior putamen is atrophic with flattening of its lateral border, reduced signal intensity on SWI and
T2-weighted images due fo increased iron deposition surrounded by a rim of hyperintensity on proton density- and T2-
weighted images as shown by the arrow pointing to the right putamen. In MSA-C (turquoise blue), there are atrophy in the
pons (arrow on the sagittal T1-weighted image), cerebellar peduncles and cerebellum, the cross-bun sign in the axial proton-
density image of the pons (arrow) and T2/FLAIR hypersignal of the middle cerebellar peduncles (arrows). Cer, cerebellum;
DNH, dorsal nigral hyperintensity; HC, healthy control; M/P, midbrain-to-pons ratio; MCP, middle cerebellar peduncles; MR,
magnetic resonance imaging; MRHI, magnetic resonance hydrocephalic index; MRPI, magnetic resonance parkinsonism
index; MSA, multiple system atrophy; MSA-C, multiple system atrophy cerebellar type; MSA-P, multiple system atrophy
parkinsonian type; P, patient with parkinsonism; PrD, proton-density weighted image; PSP, progressive supranuclear palsy; Pu,
putamen; R2x, R2x relaxation rate map; SCP, superior cerebellar peduncles; SN, substantia nigra; SWI, susceptibility-
weighted image; T1, Tl-weighted image.

[17] that show similar performances to that of
manual volumetry.

mm?, midbrain to pons area <0.18 for [13,14] and
MRPI > 12.9 have a relatively lower sensitivity and

specificity [12-15].

A number of automated approaches have been
proposed including a web-based platform for meas-
urements of the MRPI [16"] or brainstem volumes

516 www.co-neurology.com

PSP variants are more difficult to differentiate
from other type of patients [18]. PSP variants includ-
ing PSP-SL [19], PSP-F and PSP-CBS [20,21], PSP-PGF
[22], and PSP-P [23,24] also display midbrain atrophy,
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but typicallyless severe than in PSP-RS. New measures
were then proposed that take into account other
features of PSP such as the enlargement of the third
ventricle for the MRPI 2.0 (equal to the MRPI multi-
plied by third ventricle width/frontal horns width
ratio). The MRPI2.0 was more accurate (96.6% with
cutoffs > 2.18 for PSP-P and 2.50 for PSP-RS) than the
MRPI (88.5%) to discriminate PSP-P from PD [23] but
another study reported much lower accuracy of the
MRPI (70.9%) and the MRPI2.0 (69.6%) [25]. More
recently another measure, the third ventricle width/
internal skull diameter ratio had an accuracy of
87.3% with a cutoff of 5.88 in early stage PSP-RS
and PSP-P [26]. In a longitudinal study, patients with
progressive speech and language disturbance who
progressed to probable PSP had more parkinsonism
and oculomotor impairment at baseline and greater
midbrain atrophy when compared with those who
did not develop probable PSP [19]. These patients had
also less midbrain, red nucleus, subthalamic nucleus
and SN atrophy and more atrophy in the precentral
cortex and supplementary motor area than PSP-RS
[27%]. PSP-CBS patients had greater grey and white
matter volume loss in the frontal lobes [27"] or fron-
totemporal lobes [21]. These patients may also pres-
ent a band of reduced signal intensity in the
precentral gyrus using susceptibility-weighted
images [28] and a selective preservation of area 3b
within the central area [29].

Measurements of the brainstem and cerebral
peduncles have also high diagnostic accuracy in
separating early stage PSP from non-PSP parkinso-
nian syndromes when clinical diagnosis of probable
PSP are not yet met [30,31], with the MRPI (cutoff
>9.89, accuracy 74.6 at baseline) and MRPI2.0 (cut-
off >2.13, accuracy 100) being the most accurate to
detect patients initially diagnosed with PD who
evolved to PSP during a 4-year follow up [31].
Increased MRPI appeared to be an early feature in
PSP-P [32]. Longitudinal changes in these measure-
ments are greater in PSP patients, with greater
decline in the midbrain to pons ratio than in PD
[33] and midbrain volume [34], and greater increase
in MRPI and MRPI2.0 [35].

PSP may share several clinical features with idi-
opathic normal pressure hydrocephalus (NPH)
including parkinsonism, disturbance of gait balance
with falls, cognitive impairment, and urinary incon-
tinence and vertical supranuclear gaze palsy is not
always present in the early stages of PSP. Ventricular
enlargement and the hummingbird sign may be
found in NPH and the MRPI and MRPI2.0 failed
to distinguish the two entities [36%,37,38]. However,
imaging features have recently been reported that
may help distinguish NPH from PSP. Automated
ventricular volumetry and a measure called the

1350-7540 Copyright © 2021 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

Magnetic Resonance Hydrocephalic Index (defined
as the as the largest left-to-right width of the collat-
eral trigones of the lateral ventricles /inner skull
diameter ratio, manually measured at the level of
the bicommissural axial slice generated at the level
of both the anterior and posterior commissures)
differentiated NPH and PSP with an accuracy of
98.4%, whereas the classical callosal angle used in
NPH has a lower accuracy of 87.5% [36%]. In another
study, the interpeduncular angle was also higher in
NPH (83.5+6.8°) than PSP (75.4 £5.7°) [39].

Multiple system atrophy

In MSA-P, MRI abnormalities are mostly present in
the posterior putamen that is atrophic with flatten-
ing of its lateral border, reduced signal intensity on
SWI and T2-weighted images due to increased iron
deposition surrounded by a rim of hyperintensity on
proton density- and T2-weighted images. These
signs have a high specificity to distinguish MSA-P
patients from PD or healthy subjects (87% and
100%) but a lower and highly variable sensitivity
(38-100% for T2 hypointensity in the putamen, 56—
90% for the hyperintense dorsolateral rim) [40]. A
combination of axial planimetric measurements
and standard deviation of signal intensity in SWI
images in the putamen had 63.2% sensitivity and
94.7% specificity to distinguish MSA-P from PD
patients [41]. In MSA-P, the increase in water diffu-
sivity is directly visible on the maps of apparent
diffusion coefficient or mean diffusivity, making it
a very useful sign to distinguish MSA from PD and
PSP in clinical practice [42].

In MSA-C, the cerebellum and the pons show
reduced volumes, the pons displays the classical hot
cross bun sign best seen on proton density-weighted
images, the middle cerebellar peduncles may be
hyperintense on T2-weighted images. The hot cross
bun sign and the T2 hyperintensity of the MCP are
not sensitive (found in 42-44%) but are rather
specific (> 95%) of MSA-C patients as compared
with other diseases such as spinocerebellar atrophy
(43,44].

Both forms of MSA frequently share imaging
changes, with 61.1% of MSA-P presenting infraten-
torial atrophy (22.2% without putaminal atrophy)
and 46.2% of MSA-C presenting concomitant puta-
minal atrophy [45].

Some signs may appear early in the course of
MSA. Atrophy on MRI of the putamen, middle
cerebellar peduncle, pons, and cerebellum were
observed during the phase between symptom onset
and diagnosis of possible or probable MSA using
consensus diagnostic criteria [46]. Grey and white
matter loss was reported in early MSA (duration
symptoms < 2.5years) [47]. MRI changes typical
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of MSA were found in patients with idiopathic RBD
who later converted to MSA with sensitivity 80.0%,
specificity 94.6% to predict MSA [48].

Neuromelanin-imaging

NM-sensitive MRI provides surrogate markers of
NM-containing dopaminergic neurons in the SNc.
Neuromelanin is a pigment that has paramagnetic
properties when combined with iron and other
metals and appears bright on NM-sensitive images.
In PD and atypical parkinsonism, studies have
reported reduced size and signal intensity of the
SNc using NM-sensitive imaging with high diagnos-
tic accuracy [49,50,51™]. NM changes occur before
the onset of motor symptoms in iRBD [51"%52].
Longitudinal SNc volume changes with this tech-
nique allow noninvasive assessment of progression
of DA neuron loss and could provide a promising
biomarker for disease-modifying treatments [53].
Signal changes can be evaluated visually with rea-
sonable accuracy (86%) to distinguish PD from HC
[54]. NM changes are greater in PSP than PD [55,56]
and similar between MSA and PD [49] but these
differences are of little use in clinical practice.

Susceptibility-weighted imaging
Susceptibility-weighted imaging also provides an
interesting sign of SN degeneration, the dorsal nigral
hyperintensity (DNH) sign also called the swallow
tail sign [57-59]. This sign can be used in clinical
practice and appears to be a sensitive and specific
marker for the diagnosis of degenerative parkinso-
nian syndromes, with accuracy greater than 90% in
most studies [54,59]. However, the DNH sign cannot
differentiate between PD and AP [60-62], but could
be helpful to distinguish dementia with Lewy body
from Alzheimer’s disease (AD) [63]

This part will present the quantitative biomarkers
that can help differentiate PD, PSP and MSA and can
be integrated in multimodal and automated catego-
rization approaches, focusing on iron-sensitive MRI,
diffusion MRI, and PET tau imaging. Other MRI
techniques will be briefly mentioned.

Iron-sensitive magnetic resonance imaging

In PD and atypical parkinsonism, iron concentra-
tion is increased in many brain regions [40,64]. Iron
is typically measured using R2x relaxometry, appar-
ent susceptibility and quantitative susceptibility
mapping [64]. In PD, iron increase is mostly found
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in the SN [65]. In PSP, increased iron deposition was
observed in a greater number of regions including
the SN, striatum, globus pallidus, thalamus, dentate
nucleus and red nucleus whereas in MSA, iron
deposits are mostly found in the SN and the poste-
rior putamen [40,64,66-68]. The red nucleus is par-
ticularly affected in PSP [68] and provided the best
separation between PSP and PD or MSA [67].
Although visually the aspect of the putamen is very
different between PSP and MSA, iron measurements
showed a large overlap between the two diseases in
this region [67]. A discriminant analysis using all
regions combined separated PSP from PD with 100%
sensitivity and 97% specificity and PSP from MSA
with 91% sensitivity and 90% specificity [68]. Dis-
crimination of PD from MSA using radiomics analy-
sis of susceptibility-weighted images of the putamen
and machine learning was also obtained with an
area under the curve (AUC) of 0.86 [69]. Iron accu-
mulation was also observed in the oculomotor nerve
in PSP [70].

Putaminal iron deposition may precede MSA-P
onset by 2years [71] and may occur later than atro-
phy and diffusion changes in the putamen [72].

Diffusion magnetic resonance imaging

In PD, tissue microstructural changes are detected
using diffusion imaging in the SN. Using diffusion
tensor imaging (DTI), decreased fractional anisot-
ropy (FA) indicating reduced directionality of water
diffusion was consistently reported, although its
reproducibility and its value to categorize PD from
controls is low [73,74]. Diffusion changes have also
been reported in other regions but were usually
milder and more localized than in atypical parkin-
sonism [40]. More recently, increased free water, a
measure of extracellular water using a two-compart-
ment model of water diffusion, has shown better
performances both cross-sectionally and longitudi-
nally when measured in the postero-lateral SN
[75,76]. In PSP, diffusion changes were widespread
particularly involving the basal ganglia, thalamus,
dentate nucleus, midbrain and superior cerebellar
peduncles and frontal areas [40]. In MSA, changes
predominated in the putamen in the parkinsonian
variant and in the cerebellum, cerebellar peduncles
and pons in the cerebellar variants with a large
overlap between the two variants [40]. A recent
meta-analysis of diffusion changes in the putamen
provided an overall sensitivity of 90% and specific-
ity of 93% in discriminating MSA-P from PD [74]. As
with PD, free-water was more effective than FA at
detecting abnormalities in PSP and MSA [77]. Lastly,
a comparison between free-water and neurite orien-
tation dispersion and density imaging (NODDI), a
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more complex modeling of water diffusion using a
three-compartment model, showed that both free-
water and NODDI had similar performances to dis-
criminate PD from atypical parkinsonism with
higher effect sizes for free-water [78].

Track-based studies showed that diffusion
changes in the dentato-rubro-thalamic tract cor-
rectly classified PSP-RS and PSP-P from controls with
accuracy values greater than 90% [79,80]. Other
methods to detect and quantify white matter
changes in PSP included track density imaging
[81], DTI using a score combining FA values in
the frontal white matter and the superior cerebellar
peduncle [82] or reduced numbers of streamlines
between frontal areas and deep gray matter struc-
tures with abnormal small-world architecture [83].
The classification procedure achieved an overall
accuracy of 82.2% with 94.7% sensitivity and 70%
specificity [83].

Other magnetic resonance imaging
techniques

Attempts were made to use resting-state functional
MRI (fMRI) to categorize MSA from PD. MSA
patients showed greater reduction of cerebellar con-
nectivity with several brain networks and with the
striatum allowing accurate classification of subjects
with 83.3% accuracy [84]. MSA-C patients showed
disconnection of the cerebellum with the cortex
[85]. Noncontrast perfusion imaging using arterial
spin labeling showed hypoperfusion in the cerebel-
lum in MSA-C but its value to distinguish PD from
MSA is debated [85,86]. Higher amide proton trans-
fer (APT) magnetization transfer ratio was reported
in MSA in the red nucleus, SN, thalamus and puta-
men [87]. APT is a chemical exchange saturation
transfer technique that provides information on
amide protons of mobile proteins and peptides in
tissue. Using magnetic resonance spectroscopy,
gamma-aminobutyric acid and glutamate deficits
in the right inferior frontal gyrus were observed in
patients with frontotemporal lobar degeneration
including PSP-RS and PSP-F subtypes that correlated
with impaired response inhibition [88].

TAU POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY
STUDIES

Recent PET studies using tau-binding ligands such as
['®F]flortaucipir, formerly [*®F]AV-1451 [89], not yet
approved for clinical use, have detailed the distribu-
tion of tau deposition in the brain of PSP and its
variants and relationships with other brain changes
[27%,90-92]. In PSP-RS, increased uptake was found
in the globus pallidus, midbrain, thalamus,
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subthalamic nucleus, striatum, and dentate nucleus
[277,90]. In these patients, higher tau binding cor-
related with grey matter volume loss in several
regions including the frontal lobes, the dentate
nucleus, red nucleus and subthalamic nucleus,
and with diffusion changes in motor tracts and
the superior cerebellar peduncles [91,92]. Postmor-
tem tau burden in PSP-RS correlated with regional
volume loss in vivo but independently of the severity
of neurodegeneration (using a score combining glio-
sis, microvacuolation and neuronal loss on post-
mortem tissue) suggesting that in vivo structural
imaging measures reflected independent contribu-
tions from neurodegeneration and tau burden [93].
PSP-SL showed elevated uptake in the same regions
as PSP-RS as well as in the frontal lobes predominat-
ing in the left hemisphere and milder uptake in the
subthalamic nucleus, midbrain and cerebellum
[277,90]. PSP-P and PSP-PAGF had more focal pat-
terns restricted in the putamen and globus pallidus
with additional increased uptake in the lateral pre-
motor cortex for PSP-PAGF, whereas the midbrain
was less involved [27"]. Tau-PET studies may also
help distinguish PSP-CBS from CBS with markers of
AD (AD-CBS). PSP-CBS had lower Tau binding in
multiple frontal, temporal, and inferior parietal
areas, higher volumes of inferior parietal, precu-
neus, and hippocampus and lower volume of mid-
brain [94].

Increased tau uptake correlated with inflamma-
tion evidenced using the [''C]PK11195 tracer, in
subcortical and cortical regions suggesting a rela-
tionship between microglial activation and tau pro-
tein aggregation [95]. Furthermore, measures of
neuroinflammation and tau burden in the brain-
stem and cerebellum were both associated
with disease severity [95]. Tau-PET combined with
resting state fMRI analyzed using graph theory pro-
vided interesting information on the neurodegen-
erative processes in PSP compared with AD [96]. The
authors found distinct patterns in AD and PSP. In
AD, nodes with greater number and strength of
functional connections were associated with
greater tau pathology. This pattern was consistent
with trans-neuronal spread of the pathological pro-
cess. In contrast in PSP, selective tau accumulation
in the midbrain and deep nuclei in PSP was associ-
ated with strengthened cortico-cortical functional
connectivity. This pattern was consistent with a
degenerative process involving a lack of local tro-
phic factors or higher metabolic demands [96].
Lastly, although tau-PET deposition increased over
time in PSP, midbrain atrophy rate outperformed
tau-PET measures as a biomarker in longitudinal
clinical trial, with higher sample size estimates for
the latter [97].
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MULTIMODAL IMAGING

Current research avenues include multimodal imag-
ing and machine learning techniques. Multimodal
imaging will combine for instance MRI volumetry,
diffusion and iron imaging. In PD, 93-95% discrim-
ination between patients with PD and controls was
obtained using measurements in the basal ganglia
[98] or the SN [54]. In atypical parkinsonism, several
studies have suggested that the combination of
different imaging modalities could improve the cat-
egorization between PD, PSP and MSA [99-101].
Other studies have also included plasma-based neu-
rofilament light chain protein (NFL) [102,103]. NFL
is a potential biomarker with good diagnostic accu-
racy for distinguishing PD from MSA-P and PSP, but
with lower accuracy for distinguishing MSA-P from
PSP [104]. Combined with the pontine-to-midbrain-
diameter-ratio, NFL discriminated MSA from PSP
with an accuracy of 83.7% using a cut-off value of
14.66 ng/L [102]. In contrast, NFL did not improve
classification using free water measurements that
performed better than the MRPI both for PD vs.
atypical parkinsonism and MSA-P vs. PSP [103].

AUTOMATED CLASSIFICATION

Machine learning is an artificial intelligence tech-
nique that allows a computer to perform a task (e.g.

diagnosis and prognosis of brain disorders) without
having been explicitly programmed to do so.
Machine learning learns automatically from a train-
ing dataset, the optimal values of the parameters
that perform a given task (e.g. to differentiate
between parkinsonian syndromes) [105]. The algo-
rithm performance is then evaluated on a new test-
ing dataset (Fig. 2). Machine learning techniques are
diverse including support vector machines (the
most popular), random forests, logistic regression
and deep learning. Deep learning is a particular type
of machine learning, which uses a model made of a
very large set of artificial neurons organized into
layers. Features used in machine learning categori-
zation studies were derived from T1-weighted volu-
metry [106-109], diffusion-weighted imaging and
free water [110®], multimodal imaging combining
volumetry and diffusion [111,112%"], as well as R2x
relaxometry [100,113], or spectroscopy [114]. Four
studies have examined large cohorts, including
1002 [110™], 464 [107], 419 [109] and 359 subjects
[112%%]. Other studies have investigated smaller sam-
ples around 100 subjects or less [106,108,111,
113,114]. Patient groups were diverse with a few
studies including all groups of PD, PSP, MSA-P
and MSA-C subjects [107,112"%,114], other have
not differentiated between MSA-P and MSA-C
[106,110"%,113], have included PD and only MSA-
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FIGURE 2. Automated classification using machine learning techniques. Machine learning classification methods proceed in
two steps. In the first step, the algorithm learns automatically from a training dataset (Step 1: Training) the optimal values of
the parameters that best differentiate between parkinsonian syndromes (Feature extraction). The training aims at building the
classification model (Classification). The training set includes both inputs and outputs for a set of patients that have been mostly
categorized by the clinician using international criteria for probable diagnosis and rarely using postmortem analysis for
definite diagnosis. Input data usually used for parkinsonism include morphometric changes derived from structural images,
diffusion measures such as free water and iron measures such as R2x relaxation rates. These measures can be combined with
PET, clinical, fluid, genotype data. Output data is the diagnostic category. The learning phase estimates the function that best
transforms the input to the output data across the different patients of the training set. In the second phase, the estimated

model is applied to new input data (Step 2: Testing) in order to predict the output (i.e. the diagnostic category). MSA, multiple
system atrophy; PET, positron emission tomography; PD, Parkinson’s disease; PSP, progressive supranuclear palsy.
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P [115,116]), PSP [108,111,117,118] or MSA patients
[100,113]. Overall, high accuracies were achieved
using volumetry in the classification of all Parkin-
sonism vs. controls, PD vs. atypical Parkinsonism,
PD vs. PSP, MSA-C vs. PSP and PD (with accuracies
above 90%). Performances were usually lower for the
classification of PD-MSA-P and PSP vs. MSA-P (accu-
racies > 80%). Classification accuracies were already
high using structural images [107,112%"] even when
using the midsagittal slice only [109]. Ditfusion
imaging also allowed high accuracies. Machine
learning using free water and free water corrected
FA measured in 60 brain regions provided high
accuracy alone or combined with UPDRS-III scores
to distinguish PD, MSA and PSP [110"]. This algo-
rithm, called Automated Imaging Differentiation in
Parkinsonism (AID-P), was developed using multi-
site diffusion-weighted MRI cohorts suggesting that
the method was generalizable across sites [110™].
One study applied automated classification in a
large testing cohort of subjects scanned during their
routine clinical workup in a neuroradiology depart-
ment using T1-weighted volumetry and DTI [112"].
Performances were similar to other studies suggest-
ing that algorithms trained in a research context can
be applied to routine clinical practice.

CONCLUSION

MRI provides a number of biomarkers that can be
easily used in clinical practice. Reduced neurome-
lanin signal and loss of the DNH sign in the SN are
found in all parkinsonian disorders in relation
with parkinsonism. Planimetric measurements of
the brainstem, cerebellar peduncles, and ventricles
are mostly useful in PSP and its variants with
published cut-off values. Signal changes, diffusion
changes, iron deposition and atrophy in the pos-
terior putamen are found in MSA-P and in the
pons, middle cerebellar peduncles and cerebellum
in MSA-C. Qualitative markers can be comple-
mented by quantitative volumetric, diffusion
and iron measurements that improve diagnostic
categorization in multimodal imaging approaches
and are used as features in automated categoriza-
tion algorithms using machine learning techni-
ques that reach around 90% accuracies. PET
studies suggest that tau tracers could improve
the diagnosis of PSP variants. Whether tau-PET
can efficiently help distinguish PD from PSP
remains to be determined. It also remains to be
determined whether these techniques can
improve the diagnosis of early stage parkinsonism
when clinical criteria are not yet fully met. Fully
automated and easy-to-use tools are still lacking in
everyday clinical practice.
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