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A I'aide d'un chien, Putnam a réalisé, en
1935, ses travaux sur |'obstruction veineuse

Afin d'étudier la SP, Tracey Putnam développa a l'aide d'un
chien, un modele expérimental d'obstruction veineuse. Ses
travaux supportent la récente redécouverte de ce concept par
le Dr Paolo Zamboni d'Italie.

Il déclara:

“La similariteé entre ces lésions et celles observées dans les cas
de sclérose en plaques chez I'homme est si frappante qu'il
devient pratiquement inévitable de conclure que
I'obstruction veineuse est I'antécédent immeédiat essentiel a
la formation de plaques sclérotiques typiques.

Putnam (1935). Studies in multiple sclerosis: encephalitis and sclerotic plaques produced by venular obstruction. Archives
of Neurology and Psychiatry. 33: 929-940.



But

Mesurer le flux sanguin et I'anatomie structurelle
veineuse a 'aide de I'IRM

Pour la quatriéme fois, notre groupe pourra démontrer
qu'une partie de la population atteinte de SP a une
répartition anormale du flux sanguin

Mais, surtout — nous disposons, maintenant d' une
importante cohorte de sujets sains dont les données
pourront étre comparées a celles des personnes
atteintes de SP, ce qu'aucun groupe n'avait encore fait .
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Pourquoi faire une IRM avant et apres le
traitement?

Nous devons:

surveiller les 1ésions et le contenu ferreux
surveiller les changements de débit artériel, veineux et du LCR
utiliser les données 3D pour aider a planifier l'intervention

l'utiliser comme point de départ pour étudier I'anatomie et le flux
aprés un traitement particulierement si des complications
survenaient et de facon générale, afin de surveiller, de temps en
temps, les lésions, le flux et le fer.
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Protocole Tier llb pour 'étude de I'IVCC chez les
patients atteints de SP a l'aide de |I'administration

d'un agent de contraste

630
630

Axial T2 fast FLAIR 4330
3 plane scout of the C-spine -~

Sagittal T2/PD C-spine 5:00
Sagittal T1 C-spine 3:40

Select Axial T2 C-spine through lesions 4:00* (optional)
Inject Gadolinium (no wait time) 0:00
3D CE MRAV Neck 2:30

Flow Quantification at C2/C3 and C6/C7 with Venc =50cm/s [EHe]

Axial T1 Head post Gad 4330

C-spine T1 FS post Gad 3:40

Select Ax1al T1 C-spine post Gad through lesions 4:00* (optional)
4150 (49:50")

Source: www.ms-mri.com
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Information sur les sujets

Un protocole de RM complet fut exécuté sur 139 patients
atteints de SP et sur un groupe de contrdle de 69 sujets en
bonne santé (HC)
Ages :

MS: 48.6 +/- 11.6 years

HC: 41.8 +/- 13.5 years
Ratio Femme/Homme

MS: 2.3:1

i@ oy
Temps écoulé depuis le début de la maladie : 12,3 +/- 9,1 ans



Equipements et méthodes

Les sténoses des V]I furent identifiées en utilisant la
phlébographie par résonance magnétique
Si les zones transversales étaient de = 25mm? sous les niveaux C3

de < 12,5mm? au-dessus des niveaux C3 ou si de l'atrésie/aplasie
était observée, le sujet était inclus dans le groupe sténotique (ST)

Tous les autres sujets atteints de SP étaient inclus dans le groupe
non-sténotique (NST)

Deux quantifications du flux par contraste de phase
dimensionnel(PC-FQ) ont été prélevés aux niveaux du cou C2 et
C6, perpendiculairement au flux de la VJI.

Un T-test de Student non-apparié a été exécuté entre les trois
groupes afin de mesurer les différences de flux dans les V]JI.
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Limite Sténotique

V]I <12.5mm? {
C3

V]I <25mm?

Les cas ou I'V]I moutre atrésie ou aplais sont également classés comme sténose
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IJVs présentent calibre cohérente a tous les niveaux du cou



SPIN Logiciel =

En utilisant le SPIN logiciel, nous
sommes en mesure de traiter
plusieurs types de données

visualisation d'images FLAIR
Perfusion
Quantification de fer

Quantification des flux
DTI

la substance blanche de la 1ésion et
les quantités en FLAIR

Pour plus d'informations visitez oW

www.mrinnovations.com
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Image Magnitude
avec contours et
régions sans-flux

Image Magnitude Image Phase
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“Exemple de flux rétrograde dans le VI
gauche au niveau C6

contraste 3D MRAV
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xemple de flux rétrograde dans le VJI
gauche au niveau C6

vitesse du flux de volume (ml./s)
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Résultats - Anatomique

L'évaluation de la L'évaluation de la
sténose dans SP Groupe sténose dans HC Groupe
(139) (30)

m NST-HC
(27)
m ST-HC (3)

m ST (72)
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Résultats — Flux

Des différences significatives ont été trouvées dans le
flux VJI normalisée en HC vs ST, et NST vs ST.

Aucune différence significative ont été trouvées dans le
flux VJI normalisée entre HC et NST

Les résultats trouvés représentent a la fois les deux
veines et le niveau du cou



Total des flux VJI pour le niveau C6 par
rapport au niveau C2 du cou
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Total des flux VJI pour le niveau C6 par
rapport au niveau C2 du cou
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Total des flux VJI pour le niveau C6 par
rapport au niveau C2 du cou

thJV at C6 vs C2
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<12 mL/s
HC: 4 (6%)
NST: 4 (6%)

ST: 30 (42%)

Total des flux VJI pour le niveau C6 par
rapport au niveau C2 du cou
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<7mL/s:
HE S
NST: 5 (7%)

ST: 33 (46%)

Total des flux VJI pour le niveau C6 par
rapport au niveau C2 du cou
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Calcul des flux total normalisés de VII

Flux total des V]I normalisé chacun a leur flux artériel

Flux total V]I

C6: flux normalisés de V]I =
CCA + VA flux

Flux totale V]I

C2: flux normalisésde V]I =
ICA + VA flux
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Niveau C6 versus C2, flu
normalisé chacun a leur flux artériel.

Nombre total
de cas dans
chaque groupe
ou V]I <0.5 au
niveaux C6 &
&2

ST MS: 22 (31%)
NST MS: 1 (1%)
HC: 3 (4%)

x total des VJI

tIJV/tA at C6 vs C2

025 t

Fi/F.@C6

1.25 .
+
+
4 R
1 o RS AN
i +;Hr A
a° AM&
A
o wngiid
0.75 | RS YR
L+ %OA Ad
o & ‘?: 4 A
o o o
O oo +é91- 4 ©
@ 05 b O .0 _O4¢t o + NST M5 (67)
&E ’ Oo + ‘A Ca OST MS (72)
= O b 8] o]
- A ::(:-Ej % o & HCs (63)
o O 5 8] F Y EO
025 | °
A OQ; ° o:p
o o
| 9 ] FI | 1 |
-0.25 0.25 0.5 0.75 1 1.25




Une étude récente contre I'lVCC

Etude menée avec 100 patients atteints de SEP appariés
selon I'age et 100 témoins sains

L'échographie et I'RM effectués

Les résultats ont montré aucun signe de reflux, la
sténose, le blocage dans les veines jugulaires internes
(VJI), ou veines vertébrales, ainsi que pas de
différences dans l'architecture veineuse entre SP et
normales

Cette étude cas-controle offre "des preuves
irréfutables contre I'implication de I'TVCC dans la
sclérose en plaques.”

Rodger IW, Dilar D, Dwyer J, et al. Evidence against the Involvement of Chronic Cerebrospinal Venous
Abnormalities in Multiple Sclerosis. A Case-Control Study. PLoS One 2013;8:72495



Notre preuve flux anormal

Il ya cing niveaux d'analyse:

1. Evaluer ST vs NST patients

2. Evaluer les flux IJV individuels a C2 et C6
3. Evaluer les flux IJV totales a C2 et C6

4. Evaluer les flux IJV normalisés a C2 et C6

5. Etablir une limite quantitatif qui sépare les témoins sains de
patients atteints de SEP sténose

Dans les documents présentés jusqu'ici, nous avons présenté
l'information sur les flux pour chaque patient dans un complot
quantitative 2D.

Si I'on devait évaluer seulement point numéro deux en combinant
les informations des patients dans un histofgramme simple, il est
peu probable que nous trouverions une différence entre MS et HC.
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avec débit total VJI
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Comparaison du débit moyen entre MS
et groupes HC
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Notez que bien que les
veines individuelles ne
peuvent pas étre
significativement
différents dans leur flux
que le débit total dans
les veines est en fait tres
différente.



Comparaison des valeurs moyennes d'écoulement
entre ST, NST, et les groupes HC
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Points essentiels

RIJV et LIJV peuvent ne pas montrer les différences de
flux, mais lorsqu'il est ajouté montrent les différences

entre MS et HC.

Rodger et al. ne pas montrer les flux totaux et, par
conséquent, il n'est pas étonnant qu'ils ne trouvent pas
de différence.

Cependant, nous ne serions pas surpris si Rodger et. al.
pris leurs données et calcule le flux total, ils peuvent
en effet trouver les mémes résultats que nous.



Limitations et futurs

Les scanners different d'un site a I'autre. Cependant,
leur séquence utilise les mémes principes et nous
pourrons scanner les sujets sur les deux machines afin
de tester la cohérence.

Study is not age-matched, but we are able to match the
data eventually

Find out what total and normalized flow values are
optimal cut-offs to separate ST from HC and NST

Evaluate the collateral flow vessels and classify their
types



Conclusions

L'TVCC est une condition qui peut mener a/ou exacerber plusieurs maladies
telles que : maux de téte, hypertension intracraniale idiopathique, sclérose en
plaques et maladie de Parkinson.

Total flow and normalized flow may be used as potential biomarkers for dUn
flux total de la V]I de moins de 7-8 ml/sec ou un ratio de débit normalisé de la
V]I par le flux artériel de moins de 0,5 ou un flux sous-dominant de moins de
0,1 peut étre un facteur de risque de développer une maladie
neurodégénérative.

Dans plus de 650 cas de SEP que nous avons analysés, nous voyons
sténose et des anomalies dans IJVs dans au moins 50% des cas.

De combiner ces mesures de flux, a 'aide d'un PWI et d'un SWI afin d'étudier
I'hémodynamique du cerveau dans ces maladies, pourrait fournir une meilleure
compréhension du réle joué par un flux veineux anormal dans la maladie
neurodégénérative.



Sites Web informatifs et contacts

Pour plus d'information sur le réle d'un flux veineux anormal dans les
maladies neurodégénératives, voir

www.ms-mri.com (en anglais seulement)

Pour plus d'information sur la recherche par résonnance magnétique a la
Wayne State University, visitez

www.mrc.wayne.edu (en anglais seulement)

Pour plus d'information sur le logiciel SPIN,
visitez www.mrinnovations.com

www.mrinnovations.com ou par courriel
info.mrinnovations@gmail.com



http://www.ms-mri.com/
http://www.mrc.wayne.edu/
http://www.mrinnovations.com/
http://www.mrinnovations.com/
mailto:info.mrinnovations@gmail.com
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