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Ex: UPSIT (hyposmie)




UPSIT: Parkinson vs N

Pickle

Nut

Pizza
Cheese
Turpentine
Turpentine
Cherry
Lime

Rose
Motor Qil
Tire

Peach
Soap
Grass
Apple

Pine
Strawberry
Lilac
Pineapple
Cedar

Mint
Smoke
Fruit Punch
Gas
Watermelon
Banana
Chocolate
Menthol
Raspberry
Leather
Gasoline
Orange
Grape
Cinnamon
Coconut
Bubble-gum
Clove

Talc Powder
Onion
Peanut

PD: Parkinson's disease; UPSIT: University of Pennsylvania Smell Identification Test.
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Ontogénie
de l'olfaction

Pourcentage correct

40 50
Age (années)



Effets d’événements « aigus »

Fonction d’organe

100 % —=

(olfaction)

1-Vieillissement physiologique
2- Maladie chronique
3- Maladie aigué

Seuil d'insuffisance

Age 120 ans

Mondon et coll




Choix du calcul du score le plus approprié
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Quantification de ’hyposmie

Sensibilité ?
-Interview: 1/3 patients hyposmiques en sont anosognosiques (Hawkes et al. 1997)

-Batterie: identification vs seuil de détection, distinction des odeurs, mémoire
olfactive? (Potagas 1998)

-Aspects techniques: différences culturelles, vigueur de l'inspiration (Sobel et al. 2001)

Spécificité ?
-Hyposmie démontrée dans Alzheimer, démence a corps de Lewy, atrophie
multisystémique, maladie de Huntington, dystonie-parkinsonisme (Hawkes et al. 2003)

-Pathologies ORL (infect. virales, fractures), tabagisme,...



Internet of things (10T)




Capteurs de mouvements
de la marche
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Enregistrement ambulatoire
de la marche




Enregistrement ambulatoire
de la marche

Heel strike

X
Toe-off

Boutaayamou et al. 2017




Enregistrement ambulatoire
de la marche




Ex: variabilité de la
durée de la phase d’appui
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Mean = 765.8 ms, CV= 22.98 % - Elderly subject with PD (OFF)
Mean = 708.1 ms, CV= 8.81 % - Elderly subject with PD (ON)
Mean = 681.9 ms, CV= 3.43 % - Healthy young subject
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Boutaayamou et al. 2017



Internet of things (10T)
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|IOT = profilage & « Big » data

mHealth Service Provider
I Administrator

Big Data Repository
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mHealth Platform

Cloud

mHealth Service

mHealth Device

Sensors & Pillbox
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Tomographie par émission de positons




TEP FDG: Principe général
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Image de la distribution
cérébrale du 3FDG




Image de la distribution
cérébrale du 3FDG

Sujet Démence Démence Paralysie
sain de type fronto- supranucléaire
Alzheimer temporale progressive




Image de la distribution
cérébrale du 3FDG dans la MP

H 71 ans H 66 ans H 60 ans H 68 ans

MNormal Parkinson Parkinson Parkinson
sans démence + pré-demence + démence
Mattis: 133/144 Mattis: 138/144 Mattis: 101/144

(5.'.% :m

y

.

Bakay et al. 2011



Protéinopathies des maladies
neurodégénératives

Alzheimer
disease

NFT-type dementia,
PSP, CBD

Pathological
o aging

PDD,
DLB + AD

Mixed variants DLB

(PSP + LBs)

Parkinson disease



Atteinte étendue des aires associatives
dans I'Alzheimer




2 grands types d’inclusions neuropathologiqus
de la MA: plaque sénile (amyloide)
et dégénérescence neurofibrillaire (tangle)

Irreqular
dendrite

Paired
helical
filaments




Plagues amyloides et tangles (protéine tau)

. Astrocyte }

O&
Neurofibrillary \ S _{

tangles

Ghost tangle

Saint Aubert et al 2017



Les plaques séniles sont riches
en protéines amyloides A3 (<APP)
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Les lésions

de dégénérescence
neurofibrillaire
riches en

protéines Tau
anormales




Distribution cérébrale des inclusions
neuropathologiques dans la MA

Neurofibrillary tangles

Senile plaques
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Les inclusions apparaissent précocement
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Sensibilité des biomarqueurs

------ CSF Ap42
-==- Amyloid PET
----- CSF tau
Max. A -—= MRI + FDG PET
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Visualisation des depots
amylo'l'des (PET scan au 8F-Flutemetamol)
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Traceurs TEP de la protéine Tau

Quinoline derivatives

Pyrido-indole derivatives
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Image de captation de 8F-flortaucipir




Etude TEP longitudinale
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Chiotis et al. Molecular Psychiatry advance online publication 16 May 2017.

doi:10.1038/mp.2017.108




Comparaison de 3 traceurs TEP

Patient with prodromal Alzheimer’s disease
74 y, male, MMSE: 27

["SF]THK5317 ['*FIFDG ["CIPIB

Patient with Alzheimer's disease dementia
74 y, female, MMSE: 23

Saint Aubert et al Mol Neurodegener. 2017; 12




Définition d’un seuil (cut-off) diagnostique
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Seuils FDG (SUVR)
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Seuil des traceurs amyloides & Tau (SUVR)
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Parkinson =» 2 anomalies cérébrales

1) Disparition des neurones pigmentés du locus niger
2) Inclusions de protéines anormales (alpha-synucléine)

Dopaminergic projections Neuronal loss Lewy bodies

Cerebral cortex Striatum - Substantia nigra

Control
3

Diminished pigment

s

P00 g -

Substantia nigra S -

v

PET scan DOPA ?

Cerebellum "
-’




Locus niger

Oikawa et al. 2002



-------

volume

coupe transverse i A

>

TEP (« PET scan ») a la 18F-DOPA

-Sujet normal

f % -Patient avec tremblement
essentiel, ...




18F-DOPA PET (K°); N=16

G. Garraux (unpublished data)



Validation de la TEP a la 18F-DOPA

Fluorodopa Uptake Constant vs.
Nigral DA Cell Density (Human)
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TEP a la 13F-DOPA: parkinson vs. N

Contralateral posterior putamen
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1-specificity

Jokinen et al. 2009.
J Nucl Med 50:893-899



F (1970) — raideur main gauche a 31 ans

Garraux et al. 2012



F (1970) — raideur main gauche
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Garraux et al. 2012
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PET scan DAT scan




Parkinsonism

Secondary
Parkinsonism

1° Degenerative

PD Parkinsonism

| | Striatonigral
Degen. (MSA-P)

|| Shy Drager
Syndrome (PAF)

OPCA (MSA-C)

PD = Parkinson disease; MSA-P = multiple system atrophy-parkinsonian; MSA-C = multiple system atrophy-parkinsanian
cerebellar.

Olanow et al. 2009 Neurology 72 (Suppl 4): S1-S136



TEP a la 3F-DOPA - parkinsonisme




TEP a la 3F-DOPA - parkinsonisme
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TEP au '8F-tropapride

MP MSA-P

29 PN

CRC Liege




Imagerie par résonance magnétique
(IRM)
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Coupes IRM (en pondération T1)




Coupes IRM (en pondération T1 a
haute résolution)




Coupes IRM (en pondération T1 apres
injection d’un produit de contraste)




Reconstruction IRM 3D
des troncs artériels
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Perte de neurones pigmentés (locus niger)

Substantlia nigra

Cut section

of the midbrain
where a portion
of the substantia
nigra is visible

Dimi_nished substgntia
nigra as seen in
Par msonl’s disease




IRM conventionnelle MP: normale




IRM anatomique haute reésolution

E. Balteau. CRC ULiege, unpublished



IRM "neuromeélanine": individu N

Cut section
of the midbrain

Diminished substantia
nigra as seen in
Parkinson's disease

Garraux et al. CHU Li

‘--&'
ege, unpublished



of the midbrain
> where a portion
of the substantia
gra is visible
1 (s ' 1

IRM "neuromélanine": H (1937) tbt main droite

Cut section Substantia nigra

Garraux et al. CHU Liege, unpublished



IRM en pondération de susceptibilité (SWI)

NI Clinical




Locus niger en IRM a 7 Tesla

| Normal Control Patient (Parkinson_)




Images de la perfusion cérébrale
au repos par IRMf ASL

G Garraux, CHU Liege, unpublished

DSC global:
50 ml/100g tissu/min

DSC m. grise
80 ml/100g tissu/min

DSC m. blanche
20 ml/100g tissu/min



Exploration de la réserve vasculaire
cérébrale (test a 'acétalozamide)

Bokkers R P H et al. Radiology 2010;256:201-208



Mesure de l’'activité sensorielle
(visuelle) par IRMif BOLD

time: 00:01

Eggebrecht Neuroimage. 2012. 16;61(4): 1120-1128



+ .
Etude dynamique
des connexions cérébrales

Steve Smith PNAS, 2012




Technologie de pointe (2017)
2 appareils combinés: IRM & PET scan

Biograph mMR Workflow
PET

. -

MR

Images de Siemens




Echograhie transcranienne
|

C. Drepper et al. World J of Psychiatry 2017



Echograhie transcranienne
=>» structures cérébrales profondes
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C. Drepper et al. World J of Psychiatry 2017



Elargissement de I’"hyperéchogénécite du
locus niger dans la maladie de Parkinson

Walter, Journal of Ultrasound in Medicine
Volume 32, Issue 10, pages 1837-1843,



Hyperéchogénécité de la substance noire
dans la maladie de Parkinson

Sensibilité: 83%
Spécificité: 87%

Anomalies comparables
chez les porteurs
asymptomatiques

de mutations LRRK2

Fenétre osseuse
insuffisante chez 4-15% de
la population caucasienne

nsitivity

SROC Curve
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Analyse visuelle des images TEP

Sujet Démence Démence Paralysie
sain de type fronto- supranucléaire
Alzheimer temporale progressive




IRM

Analyse visuelle des images




EX: segmentation automatique des images
en tissus de représentation de MG, MB et LCR

coupe transverse

gauche

arriére Centre de Recherche du Cyclotron, ULg



Segmentation automatique du locus niger

Sans transfert de
magnétisation

Avec transfert de
magnétisation




Calcul automatique de I'épaisseur
du manteau cortical
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Seuil d’épaisseur du manteau cortical
de la région parahippocampique dans la MA

D

Cut-points

2.69 (Spec.) 0.15 —
2.70 (Sens.) -
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Jack 2017



IRM en pondération de diffusion
=>» trajet des fibres de matiere blanche

Cortex moteur
primaire



IRM en pondération de diffusion

=>» trajet des fibres de matiere blanche




IRM en diffusion =» reconstruction du
trajet des fibres de matiere blanche
entre les 2 hémispheres cérébraux

Coupe sagittale Coupe horizontale (axiale)




Visualisation de |'atteinte des fibres
nerveuses du locus niger dans la MP

Zieglet et al 2014



Parkinsonism

Secondary
Parkinsonism

1° Degenerative

PD Parkinsonism

| | Striatonigral
Degen. (MSA-P)

|| Shy Drager
Syndrome (PAF)

OPCA (MSA-C)

PD = Parkinson disease; MSA-P = multiple system atrophy-parkinsonian; MSA-C = multiple system atrophy-parkinsanian
cerebellar.

Olanow et al. 2009 Neurology 72 (Suppl 4): S1-S136



TEP au 8FDG chez un patient atteint de MP

CRC Liege




TEP au 8FDG chez un patient atteint de MSA-P

CRC Liége



TEP au ¥FDG chez un patient atteint de MSA-C

CRC Liége




TEP au 8FDG chez un patient atteint de PSP




TEP au 8FDG chez un patient atteint de SCB

CRC Liege




Chevauchement des valeurs individuelles
de captation du ¥FDG
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Classification automatique de PET scans
par une méthode d’intelligence artificielle (1A)

But: Tester une méthode d’analyse multivariée de reconnaissance
automatique de motifs sur 120 PET scans réalisés en moyenne 3,5 ans
apres |I'apparition des premiers symptomes chez des patients
parkinsoniens pour lesquels il existait un doute diagnostique

Classification binaire: maladie de Parkinson (PK)
ou syndrome parkinsonien atypique (PK+)

Comparaison avec le diagnostic clinique final (‘gold standard’)
respectivement ~8 et ~2,8 ans apres la réalisation du PET scan



120 PET scans

(95 Cyclotron ULiege/25 CHU Liege)

N Genre Agelorsdu  Duréedela Durée du
(F/M) PET scan maladie lors follow up
du PET scan apres PET
PK 42 1//2 + + +
MSA 31 18/13 66.0 = 8.8 34 29 6.4 = 3.9
PR | psp 26 917 694=+73 31=+24 5.9 + 4
CBS 21 15/6 67.8 =7 3.3 %2 5929
All classes 120 59/61 639 =102 34+x27 8.0x5.0

Garraux et al. 2013



Méthode: reconnaissance de motifs
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Méthode: reconnaissance de motifs
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1. Déterminer les motifs discriminants
2. Tester la validité de ces motifs

/Whole dataset\

PD label (N=42)

\‘-‘atf \\'ﬁ” \‘-‘atf

PK+ label (N=78)

N J

random
sampling w.
replacement

—>
——>

unsampled
scans

KI'raining dataset\

PD label (N=42)

7 |\ 7

APS label (N=42)

|\
N

37
J
-

esting dataset )
(unknown labels)

A6 B

W h . o4

\_ J

PD vs. APS

—>

Built RVM
model

- RVM model
- discriminant image

|

-Posterior class A
probability (0>1)
-class prediction
based on a 0.5
threshold

\_ J

Garraux et al. 2013



PK vs. PK+
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Résultats: « motifs » discriminants

Garraux et al. 2013



Résultats: matrice de confusion

Diagnostic du

classificateur (1A)

Diagnostic final

PK

PK+

lors du suivi
PK PK+
39 (93) 13 (17)
3(7) 65 (83)

Garraux et al. 2013



Comparaison de la méthode d’IA (RVM)
avec le diagnostic radiologique

42 patients PK 78 patients PK+ Total 120
patients
Correct agreement 26 (62%) 63 (81%) 89 (74%)
Incorrect agreement 2 (5%) 1 (1%) 3 (3%)
Correct RVM, 13 (31%) 2 (3%) 15 (13%)
incorrect radiological
Correct radiological, 1 (2%) 12 (15%) 13 (11%)
incorrect RVM

Garraux et al. 2013




« Profilage » du patient
Medecine personnalisée
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