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1 INTRODUCTION :

1.1 Définition, épidémiologie, phénotypes et physiopathologie de I'AMS :

L'atrophie multi-systématisée (AMS) est une pathologie neurodégénérative sporadique et
progressive, caractérisée par l'association de symptdémes parkinsoniens, d'une ataxie
cérébelleuse, d'un syndrome tétra-pyramidal, d'une dysautonomie (hypotension
orthostatique, troubles vésico-sphinctériens et de I'érection) et d'une dopa-sensibilité faible
ou nulle.” On distingue deux formes de la maladie : I'AMS-P (parkinsonienne) qui débute
par une akinésie, une rigidité et un tremblement ; et 'TAMS-C (cérébelleuse) qui se manifeste

par une ataxie, une instabilité de la marche et des troubles posturaux.’

L'incidence moyenne de I'AMS chez les personnes de plus de 50 ans est de 3 cas pour 100
000 personnes par an et la prévalence varie de 1,9 a 4,4 cas pour 100 000 personnes par
an.? La médiane de survie se situe entre 6,2 et 7,5 ans et a été rapportée comme étant plus
courte dans I'AMS-P que dans 'AMS-C.? Les premiers symptdmes s’installent généralement
chez l'adulte (& partir de 30 ans),” mais 'AMS-C se manifeste avec un age moyen
d'apparition plus précoce (58 ans) que I'AMS-P (62 ans).? Des disparités géographiques ont
également été rapportées, avec une prévalence plus élevée de 'AMS-P en Amérique du

Nord et en Europe et une prévalence plus élevée de 'AMS-C au Japon.?

L'AMS semble étre caractérisée par des troubles de la marche plus sévéres et rapidement
progressifs que ceux observés dans la maladie de Parkinson (MP).2 Le délai entre le
diagnostic et le confinement au fauteuil roulant varie de 3,5 a 7 ans selon les études et le

phénotype clinique.’



Etant donné qu'il s'agit du syndrome parkinsonien atypique (SPA) le plus fréquent dans la
population, le principal défi pour les cliniciens reste de distinguer cette pathologie de la MP

a un stade précoce.

L'AMS a été décrite comme une maladie dégénérative glio-neuronale, caractérisée par
'occurrence étendue d'agrégat d'a-synucléine dans les oligodendrocytes, conduisant a la
formation d'inclusions gliales cytoplasmiques, considérées comme des marqueurs
histopathologiques de la maladie. Ces inclusions d'a-synucléine sont étroitement corrélées
au phénotype clinique avec une prédominance de la dégénérescence au niveau nigro-
striatal dans I'AMS-P et une atrophie olivo-ponto-cérébelleuse plus marquée dans
I'AMS-C.* Ceci a conduit a une hypothése selon laquelle une dégénérescence progressive
de la substance blanche (SB) se produit dans I'AMS et est impliquée dans la
physiopathologie de la maladie. Nous devons tenir compte de cette caractéristique afin
d'orienter nos recherches sur des biomarqueurs d'imagerie adaptés a I'étude de la SB, tels

que I'imagerie en tenseur de diffusion (DTI).

1.2 Critéres diagnostiques :

Des critéres diagnostiques ont été établis en 1999° et révisés en 2008" pour aider les
cliniciens a distinguer 'AMS de la MP et des autres SPA. Ces critéres prennent en compte
la clinique et incluent des profils d'atrophie en IRM observés dans le putamen, le cervelet,
le pédicule cérébelleux moyen (PCM) et le pont. Trois niveaux de certitude diagnostique ont
été établis : AMS possible, probable ou certaine (le diagnostic d’AMS certaine nécessitant

une confirmation histopathologique).’

Cependant, en raison de symptémes incomplets ou non spécifiques aux stades précoces

de la maladie, le diagnostic est généralement retardé.® Plusieurs critiques ont été formulées



concernant les performances des critéeres de Gilman et al. pour un diagnostic précoce en
raison d'une faible sensibilité lors de la premiére consultation (41% pour une AMS possible
et 18% pour une AMS probable).” De plus, Koga et al.8 ont rapporté dans une étude clinico-
pathologique que parmi un échantillon de patients diagnostiqués avec une AMS possible ou
probable selon les criteres de 2008, seuls 62% répondaient aux criteres pathologiques
d’AMS certaine. Les causes les plus fréquentes de diagnostic erroné étaient la maladie a

corps de Lewy, la paralysie supranucléaire progressive (PSP) et la MP.8

En avril 2022, Wenning et al.® ont proposé une version révisée des critéres diagnostiques.
Une catégorie AMS cliniquement probable a été redéfinie afin d'améliorer la sensibilité tout
en conservant la spécificité. Une nouvelle catégorie a été créée, appelée AMS cliniquement
établie, avec pour objectif une spécificité maximale et une sensibilité acceptable, incluant

des marqueurs d’'imagerie cérébrale en tenseur de diffusion dans le putamen et le PCM.

Depuis lors, Virameteekul et al.’® ont publié une validation neuropathologique des critéres
diagnostiques d’AMS de la MDS sur 308 patients (248 patients présentant un syndrome
parkinsonien et 70 avec une ataxie cérébelleuse). Parmi eux, 103 diagnostics d’AMS ont pu
étre confirmés histologiquement. lls ont montré une excellente sensibilité et spécificité
(respectivement 95,1% et 94,0%) des criteres de 2022 pour le diagnostic d’AMS
cliniquement probable, malgré une sensibilité modeste a un stade précoce (62,1%). Les
nouveaux criteres d’AMS cliniquement établie ont montré une spécificité parfaite (100%),
méme aux stades précoces (dans les 3 premieres années suivant le début de la maladie),

malgré une sensibilité faible de 20,4%.

Ces nouvelles définitions sont un outil diagnostique important pour la pratique clinique et les

protocoles de recherche, permettant d'identifier avec un haut niveau de certitude les patients



atteints dAMS de novo. Elles permettront d’améliorer la sélection des patients pour

I'évaluation des thérapeutiques modifiant le cours évolutif de la maladie.

1.3 Outils existants pour le suivi clinique :

1.3.1 Normes actuelles : Unified Multiple System Atrophy Ratinqg Scale (UMSARS) :

L'UMSARS est une échelle clinique spécifique a la maladie, développée en 2004 pour
I'évaluation des patients atteints d’AMS. Elle permet d'évaluer la gravité de la maladie et de
suivre de maniére plus objective son évolution. Cette échelle prend en compte plusieurs
aspects de la maladie, tels que l'altération fonctionnelle (auto-évaluée dans I'UMSARS
partie 1), I'examen clinique moteur (UMSARS partie Il), la pression artérielle et la fréquence
cardiaque pour évaluation de la dysautonomie (UMSARS partie Ill) et le handicap global

(UMSARS partie 1V)," avec une fiabilité inter et intra-observateurs substantielle.2

Depuis lors, cette échelle a été largement utilisée pour le suivi des patients atteints d’AMS,

pour suivre |'évolution naturelle de la maladie,'®'> et surtout comme critére d'évaluation

pour les essais cliniques.'6-21

1.3.2 Limites de TUMSARS :

Plusieurs limites de 'UMSARS ont été discutées. Tout d'abord, certains aspects spécifiques
de 'AMS ne sont pas considérés par I'échelle, tels que le stridor ou les symptomes
psychiatriques. Les activités instrumentales de la vie quotidienne sont seulement
partiellement prises en compte. Certains items sont faiblement corrélés a la gravité de la
maladie, tels que la dysfonction sexuelle (UMSARS partie | - item 11). Certains aspects de
la maladie peuvent étre accessibles a un traitement symptomatique, ce qui complique
I'évaluation de la progression de la maladie (UMSARS partie | - items 2, 9 et 12 : déglutition,

hypotension orthostatique, constipation). Certains items ont été reconnus comme étant



subjectifs, avec une importante variabilité inter et intra-observateurs, tels que les troubles
oculomoteurs (UMSARS partie Il - items 3). L'échelle est, a certains égards, redondante,
notamment pour I'évaluation de la marche (UMSARS partie | - item 7 et UMSARS partie Il -
item 14). La définition de certains items est peu claire et pourrait étre améliorée (UMSARS
partie | - items 2, 6 et 8 portant sur la toilette, la déglutition ou les chutes). L'UMSARS souffre
également d'un effet plafond, avec une capacité limitée a détecter une aggravation aux
stades avancés de la maladie, et les éléments relatifs a la dysautonomie sont peu sensibles
au changement. De plus, certaines parties de I'échelle nécessitent une évaluation en
personne (UMSARS partie Il et Ill), ce qui peut poser probléme (par exemple dans le
contexte de pandémie de SARS-COV2, qui a souligné le manque d'outils virtuels pour

I'évaluation a distance).??

1.3.3 Besoin de nouveaux biomarqueurs :

Malgreé les recherches menées au cours de la derniére décennie, aucun traitement n'est
disponible a ce jour pour ralentir la progression de la maladie et la prise en charge reste

symptomatique.'6-21

Il est donc nécessaire de développer de nouveaux biomarqueurs pour I'évaluation de la
progression de la maladie, répondant a certains critéres, afin d'améliorer le suivi et

I'évaluation des résultats dans les essais de neuroprotection.

Etant donné que '’AMS est une pathologie rare, le biomarqueur idéal devrait répondre aux
criteres suivants : 1) étre sensible au changement précoce au cours du temps ; 2) présenter
une amplitude de changement aussi large que possible ; 3) s'appliquer aux deux
phénotypes, a savoir TAMS-P et TAMS-C, afin de réduire le nombre de sujets nécessaires

ainsi que la durée et le colt des essais de neuroprotection ; 4) étre corrélé a la gravité
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clinique ; 5) démontrer si possible un engagement de cible et venir en complément de la
clinique pour prédire la réponse thérapeutique ; 6) étre indépendant de I'évaluateur, de
maniére a ameliorer la reproductibilité et I'objectivité ; 7) ne pas nécessiter d'évaluation en

personne et permettre une mesure a distance.

Dans cette analyse, nous avons donc cherché a mettre en évidence un biomarqueur
répondant le plus possible a ces critéres, a l'aide : 1) d’'une évaluation de la marche en
conditions non supervisées ; 2) de I'IRM multimodale, avec une acquisition répétée de

maniére précoce apreés 24 semaines de progression de la maladie.

1.4 Cibles potentielles dans la littérature :

1.4.1 Analyse de la marche :

1.4.1.1 Altération de la marche dans ’AMS :

La littérature sur I'évaluation de la marche dans 'AMS est constituée de petites séries

(Tableau 1.).

Dans une étude clinique récente, Na et al.? ont inclus 26 patients atteints d’AMS-P, 34
patients atteints de MP et 18 sujets sains, qui se sont prétés a une analyse posturographique
et de la marche en conditions standardisées. En utilisant une analyse par Pedoscan, les
patients atteints ’AMS-P présentaient un déplacement total antéro-postérieur et latéral plus
important du centre de pression, ce qui entrainait une plus grande instabilité posturale que
chez les patients atteints de MP. L'analyse par tapis GAITRite a montré un polygone de
sustentation plus large chez les patients atteints d’AMS-P par rapport aux patients atteints
de MP. lls ont également observé que les patients atteints d’AMS-P présentaient une
tendance a une vitesse de marche plus lente et une longueur du pas réduite par rapport aux

patients atteints de MP.
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Raccagni et al.>* ont comparé les paramétres de la marche d'un groupe de 25 patients
atteints de SPA (13 AMS-P et 12 PSP) a ceux d'un groupe de 25 patients atteints de MP en
utilisant une analyse de la marche basée sur les capteurs d’un accélérometre triaxial
portable lors d'un test de marche standardisé de 10 métres. lls ont montré une vitesse de
marche et une longueur de foulée significativement réduites chez les patients atteints
d’AMS-P par rapport aux patients atteints de MP. Aucune différence statistique n'a été

observée dans l'analyse en sous-groupes entre AMS-P et PSP.

Sidoroff et al.?° ont proposé d'étudier la variabilité de la marche comme un facteur reflétant
les troubles de la marche et l'instabilité posturale. Des tests de marche standardisés de 20
meétres ont été réalisés a une vitesse de marche confortable (choisie par le patient), rapide
et lente a I'aide de capteurs portables inclus a des semelles. Les données de 11 patients
atteints d’AMS-P, 12 patients atteints de MP et 18 volontaires sains ont été comparées. Une
variabilité significativement plus importante a été observée chez les patients atteints ’AMS-
P par rapport aux témoins concernant le temps d’oscillation et d’appui, la longueur de foulée
et la vitesse de marche a chaque vitesse étudiée (a I'exception du temps d’appui a vitesse
confortable, qui ressort comme une tendance). Une plus grande variabilité a également été
observée dans la longueur de foulée et la vitesse de marche a une vitesse confortable, ainsi
que dans le temps d’oscillation et d’appui, la longueur de foulée et la vitesse de marche a
une vitesse lente, chez les patients atteints d’AMS-P par rapport au groupe de patients
atteints de MP, tandis qu'aucune différence n'a été mise en évidence entre les patients

atteints de MP et les témoins.

Song et al.?® ont utilisé les systémes GAITRite et Pedoscan en conditions standardisées

pour comparer les parametres de marche et la posture de 551 patients atteints de MP avec
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71 patients atteints d’AMS-C. Leur modele a montré une sensibilité de 82,3% et une

spécificité de 93,2% pour distinguer les deux schémas de marche.

Matsushima et al.?” ont utilisé un accélérométre triaxial en conditions supervisées (test de
marche de 10 métres répété) pour évaluer la marche de 51 patients ataxiques dont 7 AMS-
C comparativement a 56 sujets sains. lls ont montré une altération significative de la vitesse
de marche et de la longueur du pas chez les patients ataxiques comparativement aux
volontaires sains. Dans une analyse prospective portant sur 4 AMS-C sur une période de 6
mois, ils ont montré que la régularité du pas se détériorait progressivement au cours du
temps. Dans une autre étude?® portant sur 61 patients atteints d'ataxie (dont 9 AMS-C) et
57 volontaires sains, la méme équipe, en utilisant les mémes conditions d'évaluation de la
marche, a montré une altération significative de la vitesse de marche, de la cadence, de la
longueur et de la régularité du pas chez les patients ataxiques comparativement aux
témoins. Dans une analyse prospective sur 6 mois, un score composite pour |'évaluation de
la marche ataxique (incluant la cadence, la symétrie et la régularité du pas) a montré une

tendance a la détérioration dans un sous-groupe de 5 patients présentant une AMS-C.

Galner et al.?® ont publié une analyse de la marche basée sur un test de marche
standardisé de 10 meétres avec des capteurs utilisant des accélérométres triaxiaux
portables, fixés sur la partie postéro-latérale des deux chaussures, comprenant 20 patients
présentant un SPA (11 AMS-P et 9 PSP) et 40 patients atteints de MP. lls ont rapporté une
réduction de la longueur de foulée, de la vitesse de marche et de l'angle de décollement
des orteils, ainsi qu'une plus grande variabilité des différents paramétres de marche chez

les patients atteints de SPA comparativement aux patients présentant une MP.
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En résumé, le schéma de marche dans 'AMS se caractérise par une instabilité posturale
plus importante, un élargissement du polygone de sustentation, une vitesse de marche, une
longueur de foulée et du pas réduite, ainsi qu'une plus grande variabilité des parameétres

qgue chez les patients atteints de MP et les témoins sains.

1.4.1.2 Analyse de la marche en conditions de vie réelle a I’aide d’outils connectés :

L'évaluation clinique supervisée de la mobilité peut étre influencée par plusieurs facteurs
environnementaux et psychologiques tels que l'anxiété liée aux soins, la motivation, la
double tache ou l'effet d'apprentissage. C'est pourquoi les évaluations standardisées sont
souvent biaisées et ne reflétent pas la vie quotidienne du patient. Des études comparant
I'évaluation supervisée et non supervisée de la mobilité montrent de grandes différences de
valeurs pour un méme parametre de marche (pour les patients atteints de MP : -40% en

vitesse de marche et cadence, -10% en longueur du pas, +40% en temps d’oscillation).3°

Les dispositifs portables connectés pour I'évaluation de la mobilité en conditions non
contrélées suscitent un intérét croissant, car ils permettent une évaluation objective de la
vie quotidienne des sujets en apportant des données de vie réelles. Ces données
complémentaires permettraient de passer outre les limites des évaluations cliniques
classiques et d’étre en mesure de saisir de maniere pertinente des événements rares ou
fluctuants, tels que les chutes ou les blocages de la marche (freezing). Le suivi continu
apporte de nouveaux biomarqueurs qui pourraient augmenter la précision diagnostique,
aider aux décisions thérapeutiques et améliorer la définition des critéres
d'inclusion/exclusion ou I'évaluation des résultats pour les futurs essais cliniques.®® De plus,
aucune donnée n’existe dans la littérature quant a I'évaluation de la marche en condition de

vie quotidienne chez les patients atteints d’AMS.
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Les semelles connectées FeetMe® semblent présenter plusieurs avantages pour 'étude
des troubles de la marche dans les syndromes parkinsoniens, avec une bonne validitée,
reproductibilité, portabilité, facilité d'utilisation, acceptabilité, sécurité et un processus de

récupération des données aisé.3-33

Les technologies d'évaluation de la mobilité non supervisée, associées a d’autres
biomarqueurs (cliniques et IRM), semblent étre la combinaison idéale pour améliorer la
prédiction diagnostique, le suivi de la progression de la maladie et I'élaboration de soins

spécifiques.

1.4.1.3 Résultats des précédentes analyses de la cohorte :

Dans nos précédents travaux sur la cohorte, nous avons rapporté que I'évaluation de la
marche a domicile utilisant le 95e percentile de la vitesse de foulée (SV95C) et la longueur
de foulée moyenne permettait de différencier avec une excellente performance diagnostique
'AMS de la MP et une altération plus marquée de ces paramétres chez les patients atteints
d’AMS que chez les patients atteints de MP.3* Jusqu'a présent, ces données sont en accord
avec notre hypothése selon laquelle ces paramétres sont altérés plus précocement et plus

séverement dans 'AMS.

1.5 IRM:

1.5.1 Analyse morphologique et volumétrique :

L'atrophie du putamen et du cervelet dans 'AMS est bien connue et fait partie des critéres
de diagnostic.” Plus récemment, d'autres marqueurs d'atrophie ont été décrits, notamment

dans le tronc cérébral.
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Huppertz et al.3® ont publié une analyse volumétrique dérivée d’un atlas IRM chez 21 cas
d’AMS-C, 60 cas dAMS-P, 204 patients atteints de MP et 73 volontaires sains, afin de
différencier les syndromes extrapyramidaux. Par rapport aux témoins : 1) les patients
atteints d’AMS-C présentaient une plus grande atrophie du pont (-33 %), du cervelet (-23
%) et du PCM (-36 %) ; 2) les patients atteints d’AMS-P présentaient une plus grande
atrophie du putamen (-23 %). Leur modéle montre : 1) une sensibilité de 76,2 % et une
spécificité de 96,1 % pour distinguer TAMS-C de la MP ; 2) une sensibilité de 86,7 % et une

spécificité de 92,2 % pour distinguer ’AMS-P de la MP.

Sjostrom et al.*® ont proposé une méthode de volumétrie automatique du tronc cérébral
chez 27 patients atteints d’AMS et 140 patients atteints de MP, afin d'améliorer la prédiction
diagnostique. lls ont constaté des volumes plus faibles du mésencéphale, du pont et des
pédoncules cérébelleux supérieurs (PCS) chez les patients atteints d’AMS

comparativement aux patients atteints de MP.

1.5.2 Imagerie en tenseur de diffusion (DTI) :

Le DTI a été développé spécifiquement pour étudier les altérations microstructurales, en
utilisant différentes mesures telles que le coefficient apparent de diffusion (ADC), le
Trace(D), le Diffusion Kurtosis Imaging (DKI), la fraction d'anisotropie (FA) ou la diffusivité
moyenne (MD). Les mesures quantitatives permises par le DT, telles que la FA ou la MD,
sont corrélées au degré de Iésions microstructurales dans les maladies
neurodégénératives. La FA décrit le degré de restriction dans la diffusion des molécules
d'eau. Sa valeur est comprise entre 0 et 1 : une valeur de 0 représente une diffusion isotrope,
ce qui signifie que les protons ne sont pas restreints ou également restreints dans toutes
les directions de I'espace ; une valeur de 1 signifie que les protons diffusent le long d'un

seul axe et sont entierement restreints dans toutes les autres directions. La MD est
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négativement corrélée a la FA. Elle est associée au degré de mobilité des molécules d'eau
: plus la MD augmente, plus les protons diffusent dans plusieurs directions, traduisant des

|ésions axonales et de la substance blanche.3’

Dans une revue récente, Pasquini et al.3® ont discuté les altérations des parameétres d'IRM
de diffusion dans 'AMS, qui ont été décrits depuis le début des années 2000. De
nombreuses études ont signalé des anomalies des mesures de diffusion du putamen, telles
que I'ADC régional, le Trace(D), I'eau libre, le DKI ou la MD, indiquant des changements
microstructuraux a ce niveau. En ce qui concerne d'autres structures de la substance grise
(SG), une augmentation de la MD ou de I'eau libre a été observée dans le noyau caudé, le
noyau rouge, le thalamus et le cortex pré-moteur des patients AMS par rapport aux patients
atteints de MP, ainsi qu'une augmentation de I'ADC régional dans le striatum. Une altération
de la FA, de I'ADC régional et du Trace(D) a également été rapportée dans le PCM, la
substance blanche (SB) du cervelet ou le pont des deux phénotypes d’AMS, suggérant une
neurodégénérescence a ce niveau. Des valeurs de MD élevées ont été décrites dans des
régions étendues de la SB des patients AMS par rapport a la MP, telles que la SB du
cervelet, le tractus pyramidal, la SB péri-putaminale, les radiations thalamiques antérieures
et le corps calleux. Des valeurs de FA réduites ont été rapportées dans le cervelet et le pont

chez les patients atteints d’AMS-C par rapport aux ataxies sporadiques de I'adulte.

Ces résultats ont contribué a la compréhension des anomalies tissulaires dans 'AMS et a
leurs applications potentielles dans le diagnostic différentiel entre 'AMS et les autres
syndromes parkinsoniens. Cependant, la plupart de ces études se sont concentrées sur des
patients plus ou moins avancés dans la maladie et des recherches complémentaires sont
nécessaires pour explorer la valeur diagnostique de I'lRM de diffusion aux stades précoces

de 'AMS.
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Dans cette optique, Meijer et al.>® ont réalisé une étude de cohorte observationnelle
prospective comportant 60 patients présentant un syndrome parkinsonien indéterminé a un
stade précoce. Un suivi clinique de 2 ans a permis de déterminer le diagnostic définitif chez
49 patients : 30 MP et 19 SPA, dont 12 AMS-P. Une augmentation significative de la MD
dans le putamen a été observée chez les patients atteints ’AMS-P par rapport au sous-

groupe MP.

1.5.3 Charge en fer:

Des altérations de I'noméostasie du fer ont été évoquées comme I'un des mécanismes
physiopathologiques sous-jacents a la neurodégénérescence dans 'AMS. Cette surcharge
en fer entraine un dép6t anormal de fer dans différentes parties du cerveau, génére des

radicaux libres et un stress oxydatif, provoquant une neurotoxicité.*°

Plusieurs méthodes IRM sensibles au fer, telles que le Quantitative Susceptibility Mapping
(QSM), le T2* ou R2*, le Susceptibility-Weighted Imaging (SWI), ont été développées afin
d’estimer le profil des dépbts ferromagnétiques intracérébraux, d'identifier les changements

de signal liés au fer au fil du temps et d’étudier leurs potentiels pour différencier les SPA.4!

A l'aide d'une échelle d'évaluation visuelle, le SWI permet d’améliorer la précision
diagnostique dans 'AMS-P, en montrant un motif spécifique d'hypointensité putaminale
postéro-latérale. Mais les mesures quantitatives globales basées sur l'intensité du signal,
ne tenant pas compte du motif de distribution, n'ont pas permis de différencier TAMS-P de

la MP.42

Les méthodes T2 et T2* présentent une sensibilité plus faible,*>#* tandis que le QSM et le

R2* sont des mesures hautement sensibles, étroitement corrélées avec la charge en fer
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dans les tissus cérébraux post-mortem.*>*” Le QSM a été rapporté comme ayant de
meilleures performances que le R2* pour quantifier le dép6t de fer dans la SG sous-
corticale,*®4% mais avec une spécificité plus faible que le R2* dans la SB et la SG corticale

en raison de l'effet inverse de la myéline.>°

Le putamen a été rapporté dans différentes études comme étant la région d’intérét (ROI) la

plus intéressante pour différencier TAMS-P de la MP en utilisant des séquences sensibles

au fer.51-56

1.5.4 Approche en IRM multimodale :

Plusieurs études ont proposé une approche en IRM multimodale pour un diagnostic

différentiel précoce.

Beliveau et al.%” ont décrit une méthode entiérement automatisée pour extraire une
tractographie du PCM et calculer les mesures de diffusion le long de ces faisceaux. lls ont
appliqué cette méthode a un échantillon de 29 patients atteints ’AMS (19 AMS-P et 10
AMS-C), 19 patients atteints de MP et 27 volontaires sains. En combinant cette méthode
avec une mesure volumétrique du putamen, ils ont obtenu une précision respective de

94,7% et 95,8% pour le diagnostic différentiel entre AMS-P et MP et entre AMS et MP.

En 2016, Barbagallo et al.>® ont proposé une approche d'imagerie multimodale combinant
la volumétrie, le R2* et la MD dans les structures de la voie nigro-striées, ayant pour but de
distinguer 'AMS de la MP. Leur étude, portant sur 26 patients atteints de MP et 29 patients
atteints ’AMS (16 AMS-P et 13 AMS-C) a montré des changements significatifs dans le
putamen des patients atteints d’AMS comparativement a ceux atteints de MP : les patients

AMS-P présentaient des valeurs de MD plus élevées dans le putamen que les patients
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atteints de MP ou d’AMS-C ; les deux sous-groupes d’AMS présentaient des valeurs de
relaxation R2* plus élevées dans le putamen que le groupe MP. lls ont également montré
que la combinaison de la relaxation R2* et de la MD dans le putamen, comme deux mesures
de lésions microstructurales, permettait d'obtenir une précision de 96% pour distinguer les

patients atteints de MP de ceux atteints ’AMS-P.

Une autre étude menée par Péran et al.>® a proposé une approche d'IRM multimodale
combinant la densité de SG, le R2* et le DTI sur la méme cohorte. Dans cette étude, les
patients atteints d’AMS présentaient : 1) des valeurs de densité de SG plus faibles dans le
cervelet, le putamen, I'aire motrice supplémentaire, le cortex cingulaire moyen et antérieur
gauche ; 2) des valeurs de R2* plus élevées dans le putamen ; 3) des valeurs de MD plus
élevées et des valeurs de FA plus faibles dans le cervelet, le tronc cérébral, la partie

supérieure de la corona radiata, le corps calleux, les capsules externe et interne.

Dash et al.®° ont rapporté des changements structurels précoces en utilisant la Voxel Based
Morphometry (VBM) combinée au DTI, chez 26 patients atteints d’AMS (avec une durée
des symptdbmes de moins de 2,5 ans), comparativement a 25 témoins appariés. Ces
altérations comprenaient une perte de SG cérébelleuse et du gyrus sous-calleux avec une
atteinte diffuse des fibres de SB supra- et infratentorielles. Le sous-groupe AMS-C
présentait une perte de SG limitée au cervelet et des modifications de la SB affectant
principalement les structures infratentorielles. Le sous-groupe AMS-P présentait
principalement des altérations de la SB supratentorielle et ne présentait aucune perte de
SG. Ces résultats sont cohérents avec I'hypothése selon laquelle les microstructures de la

SB sont plus affectées que la SG aux stades précoces de 'AMS.
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1.5.5 Résultats des précédentes analyses de la cohorte :

Dans nos travaux précédents sur la cohorte, nous avons rapporté que I'analyse
volumétrique du putamen, du cervelet et du pont, les valeurs de R2* dans le putamen et de
MD dans la SB du cervelet permettaient de différencier TAMS de la MP avec un potentiel
bon a excellent. Nous avons montré que les patients atteints d’AMS présentaient une plus
grande atrophie du putamen, du cervelet et du pont, des valeurs de R2* plus élevées dans
le putamen et des valeurs de MD plus élevées dans la substance blanche du cervelet que
les patients atteints de MP d’évolution précoce, suggérant une altération plus précoce et

plus rapide de ces marqueurs dans 'AMS.34

1.5.6 L'IRM guantitative comme outil de suivi, revue de la littérature :

La plupart des études en IRM sur ’AMS sont transversales et ne fournissent pas de données
longitudinales quantitatives pour suivre la progression de la maladie. Seules quelques
publications antérieures ont considéré le suivi prospectif par IRM comme un outil pour

évaluer la progression de 'AMS (Tableau 2.).

En 2002, Konagaya et al.?’ ont produit une étude longitudinale portant sur Il'atrophie
cérébrale chez 9 patients atteints ’AMS (6 AMS-C et 3 AMS-P) avec un suivi moyen de 7,6
ans (+/- 2,3 ans) comparativement a 85 témoins sains. lls ont observé une progression
significative de I'atrophie des hémisphéres cérébraux, des lobes frontaux et temporaux,

ainsi qu'une diminution significative du rapport pariétal/occipital.

La méme année, Watanabe et al.?? ont fourni des données d’'IRM volumétriques dans une
cohorte longitudinale de 52 patients atteints AMS (19 AMS-P et 33 AMS-C). lIs ont
constaté une atrophie significative du vermis, du corps calleux et du pont chez les patients

atteints d’AMS par rapport a 45 volontaires sains.
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Hauser et al.®3 ont proposé une étude visant a quantifier la progression de la maladie chez
14 patients atteints d’AMS-C avec un suivi prospectif de 2 ans. lls ont d'abord observé a
l'inclusion, une réduction significative du volume de SG dans le vermis, le cortex
cérebelleux, le noyau caudé, le putamen et la partie dorsale du mésencéphale, ainsi qu'une
perte de SB dans le cervelet, les pédoncules cérébelleux, le tronc cérébral (en particulier le
pont, la moelle allongée et le mésencéphale) et la capsule interne par rapport aux témoins.
Dans une analyse prospective, ils ont constaté une atrophie significativement plus
importante du putamen (-11,4%/an) et du cervelet (-7,2%/an), en particulier du vermis (-
12,3%/an) et des hémispheres cérébelleux (-6,6%/an), chez les patients atteints d’AMS par
rapport au groupe témoin. Ces résultats sont intéressants dans la recherche de
biomarqueurs permettant d’évaluer la progression dans le temps de la maladie, en
particulier dans les essais cliniques, mais nous souhaiterions un marqueur plus précoce,

qui ne nécessiterait pas un suivi de 2 ans.

En 2006, Paviour et al.®* ont montré une atrophie progressive du pont et du cervelet chez 9
patients atteints d’AMS-P, sur une durée moyenne de suivi de 262 jours (allant de 203 a
364 jours). Dans une autre publication®, ils ont déterminé que le volume du cervelet et du
pont étaient les plus intéressants pour suivre la progression de la maladie, nécessitant une
taille d'échantillon plus faible que le volume du cerveau total, du mésencéphale, du PCS,
des ventricules latéraux ou du troisieme ventricule pour montrer un ralentissement de

I'atrophie.

Seppi et al.?® ont rapporté les résultats d’une étude longitudinale en IRM chez 10 patients

atteints d’AMS-P, comparés a 10 patients atteints de MP avec un suivi moyen de 1,2 ans

(+/- 0,5 an). Lors de la seconde imagerie, ils ont observé une augmentation significative de
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la diffusivité dans le putamen des patients atteints d’AMS, tandis qu'aucune évolution n'était

observée dans le groupe MP.

Brenneis et al.%” ont rapporté les résultats d’'une étude longitudinale par VBM chez 14
patients atteints d’AMS-P, comparés a un groupe témoin de 14 patients atteints MP, sur une
période d'1 an (+/- 0,5 an). lls ont mis en évidence une progression de I'atrophie cérébrale
dans le striatum, le mésencéphale, le thalamus, le cervelet et dans plusieurs régions
corticales (cortex sensorimoteur primaire, aire motrice supplémentaire, cortex pré-moteur
latéral, gyrus frontal médian, gyrus frontal moyen, cortex orbito-frontal, insula, cortex pariétal
postérieur et hippocampe) des patients atteints d AMS-P, tandis qu'aucune évolution n'a été

observée dans le groupe MP.

Pellecchia et al.?®® ont proposé d'étudier de maniére prospective la progression de la
neurodégénérescence et I'évolution des parameétres de diffusion dans les régions striatales
et extrastriatales de 11 patients présentant une AMS probable (7 AMS-P et 4 AMS-C), a
l'inclusion et aprés un suivi allant de 9 a 13 mois. lls ont observé une augmentation
significative de la diffusion, évaluée a I'aide de la Trace(D), dans le putamen, le pont, la SB

du cervelet, le thalamus et la SB frontale au cours du suivi.

Reginold et al.®® ont réalisé une analyse en IRM longitudinale avec un suivi moyen de 23
mois, chez 12 patients atteints d’AMS, 6 patients atteints de PSP et 18 témoins, montrant
une atrophie plus importante du pont au cours du temps chez les patients atteints ’AMS
par rapport aux témoins. Des valeurs d'ADC élevées dans le putamen postérieur ont été
observées a l'inclusion, cependant ils n'ont pas réussi a montrer d'augmentation significative

des valeurs d'ADC ou de GRE putaminales au cours du suivi.
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Lee et al.”® ont décrit un schéma différentiel d'atrophie et d'accumulation de fer chez 17
patients atteints ’AMS (8 AMS-P et 9 AMS-C) comparativement a 15 patients atteints de
MP, sur une durée moyenne de suivi de 18 mois. Les deux phénotypes d’AMS présentaient
une plus grande atrophie du putamen et du pallidum au cours du suivi comparativement a
la MP, ainsi qu'au niveau du noyau caudé pour les AMS-P. lIs ont également rapporté une
augmentation des valeurs de R2* dans le putamen des patients atteints d’AMS-P, par
rapport a la MP et aux AMS-C. Chez les patients atteints d’AMS, des valeurs de R2* dans
le putamen plus élevées a l'inclusion étaient corrélées a des volumes réduits au décours du

suivi, suggérant une relation entre surcharge en fer et atrophie.

Plus récemment, Vemuri et al.”’ ont montré chez 29 patients présentant une AMS (14 AMS-
P et 15 AMS-C) et 14 sujets sains, que le volume de la SB du cervelet, du pont, du PCS et
du tronc cérébral permettait de distinguer les AMS-C des témoins, tandis que le volume du
putamen et du striatum permettait de distinguer les AMS-P des témoins. lls ont également
effectué une analyse longitudinale sur 12 mois, montrant une atrophie significative du tronc
cérébral et du pont dans 'AMS-C ainsi que dans ’'AMS-P. En revanche, ils n'ont pas réussi
a montrer de diminution significative du volume de la SB du cervelet, du PCS, du putamen
et du striatum au cours du suivi. lls ont rapporté que la MD dans la SB du cervelet
augmentait au cours du temps dans 'AMS-C ainsi que le dans 'AMS-P, tandis que
l'augmentation de la MD dans le tronc cérébral et les modifications de la FA dans la SB du

cervelet et le tronc cérébral n’atteignaient pas le niveau de significativité.

Ponticorvo et al.”? ont proposé d'étudier le rapport T1w/T2w régional combiné en tant
qu'estimation de la densité tissulaire et la VBM dans une cohorte longitudinale de 26 patients
présentant une AMS probable (14 AMS-P et 12 AMS-C), sur une période de suivi d'un an.

lls ont rapporté : 1) une diminution significative de la densité de SG dans le cervelet (-10,7%
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; -15,4% dans le groupe AMS-C et -7,7% dans le groupe AMS-P), le putamen gauche (-
33,1% ; -33% dans le groupe AMS-C et -33,2% dans le groupe AMS-P) et le putamen droit
(-19,8% ; -20,9% dans le groupe AMS-C) ; 2) une diminution significative de la densité de
SB dans le cervelet et le tronc cérébral (-9,3% ; -18% dans le groupe AMS-C et -5% dans
le groupe AMS-P) ; 3) une augmentation significative du rapport T1w/T2w dans la SG
cérébelleuse (+6,6%) et le putamen gauche (+24,9% ; +28,4% dans le groupe AMS-C) ; 4)
une diminution significative du rapport T1w/T2w dans la substance noire (SN) (-31%) ;
concluant a une atrophie plus marquée du cervelet dans ’AMS-C et une atrophie similaire

du putamen dans les deux phénotypes.

Oender et al.”® ont comparé I'évolution de I'atrophie cérébrale entre 20 cas d’AMS-C
probables et 49 patients atteints d'ataxie sporadique de I'adulte d'étiologie indéterminée. lIs
ont d'abord montré que les patients atteints d AMS-C présentaient des volumes plus faibles
de la SB du cervelet et du pont que les patients atteints d'ataxie sporadique de I'adulte, avec
une bonne performance de discrimination (AUC 84%). De plus, ils ont rapporté que le
volume de la SB du cervelet et le volume du pont diminuaient plus rapidement chez les cas

d’AMS-C que chez les ataxies sporadiques de 'adulte.

Dans une étude plus récente, Street et al.”* ont montré une atrophie plus rapide du pont et
une diminution plus rapide du rapport pont/mésencéphale sur une période de suivi d'un an
chez un sous-groupe de 17 patients atteints d’AMS (12 MAS-P et 5 AMS-C)
comparativement a d'autres SPA (PSP, dégénérescence corticobasale ou indéterminé). lls
ont déterminé que la mesure de I'atrophie du pont, du cervelet, du mésencéphale, des lobes
frontaux et pariétaux et du rapport pont/mésencéphale comme critére d'évaluation pour les
essais de neuroprotection, permettait d'obtenir un nombre de sujets nécessaires de moins

de 100 patients.
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1.6 Obijectifs et hypothése :

Notre objectif principal a été de développer une approche multimodale afin d’évaluer la
progression précoce de I'AMS aprés 24 semaines, dans le but de développer des
biomarqueurs combinés complémentaires a I'évaluation de la progression clinique de
maniére a prédire le pronostic. En complément des données cliniques, nous avons utilisé
une évaluation non supervisée de la marche en vie réelle a I'aide de semelles connectées

et I'IRM multimodale.

En tant qu'objectifs secondaires, nous avons réalisé : 1) une analyse longitudinale a 12
semaines sur les données de marche a domicile, a la recherche d'un biomarqueur encore
plus précoce ; 2) une analyse longitudinale a 48 semaines sur les données d’IRM
multimodale et de marche a domicile afin de vérifier la concordance de nos résultats avec
la littérature ; 3) une analyse de corrélation entre TUMSARS, les paramétres d'IRM et les
données de marche a domicile afin de déterminer si ces marqueurs étaient corrélés a la
sévérité clinique ; 4) une analyse descriptive exploratoire sur les données de marche a

domicile a chaque visite.

Notre objectif général a été de décrire des biomarqueurs capables de mieux prédire la
progression de la maladie (valeur pronostique) afin de stratifier les patients dans les futurs
essais cliniques de neuroprotection et dans les soins courants (anticiper la progression

rapide chez certains patients).
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2 INTRODUCTION:

2.1 Definition, epidemioloqy, subtypes and pathophysiology basics of MSA:

Multiple System Atrophy (MSA) is a sporadic and progressive neurodegenerative disorder,
characterized by the association of parkinsonian features, cerebellar ataxia, tetrapyramidal
signs, autonomic failure (orthostatic hypotension, bladder and erectile dysfunction) and poor
dopa-therapy response.! We can distinguish two forms of the disease: MSA-P (for
Parkinsonian) which begins with akinesia, rigidity and tremor; and MSA-C (for Cerebellar)

which presents with ataxia, gait and postural instability."

Mean incidence of MSA over 50 years old is 3 cases per 100,000 person per year and
prevalence is from 1.9 up to 4.4 cases per 100,000 person per year.? The median of survival
is between 6.2 and 7.5 years and has been reported as shorter in MSA-P than MSA-C.2 The
age of onset is usually young adulthood over 30 years old," but MSA-C presents with an
earlier mean age of onset (58 years old) than MSA-P (62 years old).? Geographical
disparities were also reported with more common MSA-P in North America and Europe and

more common MSA-C in Japan.?
MSA seems to be characterized by more severe and rapidly progressing gait disorders than
Parkinson’s disease (PD).?2 Time from diagnosis to wheelchair varies from 3.5 to 7 years

depending on studies and clinical phenotype.3

As it is the most frequent atypical parkinsonian syndrome (APS) in the population, the main

challenge for clinician remains to distinguish MSA from PD at an early stage.
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MSA has been proposed to be a glio-neuronal degenerative disease characterized by
spreading occurrence of aggregated a-synuclein in the oligodendrocytes leading to glial
cytoplasmic inclusions, considered as histopathological hallmarks of the disease. These
inclusions of a-synuclein are closely correlated to clinical phenotype with predominant
striato-nigral degeneration in MSA-P and olivo-ponto-cerebellar atrophy in MSA-C.# This led
to the hypothesis that spreading white matter (WM) degeneration occur in MSA and is
involved in the disease pathophysiology. We must take this characteristic into account in
order to direct our research towards imaging biomarkers adapted to the study of WM, such

as Diffusion Tensor Imaging (DTI).

2.2 Diagnosis criteria:

Diagnosis criteria were produced in 1999% and revised in 2008' to help clinicians to
distinguish MSA from PD and other APS. Those criteria take into account clinical features
and include pattern of atrophy on MRI in putamen, cerebellum, middle cerebellar peduncle
(MCP) and pons. Three levels of certainty were established as possible, probable, or definite

MSA (diagnosis of definite MSA requiring autopsy confirmation).’

Even though, as a result of incomplete or non-specific symptoms during early stages of the
disease, diagnosis is typically delayed.® Several criticisms have been made on the accuracy
of Gilman et al. criteria’ for an early diagnosis because of poor sensitivity at first visit (41%
for possible MSA and 18% for probable MSA).” Moreover, Koga et al.® reported in a
clinicopathological study that among a sample of patients assigned with possible or probable
MSA clinical criteria according to the second consensus, only 62% met pathological criteria
for definite MSA. The most common causes of misdiagnosis were Lewy Bodies Dementia,

Progressive Supranuclear Palsy (PSP) and PD.8
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In April 2022, Wenning et al.® proposed a revised version of diagnosis criteria. A category
of clinically probable MSA was re-defined to improve sensitivity with sustain specificity. A
new category was created as clinically established MSA, with aim of maximum specificity

and acceptable sensitivity, including brain MRI DTI markers in putamen and MCP.

Since, Virameteekul et al.’® published a neuropathological validation of the MDS Criteria for
the Diagnosis of MSA on 308 patients (248 patients with parkinsonism and 70 with cerebellar
ataxia). Among them, 103 were diagnosed with pathologically confirmed MSA. They showed
excellent sensitivity and specificity (respectively 95.1% and 94.0%) of 2022 clinically
probable MSA criteria, despite modest sensitivity at an early stage (62.1%). Clinically
established MSA new criteria showed perfect specificity (100%), even at early stages (within

3 years of disease onset), despite low sensitivity of 20.4%.
These new definitions are an important diagnostic tool for clinical practice and research
protocols, allowing identification of de novo MSA patients with a high level of certainty. They

will improve patients’ selection for disease modifying drugs evaluation.

2.3 Existing tools for clinical follow-up:

2.3.1 Current standards: Unified Multiple System Atrophy Rating Scale (UMSARS):

UMSARS is a clinical disease specific scale, developed in 2004 for evaluation of MSA
patients. It allows to rate disease severity and more objective follow-up. This scale takes
into account several aspects of the disease, such as functional impairment (self-reported in
UMSARS part [), clinical motor examination (UMSARS part Il), blood-pressure and heart
rate for autonomic failure (UMSARS part Ill) and overall disability (UMSARS part 1V),"" with

at least substantial intra and inter-rater reliability."12
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Since, this scale was widely used for MSA patients’ follow-up, to monitor natural disease

course,’"% and especially as an endpoint for clinical trials.'6-2

2.3.2 Limitations of UMSARS:

Many limitations of UMSARS were discussed. First, some specific features of MSA are not
taken into account by the scale, such as stridor or psychiatric symptoms. Instrumental
activities of daily living are only partially considered. Some items are poorly correlated with
disease severity, such as sexual dysfunction (UMSARS part | — item 11). Some aspect of
the disease can be treated symptomatically, altering evaluation of disease progression
(UMSARS part | — items 2, 9 and 12: swallowing, orthostatic hypotension, constipation).
Some items were recognized as subjective, with intra and inter-rater variability, such as
oculomotor dysfunction (UMSARS part Il —item 3). The scale is at some point redundant, in
particular for gait evaluation (UMSARS part | — item 7 and UMSARS part Il — item 14).
Definition of some items are unclear and could be improved (UMSARS part | — items 2, 6
and 8 on showering, swallowing or falls). UMSARS also suffer from a ceiling effect, with
limited ability to detect worsening in advanced stages and items about autonomic failure are
poorly sensitive to change. Moreover, some parts are subjected to cultural bias, for example
ability to cut food (UMSARS part | — item 4). Another limitation of the UMSARS is that some
parts requires in-person evaluation (UMSARS part Il and Ill), that could present some issues
wherever the SARS-COV2 pandemics underlined the lack of virtual tool for remote

assessment.??

2.3.3 Need for new biomarkers:

Despite research on this topic past decade, no therapy is yet available for slowing down

disease progression and the treatment remains symptomatic.'6-"
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There is a need to develop new biomarkers of disease progression, fulfilling certain

standards, to improve follow-up and evaluation of neuroprotective trials’ outcome.

As MSA is a rare disease, ideal biomarker should be: 1) early sensitive to change along
time; 2) the size of changing needs to be as wide as possible; 3) should apply to both sub-
groups, as well as MSA-P and MSA-C, to reduce necessary number of subjects and to be
able to reduce disease modifiers trials duration and cost; 4) should be correlated with clinical
severity; 5) should if possible demonstrate target engagement to surrogate clinical
examination and predict therapeutic response; 6) should be non-examinator dependent to
improve reproducibility and objectivity; 7) should be ideally without need of in person

evaluation for remote assessment.

In this analysis, we looked forward to this biomarker, with early repeated evaluation of gait

in unsupervised assessment and multimodal MRI, after 24 weeks of disease progression.

2.4 Potential targets in literature:

2.4.1 Gait impairment analysis:

2.4.1.1 Gait impairment in MSA:

Literature about gait evaluation in MSA is made of little series (Table 1.).

In a recent clinical study, Na et al.?® included 26 MSA-P, 34 PD patients and 18 healthy
controls, to undergo posturography and gait analysis in standardized conditions. Using a
Pedoscan analysis, MSA-P patients presented with larger total anterior-posterior and lateral
movement of center of pressure resulting in greater postural instability than observed in PD

patients. GAITRite mat analysis showed wider base of support in MSA-P than PD patients.
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They also observed that MSA-P patients presented a tendency towards slower gait velocity

and reduced step length compared to PD ones.

Raccagni et al.?* compared gait parameters of a group of 25 APS (composed of 13 MSA-P
and 12 PSP) and a group of 25 PD patients using sensor-based gait analysis with wearable
triaxial accelerometer in standardized 10 meters walking test. They showed significantly
reduced gait speed and stride length in APS versus PD patients. No statistical difference

was fund in subgroup analysis between MSA-P and PSP.

Sidoroff et al.?® proposed to study gait variability as a factor that reflect walking alterations
and postural instability. Standardized 20 meters walking tests were performed at self-paced
comfortable, fast and slow walking velocity with wearable insoles sensors. Data from 11
MSA-P, 12 PD patients and 18 healthy volunteers were compared. Significant greater
variability was observed in MSA-P compared with controls in swing and stance time, stride
length and gait velocity at each gait speed (except for stance time at comfortable speech
which appear as a tendency). Greater variability was also observed in stride length and gait
velocity at comfortable speed and in swing and stance time, stride length and gait velocity
at slow speed, in MSA-P compared with PD group, whereas no difference was highlighted

between PD and controls.
Song et al.?® used GAITRite and Pedoscan system in standardized conditions, to compare
gait and postural parameters of 551 PD with 71 MSA-C patients. Their model showed

sensitivity of 82.3% and specificity of 93.2% to distinguish both gait pattern.

Matsushima et al.?” used triaxial accelerometer in controlled environment (repeated 10-

meter walking test) for assessment of gait in 51 ataxic patients including 7 MSA-C, compared
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to 56 healthy controls. They showed significant alterations of gait velocity and step length in
ataxic patients versus healthy volunteers. In a prospective analysis in 4 MSA-C patients at
6 months, they showed that step regularity deteriorated progressively along time. In another
study?® on 61 ataxic patients (including 9 MSA-C) and 57 healthy volunteers, the same team,
using the same conditions of gait evaluation, showed significant alteration of gait velocity,
cadence and step length and regularity in ataxic patients compared with controls. In a
prospective analysis at 6 months, a composite score for ataxic gait assessment (including
cadence, step symmetry and regularity) showed tendency towards deterioration in a sub-

group of 5 MSA-C patients.

GaRner et al.?° published a sensor-based gait analysis on standardized 10 meters walking
test with wearable triaxial accelerometer attached to the posterior lateral portion of both
shoes, including 20 APS (11 MSA-P and 9 PSP) compared to 40 PD patients. They reported
impaired stride length, gait velocity and toe off angle, and greater gait variability in APS

compared to PD.

In summary, MSA gait pattern is describe with greater postural instability and wider base of

support, reduced gait velocity, step and stride length, and greater variability than PD and

healthy controls.
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Table 1. Literature review about quantitative gait evaluation in MSA
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2.4.1.2 Gait analysis with connected device in daily living conditions:

Supervised clinical mobility assessment can be affected by multiple environmental and
psychological factors such as healthcare related anxiety, motivation, dual-task or learning
effect. That is why standardized evaluation are mostly biased and do not reflect patient’s
daily life. Studies comparing supervised and unsupervised mobility evaluation point large
differences in values for a same parameter (regarding PD patients: -40% in gait speed and

cadence, -10% in step length, +40% in swing time).*°

Wearable connected devices for non-controlled mobility assessment present growing
interest with ability to bring objective evaluation of daily living and real-life data. These
complementary data could overpass limitations of conventional clinical assessments and be
able to capture rare or fluctuating relevant events, such as falls or freezing of gait (FOG).
Continuous monitoring brings new biomarkers that can improve diagnosis prediction, help
therapeutic decisions and define better inclusion/exclusion criteria or outcomes for future
clinical trials.2° Moreover, the literature does not provide any data about gait evaluation in

daily living conditions in MSA.

FeetMe® connected insoles seems to presents several advantages to study gait impairment
in parkinsonian syndrome, with good validity, reproducibility, wearability, usability,

acceptability, security and easy data capture process.3'-33

Unsupervised mobility assessment technologies coupled with several other biomarkers

(clinical and MRI) appeared to be the ideal combination to improve diagnosis prediction,

monitoring of disease progression and for specific care elaboration.
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2.4.1.3 Previous results of the cohort:

In our previous works on the cohort, we reported that home gait assessment of stride velocity
95" centile (SV95C) and mean stride length were able to differentiate MSA from PD with
excellent discriminative performance, with more alteration of this parameter in MSA than in
PD patients.?* So far, these data are in accordance with our hypothesis that these

parameters are more early and severely altered in MSA.

25 MRI:

2.5.1 Morphologic and volumetric analysis:

Atrophy of putamen and cerebellum in MSA are well known and are part of diagnosis
criteria.’ Other markers of atrophy have more recently been described, especially in

brainstem.

Huppertz et al.3® published a volumetric MRI atlas based analysis in 21 MSA-C, 60 MSA-P,
204 PD patients and 73 healthy volunteers, to differentiate extrapyramidal syndromes.
Compared with controls: 1) MSA-C presented greater atrophy of pons (-33%), cerebellum (-
23%) and MCP (-36%); 2) MSA-P a greater atrophy of putamen (-23%). Their model
achieves: 1) 76.2% sensibility and 96.1% specificity to distinguish MSA-C from PD; 2) 86.7%

sensibility and 92.2% specificity to distinguish MSA-P from PD.

Sjostrom et al.3® proposed an automatic brainstem volumetry method on 27 MSA and 140

PD patients, to improve diagnosis accuracy. They fund lower volumes of midbrain, pons and

superior cerebellar peduncles (SCP) in MSA than in PD patients.
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2.5.2 Diffusion Tensor Imaging (DTI):

DTl has been developed, especially, to study microstructural alterations, using different
metrics such as Apparent Diffusion Coefficient (ADC), Trace(D), Diffusion Kurtosis Imaging
(DKIl), Fractional Anisotropy (FA) or Mean Diffusivity (MD). Quantitative DTI metrics, such
as FA or MD are correlated with degree of microstructural damages in neurodegenerative
diseases. FA describes the degree of restriction in diffusion of water molecules. Its value is
within 0 to 1: a value of 0 representing isotropic diffusion, meaning protons are unrestricted
or equally restricted in all directions; a value of 1 meaning that protons diffuse along one
axis and is fully restricted in all other directions. MD is negatively correlated with FA. It is
associated with the degree of mobility of water molecules: the more MD increase, the more

protons diffuse in multiple directions, expressing axonal and WM damages.®’

In a recent review, Pasquini et al.®® discussed alterations of diffusion MRI parameters in
MSA, which was described since the early 2000. Numerous studies reported putamen
diffusion metrics abnormalities, such as regional ADC, Trace(D), free water, DKI or MD,
indicating microstructural changes at this level. Regarding other GM structures, increased
MD or free water was observed in caudate, red nucleus (RN), thalamus and pre-motor cortex
of MSA compared to PD patients, as well as increased regional ADC in striatum. Alteration
of FA, regional ADC and Trace(D) was also reported in MCP, cerebellar WM or pons from
both phenotype of MSA, suggesting neurodegeneration at this level. Increased MD values
were described in widespread WM areas of MSA compared with PD, such as cerebellar
WM, pyramidal tract, peri-putaminal WM, anterior thalamic radiation and corpus callosum.
Reduced FA values were reported in cerebellum and pons from MSA-C patients compared

to sporadic adult-onset ataxia.
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These findings have contributed to the understanding of tissue abnormalities in MSA for
potential diagnostic applications in differentiating MSA from other parkinsonian syndromes.
However, most of these studies have focused on patients with longer disease duration and
further research is needed to explore the diagnostic value of diffusion MRI in the early stages

of MSA.

To this purpose, Meijer et al.3® drew a prospective observational cohort study with 60
patients presenting an early-stage parkinsonism with initial uncertain diagnosis. A 2 years
clinical follow-up allowed to determine definite diagnosis in 49 patients: 30 PD and 19 APS,
including 12 MSA-P. Significantly increased MD in putamen was observed in MSA-P

compared to PD subgroup.

2.5.3 Iron charge:

Iron homeostasis impairment has been evoked to be one of the pathophysiological
mechanisms underlying neurodegeneration in MSA. This iron overload, leads to abnormal
iron deposition in various part of the brain, generate free radicals and oxidative stress,

causing neurotoxicity.4°

Several iron-sensitive MRI methods, such as Quantitative Susceptibility Mapping (QSM),
T2*/R2*, Susceptibility-Weighted Imaging (SWI) were developed to estimate brain iron
deposition and its pattern in order to identify iron-related signal changes along time and for

differentiation among APS.#!

SWI brings improve diagnostic accuracy for MSA-P with specific pattern of posterolateral

putaminal hypointensity using visual rating scale, but overall quantitative measurements
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based on signal intensity, without consideration of the distributional pattern, failed to

differentiate MSA-P from PD.42

T2 and T2* methods present lower sensitivity,*>4* whereas QSM and R2* are highly
sensitive measures that closely correlate with iron content in postmortem brain tissues.*>#7
QSM was reported to have better performance than R2* for quantifying iron deposition in
the subcortical grey-matter (GM),*849 but it has lower specificity than R2* in WM and cortical

GM due to opposite effect of myelin.>°

Putamen has been reported in various studies to be the most valuable region of interest

(ROI) in differentiating MSA-P from PD using iron-sensitive sequences.>'-%¢

2.5.4 Multimodal MRI approach:

Several studies proposed multimodal MRI approach for early differential diagnosis.

Beliveau et al.>” described a fully automatized method to perform MCP tractography and
compute DTI measures along the tracts. They apply this method to a sample of 29 MSA (19
MSA-P and 10 MSA-C), 19 PD patients and 27 healthy volunteers. Combining this method
with a volumetric measure of putamen, they achieved respective 94.7% and 95.8% accuracy

in differential diagnosis between MSA-P and PD and in differentiating overall MSA from PD.

In 2016, Barbagallo et al.?® proposed a multimodal imaging approach combining volumetry,
R2* and MD in nigro-striatal structures to distinguish MSA from PD. Their study on 26 PD
and 29 MSA patients (16 with MSA-P and 13 with MSA-C), showed significant changes in
the putamen of patients with MSA compared with PD patients: patients with MSA-P showed

higher MD values in putamen than patients with PD or MSA-C; both MSA subgroups
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presented higher R2* relaxation values in putamina than PD. They also showed that using
R2* relaxation rates and MD in the putamen as two measurements of microstructural

damages allowed 96% accuracy to distinguish patients with PD from those with MSA-P.

Another study by Péran et al.>® proposed a multimodal MRI approach combining GM density,
R2* and DTl on the same cohort. In this study, MSA patients showed: 1) lower GM density
values within cerebellum, putamen, supplementary motor area and in the left middle and
anterior cingulate cortices; 2) higher R2* values in putamen; 3) higher MD and lower FA
values within cerebellum, brainstem, superior corona radiata, body of the corpus callosum,

external and internal capsules.

Dash et al.®° reported early structural changes using Voxel Based Morphometry combined
to DTl analysis in 26 MSA patients with symptoms duration of less than 2.5 years compared
with 25 matched controls. These alterations included loss of cerebellar GM and subcallosal
gyrus with widespread involvement of supratentorial and infratentorial WM fibers. MSA-C
subgroup showed GM loss limited to cerebellum and WM changes affected predominantly
infratentorial structures. MSA-P subgroup showed mainly supratentorial WM alterations and
did not show any GM loss. These results are consistent with the hypothesis that WM

microstructures are more affected than GM in early MSA.

2.5.5 Previous results of the cohort:

In our previous works on the cohort, we reported that volumetric analysis of putamen,
cerebellum and pons, R2* in the putamen and mean diffusivity in cerebellar WM was able
to differentiate MSA from PD with good to excellent discriminative power. We showed that

MSA patients presented with greater atrophy of putamen, cerebellum and pons, greater R2*
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values in putamen and greater MD values in cerebellar WM than early PD patients,

suggesting early and faster alteration of these markers in MSA 34

2.5.6 Quantitative MRI as a tool for follow up, literature review:

Most of MRI studies in MSA are cross-sectional and do not provide quantitative longitudinal
data to monitor disease progression. Only a few previous publications considered

prospective MRI follow-up as a tool to monitor disease progression in MSA (Table 2.).

In 2002, Konagaya et al.®' reported a longitudinal study of brain atrophy in 9 MSA patients
(6 MSA-C and 3 MSA-P) with a mean follow-up of 7.6 years (+/- 2.3 years) compared to 85
healthy controls. They observed significant progression of atrophy in cerebral hemispheres,

frontal and temporal lobes and significant decrease of parietal/occipital ratio.

The same year, Watanabe et al.?? provided MRI volumetric data in a longitudinal cohort of
52 MSA patients (19 MSA-P and 33 MSA-C). They fund significant atrophy in vermis, corpus

callosum and pons of MSA patients when compared with 45 healthy volunteers.

Hauser et al.®3 proposed a study to quantify disease progression in 14 MSA-C with a 2 years
prospective follow-up. First, they observed significant reduction of GM volume in vermis,
cerebellar cortex, caudate nucleus, putamen and dorsal parts of the midbrain; and a loss of
WM in cerebellum, cerebellar peduncles, brainstem (especially pons, medulla oblongata
and midbrain) and internal capsule compared with controls at baseline. In their prospective
analysis, they fund significantly greater atrophy in putamen (-11.4%/year) and cerebellum (-
7.2%lyear), especially in vermis (-12.3%/year) and cerebellar hemispheres (-6.6%/year) in
MSA than in control group. These results are interesting regarding the need for biomarkers
to asses disease progression over time, especially in clinical trial, but we look forward to an

earlier marker that would not require a 2-year follow-up.
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In 2006, Paviour et al.®* showed progressive atrophy of pons and cerebellum in 9 MSA-P
over a mean follow-up of 262 days (ranging from 203 to 364 days). In another publication®3,
they determined that cerebellum and pons were more interesting areas to monitor disease
progression and provide lower needed sample size than whole brain, midbrain, SCP, lateral

and third ventricles volume to show a slowing-down of atrophy.

Seppi et al.?® reported a longitudinal MRI study in 10 MSA-P compared to 10 PD patients
with a mean follow-up of 1.2 (+/- 0.5) years. They fund significant increase of diffusivity in
the putamen of MSA patients on the second scan, whereas no evolution was observed in

PD group.

Brenneis et al.?” reported a VBM longitudinal study in 14 patients with MSA-P compared to
a control group of 14 PD, over a period of 1 year (+/- 0.5 year). They highlighted a
progression of brain atrophy in striatum, mesencephalon, thalamus, cerebellum and in
cortical regions (primary sensorimotor cortex, supplementary motor area, lateral premotor
cortex, medial frontal gyrus, middle frontal gyrus, orbito-frontal cortex, insula, posterior
parietal cortex and hippocampus) of MSA-P patients whereas no evolution was observed in

PD group.

Pellecchia et al.®® proposed to investigate prospectively progression of neurodegeneration
and evolution of diffusion parameters in striatal and extrastriatal areas of 11 probable MSA
patients (7 MSA-P and 4 MSA-C) at baseline and after a follow-up ranging from 9 to 13
months. They fund a significant increase of diffusion Trace(D) in putamen, pons, cerebellar

WM, thalamus and frontal WM along follow-up.
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Reginold et al.®° performed a longitudinal MRI analysis with a mean follow-up of 23 months,
in 12 MSA, 6 PSP and 18 controls, showing a greater atrophy over time in pons from MSA
patients than in controls. Higher ADC in posterior putamen was described at baseline, but

they failed to show significant increase of putaminal ADC or GRE values over time.

Lee et al.”® described differential pattern of atrophy and iron accumulation in 17 MSA (8
MSA-P and 9 MSA-C) compared to 15 PD patients, over a mean 18 months follow-up. Both
phenotypes presented greater atrophy of putamen and globus pallidus over time than PD,
as well as in caudate nucleus for MSA-P. They also reported increasing R2* values in
putamen of MSA-P, compared to PD and MSA-C. In MSA patients, higher baseline R2*
values in the putamen were correlated with smaller volumes at follow-up, suggesting a

relation between iron overload and atrophy.

More recently, Vemuri et al.”! showed in 29 MSA (14 MSA-P and 15 MSA-C) and 14 healthy
controls, that volume of cerebellar WM, pons, SCP and brainstem were able to distinguish
MSA-C from controls, whereas volume of putamen and striatum were able to distinguish
MSA-P from controls. They also identified a significant difference in cerebellum WM volume
between MSA-P and controls. They provided a longitudinal analysis with a 12 months follow-
up, showing a significant atrophy of brainstem and pons in MSA-C as well as MSA-P. They
failed to show significant decrease in volume of cerebellum WM, SCP, putamen and striatum
along follow-up. They reported that MD in cerebellum WM increased over time in MSA-C as
well as MSA-P, whereas increase of MD in brainstem and changing of FA in cerebellum WM

and brainstem did not reach level of significance.

Ponticorvo et al.”? proposed to study combined regional T1w/T2w ratio an as estimation of

tissue density and voxel-based morphometry in a longitudinal cohort of 26 probable MSA
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(14 MSA-P and 12 MSA-C) over a 1-year follow-up. They reported: 1) significant GM density
decrease in cerebellum (-10.7%; -15.4% in MSA-C and -7.7% in MSA-P), left putamen (-
33.1%; -33% in MSA-C and -33.2% in MSA-P) and right putamen (-19.8%; -20.9% in MSA-
C); 2) significant WM density decrease in cerebellum and brainstem (-9.3%; -18% in MSA-
C and -5% in MSA-P); 3) significant increase of T1w/T2w ratio in cerebellar GM (+6.6%) and
left putamen (+24.9%; +28.4% in MSA-C); 4) significant decrease of T1w/T2w ratio in
substantia nigra (SN) (-31%); concluding to a more marked atrophy of the cerebellum in

MSA-C and a similar atrophy rate in putamen in both phenotype.

Oender et al.”® compared the evolution of brain atrophy between 20 probable MSA-C and
49 patients with sporadic adult-onset ataxia of unknown etiology. They first showed that
MSA-C patient presented with lower volumes in cerebellar WM and pons than sporadic
adult-onset ataxia, with good discriminating power (AUC of 84%). Moreover, they reported
that volume of cerebellum WM and pons decreased faster in MSA-C than in sporadic adult-

onset ataxia.

In a more recent study, Street et al.”* showed faster atrophy of pons and faster decrease of
pons/midbrain ratio over 1 year of follow-up in a sub-group of 17 MSA (12 MSA-P and 5
MSA-C) compared with other APS (PSP, corticobasal degeneration or indeterminate). They
determined that measuring pons, cerebellum, midbrain, frontal and parietal lobes atrophy or
pons/midbrain ratio as an endpoint for disease modifying trials allowed sample sizes of less

than 100 subjects.
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2.6 Obijectives and hypothesis:

Our main objective was to develop a multimodal approach to assess progression in early
stage MSA after 24 weeks, with a view to develop combined biomarkers that would have a
surrogate value of clinical progression for prognosis. In addition to clinical data, we used

unsupervised assessment of real-life mobility using connected insoles and multimodal MRI.

As secondary objectives, we performed: 1) a longitudinal analysis at W12 on home walking
data, looking for an even earlier biomarker; 2) a longitudinal analysis at W48 on multimodal
MRI and home walking data to confirm that our results were in agreement with the literature;
3) a correlation analysis between UMSARS, MRI and home walking parameters to find out
whether these markers correlated with the clinical severity; 4) an exploratory descriptive

analysis on home gait data at each visit.

The general objective was to describe biomarkers that better predict the disease progression
(prognosis value) in order to stratify patients in future neuroprotective clinical trials and in

daily life care (anticipate the fast progressors).

3 METHOD:

3.1 Population:

This study was based on the cohort Gait’N’Park (ClinicalTrials.gov identifier: NCT04653688)
(Figure 4.) which is a prospective, longitudinal, multicentric cohort that aims to assess the
progression over time of gait disorders in patients with extrapyramidal syndromes of various

severity.

Patients meet inclusion criteria if they were aged from 40 to 80 years, presented no

intercurrent pathology that may limit the walking perimeter (rheumatologic, orthopedic,
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cardiac, severe pulmonary disease), had no cognitive disorders according to the MDS
criteria (Montreal Cognitive Assessment (MOCA)> 24/30), had stable treatment for at least
2 weeks before inclusion, were able to walk at least 100 meters, were deemed by the
physicians to be able to walk at 1 year and had an affiliation to the social security or

equivalent.

Exclusion criteria were: continuous dopaminergic stimulation therapy (deep brain stimulation
or intra-duodeno-jejunal levodopa infusion (DUODOPA®)), inability to walk without aid
(walker or walking stick), any conditions that could prevent from a one-year follow-up as per
investigator evaluation, contra-indication to MRI (Pacemaker or implantable electronic or
ferromagnetic device, ocular or cerebral ferromagnetic foreign body, severe renal

impairment, claustrophobic subjects) or pregnancy.

Patients were allocated in four groups: 1) early PD patients, before 3 years of disease
duration (MDS criteria, 2018); 2) PD with a disease duration between 5 to 8 years and motor
fluctuations (MDS criteria, 2018); 3) PD with a disease duration of more than 10 years with
FOG and motor fluctuations (MDS criteria, 2018); 4) patients with MSA of less than 5 years

after the first symptom (Gilman criteria, 2008)". In this work, we focused on MSA patients

(group 4).

The study was approved by the local investigational review board (Lille, France, ANSM

registration number 2020-A01998-31) and all patients gave their written informed consent.
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3.2 Clinical data:

We assessed progression over time of UMSARS part | and Il, at baseline (W0), 12 weeks
(W12) (only UMSARS part | available because of remote assessment), 24 weeks (W24) and

48 weeks (W48).

3.3 Gait data:

Gait analysis was performed using FeetMe®
connected insoles (Figure 1.): 1) in standardized
conditions on a 6 minutes walking test (6MWT)
(ON medication state); 2) in real life statement,

at home, during 10 days after each visit (at

baseline, W12, W24 and W48), to asses

Figure 1. FeetMe® connected insoles evolution of gait parameters over time.

Recorded parameters were: distance, number of steps, gait and swing velocity, cadence,
stride length, stride, swing, stance, single and double support duration, percentage of swing,
stance, single and double support, center of pressure trajectory, swing and stance duration

asymmetry and center of pressure trajectory asymmetry.

Regarding home evaluation, only the strides contained in “bouts of strides” of more than 60
seconds have been aggregated, to exclude strides that were recorded when the patient
stood without walking. A bout of stride was defined as a sequence of at least 5 strides each

spaced of less than 6 seconds.
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3.4 MRI data:

All MRI acquisitions were performed on 3T MR system (Achieva, Philips, Best, The
Netherlands) with a 32-channel head coil. The protocol included: 1) an anatomical 3D T1-
weigthed gradient-echo sequence (1 mm isotropic); 2) a 3D multi-echo gradient-echo
sequence (voxel 1x1x2 mm?3, 8 TEs from 5 to 40 ms); 3) a DTI multi-shell acquisition with 8

B=1000, 32 B=2000 and 60 B=3000 directions (voxel 2x2x4 mm?) and 9 bO0.

Post treatment included automatic segmentation of 3DT1 sequence for volumetric and ROI
analysis (Figure 2.). VolBrain software’® was used for putamen, thalami, caudate and

cerebellum analyses. FreeSurfer software 6.0.0 (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) was

used to segment brainstem substructures (midbrain, pons, medulla oblongata and SCP). All
volumetric data were standardized on intracranial volume and are presented as percentage
of intracranial overall volume (%ICV). A probabilistic atlas (Keuken 7T)’® was used to
compute mask of striatum, external globus pallidus (GPe), internal globus pallidus (GPi),
SN, RN and sub-thalamic-nucleus (STN). Dentate nucleus (DN) mask were extracted from
SUIT atlas of the cerebellum’”. All segmentations were visually quality checked and found
to be without need of manual corrections. All analyses were performed in patient’s own

space.

Figure 2. Automatized segmentation of (A) putamen; (B) cerebellum (VolBrain) and (C)
pons (FreeSurfer)
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R2* maps were computed from 3D multi-echo gradient-echo sequence using NiftyFit

software (mono exponential fitting of signal decrease as a function of echo times).

QSM maps with zero reference in ventricular cerebrospinal fluid were computed from 3D
multi-echo gradient-echo sequence using Morphology Enabled Dipole Inversion (MEDI)

toolbox (version updated Jan 15, 2020).78

FA and MD maps, and whole-brain tractographies were computed from DT| sequence using
MRTrix 3.0.1 software. Whole brain tractography were computed using estimation of the
orientation of the fibers (FOD) in each voxel with Constrained Spherical Deconvolution
(CSD),”#0 subcortical WM/GM interface seeding, anatomically constrained tractography
(ACT) of 10 million fibers, reduced to 2 million with Spherical-Deconvolution Informed
Filtering of Tracks (SIFT). From-whole brain tractography, WM tracts between: 1) SN and
DN and 2) DN and thalamus; were extracted (Figure 4.), using included and excluded ROI

as presented in Table 3.

Tracts Include Exclude

Contralateral WM

Ipsilateral SN
SN-DN Ipsilateral cortex
Ipsilateral DN
Medulla Oblongata
Ipsilateral Thalamus
Ipsilateral DN
DN-Thalamus Contralateral DN

Contralateral Thalamus
Bilateral SCP

Table 3. ROl used to extract WM tracts
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Figure 3. Tractography: (A) Whole brain; (B) SN-DN; (C) DN-Thalamus

- Clinical evaluation - Clinical evaluation
- Imaging - Imaging
- Blood sampling - Blood sampling

l - UMi‘\RS |1 l

- Clinical evaluation
- Imaging
- Blood sampling

i

Home assessment  Home assessment Home assessment Home assessment

- FeetMe - FeetMe - FeetMe - FeetMe

; 1‘10 dayg 1‘10 days l%l?w l‘ 10 dayg

1 | | | 4
Screening BL (Week 0)  Week 12 - Week 24 Week 48

Figure 4. Planned evaluations in Gait'N'Park cohort

3.5 Selection of variables of interest:

Based on literature and on our hypothesis, we selected 11 gait and imaging parameters to

draw a multimodal approach that allow to monitor change over time and disease

progression:

e Impaired step or stride length was previously reported in patients with

MSA 27.2824,.29.23.25 Ag this parameter was reported as altered at an early stage of the
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disease, we hypothesized it should be early sensitive to change over follow-up.

Stride velocity correspond to stride length divided by stride duration. SV95C
represents the fastest 5% of stride velocity. Recently, SV95C was validated by the
European Medicines Agency to be a reliable marker for clinical outcome assessment
in Duchenne Muscular Dystrophy trials. SV95C has been shown to be correlated with
motor clinical assessments and has better sensitivity to change at 6 months than
other device derived walking parameters.8' Moreover, SV95C is not correlated with
age and has been reported to be stable at one year in healthy subjects.®? This
parameter has not been studied yet in extra-pyramidal syndromes. We hypothesized
that, as in neuromuscular disease, it could be early altered in parkinsonism, mostly

in MSA.

Atrophy of putamen, cerebellum and pons was already reported as discriminative
variables in MSA'3%3663 a5 well as iron charge with increased R2* and QSM

values in putamen.5'-56.70

As MSA was described as an oligodendrogliopathy with spreading involvement of
WM degeneration, we choose to apply DTl metrics in ROl of WM (especially in
cerebellar WM)386871 to asses early microstructural alterations at this level.
Increased diffusivity in putamen was also previously reported38.66.68 and is part of the
2022 diagnosis criteria for both phenotype of clinically established MSA.® We choose
to study MD rather than FA because it was described as more discriminant and
sensitive to change over time.?384 Alteration of DTI metrics was already reported
along dento-rubro-thalamic tracts in cross-sectional studies on MSA.85 Given

implication of SN and DN in MSA physiopathology and previous description of DN
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outputs towards the SN,86:87 we fund interesting to study dento-nigro-striatal tract

as a potential marker of progression.

Thus, we choose to keep in this multimodal approach: 1) home SV95C; 2) home mean stride
length; 3) volume of putamen; 4) volume of cerebellum; 5) volume of pons; 6) R2* in
putamen; 7) QSM in putamen; 8) MD in cerebellar WM; 9) MD in putamen; 10) MD in SN-

DN tract and 11) MD in DN-Thalamus tract.

3.6 Statistical analysis:

Categorical variables are expressed in terms of frequency and percentage. Quantitative
variables are expressed as medians (interquartile range, IQR). Data were compared at W12,
W24 and W48 versus baseline, using a Wilcoxon test (non-parametric and paired).
Spearman correlation analysis was performed between clinical, home gait and MRI
parameters. Repeated measures ANOVA was performed on gait parameters, using
Geisser-Greenhouse correction for sphericity. Statistical tests were performed with PRISM
software version 8.0. Statistical tests were conducted at the two-tailed a-level of 0.05.
Bonferroni and False Discovery Rate (FDR) corrections of p-values using Benjamini-
Hochberg® method for multiple comparisons was apply to our main and secondary

objectives.

4 RESULTS:

4.1 Population:

19 patients with early stage MSA (less than 5 years from the first symptoms) were included,
among the 66 subjects that were screened at the time of this analysis. Other groups were
composed as follow: 1) 23 early PD; 2) 11 PD with motor fluctuations; and 3) 3 PD with

FOG. 8 did not met inclusion and exclusion criteria after screening and were classified as
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screen failures. 1 patient was excluded after the beginning of the study because diagnosis
of MSA was reviewed as probable Neurodegeneration with Brain Iron Accumulation (NBIA).

In this analysis, we focused on the 19 patients from MSA group. (Figure 5.)

From these 19 subjects at baseline: 1) UMSARS was available for all patient; 2) Connected
insoles home gait data were available for 10 patients; 3) 3DT1 segmentations, R2* and QSM

maps were available for all the patients; DTI and tractography data were available for 18.

In our longitudinal analysis at W12: 1) UMSARS was available for 17; 2) Connected insoles

gait data at home were available for 11 patients.

Regarding longitudinal analysis at W24: 1) UMSARS was available for 17; 2) Connected
insoles home gait data were available for 8 patients; 3) 3DT1 segmentations, R2* and QSM
maps were available for 17; DTI was available for 15; tractography analysis was available

for 14 patients in SN-DN tract and 15 patients in DN-Thalamus tract.

Longitudinal analysis at W48 included: 1) UMSARS was available for 15; 2) Connected
insoles home gait data were available for 6 patients; 3) 3DT1 segmentations, R2* and QSM
maps were available for 14; DTI was available for 13; tractography analysis was available

for 12 patients.

Clinical and demographic characteristics at baseline are reported in Table 4.
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MSA (median; Q1-Q3)
Sex ratio (F/M) 10/9
Age (years) 62 [55.5-66]
Clinical sub-type (C/P) 13/6
Disease duration (years) 3 [2-4.5]
MOCA 26 [25-27.5]
LEDD (mg eq L-DOPA) 505 [27-868.5]
UMSARS part | 21.5[18.25-24]
UMSARS part I 20.5 [15-24.25]

Table 4. Clinical and demographic characteristics at baseline

4.2 Main objective: Longitudinal W24:

4.2.1 Clinical data (UMSARS):

No significant increase in UMSARS part | was observed at W24 compared with baseline (24
vs 21; pror=0.0596; peonferroni=0.4771), as well as UMSARS part Il (20 vs 20; pror=0.0596;

PBonferroni=0.4342) (Table 5. and Figure 6.).

WO W24 Difference )
Scale (median; Q1-Q3) | (median; Q1-Q3) (%) P PFOR | PBonferroni
21 24 +3 .
UMSARST | %l (2098) | (+14.3%) | 0-0367° | 0.0586 | 0.4771
20 20 +0 *
UMSARS Il |\ %) o (1625) (1o | 0-0334" | 0.0506 | 0.4342

Table 5. Clinical data analysis at W24 vs W0
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Il UMSARS | WO

UMSARS part |

B UMSARS | W12

[ UMSARS | W24 [Z] UMSARS | W48

45
40
35
30
25
20
15
10

Il UMSARS Il WO

UMSARS part I

[ UMSARS 11 W48

Figure 6. Evolution of UMSARS part | and Il along time

4.2.2 Home gait data:

[l UMSARS Il W24

We found no significant worsening in SV95C at W24 compared with baseline (0.815 vs

0.730; pror=0.5312; peonferroni=0.5312), as well as Mean Stride Length (0.435 vs 0.450;

pror=0.1562; peonferroni=0.2031) (Table 6. and Figure 7.).

WO

W24

Parameters (median; Q1-Q3) | (median; Q1-Q3) Difference p PFDR | PBonferroni
SV95C 0.730 0.815 +0.085
(mfs) | (0.605-0.9425) | (0.5925-1.33) | (+11.6%) | 0-°312 |0-8312) 1
Mean
: 0.450 0.435 .0.015
stride 15 | 01562 |0.2031| 1
ot (my | (0:325-0.6425 | (033-081) | (-33%)

Table 6. Home gait data analysis at W24 vs W0

SV95C (m/s)

1,6
1,4 T
1,2

1
0,8 -
0,6
|
0,2

M svoscwo [l Sv95C W12

[H svosc w24 [0 svos5C w4s

Mean Stride Length (m)

0,8
0,6
0,4
0,2

Figure 7. Evolution of home gait data along time
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4.2.3 MRI data:

4.2.3.1 Volumetric analysis:

We observed no significant atrophy of putamen at W24 compared with baseline (0.499 vs
0.499; pror=0.2878; peonterroni=1), as well as of cerebellum (9.018 vs 9.407; pror=0.231;

PBonferroni=1) or pons (1.092 vs 1.116; pror=0.4375; peonterroni=1) (Table 7. and Figure 8.).

Volumes wWo W24

(%VIC) (median; Q1-Q3) | (median: Q1-Q3) Difference p PFDR | PBonferroni
Putamen (0.4%8%30) (0.4%7428%33) (-%'.gg/:) 0.2435 | 0.2878 1
Cerebellum (8.74?;1%7.400) (8.5791.?1102?663) (_-3;.?;%/?) 0.1454 | 0.2031 !
Pons (0.8161-1.6245) (0.82)'10-?%16) (-g'.g%/j) 0.4038 | 04375 !

Table 7. MRI volumetric analysis at W24 vs W0

Volume of putamen (%VIC) Volume of cerebellum (%VIC) Volume of pons (%VIC)

0,7 13 1,6
0,65 T
0,6 e T 1,4
11
R
) 10
0,45 x 1
0,4 9 -
0,35 8 0,8
0,3 -
) o 06
0,25 ° /
0,2 6 = 0,4
Il Volume putamen WO M Volume cerebellum WO Il Volume pons WO
M Volume putamen W24 M Volume cerebellum W24 M Volume pons W24
[ Volume putamen W48 [ Volume cerebellum W48 [ Volume pons W48

Figure 8. Evolution of MRI volumes along time

4.2.3.2 Iron charge:

We showed no significant increase of R2* values in putamen at W24 compared with baseline
(28.7 vs 31.0; pror=0.0566; psonferroni=0.2262). As well, no significant increase of QSM
values in putamen was observed (0.060 vs 0.055; prpr=0.596; peonferroni=0.3016) (Table 8.

and Figure 9.).
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wo

W24

Structures (median; Q1-Q3) | (median; Q1-Q3) Difference P PFOR | PBonferroni
R2*
31.0 28.7 2.3 .
pu(t;rzr;en (27.8-35.8) (26.8-33.2) (-7 4%) 0.0174* | 0.0566 | 0.2262
Qsm
0.055 0.060 +0.008 \
p‘(‘;:ﬁ‘)’“ (0.036-0.076) | (0.039-0.100) | (+15.5%) | 0-0232" | 0.0596 ] 0.3016

Table 8. Iron charge in putamen analysis at W24 vs W0

250

200

150

100

50

M R2* putamen WO

R2* putamen (Hz)

()
]

o

e i 5

[l R2* putamen W48

M R2* putamen W24

QSM putamen (ppm)

0,25

0,2

0,15

0,1

0,05

-0,05

Il QSM putamen WO

[l QSM putamen W48

Figure 9. Evolution of iron charge in putamen along time

4.2.3.3 DTI parameters:

[l QSM putamen W24

Significant increase in cerebellar WM MD was observed at W24 compared with baseline

after FDR correction (0.592 vs 0.525; prpr=0.029) but not after Bonferroni correction

(PBonferroni=0.0871). Changes in putaminal MD values was not significant at W24 compared

to baseline (0.570 vs 0.553; pror=0.0596; peonferroni=0.3809).

Regarding tractography analysis, significant increase in MD values of SN-DN tract (0.602

vs 0.523; pror=0.0013; peonferron=0.0013) and DN-Thalamus (0.653 vs 0.568; pror=0.0013;

Peonferroni=0.0026) was fund (Table 9. and Figure 10.).
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MD Wo W24 : .
(x10°mm?s) | (median; Q1-Q3) | (median; a1-q3) | Difrerence P PFOR | PBonferroni
Cerebellum 0.525 0.592 +0.067 * *
WM | (0.460-0.639) | (0.480-0.767) | (+12.8%) | 9-0067" | 0.029" | 0.0871
0.553 0.570 +0.017 5
Putamen | (o 000%00) | (0.595.0716) | (15190 | 0-029%" | 0.0596 | 0.3809
SN-DN 0.523 0.602 +0.08 ) ) )
tract | (0.481-0615) | (0.494-0.850) | (+15.2%) | 9-00017|0.0013"/ 0.0013
DN-
0.568 0.653 +0.085 ) ) )
Thalamus | (0.514-0.670) | (0.529-0.853) | (+15%) | *-00027| 000137 00026

Table 9. MD analysis at W24 vs W0
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Figure 10. MD evolution along time
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4.3 Secondary objectives:

4.3.1 Longitudinal W12:

4.3.1.1 Clinical data (UMSARS):

No significant increase in UMSARS part | was observed at W12 compared with baseline (23

vs 21; pror=0.0936; pBonferroni=0.0936) (Table 10. and Figure 6.).

Scale (mediaer;oQ1-Q3) (mediawn?§1-Q3) Difference P PFDR PBonferroni
21 23 +2 *
UMSARS | (17.5-24) (19.5-26) (+9.5%) 0.0312 0.0936 | 0.0936

Table 10. Clinical data analysis at W12 vs W0

4.3.1.2 Home gait data:

We found no significant worsening in SV95C at W12 compared with baseline (0.790 vs
0.730; pror=0.1758; peonferroni=0.3516), as well as Mean Stride Length (0.480 vs 0.450;

pror=0.6797; peonterroni=1) (Table 11. and Figure 7.).

Parameters (me di!r:’;%1_Q3) (me diawn?é_m) Difference p PFDR | PBonferroni
0.730 0.790 +0.06
SV95C | (0.605-0.9425) | (0.585-1.075) | (+8.2%) | O-1172 | 01758 0.3516
Mean
: 0.450 0.480 +0.03
Iztr:';i (0.325-0.6425) | (0.365-0.635) | (+6.7%) | °-6797 |0-6797 | 1

Table 11. Home gait data analysis at W12 vs WO

4.3.2 Longitudinal W48:

4.3.2.1 Clinical data (UMSARS):

Significant increase in UMSARS part | was observed at W48 compared with baseline (27 vs

21; pror=0.0081; paonferroni=0.0403), and UMSARS part Il also showed significant worsening
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after FDR correction (26.5 vs 20; pror=0.01) but no more after Bonferroni correction

(pBonferroni=0.0702) (Table 12. and Figure 6.).

Scale (mediaVI:I;OQ1 -Q3) (mediawn;421-Q3) Difference P PFDR PBonferroni
21 27 +6 . . *
UMSARS | (17.5-24) (20.25-31) (+28.6%) 0.0031 0.0081 0.0403
20 26.5 +6.5 * *
UMSARS Il | 20 o | oanag) | (+aooe) | 00054° | 0.01% | 00702

Table 12. Clinical data analysis at W48 vs W0

4.3.2.2 Home gait data:

We fund no significant worsening in SV95C at W48 compared with baseline (0.765 vs 0.730;
pror=0.1806; psonferroni=1), as well as Mean Stride Length (0.425 vs 0.450; pror=0.875;

pBonferroni=1) (Table 13. and Figure 7)

Parameters (me di;’r!OQ1-Q3) (me diawn?&_m) Difference p PFDR | PBonferroni
SV95C 0.730 0.765 +0.035

(m/s) | (0.605-0.943) | (0.710-1.143) | (+4.8%) | 01250 |0.1806 1
Mean

: 0.450 0.425 -0.025

stride | 325.0.643) | (0.298-0.785) | (-5.6%) | 087° | 0875 1
length (m)

Table 13. Home gait data analysis at W48 vs W0

4.3.2.3 MRI data:

4.3.2.3.1 Volumetric analysis:

Significant reduction in pons volume was fund at W48 compared with baseline after FDR
correction (0.933 vs 1.116; pror=0.01) which no longer existed after Bonferroni correction
(pBonferroni=0.0676). No significant atrophy of putamen (0.501 vs 0.499; pror=0.875;
PBonferroni=1) Or cerebellum (9.174 vs 9.407; prpr=0.0.875; psonferroni=1) was observed at \W48

compared with baseline. (Table 14. and Figure 8.).
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V&t\xlrln(;s (media‘il\{%1-Q3) (medi‘:rlfcaﬁ .q3) | Difference P PFOR | PBonferroni
Putamen | (0 a30%50) | (0.4320517) | (s04%) | 08552 | 0875 | 1
Cerebellum | o -0 100) (8.42.11-;.4626) (_-g'.%%/f) 007851 01276 | 1
Pons | (o6101245) | (0.767.1.204) | (464%) | ©0052° | 001" | 0.0676

Table 14. MRI volumetric analysis at W48 vs W0

4.3.2.3.2 Iron charge:

We did not show any significant increase of R2* or QSM values in putamen at W48

compared with baseline (respectively 27.6 vs 31.0; prpr=0.204; pgonferroni=1 and 0.057 vs

0.055; pror=0.199; pBonferroni=1) (Table 15. and Figure 9.).

Structures (me di!xem-qs) (me dhwn?&_m) Difference p PFDR | PBonferroni
R2*

31.0 27.6 3.405
P | (7.8358) | (249-313) | (11.0%) | 1720 | 0208
QsMm

0.055 0.057 +0.005
P omy | (0:036-0076) | (0.034-0.001) | (+8.9%) | >1°0T | 010 1

Table 15. Iron charge in putamen analysis at W48 vs W0

4.3.2.3.3 DTI parameters:

Significant increase in cerebellar WM MD was observed at W48 compared with baseline
(0.797 vs 0.525; pror=0.0052; pgonferroni=0.0156) as well as in putaminal MD (0.635 vs 0.553;
pror=0.0055; peonferroni=0.0221). Regarding tractography analysis, significant increase in MD
values of SN-DN tract (0.806 vs 0.523; prpr=0.0052; psonferroni=0.013) and DN-Thalamus

(0.808 vs 0.568; pror=0.0052; pBonferroni=0.0013) was fund (Table 16. and Figure 10.).
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MD Wo W48 : .
(x1 0'3mmzls) (median; 1-Q3) | (median; Q1-Q3) Difference P PFDR PBonferroni
Cerebellum 0.525 0.797 +0.272 % * *
WM | (0.460-0.639) | (0.539-0.987) | (+51.8%) |0-0012" | 0.0052" | 0.0156
0.553 0.635 +0.082 ) \ \
Putamen | 0.486-0.600) | (0.582-0.791) | (+14.8%) | %-0017" | 0.00557| 0.0221
SN-DN 0.523 0.806 +0.283 ) ) )
tract | (0.481-0615) | (0.589-1.036) | (+54.2%) | 9-0010|0.0052" | 0.013
DN-
0.568 0.808 +0.240 \ \ .
Thalamus | (0.514-0.670) | (0.600-1.022) | (+42.3%) | #00197| 000527} 0.013

Table 16. MD analysis at W48 vs W0

4.3.3 Correlations:

4.3.3.1 UMSARS part Il with gait parameters:

We showed that UMSARS part Il correlates with both home gait parameters: SV95C

(r=0.7500; pror=0.0216) and Mean Stride Length (r=0.7256; prpr=0.0216) at baseline

(Figure 11.).
Correlation UMSARS Il with SV95C Correlation UMSARS Il with Mean Stride Length
40 40
3 ° r=-0.7500 35 ° r:—0.7256*
p=0_0159* p=0.0216
30 .. Pror=0.0216* 0 ° Pror=0.0216*
= 2 o o 3 Z 25 o P ‘
S 20 -9 < 20 LR o
3 e g .........
% 15 o = 'S S 15 ° [
10 10
5 5
0 0
0 0,5 1 1,5 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
SV95C Mean Stride Length

Figure 11. Correlation between UMSARS part Il and home gait data at baseline

4.3.3.2 UMSARS part Il with DTI parameters:

No significant correlation between UMSARS part Il and DTI parameters at baseline was
fund: cerebellar WM MD (r=-0.003119; prpr=0.9902), putaminal MD (r=-0.03846;
pror=0.9902), SN-DN tract MD (r=0.008316; pror=0.9902) or DN-Thalamus tract MD (r=-

0.009356; pror=0.9902) (Figure 12.).
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Correlation UMSARS Il with MD cerebellum WM Correlation UMSARS Il with MD putamen

40 40
- [ r=-0.003119 ® r=-0.03846
35
p=0.9902 p=0.8796
30 ° Prpr=0.9902 30 ° Prpa=0.990
2 %e ¢ 2 2 . o
<20 | L L N S " <220 v ®. 0. °
wv - g g T Tt e,
> ® < 00 ittt
S 15 oo ) e o o S 15 e%e o0 ®
10 10
5 5
0 0
0,3 0,5 0,7 0,9 0,3 0,5 0,7 0,9
MD cerebellum WM MD putamen
Correlation UMSARS Il with MD SN-DN tract Correlation UMSARS Il with MD DN-thalamus tract
40 40
. ° r=0.008316 3 ° r=-0.009356
p=0.9739 p=0.9706
30 14 Prpr=0.990 30 o Prpr=0.9902
= . = .
=25 ., o o 2 * . o
o < oco_
< 20 '..--' ..................... , S 20 ..‘. .................. ®
[%2] [%2]
= ® S [ J
S 15 o o o ° S 15 ° s o0 °
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5 5
0 0
0,3 0,5 0,7 0,9 1,1 0,3 0,5 0,7 0,9 1,1
MD SN-DN tract MD DN-Thalamus tract

Figure 12. Correlation between UMSARS part Il and DTI parameters at baseline

4.3.4 Exploratory descriptive analysis of home gait data

Results from the descriptive analysis of each gait parameters are describe in Table 17.
Figure 13. represent the evolution of each gait parameters at each visit for visual
assessment. No statistical difference was observed between visits in any parameters

(p>0.05).
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Table 17. Gait parameters analysis (repeated measures ANOVA)
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Figure 13. Evolution of gait parameters along time (part 1.)

68



Stride, Swing, Stance, Single and Swing, Stance, Single and

Double support duration (ms) Double support phase (%)
80
3000
70
2500
2000 60
1500 50
1000 \ 40
500
.=.—§=: —_—g 30
0
0 10 20 30 40 50 20
Week 0 10 20 30 40 50
Week
—@—Stride duration (ms)
—@— Swing duration (ms) —@— Swing phase (%)
—@— Stance duration (ms) —@— Stance phase (%)
—@—Single support duration (ms) —0— Single support phase (%)
—@— Double support duration (ms) —@— Double support phase (%)
COP trajectory (mm) Stance, Swing and COP
186 trajectory asymmetry (%)
184 10
8
182
6 \._/.
180 a4
178 2
0 —
176 \\*
-2
o
174 4
172 0 10 20 30 40 50
Week
170
168 —@— Swing duration asymmetry (%)
0 10 20 30 40 50 —@— Stance duration asymmetry (%)

Week —@— COP trajectory asymmetry (%)

Figure 13. Evolution of gait parameters along time (part 2.)
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5 DISCUSSION:

In this study, we proposed a longitudinal multimodal approach combining: 1) real life
unsupervised mobility assessment thanks to connected insoles (home SV95C and home
mean stride length); 2) multimodal MRI (volume of putamen, cerebellum and pons; R2* and
QSM in putamen; MD in cerebellar WM, putamen, SN-DN and DN-thalamus tract), to
improve follow-up and monitoring of disease progression in future neuroprotective clinical
trials. Thus, we are the first to evaluate this multimodal approach, including home gait data,

to monitor MSA progression.

Among the 11 variables, a-priori selected based on literature and on our hypothesis, we
were able to show significant alteration of MD in cerebellar WM and in SN-DN tract and DN-
thalamus tract at W24, after FDR correction of p-values for multiple comparisons. Increase
in MD values remained significant in SN-DN tract and DN-thalamus tract after Bonferroni
correction, confirming high level of significance of these variables, with evolution ranging

from +12.8 to +15.2%.

One of our secondary objectives was to propose an exploratory longitudinal analysis at W12,
to define an earlier changing biomarker, to improve monitoring and outcome definition in
future neuroprotective clinical trials, but we failed to show any significant difference in gait

parameters, as well as in UMSARS part | at that time.

5.1 Clinical data:

As expected, UMSARS part | and I, which are the current gold standard to monitor MSA
progression, was not able to asses significant clinical worsening at W12, nor at W24,
confirming their low sensitivity to change after a short period of time and the need for an

earlier biomarker, with better sensitivity to change, to improve MSA patient’s follow-up.
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At W48, UMSARS part | and Il showed significant increase after FDR correction, but only
UMSARS part | remained significant after Bonferroni correction suggesting low level of

significance of the changes in the scale.

5.2 Home gait data:

As MSA is a rare disease, literature about gait pattern is made of little cross sectional study,
in which tests are always perform in standardized conditions.?7.2824.29.23.2526 To our
knowledge, this is the first study to collect serial prospective gait parameters in MSA, at

home, in real life conditions.

In our descriptive analysis, we failed to show significant changes in any gait parameters at
each visit. Even though, it is important to notice that this home gait analysis was performed
on a little sample with lot missing data (only 8 subjects at W12, 6 subjects at W24 and 4

subjects at W48 were analyzed with paired-test).

Visual assessment of Figure 13. suggest that decreased stride length was compensate by
increased cadence, as it was already reported in PD by Nieuwboer et al.®° It seems also
important to notice the very low median home gait velocity in our population (< 0.4 m/s at
each visit) whereas literature report values from 0.6 to 1.0 m/s in standardized

conditions.23-25.27-29

5.2.1 Home SV95C:

In previous works on the cohort, we observed that home SV95C was significantly more
altered in MSA than in early PD patients at baseline.®* Thus, home SV95C seems to be very

interesting parameter to discriminate MSA from PD at an early stage. As it was reported in
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neuromuscular diseases,®' we hypothesized that SV95C should be early progressively

altered in MSA. Thus, we tested it as a biomarker of early disease progression.

We failed to show significant changing in this parameter at W12, W24 and W48 compared
to baseline, probably due to little size of the sample and to numerous missing data. This
should prevent us to conclude about evolution of this parameter over time and this analysis

should be repeated on a larger sample, when more data will be available.

5.2.2 Home mean stride length:

Alterations of mean stride length in MSA was already reported in standardized
assessment.?>2427 Previous works on the cohort showed that home mean stride length was
also more impaired in MSA than in early PD and that this parameter presents interesting
discriminating performances in differentiating both gait pattern.3* Thus, we hypothesized that

it should be an interesting marker to monitor disease progression.

Nevertheless, no significant alteration of this parameter was observed along follow-up at
W12, W24, nor at W48 versus baseline. As it was observed for SV95C, the little size of the
sample and numerous missing data should prevent us to conclude on futility of this

parameter for monitoring evolution of the disease.

5.2.3 Correlations analysis between clinical and home gait data:

Literature brings inconsistent results about correlations between gait parameters in
standardized conditions and clinical scales in MSA, depending on the scales and gait

assessment method that was used.
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Sidoroff et al.?> showed significant correlation in variability of gait parameters with Movement
Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) part Ill, postural
instability and gait difficulty sub-score in MSA patients. Raccagni et al.?* reported in 10
patients with MSA-P a significant correlation of gait speed with UMSARS-total and UMSARS
part |. They also determined that stride length was correlated with UMSARS part |. However,
they failed to show significant correlation of those gait parameters with UMSARS part Il. Na
et al. did not observe any correlation between gait parameters and MMSE or Unified

Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) part Il in MSA-P patients’ group.

In this analysis, we observed significant correlation between UMSARS part Il and: 1) home
SV95C; and 2) home mean stride length, confirming the association of these gait parameters
with motor clinical disability. To our knowledge, we are the first to provide correlations

between clinical scores and real-life assessment of home gait analysis in MSA.

5.3 MRI data:

5.3.1 Volumetry and R2*:

Volumetric analysis of putamen, pons and cerebellum,’23353663 a5 well as R2* in the
putamen®'-°%70 were previously described to be more early altered in MSA than in PD and
to have good diagnostic performance for discrimination of both disease. We reported

consistent results in our previous works on the cohort.34

Although, we did not manage to show any worsening of atrophy in putamen, cerebellum or

pons, nor of putamen iron overload at W24, suggesting these parameters are not early

enough to monitor disease progression after a 6 months follow-up.
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In our secondary analysis, we showed significant atrophy in pons (-16.4%) at W48 after FDR
correction, but p-value did not remain significant after Bonferroni correction, suggesting
lower level of significance. These results are consistent with what was already reported

regarding pons atrophy along follow-up in MSA 62.64.69.71,73,74

Volume of putamen did not change significantly whereas a slight decrease in volume of
cerebellum (-2.4%) was observed at W48 but failed to reach level of significance. Volbrain
software’® was used in this analysis to compute volumes of putamen and cerebellum. This
method allows whole brain segmentation but delimitations of these structures are quite
rough. It does not take into account very thin lobulations of the cerebellum. For future
analysis of the cohort, we should use more precise atlases, especially dedicated to specific

sub-structures, which should allow us to better describe early disease progression.

We did not show any significant changes of R2* values in putamen, nor at W48, whereas
Lee et al.”® reported significant increase of this parameter after 18 month, suggesting this

iron overload is not early enough to monitor disease progression over a 6 months follow-up.

Also, the increase of +15.5% of QSM values in putamen at W24 was no longer significant
after p-values correction, as well as the increase of +8.9% of QSM values in putamen at
W48, which failed to reach level of significance. These data suggest to slow progression of

brain iron overload to efficiently monitor disease progression at an early stage.

5.3.2 DTI parameters:

Different studies have applied DTI measures to deep grey nuclei with interesting results as
biomarkers to discriminate MSA from PD. A recent meta-analysis,® about data from 127

MSA-P and 262 PD patients, showed that putaminal diffusivity had an overall sensitivity of
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90% (Cl 76.7%-95.8%) and specificity of 93% (Cl 80.0%-97.7%) to distinguish MSA-P from
PD. Nicoletti et al.®' reported that MD analysis in caudate nucleus had sensitivity of 75%
and specificity of 94%; and globus pallidus had sensitivity of 63% and specificity 93% in
differentiating MSA-P from PD. Caudate nucleus and globus pallidus should be investigated
in future analysis of the cohort, to confirm early alteration of diffusion in these ROI and their

ability to detect early changing to monitor disease progression.

Nevertheless, DTl method was developed to study diffusion of water molecules along WM
tracts, rather than in GM: the more WM tracts are altered, the less water molecules are force
to diffuses along the same axis, and the more MD values increase.>” As MSA was reported
to be a primary affection of oligodendrocytes, we choose to investigate DTl metrics
alterations in WM rather than GM, except for putamen, which diffusivity was previously
reported as higher in MSA patients38%° and is now part of the diagnosis criteria for clinically

establish MSA (as well in MSA-P and MSA-C).°

In our prospective MRI analysis at W24, we observed a significant increase in MD values of
+12.8% in cerebellar WM after FDR correction, but p-value did not reach level of significance
after Bonferroni correction. We also managed to show an increase of +3.1% in putaminal
MD values before correction for multiple comparisons, but corrected p-values (FDR and
Bonferroni) failed to reach level significance. These results are consistent with what was
previously described, with progressive increase of diffusion parameters in putamen, pons or

cerebellar WM .66.68.69.71

One of our main hypotheses was that DT metrics alterations along dento-nigro-striatal and

dento-rubro-thalamic WM tracts were earlier markers of degeneration than atrophy on MRI

because of their implication in MSA pathophysiology and of MD ability to assess early
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microstructural damage. We observed significant higher MD values in SN-DN and DN-
thalamus WM tracts at W24 than at baseline, with respectively +15.2% and +15%. This was
confirmed at W48 with significant increase of MD values, respectively +54.2% and +42.3%
in these tracts. These results suggest that this parameter should also be considered as an
interesting variable to monitor early disease progression and effect of treatment in future
neuroprotective trials for MSA. To our knowledge, this also the first study to report

prospective data from DTI metrics in SN-DN and DN-thalamus WM tracts.

5.3.3 Correlations between clinical and MRI variables:

Regarding studies on brain iron overload in MSA, Barbagallo et al.®® highlighted significant
correlation between UMSARS part || and R2* values in putamen, whereas other studies
have failed to show correlation of iron-sensitive MRI markers with clinical severity scale in
MSA 52927083 |n this study, we did not performed correlation analysis between these
parameters and clinical scales, as we did not show any significant increase of R2* and QSM

in putamen along time.

Regarding diffusion metrics, we failed to show significant correlation in this work between
UMSARS part Il and DTI parameters, such as MD in cerebellar WM, putamen, SN-DN and

DN-thalamus WM tracts.

Nevertheless, literature about atrophy and diffusion measurement brought interesting but

inconsistent results as predictive markers of severity of the disease.

Paviour et al.?* fund that atrophy rates in pons and and cerebellum correlates with UPDRS

part Il but not with age or disease duration. Brenneis et al.®” observed that UPDRS part IlI

was not correlated with atrophy of any studied brain area.
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Seppi et al.®® showed that progression of Trace(D) in putamen and UPDRS part Il was
correlated. Pellecchia et al.?® reported that DTI parameters were correlated with disease
duration and severity, but changes in UPDRS part Il and UMSARS part Il did not correlate
with changes in diffusivity in any studied brain region. Reginold et al.®® described a
significant correlation between ADC in MCP and severity of motor disability according to
UPDRS part Ill. Lee et al.®® showed in 42 patients with MSA that putaminal MD values was
correlated with UPDRS and UMSARS scores. Ogawa et al.®* also fund correlation of DTI
metrics in WM with Hoehn et Yahr stages and MDS-UPDRS part Ill. This brings interesting

results for ability to monitor and predict clinical severity using DTI.

Nevertheless, Beliveau et al.>” fund no correlation between DTI metrics along MCP tracts or
putamen volume and clinical variables such as disease duration, Hoehn & Yahr stages or
UDPRS part lll. Dash et al.?° did not managed to find significant correlation between
structural changes and clinical severity score. Chung et al.®3 failed to show significant

correlation between FA and MD in pons and clinical severity scales (UMSARS part Il).

5.4 Limitations:

In this analysis, 13 MSA-C and 6 MSA-P were included. This difference in number of
subjects between the two clinical subtypes could be explain by poorer prognosis of MSA-P
compared to MSA-C?, allowing easier inclusion of patient presenting with cerebellar
phenotype. Due to the little samples size, no sub-group analysis was performed according
to clinical phenotype. This should be an important improvement for future analysis of the
cohort, when more subjects will be included and more data will be available. Even though,
we directed our research toward a biomarker which could be common to both clinical

subtypes, given the similarities in physiopathology.
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As reported by Na et al.?3, gait pattern is at some point similar between MSA-P and MSA-C
with some features of ataxic gait reported in both phenotypes. In a recent study, Wirth et
al.?® reported that nigro-striatal dopaminergic denervation also occur significantly in MSA-C
and that parkinsonian features should be considered equivalent to dysautonomia for
diagnosis of possible MSA-C. Recent diffusion MRI knowledges are consistent with this
assumption. Increased diffusivity in putamen is part of the new diagnosis criteria for clinically
established MSA, as well in MSA-P and MSA-C.° Moreover, increased diffusivity along time
was reported in putamen, cerebellar WM and pons, without regards of clinical

phenotypes.?869.71

19 MSA subjects were included in this analysis, which could appear quite low. Nevertheless,
MSA is rare condition and literature about the disease is made of little series, often between
10 and 30 participants. Taken this point into account, we adapted our statistical method for
litle sample (use of non-parametric tests, apply of strong p-values correction), to minimize

the risk of misconclusions.

No data from healthy controls were available at the time of the analyses to assess effect of
disease progression compared to physiologic age-related evolution of MRI and gait
parameters. It should be an important improvement for future analysis of the cohort to

compared our progression rates with a healthy volunteers’ data set.

In this study, clinically probable diagnosis of MSA was based on Gilman 2008 criteria,! which
was current standard at the time when we began inclusions in the cohort. Future studies will
have to apply new clinically established MSA 2022 criteria® to improve diagnosis accuracy

and patients selection. Moreover, we were not able to provide histopathological validation
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of the diagnosis, resulting in the potential issue of including patients with PD, late onset

cerebellar ataxia or other differential diagnosis.

Even if MSA is a relatively symmetric pathology, Lee et al.#"-% suggested that MRI findings
were frequently detected in the contralateral symptomatic side of patients. In this analysis,
data on which side was the most affected in our patients was not available. For further
analysis of the cohort, it should be interesting to perform correlation analysis between clinical
lateralized sub-scales and MRI metrics on contralateral structures.

We choose to compare UMSARS in ON medications state because it seemed to us more
likely to reflect daily-life conditions. This could be a bias in measuring the effect of
dopaminergic treatment rather than the effect disease, even if motor symptoms are poorly

responsive to dopaminergic therapy in MSA.

5.5 Perspectives:

DTI sequence that was used in this cohort require a 12 minutes acquisition. Our results need
to be validated on routine DTI sequences, with shorter time of acquisition, to be able to
implement our method in clinical practice. Moreover, diffusion imaging requires no contrast
injection, making it non-invasive and comfortable for the patient and easily feasible in usual
care in a cost-effective manner.3” One technical issue consist in computing tractographies,
which needs a lot of long post-treatments and makes it difficult to implement in clinical
practice. To avoid this potential problem, we should provide a fully automatic pipeline to

standardized future analysis.

In future investigations on the cohort, prospective tractometry and Voxel Based analysis

should be performed to assess more precisely where did the degeneration occur in early

stage of MSA.
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Our results suggest that a 3 months follow-up is too short to show any progression in
UMSARS and gait parameters, whereas it is possible to assess early WM alteration after a
period of 6 months. This point should allow to improve clinical trials design, with a reduced

period of follow-up, in a cost-effective manner.

Our study also provides interesting results to be able to calculate number of patients
required to show a pre-determined percentage of reduction in MD progression. To show a
stabilization of MD at W24, meaning a 15% reduction in MD progression (with a=0,05 and
B=0,8): 1) in SN-DN tract, 46 subjects would be needed; 2) in DN-thalamus tract, 86 subjects
would be required. To show a stabilization of MD at W48 (with =0,05 and $=0,8): 1) in SN-
DN tract (meaning a 50% reduction in MD progression), 20 subjects would be needed; 2) in
DN-thalamus tract (meaning a 40% reduction in MD progression), 24 subjects would be

required.

6 CONCLUSION:

We here conducted a longitudinal study combining multimodal MRI and unsupervised gait
assessment to improve early monitoring of MSA patients in future disease modifying trials.
Over tested markers, diffusion MRI seems to be the most sensitive to change at W24,
especially in SN-DN and DN-thalamus tracts, whereas UMSARS, which is the current gold
standard to monitor disease severity, did not asses any worsening after 3 or 6 months.
These biomarkers should be considered to improve future neuroprotective trials endpoints
including an early evaluation after 6 months. Our results should be validated on a larger

cohort to confirm the early sensitivity to change of these markers in both phenotype of MSA.
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7 DISCUSSION :

Dans cette étude, nous avons proposé une approche multimodale longitudinale combinant
: 1) une évaluation non supervisée de la marche en vie réelle grace a des semelles
connectées (SVI95C a domicile et longueur de foulée moyenne a domicile) ; 2) une analyse
IRM multimodale (volume du putamen, du cervelet et du pont ; R2* et QSM dans le putamen
; MD dans la SB du cervelet, le putamen, le faisceau SN-DN et le faisceau DN-thalamus)
pour améliorer le suivi de la progression de la maladie dans les futurs essais cliniques de
neuroprotection. Ainsi, nous sommes les premiers a évaluer ce type d'approche
multimodale, incluant des données de marche a domicile, pour surveiller la progression de

I'AMS.

Parmi les 11 variables sélectionnées a priori sur la base de la littérature et de nos
hypothéses, nous avons pu démontrer une altération significative des valeurs de MD dans
la SB du cervelet, ainsi que dans le faisceau SN-DN et le faisceau DN-thalamus a 24
semaines, aprés correction FDR des p-values pour les comparaisons multiples.
L'augmentation des valeurs de MD restait significative dans le faisceau SN-DN et le faisceau
DN-thalamus aprés correction de Bonferroni, confirmant ainsi un niveau élevé de

significativité pour ces variables, avec une évolution allant de +12,8% a +15,2%.

Un de nos objectifs secondaires était de proposer une analyse longitudinale exploratoire a
12 semaines afin de définir un biomarqueur au changement plus précoce, de maniére a
ameliorer le suivi et la définition des criteres de jugement dans les futurs essais cliniques de
neuroprotection, mais nous n'avons pas réeussi a montrer de différence significative, ni dans

les paramétres de marche a domicile, ni dans le score UMSARS partie | a ce stade.
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7.1 Données cliniques :

Comme attendu, les scores UMSARS partie | et I, qui sont actuellement la référence pour
le suivi de la progression de I'AMS, n'ont pas permis de mettre en évidence d’aggravation
clinique significative a 12 semaines, ni a 24 semaines, confirmant leur faible sensibilité au
changement sur une courte période de temps et la nécessité d'un marqueur plus précoce,
avec une meilleure sensibilité au changement, pour améliorer le suivi des patients atteints

d'AMS au cours du temps.

A 48 semaines, les scores UMSARS partie | et Il ont permis de montrer une aggravation
significative aprés correction FDR, mais seul le score UMSARS partie | est resté significatif
aprés correction de Bonferroni, ce qui suggére un faible niveau de significativité de la

progression de cette échelle.

7.2 Données de marche a domicile :

Etant donné que I'AMS est une pathologie rare, la littérature sur le schéma de marche est
basée sur de petites études transversales, dans lesquelles les tests sont toujours réalisés
dans des conditions standardisées.?*-27 A notre connaissance, cette étude est la premiére
a collecter des paramétres de marche prospectifs a domicile chez des patients atteints

d'AMS, en conditions de vie réelles.

Dans notre analyse descriptive, nous n'avons pas mis en évidence de changement
significatif dans les paramétres de la marche a chaque visite. Pour autant, il est important
de noter que cette analyse de la marche a domicile a été réalisée sur un petit échantillon
avec de nombreuses données manquantes (seulement 8 sujets a 12 semaines, 6 sujets a

24 semaines et 4 sujets a 48 semaines ont pu étre analysés a I'aide d’un test apparie).
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La Figure 13. suggére visuellement que la diminution de la longueur de foulée serait
compensée par une augmentation de la cadence, comme cela a déja été rapporté dans la
MP par Nieuwboer et al.® Il semble également important de noter la trés faible médiane de
la vitesse de marche a domicile dans notre population (< 0,4 m/s a chaque visite), alors que
la littérature rapporte des valeurs comprises entre 0,6 et 1,0 m/s en conditions

standardisées.23-25.27-29

7.2.1 SV95C a domicile :

Dans des travaux antérieurs sur la cohorte, nous avons observé que le SV95C a domicile
était significativement plus altéré chez les patients atteints d'/AMS que chez les patients
atteints de MP d’évolution précoce.?* Ainsi, le SV95C a domicile semble étre un paramétre
trés intéressant pour distinguer 'AMS de la MP a un stade précoce de I'évolution de la
maladie. Comme cela a été rapporté dans les maladies neuromusculaires,®' nous avons
émis I'hypothése que le SV95C serait progressivement altéré en début de maladie chez les
patients AMS. Nous I'avons donc testé en tant que biomarqueur de progression précoce de

la maladie.

Nous n'avons pas réussi a montrer de dégradation significative de ce paramétre a 12, 24
ou 48 semaines comparativement a I'inclusion, probablement en raison de la petite taille de
I'échantillon et des nombreuses données manquantes, ce qui ne nous permet pas de
conclure sur I'évolution de ce paramétre au cours du temps. Cette analyse devra étre

répétée sur un échantillon plus large lorsque davantage de données seront disponibles.

7.2.2 Longueur de foulée moyenne a domicile :

Des altérations de la longueur de foulée moyenne ont déja été rapportées en condition

d’évaluation standardisée dans I'AMS.232427 De plus, nos travaux antérieurs sur la cohorte
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ont permis de montrer que la longueur de foulée moyenne a domicile était également plus
altérée dans I'AMS que dans la MP d’évolution précoce, et que ce paramétre présentait des
performances de discrimination intéressantes pour différencier les deux schémas de
démarche.?* Nous avons donc émis I'nypothése qu'il s'agirait d'un marqueur intéressant

pour suivre la progression en début de maladie.

Néanmoins, aucune altération significative de ce parameétre n'a été observée lors du suivi a
12, 24 ou 48 semaines par rapport a l'inclusion. Comme cela a été observé pour le SV95C,
la petite taille de I'échantillon et les nombreuses données manquantes nous empéchent de

conclure sur la futilité de ce paramétre pour suivre I'évolution de la maladie.

7.2.3 Analyse de corrélation entre données cliniques et de marche a domicile :

La littérature fournit des résultats contradictoires concernant la corrélation entre les
parameétres de marche en conditions standardisées et les échelles cliniques dans I'AMS, en

fonction des échelles et de la méthode d'évaluation de la marche utilisée.

Sidoroff et al.?> ont montré une corrélation significative entre la variabilité des paramétres
de marche et la Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(MDS-UPDRS) partie lll, le sous-score d'instabilité posturale et de difficulté de marche, chez
les patients atteints d'AMS. Raccagni et al.?* ont rapporté, chez 10 patients atteints d'’AMS-
P, une corrélation significative entre la vitesse de la marche et les scores UMSARS total et
UMSARS partie I. lls ont également déterminé que la longueur de foulée était corrélée a
TUMSARS partie I. Cependant, ils n'ont pas réussi a montrer de corrélation significative
entre ces paramétres de marche et TUMSARS partie Il. Na et al.?® n'ont observé aucune
corrélation entre les paramétres de marche et le MMSE ou I'échelle Unified Parkinson's

Disease Rating Scale (UPDRS) partie Ill dans leur groupe de patients atteints d'AMS-P.
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Dans cette analyse, nous avons observé une corrélation significative entre 'UMSARS partie
Il'et: 1) le SVI95C a domicile ; 2) la longueur de foulée moyenne a domicile, confirmant
l'association de ces paramétres de marche avec le handicap moteur clinique. A notre
connaissance, nous sommes les premiers a fournir des corrélations entre scores cliniques
et évaluation de la marche a domicile en conditions de vie réelles chez des patients atteints

d'AMS.

7.3 Données IRM :

7.3.1 Volumétrie et R2* :

L'analyse volumétrique du putamen, du pont et du cervelet,’3536.63 ainsi que du R2* dans le
putamen,>'-%570 ont déja été décrits comme étant plus précocement altérés dans I'AMS que
dans la MP et présentent de bonnes performances diagnostiques pour la discrimination des
deux pathologies. Nous avons rapporté des résultats concordants dans nos travaux

précédents sur la cohorte.3*

Cependant, nous n'avons pas réussi a montrer d'aggravation de I'atrophie du putamen, du
cervelet ou du pont, ni de charge en fer du putamen aprés 24 semaines de suivi, ce qui
suggere que ces paramétres ne sont pas suffisamment précoces pour permettre le suivi de

la progression de la maladie aprés 6 mois.

Dans notre analyse secondaire, nous avons montré une atrophie significative du pont (-
16,4%) a 48 semaines aprés correction FDR, mais la p-value n'est pas restée significative
aprés correction de Bonferroni, suggérant un niveau de significativité plus faible de ce
parameétre. Ces résultats sont cohérents avec ce qui a déja été rapporté dans la littérature

concernant I'atrophie du pont au cours du suivi,6264.69.71,73.74
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Le volume du putamen ne s’est pas modifié de maniere significative, tandis qu'une légére
diminution du volume du cervelet (-2,4 %) a été observée a 48 semaines, mais sans
atteindre le seuil de significativité. Le logiciel Volbrain’ a été utilisé dans cette analyse pour
extraire les volumes du putamen et du cervelet. Cette méthode permet une segmentation
du cerveau entier, mais les délimitations de ces structures restent assez approximatives.
Les trés fines lobulations du cervelet ne sont pas prises en compte. Pour les futures
analyses de la cohorte, nous devrions utiliser des atlas plus précis, en particulier dédiés a
I'étude de ces sous-structures spécifiques, ce qui devrait nous permettre de mieux décrire

la progression précoce de la maladie a ce niveau.

Nous n'avons montré aucun changement significatif en ce qui concerne les valeurs de R2*
dans le putamen, a 24 ou 48 semaines, tandis que Lee et al.”? ont rapporté une
augmentation significative de ce paramétre aprés 18 mois, ce qui suggére que la surcharge
en fer n'est pas suffisamment précoce pour suivre la progression de la maladie sur une

période de 6 mois.

De plus, I'augmentation de +15,5% des valeurs de QSM dans le putamen a 24 semaines
n'était plus significative aprés correction des p-values, tout comme 'augmentation de +8,9%
des valeurs QSM dans le putamen a 48 semaines, qui n'a pas atteint le seuil de
significativité. Ces données suggerent que la progression de la surcharge en fer cérébral
est trop lente pour suivre de maniere efficace la progression de la maladie a un stade

précoce.

7.3.2 IRM de diffusion (DTI) :

Différentes études ont appliqué des mesures de diffusion en IRM aux noyaux gris centraux,

avec des résultats intéressants en tant que biomarqueurs pour distinguer ’AMS de la MP.
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Une méta-analyse récente,® portant sur des données de 127 patients AMS-P et 262
patients MP, a montré que la diffusivité du putamen avait une sensibilité globale de 90% (IC
76,7%-95,8%) et une spécificité de 93% (IC 80,0%-97,7%) pour distinguer TAMS-P de la
MP. Nicoletti et al.®" ont rapporté que I'analyse de la MD dans le noyau caudé avait une
sensibilité de 75% et une spécificité de 94% ; et le globus pallidus une sensibilité de 63% et
une spécificité de 93% pour différencier TAMS-P de la MP. Le noyau caudé et le globus
pallidus pourraient étre étudiés dans les futures analyses de la cohorte, afin de confirmer
I'altération précoce de la diffusion dans ces régions d'intérét afin d’évaluer leurs capacités

a détecter des changements précoces pour suivre la progression de la maladie.

Cependant, la méthode DTI a été développée pour étudier la diffusion des molécules d'eau
le long des faisceaux de SB, plutdt que dans la SG : plus les faisceaux de SB sont altérés,
moins les molécules d'eau sont contraintes de diffuser le long du méme axe et plus les
valeurs de MD augmentent.3” Comme il a été rapporté que I'’AMS était une affection primaire
des oligodendrocytes, nous avons choisi d'étudier les altérations des mesures de DTI dans
la SB plutdét que dans la SG, a I'exception du putamen, dont la diffusivit¢ a été
précédemment rapportée comme étant plus élevée chez les patients atteints d’AMS380 et
qui fait désormais partie des criteres diagnostiques d’AMS cliniquement établie (autant pour

I’AMS-P que 'AMS-C).®

Dans notre analyse IRM prospective a 24 semaines, nous avons observé une augmentation
significative des valeurs de MD de +12,8% dans la SB du cervelet aprés correction FDR,
mais la p-values n'atteignant pas le seuil de significativité aprés correction de Bonferroni.
Nous avons également réussi a montrer une augmentation de +3,1% des valeurs de MD
dans le putamen avant correction pour comparaisons multiples, mais les p-values corrigées

(FDR et Bonferroni) n'ont pas atteint le seuil de significativité. Ces résultats sont cohérents
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avec ce qui a été décrit précédemment, avec une augmentation progressive des parametres

de diffusion dans le putamen, le pont et la SB du cervelet.66.68.69.71

Une de nos principales hypothéses a été que les altérations des mesures de DTI le long
des faisceaux de SB dento-nigro-striés et dento-rubro-thalamiques étaient des marqueurs
plus précoces de dégénérescence que l'atrophie observée en IRM, en raison de leur
implication dans la physiopathologie de 'AMS et des performances de la MD pour
I'évaluation précoce des lésions micro-structurelles. Nous avons observé des valeurs de
MD significativement plus élevées dans les faisceaux de SB SN-DN et DN-thalamus a 24
semaines comparativement a l'inclusion, avec une progression de respectivement +15,2%
et +15%. Cela a été confirmé aprés 48 semaines avec une augmentation significative des
valeurs de MD, de respectivement +54,2 % et +42,3 % dans ces faisceaux. Ces résultats
suggerent que ce parameétre devrait également étre considéré comme une variable
intéressante pour suivre la progression précoce de la maladie et I'effet des traitements pour
les futures études de neuroprotection dans 'AMS. A notre connaissance, il s'agit également
de la premiére étude a rapporter des données prospectives sur les mesures de DTI dans

les voies de SB SN-DN et DN-thalamus.

7.3.3 Corrélations entre variables cliniques et IRM :

Concernant les études sur la surcharge en fer cérébral dans 'AMS, Barbagallo et al.>8 ont
mis en évidence une corrélation significative entre TUMSARS partie Il et les valeurs de R2*
dans le putamen, tandis que d'autres études n'ont pas montré de corrélation entre les
marqueurs IRM sensibles au fer et les échelles de gravité clinique dans '’AMS.52:92.70.93 Dans
cette étude, nous n'avons pas effectué d'analyse de corrélation entre ces parameétres et les
échelles cliniques, car nous n'avons mis en évidence aucune augmentation significative des

valeurs de R2* et de QSM dans le putamen au cours du temps.
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Concernant les mesures de diffusion, nous n'‘avons pas montré de corrélation significative
dans cette étude entre TUMSARS partie Il et les paramétres de DTI, tels que la MD dans la

SB du cervelet, le putamen ou les faisceaux de SB SN-DN et DN-thalamus.

Néanmoins, la littérature portant sur I'atrophie et les mesures de diffusion apporte des

résultats intéressants mais inconstants en tant que facteurs prédictifs de sévérité clinique.

Paviour et al.5* ont constaté que les taux d'atrophie du pont et du cervelet étaient corrélés
avec I'UPDRS partie Ill, mais pas avec I'age ou la durée d’évolution de la maladie. Brenneis
et al.?” ont observé que 'UPDRS partie Il n'était pas corrélée avec I'atrophie de I'ensemble

des régions cérébrales étudiées.

Seppi et al.?® ont montré que la progression de la diffusivité dans le putamen et 'TUPDRS
partie Ill était corrélée. Pellecchia et al.?® ont rapporté que les paramétres de DTI étaient
corrélés a la durée et a la sévérité de la maladie, mais les changements dans 'UPDRS
partie Il et 'UMSARS partie Il n'étaient pas corrélés aux modifications de diffusivité dans
les régions cérébrales étudiées. Reginold et al.®® ont décrit une corrélation significative entre
I'ADC dans le PCM et la gravité du handicap moteur selon I'UPDRS partie Ill. Lee et al.®
ont montré chez 42 patients atteints d AMS que les valeurs de MD dans le putamen étaient
corrélées aux scores UPDRS et UMSARS. Ogawa et al.®* ont également mis en évidence
une corrélation entre les mesures de DTI dans la SB et les stades de Hoehn et Yahr et la
MDS-UPDRS partie Ill. Ces études apportent des résultats intéressants quant a I'utilisation

du DTI pour suivre et prédire la sévérité clinique.

Néanmoins, Beliveau et al.5” n'ont trouvé aucune corrélation entre les mesures de DTI le

long des voies du PCM ou le volume du putamen et les variables cliniques telles que la
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durée de la maladie, les stades de Hoehn et Yahr ou le score clinique UDPRS partie Il.
Dash et al.?% n'ont pas réussi a prouver de corrélation significative entre les changements
structurels et les scores de sévérité clinique. Chung et al.®* n'ont pas réussi a montrer de
corrélation significative entre la FA et la MD dans le pont et I'échelle de sévérité clinique

UMSARS partie Il.

7.4 Limites :

Dans cette analyse, 13 AMS-C et 6 AMS-P ont été incluses. Cette différence dans le nombre
de sujets entre les deux phénotypes cliniques pourrait s'expliquer par un pronostic plus
défavorable de ’AMS-P comparativement a ’AMS-C, ce qui aurait permis une inclusion plus
facile des patients présentant un tableau cérébelleux. En raison de la petite taille des
échantillons, aucune analyse de sous-groupe n'a été effectuée en fonction du phénotype
clinique. Il s'agit d'une amélioration importante a apporter aux analyses futures de la
cohorte, lorsque davantage de sujets auront été inclus et que plus de données seront
disponibles. Dans cette analyse, ceci importe peu car nous avons orienté nos recherches
vers un biomarqueur qui pourrait &tre commun aux deux phénotypes cliniques, compte tenu

des similitudes dans la physiopathologie.

Comme l'ont rapporté Na et al.,® le schéma de marche est similaire a certains égards entre
TAMS-P et 'AMS-C, avec une marche comportant des caractéristiques ataxiques
rapportées dans les deux phénotypes. Dans une étude récente, Wirth et al.®> ont rapporté
que la dénervation dopaminergique nigro-striée survient également de maniére significative
dans 'AMS-C et que les caractéristiques parkinsoniennes pourraient étre considérées
comme équivalentes a la dysautonomie pour le diagnostic dAMS-C possible. Les
connaissances récentes en imagerie de diffusion sont concordantes avec cette hypothése.

Une augmentation de la diffusivité dans le putamen fait partie des nouveaux criteres
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diagnostiques d’AMS cliniquement établie, autant pour '’AMS-P que pour ’AMS-C.° De plus,
une augmentation de la diffusivité au cours du temps a été rapportée dans le putamen, la

SB du cervelet et le pont, indépendamment des phénotypes cliniques.586971

19 sujets atteints d’AMS ont été inclus dans cette analyse, ce qui peut sembler relativement
peu. Néanmoins, 'AMS est une affection rare et la littérature sur la maladie est constituée
de petites séries, souvent entre 10 et 30 participants. En tenant compte de ce point, nous
avons adapté notre méthode d’analyse statistique pour I'étude de petits échantillons
(utilisation de tests non paramétriques, application de corrections importantes des p-

values), afin de minimiser le risque de conclusions erronées.

Aucune donnée de sujets témoins sains n'était disponible au moment des analyses pour
évaluer |'effet de la progression de la maladie comparativement a I'évolution physiologique
liee a I'age des paramétres IRM et de marche. Pour améliorer les futures analyses de la
cohorte, il serait important de comparer les taux de progression observés a un ensemble de

données de volontaires sains.

Dans cette étude, le diagnostic d’AMS cliniquement probable était basé sur les critéres de
Gilman 2008," qui étaient la norme en vigueur au moment ol nous avons débuté les
inclusions dans la cohorte. Les futures études devront appliquer les nouveaux critéres
d’AMS cliniquement établis de 2022° afin d'améliorer la précision du diagnostic et la
sélection des patients. De plus, nous n'avons pas été en mesure de fournir une validation
histopathologique du diagnostic, ce qui entraine le probleme de l'inclusion potentielle de
patients atteints de MP, d'ataxie cérébelleuse sporadique de I'adulte ou d'autres diagnostics

différentiels.
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Bien que 'AMS soit une pathologie relativement symétrique, Lee et al.*!% ont suggéré que
les altérations des paramétres IRM étaient fréquemment détectées en controlatéral du cété
le plus symptomatique des patients. Dans cette analyse, les données indiquant le cété le
plus affecté chez nos patients n'étaient pas disponibles. Pour des analyses ultérieures de
la cohorte, il serait intéressant d'effectuer une analyse de corrélation entre les sous-scores

cliniques latéralisés et les mesures sur les structures controlatérales en IRM.

Nous avons choisi de comparer TUMSARS en état "ON médication" car cela nous semblait
plus susceptible de refléter les conditions de la vie quotidienne des sujets. Cela pourrait
induire un biais incluant la mesure de l'effet du traitement dopaminergique plutét que de
I'effet de la maladie, méme si les symptdmes moteurs répondent peu a la dopathérapie dans

'AMS.

7.5 Perspectives :

La séquence de DTI utilisée dans cette cohorte nécessite une acquisition de 12 minutes.
Nos résultats doivent étre validés sur des séquences de DTI utilisées en routine, avec un
temps d'acquisition plus court, afin de pouvoir mettre en ceuvre notre méthode en pratique
clinique. De plus, I'imagerie de diffusion ne nécessite pas d'injection de contraste, ce qui
rend les choses non invasives, confortables pour le patient et faciles a implémenter en soins
courants de maniére non coiteuse.’” En revanche, sur le plan technique, le calcul des
tractographies nécessite des étapes de post-traitements longues et nombreuses, ce qui
rend difficile leurs mises en ceuvre en pratique quotidienne. Pour éviter ce probléme
potentiel, nous devrions produire une méthode entierement automatisée pour standardiser

les futures analyses.
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Dans les futures analyses de la cohorte, des études prospectives en tractométrie ou en
Voxel Based devraient étre réalisées de maniére a estimer plus précisément ou se

produisent les premiers signes de dégénérescence dans 'AMS.

Nos résultats suggerent qu'un suivi de 3 mois est trop court pour montrer une quelconque
progression de TUMSARS et des parameétres de marche, alors qu'il est possible de montrer
une altération précoce de la SB aprés une période de 6 mois. Ce point devrait permettre
d'améliorer la conception des futurs essais cliniques, avec une période de suivi réduite et

donc un cout moindre.

Notre étude fournit des résultats intéressants pour permettre le calculer du nombre de sujets
nécessaires afin d’'observer une diminution d’'un pourcentage déterminée a 'avance dans la
progression de la MD. Pour démontrer une stabilisation de la MD a 24 semaines,
correspondant a une réduction de 15 % de la progression de la MD (avec a=0,05 et 3=0,8)
: 1) dans le faisceau SN-DN, 46 sujets seraient nécessaires ; 2) dans le faisceau DN-
thalamus, 86 sujets seraient nécessaires. Pour démontrer une stabilisation de la MD a 48
semaines (avec a=0,05 et 3=0,8) : 1) dans le faisceau SN-DN (correspondant a une
réduction de 50 % de la progression de la MD), 20 sujets seraient nécessaires ; 2) dans le
faisceau DN-thalamus (correspondant a une réduction de 40 % de la progression de la MD),

24 sujets seraient nécessaires.

8 CONCLUSION :

Nous avons mené une étude longitudinale combinant des données d’IRM multimodale et
une évaluation non supervisée de la marche afin d’améliorer le suivi des patients atteints
d’AMS a un stade précoce dans les futurs essais thérapeutiques. Parmi les marqueurs

testés, les parameétres d'IRM de diffusion semblent étre les plus sensibles au changement
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aprés 6 mois de suivi, en particulier dans les faisceaux SN-DN et DN-thalamus, tandis que
I'UMSARS, qui est la référence actuelle pour suivre la gravité de la maladie, n'a pas permis
de mettre en évidence d'aggravation aprés 3 ou 6 mois. Ces biomarqueurs devraient étre
pris en considération afin d’'améliorer la définition des critéres d'évaluation des futurs essais
de neuroprotection, incluant une évaluation précoce a 6 mois. Nos résultats devront étre
validés sur une plus grande cohorte afin de confirmer la sensibilité au changement précoce

de ces marqueurs dans chaque phénotype d’AMS.
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ABREVIATIONS :

ADC: Apparent Diffusion Coefficient / Coefficient apparent de diffusion

APS: Atypical Parkinsonian Syndromes / SPA : Syndrome Parkinsonien Atypique

DN: Dentate Nucleus / ND : Noyaux Dentelé

DTI: Diffusion Tensor Imagining / Imagerie en Tenseur de Diffusion

FA: Fractional Anisotropy / Fraction d’Anisotropie

FDR: False Discovery Rate

FOG: Freezing Of Gait / Freezing de la marche

GM: Grey Matter / SG : Substance Grise

GPe: external Globus Pallidus / Globus Pallidus externe

GPi: internal Globus Pallidus / Globus Pallidus interne

MCP: Middle Cerebellar Peduncles / PCM : Pedoncule Cérébelleux Moyen

MD: Mean Diffusivity / Diffusivité Moyenne

MDS-UPDRS: Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
MOCA: Montreal Cognitive Assessment

MSA: Multiple System Atrophy / AMS : Atrophie Multi-Systématisée

MSA-C: Multiple System Atrophy Cerebellar type / AMS-C : Atrophie Multi-Systématisée
type Cérébelleux

MSA-P: Multiple System Atrophy Parkinsonian type / AMS-P : Atrophie Multi-Systématisée
type Parkinsonienne

NBIA: Nerodegeneration with Brain Iron Accumulation / Neurodégénérescence avec
accumulation de fer intra-cérébrale

PD: Parkinson’s disease / MP : Maladie de Parkinson

PSP: Progressive Supranuclear Palsy / Paralysie Supranucléaire Progressive

QSM: Quantitative Susceptibility Mapping

RN: Red Nucleus / NR : Noyau Rouge
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ROI: Region Of Interest / Région d’intérét

SCP: Superior Cerebellar Peduncles / PCS : Pédoncule Cérébelleux Supérieur
SN: Substantia Nigra / Substance Noire

STN: Sub-Thalamic-Nucleus / NST : Noyau Sous-Thalamique

SVI5C: 95th Centile of Stride Velocity / 95eéme percentile de la vitesse de marche
SWI: Susceptibility-Weighted Imaging

UMSARS: Unified Multiple System Atrophy Rating Scale

UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

WM: White Matter / SB : Substance Blanche

6MWT: 6 minutes walking test / Test de marche de 6 minutes

%ICV: percentage of Intracranial Overall Volume / Pourcentage du volume intra-cranien
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Résumé :

Contexte : L’atrophie multi-systématisée (AMS) est une pathologie neurodégénérative rare
associant syndrome parkinsonien et cérébelleux, ainsi qu’'une atteinte du systéme nerveux
autonome. L’AMS est caractérisée par une évolution plus rapide des troubles de la marche et
un pronostic plus sévere que la maladie de Parkinson. Aucun traitement n’a a ce jour démontré
d’efficacité dans le ralentissement de la progression de la maladie. |l est donc nécessaire de
développer de nouveaux biomarqueurs permettant un suivi plus objectif de I'’évolution précoce
de 'AMS, de maniére a améliorer la définition des criteres de jugement dans les futurs essais
de neuroprotection.

Méthode : Cette analyse porte sur un groupe de 19 patients présentant une AMS, inclus dans
la cohorte multicentrique Gait'N’Park (NCT04653688). Des données d’échelles cliniques, de
marche en condition non supervisée (acquis a domicile a l'aide de semelles connectées) et
d’IRM multimodale (volumétrie, charge en fer, altérations microstructurelles) ont été recueillies
de maniére longitudinale a I'inclusion, puis a 12, 24 et 48 semaines.

Résultats : A 24 semaines, nous avons montré une augmentation significative des valeurs de
diffusivité moyenne au sein de la substance blanche du cervelet (pror=0,029 ; pgonferroni=0,0871),
ainsi que des faisceaux Substance Noire-Noyaux Dentelé (pror=0,0013 ; pgonferroni=0,0013) et
Noyaux Dentelé-Thalamus (prpr=0,0013 ; psonferroni=0,0026). Aucune aggravation significative
n’a été mise en évidence a 24 semaines concernant les autres parametres étudiés (UMSARS
partie | et I, 95°™e percentile de la vitesse de foulée, longueur de foulée moyenne, volume du
putamen, du cervelet et du pont, ou R2* et QSM dans le putamen).

Conclusion : Les paramétres d'IRM de diffusion semblent étre les plus sensibles au
changement aprés 6 mois de suivi et devraient étre pris en considération afin d’améliorer la
définition des critéres d'évaluation dans les futurs essais de neuroprotection.
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