Université de Poitiers
Faculté de Médecine et Pharmacie

ANNEE 2013 These n°

THESE
POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

(décret du 16 janvier 2004)

présentée et soutenue publiquement
le 2 septembre 2013 a Poitiers
par Marie TERROIR

Titre

L’hypométabolisme du gyrus angulaire en TEP-TDM au "®FDG :
un signe précoce de la Maladie d’Alzheimer

COMPOSITION DU JURY

Président : Monsieur le Professeur PERDRISOT Rémy

Membres : Monsieur le Professeur NEAU Jean-Philippe
Monsieur le Professeur PACCALIN Marc
Monsieur le Docteur DU BOISGUEHENEUC Foucaud

Directeur de thése : Monsieur le Docteur SALMON Francois




UNIVERSITE DE POITIERS

Faculté de Médecine et de Pharmacie

b

Année universitaire 2012 - 2013

LISTE DES ENSEIGNANTS DE MEDECINE

Professeurs des Universités-Praticiens Hospitaliers

1.
2:
3.
4.
5.
6.
&
8.
9.
10

AGIUS Gérard, bactériologie-virologie
ALLAL Joseph, thérapeutique
BATAILLE Benoit, neurochirurgie
BENSADOUN René-Jean, cancérologie - radiothérapie
BRIDOUX Frank, néphrologie
BURUCOA Christophe, bactériologie - virologie
CARRETIER Michel, chirurgie générale
CHEZE-LE REST Catherine, biophysique et médecine nucléaire
CHRISTIAENS Luc, cardiologie
. CORBI Pierre, chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

. DAGREGORIO Guy, chirurgie plastique et reconstructrice

. DEBAENE Bertrand, anesthésiologie réanimation

. DEBIAIS Francoise, rhumatologie

. DORE Bertrand, urologie

. DUFOUR Xavier, Oto-Rhino-Laryngologie

. EUGENE Michel, physiologie

. FAURE Jean-Pierre, anatomie

. FRITEL Xavier, gynécologie-obstétrique

. FROMONT-HANKARD Gaélle, anatomie et cytologie pathologiques
. GAYET Louis-Etienne, chirurgie orthopédique et traumatologique
. GICQUEL Ludovic, pédopsychiatrie

. GILBERT Brigitte, génétique

. GOMBERT Jean-Marc, immunologie

. GOUJON Jean-Michel, anatomie et cytologie pathologiques

. GUILHOT-GAUDEFFROY Francois, hématologie et transfusion
. GUILLET Geérard, dermatologie

. GUILLEVIN Rémy, radiologie et imagerie médicale

. HADJADJ Samy, endocrinologie et maladies métaboliques

. HANKARD Régis, pédiatrie

. HAUET Thierry, biochimie et biologie moléculaire

. HERPIN Daniel, cardiologie

. HOUETO Jean-Luc, neurologie

. INGRAND Pierre, biostatistiques, informatique médicale

. IRANI Jacques, urologie

. JABER Mohamed, cytologie et histologie

. KARAYAN-TAPON Lucie, cancérologie

. KEMOUN Gilles, médecine physique et réadaptation

(détachement)

. KITZIS Alain, biologie cellulaire

. KLOSSEK Jean-Michel, Oto-Rhino- Laryngologie

. KRAIMPS Jean-Louis, chirurgie générale

. LECRON Jean-Claude, biochimie et biologie moléculaire
. LEVARD Guillaume, chirurgie infantile

. LEVILLAIN Pierre, anatomie et cytologie pathologiques

. MAGNIN Guillaume, gynécologie-obstétrique (surnombre)
. MARCELLI Daniel, pédopsychiatrie (surnombre)

. MARECHAUD Richard, médecine interne

. MAUCO Gérard, biochimie et biologie moléculaire

. MENU Paul, chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

. MEURICE Jean-Claude, pneumologie

. MIMOZ Olivier, anesthésiologie - réanimation
. MORICHAU-BEAUCHANT Michel, hépato-gastro-

entérologie

. NEAU Jean-Philippe, neurologie

. ORIOT Denis, pédiatrie

. PACCALIN Marc, gériatrie

. PAQUEREAU Joél, physiologie

. PERAULT Marie-Christine, pharmacologie clinique

. PERDRISOT Rémy, biophysique et médecine nucléaire
. PIERRE Fabrice, gynécologie et obstétrique

. POURRAT Olivier, médecine interne

. PRIES Pierre, chirurgie orthopédique et

traumatologique

. RICCO Jean-Baptiste, chirurgie vasculaire

. RICHER Jean-Pierre, anatomie

. ROBERT René, réanimation

. ROBLOT France, maladies infectieuses, maladies

tropicales

. ROBLOT Pascal, médecine interne

. RODIER Marie-Héléne, parasitologie et mycologie
. SENON Jean-Louis, psychiatrie d'adultes

. SILVAIN Christine, hépato-gastro- entérologie

. SOLAU-GERVAIS Elisabeth, rhumatologie

. TASU Jean-Pierre, radiologie et imagerie médicale
. TOUCHARD Guy, néphrologie

. TOURANI Jean-Marc, cancérologie

. WAGER Michel, neurochirurgie

6 rue de la Milétrie - B.P. 199 - 86034 POITIERS CEDEX - France
@05.49.45.43.43 - & 05.49.45.43.05



Maitres de Conférences des Universités-Praticiens
Hospitaliers

. ARIES Jacques, anesthésiologie - réanimation

. BEBY-DEFAUX Agnés, bactériologie - virologie

. BEN-BRIK Eric, médecine du travail

. BOURMEYSTER Nicolas, biologie cellulaire

. CASTEL Olivier, bactériologie - virologie - hygiene

CATEAU Estelle, parasitologie et mycologie

. CREMNITER Julie, bactériologie - virologie

. DAHYOT-FIZELIER Claire, anesthésiologie - réanimation

. DIAZ Véronique, physiologie

10. FAVREAU Frédéric, biochimie et biologie
moléculaire

11. FRASCA Denis, anesthésiologie - réanimation

12. GUILLARD Olivier, biochimie et biologie moléculaire

13. HURET Jean-Loup, génétique

14. JAAFARI Nematollah, psychiatrie d’adultes

15. LAFAY Claire, pharmacologie clinique

16. LEVEZIEL Nicolas, ophtalmologie

17. MIGEOT Virginie, santé publique

18. ROY Lydia, hématologie

19. SAPANET Michel, médecine |égale

20. THILLE Arnaud, réanimation

21. TOUGERON David, hépato-gastro-entérologie

©CONOODWN =

Professeur des universités de médecine générale
GOMES DA CUNHA José
Professeur associé des disciplines médicales
SCEPI Michel, thérapeutique et médecine d’'urgence
Maitres de Conférences associés de Médecine générale
BINDER Philippe
BIRAULT Frangois
FRECHE Bernard
GIRARDEAU Stéphane
GRANDCOLIN Stéphanie
PARTHENAY Pascal
VALETTE Thierry
Professeur certifié d'Anglais
DEBAIL Didier

Maitre de conférences des disciplines pharmaceutiques enseignant
en médecine

MAGNET Sophie, bactériologie - virologie

Professeurs émérites

1. BECQ-GIRAUDON Bertrand, maladies infectieuses,
maladies tropicales

2:
3.
4.
5.

DABAN Alain, cancérologie radiothérapie
FAUCHERE Jean-Louis, bactériologie - virologie
GIL Roger, neurologie

LAPIERRE Frangoise, neurochirurgie

Professeurs et Maitres de Conférences honoraires

1. ALCALAY Michel, rhumatologie
2. BABIN Michéle, anatomie et cytologie pathologiques
3. BABIN Philippe, anatomie et cytologie pathologiques

4.
5,

BARBIER Jacques, chirurgie générale (ex émérite)
BARRIERE Michel, biochimie et biologie moléculaire

6. BEGON Frangois, biophysique, Médecine nucléaire

T
8.
9:

10.
1.

12.

BOINOTCatherine, hématologie - transfusion

BONTOUX Daniel, rhumatologie (ex émérite)

BURIN Pierre, histologie

CASTETS Monique, bactériologie -virologie — hygiéne
CAVELLIER Jean-Frangois, biophysique et médecine
nucléaire

CHANSIGAUD Jean-Pierre, biologie du développement et
de la reproduction

. CLARAC Jean-Pierre, chirurgie orthopédique

. DESMAREST Marie-Cécile, hématologie

. DEMANGE Jean, cardiologie et maladies vasculaires
. FONTANEL Jean-Pierre, Oto-Rhino Laryngologie (ex

émérite)

. GOMBERT Jacques, biochimie
. GRIGNON Bernadette, bactériologie
. JACQUEMIN Jean-Louis, parasitologie et mycologie

médicale

. KAMINA Pierre, anatomie (ex émérite)
. LARSEN Christian-Jacques, biochimie et biologie

moléculaire

. MAIN de BOISSIERE Alain, pédiatrie

. MARILLAUD Albert, physiologie

. MORIN Michel, radiologie, imagerie médicale

. PATTE Dominique, médecine interne

. PATTE Frangoise, pneumologie

. POINTREAU Philippe, biochimie

. REISS Daniel, biochimie

. RIDEAU Yves, anatomie

. SULTAN Yvette, hématologie et transfusion

. TALLINEAU Claude, biochimie et biologie moléculaire
. TANZER Joseph, hématologie et transfusion (ex émérite)
. VANDERMARCAQ Guy, radiologie et imagerie médicale



Remerciements

A notre Président,

Monsieur le Professeur Rémy PERDRISOT

Professeur des universités de médecine nucléaire et biophysique

Praticien hospitalier

Chef de service

Merci d’avoir accepté avec enthousiasme de présider ce jury de these.

C’est un grand honneur pour moi d’apprendre ma spécialité et de réaliser cette
these au sein de votre service.

Veuillez trouver dans ce travail le témoignage de ma gratitude et de mon
profond respect.

A notre directeur de Théese et Juge,

Monsieur le Docteur Francgois SALMON

Praticien hospitalier

Je te remercie d’avoir accepté de guider ce travail, de m’avoir aidée dans
[’élaboration de ce projet autour de ce theme qui te tient tant a ceeur, malgré la
distance qui a nous séparé quelques temps.

Ce fiit pour moi un grand honneur de travailler avec toi.

Accepte l’expression de mon profond respect.



A nos Juges,

Monsieur Le Professeur Jean-Philippe NEAU

Professeur des universités de neurologie

Praticien hospitalier

Chef de service

Je vous remercie de m’avoir accueillie dans votre service, de m’y avoir appris
tant de choses, et de m’avoir encadrée et accompagnée dans les moments les
plus difficiles que représentaient les gardes.

Merci de me faire [’honneur d’étre dans mon jury de these

Monsieur Le Professeur Marc PACCALIN

Professeur des universités de geriatrie

Praticien hospitalier

Chef de service

Je vous suis tres reconnaissante d’avoir accepté de faire partie de ce jury.
Acceptez [’expression de ma profonde reconnaissance.

Monsieur Foucaud DU BOISGUEHEUNEUC

Praticien hospitalier

Je te remercie pour toute ton aide durant ce travail, ton enthousiasme, ta bonne
humeur, ta présence et ta passion.

Enfin, merci de m’avoir appris tant de choses au cours de mon passage en
neurologie dans ce domaine si complexe qui te passionne tant.



A mon mari,

L’amour de ma vie, sans qui je n’aurais pas pu accomplir ce travail.

Tu es présent tant dans les épreuves que dans les moments de bonheur.
Merci pout ton aide, ta présence, tes conseils avisés, ta patience et d’étre
simplement toi!!! Je t’aime.

A ma mere,

Sans qui je n’aurais pas pu étre la aujourd’hui...

Merci de m’avoir encouragée a persévérer dans mon travail, de m’avoir donné
le gotit de [’effort a travers ton propre exemple et de m’avoir entourée de toute
ton affection depuis toujours.

A mon pere,
D’étre fier de moi.

A ma sceur Laure et a mon neveu et filleul Charles,
Qui malgré la distance sont toujours présents dans mon cceur par ce lien si
particulier qui nous unit.

A mes grands-parents,
Pépé qui me manque tant et Grany a laquelle je pense fort aujourd hui, pour
leur amour et leur patience.

A mon parrain Bernard, ma tante Monique et a Cricri,
Pour m’avoir toujours soutenue dans les étapes de ma vie et pour leur présence
de chaque instant.

A mes amis, Pauline, Marion, Oriana, Arlande, Déde, Laure

Qui malgré la distance et les obligations ont toujours su me témoigner leur
amitié, leur affection et avec qui j’ai partagé de si bons moments.

Bon les filles, a quand le prochain mariage ?

A Mr Payoux, Anne Hitzel, Anne Julian, Eric Ohayoun, Anne-Laure, Djilali,
Martine et Nicole du service de médecine nucléaire de Toulouse Purpan,
qui m’ont accueillie a bras ouverts, m’ont aidée et soutenue dans mes
nombreuses réflexions professionnelles et personnelles.

Ca y est j utilise enfin SPM !!!!

A bientot pour un repas tous ensemble...

Au service de médecine nucléaire du CHU de Poitiers, aux médecins, aux
manips, aux infirmieres, aux secrétaires pour leur bonne humeur et leur
soutien.



Table des matieres

4o T LT 4 o o TN 1
00 FE T 3 T B T o T 1= 3N 2
. Lamaladie d’ AlZheimer........ccceiiiiiiiiimumiiiiiiiiiiiniiiiinnrrseennirnersssssssssssniserssssssssssssnne 2
[.1. DONNEES EPIdEMIOIOZIQUES .....eeiiiiiiieeciiiee ettt e et e e e st e e e e e e ate e e e s bae e e enteeeeennreas 2
10 N L= =4 o 1 o PSSR 3
1.2.1. Les marqueurs PathophySiOlOZIQUES ......ccocuuiiiiiiie ettt e e e e e e etrar e e e e e e e earaaeeeeeeeaas 7
1.2.1.1. Les biomarqueurs du liquide céphalo-rachidien (LCR) .......ccceeriiieeiiieeeeiiee e 7

1.2.1.2. Les marqueurs de la plaque amyloide €n TEP-TDIM .......cccocciiieriieeeiiiie e eeeee e seee e e 9

1.2.2. Les Marqueurs tOPOZIaPNIGUES .......cccuiieeeiieeeeiee e sttt e e ettt e e s te e e s e e e s taeeesanaeeesssaeaesnsaeeeenneaeesnnaes 10

L2, 2.0, LIRIML oottt ettt ettt e ettt e e et e e e s te e e e e abaeeeeaaeaeesabeeeaaasaeeeeasasaaeesseeeessaeesssseeensteeeannes 10
[.2.2.2. La TEP-TDIM QU 2BFDG....viceieeeeeeeeeeceeeeeee ettt ettt sttt ettt et et et esaesteetesae e saeetearesneas 11

I.3. Le nouveau lexique de la maladie d’Alzheimer selon les critéres de Dubois 2010 [5]............ 13

[ B = I - = Yo LT 7Y P o 1= T 1= USSR 13
1.3.2. Maladie d’Alzheimer prodromale ou stade prédémentiel ...........ccueeeeiiiiieiiiicciiee e 14
1.3.3. Maladie d’Alzheimer au stade de dEMENCE .......eeeveiiiieeeiie e e e e e eenaeas 14
1.3.4. Maladie d’Alzheimer typique et atyPigUe .....cocueeriierieiiie ettt 14
1.3.5. Les maladies d’ AlZNeimer MIXEES ......uueiii it e e e e et e e e e e e eatae e e e e e e e sabaeeeeeeeenns 15
1.3.6. Les stades précliniques de maladie d’AlZREIMEr .........oooeiiii i 15
1.3.7. Mild Cognitive IMPairmMeENnt (IMCI) ......ccuuieieiiie ettt et e e et e e s e s aaeeeets e e e earaeeeananas 16

I1. TEP-TDM CErébrale au TBFDG ......ccceieeervrnmrieeriiisessensneeessessesssssssseeesssssssssssssssesssssssssssssssesnes 17
[1.1. EMISSION 0@ POSIEONS & .uviiiiiiiiiee ittt ectt ettt este e et e e e st e e e s satr e e e sbbaeeessstaeeesseeeesenseeeesanes 17
11.1.1. Désintégration B+ et annihilation des POSItONS :........cceeciiiieiiie e e e 17
11.1.2. LeS iSOtOPES EBMETLEUIS B & eeiiiiiiiiiiiiieeeeeciiee e eeere e e e e e e e e eetare e e e e e e eabraeeeeeeesaasbaeeeeeeesasntaaneseeaaeans 20
1 T = TV 214 T=T= N (8 B 210 L C TSRO 20
11.1.4. Métabolisme du BFDG (18 fluOro-déS0XY-BIUCOSE) ... ..ciiviirieriieeeeeeeeteeeeeee e seeans 22

I1.2. Principe de la Tomograhie par Emission de Positon couplée au scanner (TEP-TDM) :.......... 24
11.2.1. Principe de la détection €N TEP-TDIM : ...cccuiiiiiiiie e eeeee e etee e sree et e e et ae e e s aae e e st e e e ennraeesnnaeas 24
11.2.2. Reconstruction t0MOZIraphigUE.......cccuuieiiiiiie et e et e e e e e e eeee e e s e e e s ts e e e enraeeennanas 26
|00 B @ ] o =T o [PPSO PP PR SOPTRPR 26

[1.3. Dans le cadre de 1a TEP CErEDrale.......cccuiiiiiiiiieceee ettt et 29
L8 0 Y o T o [ or=Y o T o T =Y o I Y=Y U o] o =4 PR 29
11.3.2. Spécificités de I'acquisition CErébrale [48] ... iiie e e 29
11.3.3. Un logiciel de traitement spécifique : SPM [49] ....couuiiieiieceee e e 30
Chapitre Il : I'hypométabolisme du gyrus angulaire en TEP-TDM au 8FDG: un signe précoce
de la Maladie d'AIZREIMET .....c..ciieeiiiiiiiiiiircirrcrrre e renssrenessnesessnssssensessnssessnsssnens 32
. Matériel et MEthode......cccuuueiiiiiiiiiriciiirrrr e 33
[.1. Justifications et OBJECHIT......coi i e 33
[.2. 12 SEIeCtion deS PAtiENTS ....ciiiciiiie it e e s eraeeeenes 34
1.3. 'acquisition TEP-TDM @U BFDG .......cocuierieiieeeeieeteeteeteetetee ettt ettt eve e ae e enas 35
I.4. L’analyse des images TEP-TDM et I'analyse statiStiqUe........cccveeeeiieeeeciieeeiiiee e 36
[.5. 1€ rOUPE CONTIOIE ...veiiiiiiee ettt et e e e et e e e s tte e e e s e eataeeesentaeeesnreeesanraeaesanes 38

| PO 2 =TT ] | =) £ PPNt 38
100 N =T o Yo o TV = d o T PSR PP 38
[1.2. RESUIAtS STAtiSTIQUES ..cutveieieiiee ettt ettt ett e et e e e e ett e e e e s b ba e e e eentaeeesbreeeeenbaeeeenes 40
[1.3. ANQIYSE BN SOUS-EIOUDPE ....eiiieiieeeeiiiee e ettt e e etteeeeeteeeesetteeeeeteeeesastaeeesstesaeeesssseeesassaeeeasseeenanes 42
LI 0T ol ¥ o Y o 46
[11.1. Méthode d’analySe Par SPIM......ccuuii ittt et e e e ree e e e sate e e e s bae e e e 46

1 P I Y= [ Tot o] o e [ o = L =Y o (R PPPRPSPRN 46
[11.3. L'atteinte de I'aire 39 gauche de Brodmann .......c..coooeiiiiiiciiii et 47
LA, INTErEt POUN 1€ PAIENT ..oeiiiiiiee et e e e e ettt e e e ate e e e ebreeeeebaeeeennes 55

[11.5. LeS [iMIteS 0@ NOTIE ELUE ...uvveieeieiieiieieieieieeeteteteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeesssesessssseseseseseeseeeeeeeeees 56



L o= o o Y=To AV =T o W1 F= T = =] o = PPPPPPRE 56

(07 T3 Lol [ 1 1o T o TSRO 58
LEXIQUE teeeiiieeiiieeiienniitieierenisienserensssrnsssrsnsersnssssnssssssssssnsssenssssssssssnsssenssssnssssnsssssnssssnssssnnsssansasen 59
ANNEXES ....coiitiiiuiiitiiiiiiiiiiiiieiiiniiieiieeiieitostasraisrsssresseestesstesstasssassssssssssssssssssssssssssssssnssanssassss 60

Bibliographi@....cciieeueiiiiiiieiiiiiiiniiiiiriiinirrer e rrsas s s s e sas s s s enssssssasnssssssennssasnns 64
SERIMENT ..uiiiiiiiuiiueiienieeiieniieiraerasrusiresteesieesiassrassrsssssssssssssssssssssssssssssssessasssasssasssnsssnssrnsssnss 69

RESUME et MOLS CIES .....ceeeeeiirieeeciireecr e rrece s rrene e s renee e s e e nan s seennes Erreur ! Signet non défini.



Introduction

La maladie d’Alzheimer est la premiére cause de démence non vasculaire chez le sujet ag¢.
Sa prévalence est en augmentation permanente du fait du vieillissement de la population et du
développement des centres mémoire de ressource et recherche (CM2R).

Son diagnostic est encore trop souvent tardif, privant a la fois les patients et leur entourage
d’une prise en charge adaptée a la fois sur le plan social et thérapeutique permettant de ralentir
I’évolution de la maladie.

Le « gold standard » pour le diagnostic de la maladie repose sur I1’examen
anatomopathologique de coupes cérébrales de patients décédés suspects de maladie
d’Alzheimer.

Tout I’enjeu de cette pathologie est donc d’effectuer un diagnostic avec un haut niveau de
probabilité du vivant du patient et de fagon précoce.

Il est donc important de trouver des biomarqueurs spécifiques et précoces de cette pathologie.
Pour contribuer au diagnostic de probabilité de la maladie, la TEP-TDM au 'FDG s’est peu
a peu imposée. En effet, elle est devenue 1I’un des examens d’imagerie clés pour le diagnostic.
Les anomalies classiquement observées en TEP-TDM au '"*FDG sont cependant difficiles a
mettre en évidence de fagon précoce.

Au cours des quinze dernieres années, de nombreuses €tudes ont permis de préciser les
atteintes observées en TEP-TDM au 'FDG dans le cadre de cette pathologie. Les derniéres
hypothéses impliqueraient le gyrus angulaire correspondant a 1’aire 39 de Brodmann et le
désigneraient comme une zone clé dans ’analyse TEP-TDM au '8FDG de patients atteints de
maladie d’Alzheimer.

Nous nous sommes intéressés a un groupe de patients suivis en neurologie au CHU de Poitiers
pour maladie d’Alzheimer prodromale ou a stade débutant.

I1 nous a donc parut particulierement intéressant d’étudier ce groupe de patients en TEP-TDM

au '8FDQG afin de rechercher une atteinte préférentielle du gyrus angulaire



Chapitre 1 : rappels

I. La maladie d’Alzheimer

I.1. Données épidémiologiques

Avec le vieillissement de la population, il existe une augmentation importante de la prévalence
des syndromes démentiels. La maladie d’Alzheimer (MA) est la cause la plus fréquente de
démence non vasculaire, représentant 70 % d’entre elles d’apres 1’étude PAQUID [1].

Elle touche 10% des plus de 65 ans et environ 40% des plus de 80 ans [2]. Cette affection
touche plus les femmes que les hommes du fait d’une espérance de vie plus longue chez les
femmes que chez les hommes.

Le nombre de patients atteints va continuer a progresser. En effet, la prévalence de la maladie
double tous les 5 ans chez les personnes agées de 65 a 80 ans [2].

Apres 85 ans, une femme sur quatre et un homme sur cinq sont touchés. Elle constitue donc
un enjeu majeur de santé publique en raison de la dépendence qu’elle induit [1].

En France en 2010, le nombre de cas de démence est évalu¢ entre 750000 et 850000 soit plus
de 1,2% de la population totale et sept millions de personnes en Europe. On estime a environ
860 000 le nombre de patients atteints de maladie d’ Alzheimer en France en 2012. Le nombre
de malades devrait atteindre deux millions en 2020 en France d’apres des données 2012 de
I’INSERM [3].

En 2007, il y avait 26,6 millions de patients atteints de maladie d’Alzheimer dans le monde

[2].



1.2. Le diagnostic

Le « gold standard » retenu jusqu’a présent pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer, est
I’analyse anatomopathologique post-mortem de coupes cérébrales de patients chez qui était
suspecté une démence de type Alzheimer.

Cette donnée pose donc le probléme du diagnostic du vivant du patient.

Le diagnostic repose alors sur une probabilité clinique s’appuyant sur les criteres du DSM IV
aujourd’hui (cf annexes) et bientdt sur ceux du DSM V qui sont en cours de parution [4].

Le diagnostic initial repose également en partie sur 1’élimination de diagnostics différentiels
de type maladie a corps de Lewy, démence fronto-temporale ou démence vasculaire.

Il est donc justifi¢ de réaliser de facon systématique et exhaustive un certain nombre
d’examens complémentaires comme des sérologies sanguines virales (VIH), une imagerie
cérébrale anatomique a la recherche de tumeur ou de pathologies vasculaires [4].

Dans un premier temps, I’examen clinique et les tests neuropsychologiques permettent
d’affiner la catégorie de troubles cognitifs présentés par le patient (troubles corticaux, sous-
corticaux, apraxie, désorientation temporo-spatiale...)

I1 est également important d’obtenir des informations a partir de I’interrogatoire des proches ;
cette étape étant indispensable dans la démarche diagnostique puisque par définition, la
maladie d’Alzheimer présente une part d’anosognosie.

Dans cette pathologie, I’atteinte cognitive retrouvée au premier plan est celle de 1’atteinte de
la mémoire épisodique.

Il s’y associe une ou plusieurs atteintes d’autres fonctions cognitives comme les praxies, les
gnosies ou le langage, chacune pouvant étre atteinte isolément et a des degrés divers. Il en
résulte un polymorphisme clinique certain.

Classiquement, la maladie d’ Alzheimer est retenue sur les critéres du tableau aphaso-apraxo-
agnosique accompagnant un trouble de la mémoire épisodique.

Ces anomalies doivent présenter un retentissement sur la vie quotidienne évoluant depuis plus
de 6 mois. Ce retentissement s’évalue principalement sur les activités quotidiennes comme
par exemple de facon non exhaustive, faire ses courses, faire ses comptes, téléphoner,
conduire... grace a I’échelle IADL (« Instrumental Activity of Daily Living » cf annexes).
Au cours du bilan systématique, I’imagerie anatomique cérébrale comme 1’imagerie par

résonnance magnétique (IRM) ou comme la tomodensitométrie monophotonique (TDM),



permet de trouver des arguments en faveur d’autres diagnostics pouvant mimer la méme

sémiologie comme des Iésions vasculaires ou tumorales [4].

Le bilan biologique quant a lui, permet d’exclure d’autres types de pathologies infectieuse ou
générales comme le VIH, la syphilis et des maladies métaboliques comme la maladie de
Wilson [4].

Tout I’enjeu dans la prise en charge de cette pathologie réside dans I’obtention d’un degré de
certitude diagnostique maximum et d’une détection précoce de la maladie.

Depuis 2011, de nouveaux critéres, autres que ceux du DSM IV ont émergé pour obtenir un
diagnostic de maladie d’ Alzheimer avec une probabilité plus élevée. Cette démarche s’appuie

sur 1’apport des examens paracliniques et biologiques d’apparition récente [5].

11 consiste donc en ’association du syndrome clinique ou de certain de ses ¢léments connus
(essentiellement des troubles de la mémoire épisodique) décrits précédemment et de
biomarqueurs reflétant la présence des anomalies anatomopathologiques sur le tissu cérébral.
En effet, nous avons a notre disposition de nouveaux outils pour mettre en évidence les 1ésions
anatomopathologiques connues dans la maladie d’Alzheimer : les plaques séniles encore
appelées plaques amyloides, et la dégénérescence neuro-fibrillaire (DNF). I1 s’agit des
principales 1¢€sions tissulaires connues dans cette pathologie.

Les plaques amyloides sont constituées de protéines organisées en 3 feuillets plissés. L’une
d’entre elles, la protéine AP42 est assez spécifique de la maladie d’Alzheimer. Ces plaques se
situent dans le secteur extra-cellulaire. Leur formation suit ce qu’on appelle « la cascade
amyloide ». Le géne de la protéine précurseur de 1’amyloide (APP) est situé¢ sur le
chromosome 21 et s’exprime dans tous les tissus de 1’organisme. La transcription de ce géne
en ARN messager conduit a la production de glycoprotéine dont la longueur peut varier de
695 a 770 acides aminés avec la forme a 695 acides aminés qui prédomine dans les neurones.
L’ APP fait partie de la famille des protéines transmenbranaire. Elle peut étre coupée par des
enzymes en protéines plus petites dont la béta-amyloide. Las alpha-sécrétases vont libérer le
peptide sAPP-alpha qui aurait des propriétés neuroprotectrices et un réle dans la plasticité
neuronale. Les béta-sécrétases avce 1’aides de gamma-sécrétases vont libérer le peptide béta-
amyloide. Il s’agit donc d’une voie amyloidogénique. Un dysfonctionnement de cette voie
produirait une accumulation de la forme longue du peptide béta-amyloide (42 acides aminés
au lieu de 40) qui va facilement s’agglutiner sous la forme de feuillets béta puis ces feuillets
sous forme de fibrilles et eux-mémes sous forme de plaques [6] [7]. Ces plaques seraient
toxiques pour les neurones en permettant une entrée massive du calcium intra-cellulaire et

induirait une apoptose.
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Figure 1. Schéma de la cascade amyloide (Journal international de médecine)

La dégénérescence neuro-fibrillaire correspond a une hyperphosphorylation des protéines Tau
portées par les microtubules des axones.

I a été démontré que la progression de la dégénérescence neuro-fibrillaire suit I’évolution des
symptomes alors que 1’agrégation de la protéine  amyloide serait a I’origine des symptomes

et précederait leur apparition de plusieurs années.

Total tau in neuvronal axons
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Figure 2. Lésions anatomopathologiques dans la maladie d’Alzheimer d’aprés

Blennow et Hampel 2003
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Figure 3. Dépots amyloides a gauche et dégénérescence neuro-fibrillaire a droite vus au

microscope sur coupe anatomopathologique de cerveau de patient atteint de maladie d’Alzheimer

L’¢tude de Braak et al. a permis de suivre la progression des anomalies histologiques de la
maladie et en particulier de la dégénérescence neuro-fibrillaire selon six stades [8] [9]. Les
lésions suivent une topographie bien particuliere. Elles débutent dans le cortex transenthorinal
qui constitue le stade 1. Elles envahissent ensuite la couche II du cortex enthorinal pour aller
jusqu’a atteindre les hippocampes (stade II). Au stade limbique, la DNF s’accumule dans les
régions déja citées et s’étend a I’amygdale et au néocortex temporal adjacent (stade III) puis
dans le subiculum (stade IV). Finalement, au stade néocortical, les lésions continuent
d’augmenter et se développent dans le néocortex associatif (stade V) puis dans le néocortex

sensoriel et moteur (stade VI) [8].
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Figure 4. Stades d’évolution topographique de la DNF dans la maldie d’Alzheimer
selon Braak et Braak [8]

L’association entre la clinique et les biomarqueurs permet un diagnostic de haute probabilité

méme a un stade précoce.

Ces marqueurs sont classés en deux catégories, les marqueurs pathophysiologiques et les

marqueurs topographiques [5] [10].

1.2.1. Les marqueurs pathophysiologiques

1.2.1.1. Les biomarqueurs du liquide céphalo-rachidien (LCR)

L’analyse du LCR permet de mettre en évidence de facon indirecte le dépot de plaques
amyloide. Il s’exprime par l’abaissement de la concentration de la protéine AB42 et
I’augmentation de la concentration des protéines Tau totale et Tau phosphorylée. Ces résultats
ont été démontré par plusieurs études permettant de corréler les dosages des biomarqueurs du

liquide céphalo-rachidien a 1’analyse histologique elle-méme notamment celle de Tapiola et
al. en 2009 [11].



En effet, dans cette étude on trouve une corrélation entre le taux d’AB42 qui diminue dans le
LCR, au fur et a mesure que la pathologie progresse au niveau histologique selon les stades
de Braak avec une atteinte initiale transenthorinale, puis du cortex limbique et enfin du
neocotex [8]. De méme, elle a montré une corrélation entre I’augmentation de Tau suivant les

stades histologiques de progression de la maladie.
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Figure 5. Evolution des taux de Af42 et de Tau dans le LCR en fonction des stades

histologiques de Braak. D’apres Tapiola et al. [11]

L’abaissement de la protéine APB42 serait di a sa captation au sein des plaques séniles et ne
passerait pas dans le liquide céphalo-rachidien. La valeur seuil retenue est de 500 pg/ml c’est-
a-dire que les valeurs inferieures a ce seuil sont considérées comme pathologiques [12] [13]
[14] [15] [16].

L’augmentation de la protéine Tau refléte les 1ésions neuronales et notamment la destruction
des microtubules. Il existe des valeurs seuils en fonction de 1’dge car avec les années, il se
produit une accumulation physiologique de protéine tau au sein du liquide céphalo-rachidien
[13][12].

Les valeurs en fonction de 1’age sont les suivantes :

- 300 pg/ml entre 20 et 50 ans

- 450 pg/ml entre 50 et 70 ans

- 500 pg/ml pour les plus de 70 ans

En pratique, lorsque les valeurs dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) sont supérieures a

ces seuils selon I’age du patient, elles sont considérées comme pathologiques.



L’augmentation de la protéine Tau phosphorylée est le marqueur du LCR le plus spécifique
de la maladie d’Alzheimer. On retient comme pathologiques les valeurs de LCR supérieures

a un seuil de 60 pg/ml [13] [12]

1.2.1.2. Les marqueurs de la plague amyloide en TEP-TDM

Il existe désormais de nouveaux traceurs TEP-TDM spécifiques des plaques amyloides. Ce
sont des radio-ligands ou marqueurs spécifiques qui se fixent de fagon ¢élective sur ces dépots.
La correspondance entre fixation du traceur et présence de plaques a été confirmée par examen
anatomopathologique.

Historiquement, le premier de ces traceurs est le PiB ou !''C- Pittsburg compound B,
essentiellement utilisé aux U.S.A. C’est un compos¢ carboné qui discriminerait de fagon fiable
les patients atteints de maladie d’ Alzheimer des sujets sains [17] [18].

En Europe, nous disposons également de traceurs des plaques amyloides comme le '*F-AV45
ou florbétapir, et le flutémétamol qui est un équivalent du PiB, également marqué au fluor 18.
Le '"®F-florbétapir présente in vitro une excellente affinité pour les plaques amyloides [19].
Sa fixation dans les régions sous-corticales est aspécifique. En effet, ces zones sont composées
par la gaine de my¢line des fibres nerveuses, riches en graisse. Compte tenu de la forte
lipophilie de ’AV45, il s’accumule de fagon physiologique dans ces régions.

La détection du traceur au niveau du cortex cérébral est en faveur d’une forte probabilité de
développement de la maladie d’ Alzheimer.

Les délais entre 1’apparition des plaques et le développement de la maladie ne sont pas
clairement connus et sont variables d’un individu a 1’autre pouvant aller jusqu’a plusieurs
années ou dizaines d’années. Par ailleurs, un certain nombre de patients présente des plaques
de fagon pathologique mais ne développera jamais la maladie. Cet examen présente

essentiellement une bonne valeur prédictive négative.
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Figure 6.. Coupes TEP-TDM montrant la fixation du PiB chez un sujet contréle et un
patient atteint de maladie d’Alzheimer (AD), Klunk et al., 2004 [20]

1.2.2. Les marqueurs topographiques

[2.2.1. L’IRM

L’imagerie par résonnance magnétique cérébrale (IRM) présente plusieurs intéréts dans le

cadre du diagnostic de maladie d’ Alzheimer.

Elle permet dans un premier temps d’¢éliminer des diagnostics différentiels tels que

pathologies vasculaire ou tumorale.

Le deuxiéme apport de I'IRM est la détection et la mesure de 1’atrophie des régions

hippocampiques. En effet, il a ét¢ démontré que 1’atrophie de ces régions, secondaire a la mort

neuronale, est statistiquement corrélée a la présence de maladie d’Alzheimer et ce de fagon

précoce [21] [22]. Afin d’évaluer I'importance de cette atrophie, des échelles d’analyse

visuelle ont été créées, établissant des degrés de sévérité de 1’atrophie [22]. Leur utilisation

bien que comportant une part de subjectivité a le mérite d’étre simple et rapide. Ce sont donc

de bons outils en pratique clinique.
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1.2.2.2. La TEP-TDM au 18FDG

La TEP-TDM "8FDG permet de suspecter la présence des lésions observées dans cette
pathologie au niveau ces régions temporales internes et pariéto-temporales [10]. Le role de la
TEP-TDM au 8FDG est capital car ce biomarqueur topographique permet de suivre la
dégénérescence neuro-fibrillaire selon les stades de Braak [8]. Cette relation est tres
importante pour confirmer 1’intérét du TEP-TDM '*FDG dans le diagnostic de la maladie
d’Alzheimer. Elle a été démontrée grace a la corrélation avec les biomarqueurs du liquide
céphalo-rachidien comme dans 1’étude de Petrie et al. [23].

En effet, en fonction de la progression de la maladie, passant d’un stade asymptomatique a un
stade avéré, on relie 1’élévation de la protéine tau dans le LCR aux hypométabolismes
observés en TEP-TDM au '8FDG, a savoir I’atteinte du précunéus et du cortex pariétal

associatif.

Figure?7. D’apreés Petrie et al. Corrélation entre la concentration des biomarqueurs du LCR et les

hypomeétabolimses en TEP-TDM "*FDG chez des patients Alzheimer [23]
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La TEP-TDM au'®FDG a également montré sa capacité a prédire la conversion du stade de
Mild Cognitive Impairment (MCI) au stade de maladie d’Alzheimer. L’étendue des
anomalies est corrélée a la sévérité de ’atteinte [5].

La sémiologie des hypométabolismes observés chez les patients présentant une maladie
d‘Alzheimer est assez spécifique. Elle nous aide également a faire le diagnostic différentiel
des autres types de démences comme la maladie a corps de Lewy (MCL), la dégénérescence
fronto-temporale (DFT) ou la dégénérescence cortico-basale (DCB).

Classiquement, il a été décrit plusieurs zones corticales atteintes au cours de la maladie
d’Alzheimer. Pour les études les plus précises, il existe chez ces patients un hypo métabolisme
du précunéus et du cingulum postérieur, du cortex temporo-pariétal et plus particulierement
du lobule pariétal inferieur. Il existe secondairement dans les cas plus évolués une extension
des anomalies dans les régions frontales [24] [25] [26] [27] [28] [29].

Cette séquence a été déterminée grace a la mesure du CMR glc (measurement of regional
cerebral glucose uptake) c’est-a-dire a la concentration de glucose cérébral dans des zones
déterminées. En effet, il existe une corrélation entre la concentration de glucose cérébral
(FDG) et I’activité neuronale spécifique car le glucose est le seul substrat énergétique des

neurones.
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Figure 8. TEP-TDM "*FDG d’un patient atteint de pathologie neurodégénérative
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Figure 9. TEP-TDM au 18FDG normal, d’un sujet sain (Médecine Nucléaire CHU
Poitiers)

1.3. Le nouveau lexique de 1a maladie d’Alzheimer selon les

critéres de Dubois 2010 [5]

1.3.1. La maladie d’ Alzheimer

Ce terme regroupe depuis I’émergence des critéres de Dubois de 2007 a la fois les phases de
démence et de pré-démence c’est-a-dire qu’il inclut tout le spectre de la maladie, du stade de
Mild Cognitive Impairment (MCI) amnésique au stade de maladie d’Alzheimer démentielle
ou évoluée.

Le diagnostic repose sur 1’association d’un syndrome clinique dominé par des troubles de la
mémoire €pisodique et des anomalies de marqueurs « in vivo » de maladie d’Alzheimer
(biomarqueurs du LCR, TEP-TDM amyloide, IRM et TEP-TDM 8FDG).

Le tableau clinique de maladie d’ Alzheimer peut étre typique ou non.

13



1.3.2. Maladie d’Alzheimer prodromale ou stade prédémentiel

I1 s’agit du tableau clinique a un stade précoce. Cette dénomination est incluse dans le terme
de maladie d’Alzheimer au sens général (cf 1.3.1.).

Elle répond donc a des criteres particuliers qui sont la présence de troubles de la mémoire
sans retentissement sur la vie quotidienne et sur les activités instrumentales associée a des

anomalies dans le liquide céphalo-rachidien ou bien sur I’imagerie fonctionnelle (TEP-TDM).

[.3.3. Maladie d’Alzheimer au stade de démence

11 s’agit du stade de la maladie ou les symptomes sont suffisamment importants pour entrainer
des troubles dans le fonctionnement social, dans les activités instrumentales et dans la vie
quotidienne. Il s’y associe généralement des atteintes des autres fonctions cognitives comme

les praxies, les gnosies ou les fonctions exécutives.

1.3.4. Maladie d’ Alzheimer typique et atypique

Maladie d’ Alzheimer typique :

11 s’agit du phénotype le plus fréquent de maladie d’ Alzheimer. Il associe un déficit progressif
de la mémoire épisodique a des atteintes des autres fonctions cognitives. Comme expliqué
précédemment, il existe également de fagon concomitante des anomalies des marqueurs « in

vivo » de maladie d’Alzheimer.

Maladie d’ Alzheimer atypique :

Ce syndrome regroupe les aphasies primaires progressives non-fluentes, les aphasies
logopéniques, les variantes frontales de maladie d’Alzheimer et 1’atrophie corticale
postérieure. Devant ces tableaux cliniques, le diagnostic est conforté par la présence

d’anomalies des marqueurs « in vivo » de maladie d’Alzheimer.
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[.3.5. Les maladies d’ Alzheimer mixtes

I1 s’agit de patients présentant a la fois les critéres diagnostiques de maladie d’Alzheimer et
d’autres pathologies associées comme des anomalies vasculaires ou de maladie a corps de

Lewy.

1.3.6. Les stades précliniques de maladie d’ Alzheimer

Ce terme fait référence a la longue période de plusieurs années voire dizaines d’années ou les
anomalies anatomopathologiques se développent mais ou aucun symptome n’est détecté.

Il existe deux stades a cette phase :

- Stade asymptomatique a risque de développer une maladie d’Alzheimer :
Ces patients présentent des anomalies des marqueurs « in vivo » cependant on ne connait pas

le taux de ces patients qui développeront plus tard la maladie.

- Maladie d’Alzheimer pré symptomatique :

Il s’agit d’un groupe de patients pour lequel on sait qu’ils développeront la maladie.

Ce groupe fait référence aux patients présentant des mutations monogéniques autosomiques
dominantes (protéine précurseur de 1’amyloide appelée APP situé sur le chromosome 21,
préséniline 1 située sur le chromosome 14 et préséniline 2 située sur le chromosome 1).

Par ailleurs, il est important de noter qu’il existe des facteurs de prédisposition pour le
développement de la maladie d’Alzheimer comme les antécédents familiaux de maladie
d’Alzheimer chez les ascendants féminins (mere et grand-mére) et le fait d’avoir un ou deux
alleles APO €4 (apolipoprotéine E) comme en fait mention les études de Mosconi et al de
2004 et 2010 ainsi que les études du groupe ADNI (Alzheimer Disease Neuroimaging
Initiative) [30] [31]. Pour le génotype hétérozygote pour I’apolipoprotéine E allele €4, le
risque relatif est de 2 a 3 comparé a un non porteur et de 7 a 9 pour les homozygotes [32] [33]

[34] [35].
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1.3.7. Mild Cognitive Impairment (MCI)

I1 s’agit de patients qui ne présentent pas de retentissement de leur trouble dans leurs activités
quotidiennes et qu’il n’y a pas de pathologie a laquelle ils peuvent étre rattachés. En pratique,
ces patients ne présentent pas les troubles mnésiques caractéristiques d’une maladie
d’Alzheimer et/ou ont des marqueurs (protéines du LCR, TEP-TDM amyloide, IRM et TEP-
TDM au '8FDG) de maladie d’ Alzheimer normaux.
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II . TEP-TDM cérébrale au 'FDG

I1.1. Emission de positons :

11.1.1. Désintégration 3+ et annihilation des positons :

La réalisation des examens par Tomographie par Emission de Positons (TEP) nécessite
I’injection d’un traceur émetteur de P+ comme le '*FDG [36].

La désintégration B + se produit dans les atomes qui présentent un exces de protons.

Cet exces de protons rend le noyau instable et trop énergétique.

Cette loi est représentée par la vallée de stabilité ou 1’exces de protons ou de neutrons dans le
noyau, permet d’expliquer pourquoi certains isotopes sont émetteurs -+, - ou a.
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Figure 10. Vallée de stabilité des éléments cours INSTN 2012 de Massiot
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Pour retourner a un état stable et perdre son « surplus» d’énergie, il doit donc se désexciter
en émettant a partir du noyau une particule + et un neutrino.
La désintégration B+ consiste en la transformation d’un proton en neutron selon 1’équation

suivante :

p — n +pBT + v (V neutrino)

Figure 11. Schéma de désintégration f+ Chapitre 1 physique nucléaire d’A. de Chateau-Thierry
INSTN, Saclay (France) [36]

Le B+ émis correspondant donc a une particule de méme masse que 1’¢électron (0,511 KeV)
mais de charge positive. Il s’agit en fait d‘une particule d’anti-matiere.

I1 est produit avec une certaine énergie cinétique. Il va alors pouvoir interagir dans le milieu
avec les électrons présents dans la maticre.

A la suite de chaque collision avec ces électrons, il va perdre une partie de son énergie
cinétique jusqu’a se retrouver a 1’état de repos ou son énergie est alors de 0,511 MeV.

Il va alors s’annihiler avec un électron du milieu ayant lui-méme une énergie de 0,511 MeV.
Cette annihilation produit deux photons de 511 KeV ¢émis dans la méme direction mais de
sens opposé soit a environ 180°.

Paefois, 1’annihilation a lieu avant que la particule B+ n’ait totalement perdu son énergie
cinétique. Dans ce cas, les deux photons de 511KeV ne sont pas strictement émis a 180° mais

avec un certain degré de variabilité représenté par 1’angle alpha sur la figure 12.
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Figure 12. Schéma représentant le principe de I’annihilation de deux photons de 511KeV
(E=mC’)

« Principe et technique de la tomographie par émission de positons (TEP) » O de Dreuille et al.

Encyclopédie Médico-Chirurgicale 35-310-A-10 [37]
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I1.1.2. Les isotopes émetteurs B+ :

I1 existe plusieurs isotopes émetteurs f+. Seul le Fluor 18 est utilisé en routine clinique compte
tenu de son bon rendement de marquage et de sa demi-vie suffisamment longue (T=110min)
pour permettre son transport routier et sa fixation ubiquitaire dans 1’organisme sous forme de

FDG.

Isotopes llC 13N 150 18F 76Br

Energie cinétique 0,98 1,19 1,72 0,63 3,98
moyenne des -+

MeV)

Energie cinétique la 0,39 0,49 0,73 0,25 1,2
plus probable des
B+ (MeV)

Libre parcours 3,9 5 7,9 2,3 20

maximal dans 1’eau

(mm)

Libre parcours 1,1 1,5 2,7 0,6 5

moyen dans I’eau

(mm)

Période des 20,4 10,0 2,1 109,8 972

radioéléments

(min)

Tableau 1. Caractéristiques des principaux émetteurs [+

I1.1.3. La synthése du '*FDG :

L’isotope 18 du fluor est donc un émetteur f +. Il est produit dans les cyclotrons médicaux.
La réaction la plus classique est réalisée a partir de I’atome d’oxygeéne 18 comme suit :

30 (p,n)'8F [38].

La cible est constituée d’eau enrichie en oxygene 18, isotope stable mais cotteux du fait de

sa relative rareté, ce qui impose sa récupération en fin de production.

20




Le principe de la synthése du "*FDG consiste a remplacer le groupe hydroxyle OH en position
2 sur le glucose par un atome de '®F. Cette réaction consiste en une synthése nucléophile.
Pour ne pas géner la synthese, les autres groupes hydroxyles seront protégés pas un groupe
acétyle qui sera retiré par la suite [38] [39].

Il existe plusieurs types de synthése nucléophile qui ont présenté des améliorations

successives. La plus classique se base sur la méthode de Hamacher.

0
40 HO OH
18F

OH 18
2-["°FIFLUORO-2-DEOXY-

D-GLUCOSE D-GLUCOSE

Figure 13. Formule chimique du D-glucose et du 2-'*F fluoro2-deoxy-glucose « Revue de
I'ACOMEN, 1998, vol.4, n°1 » [40]

Devant la demande accrue et les nécessités de radioprotection, la production du '*FDG s’est
automatisée, et ce d’autant plus que sa synthése a pu étre bien codifice.
Aprés production, il existe de nombreux contrdles qualité visant a vérifier les puretés

chimique, radiochimique, radio nucléidique et la qualité pharmaceutique.
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11.1.4. Métabolisme du '*FDG (18 fluoro-désoxy-glucose):

IL est important de savoir que les cellules neuronales ont pour seul substrat énergétique le
glucose.

C’est pour cette raison qu’elles possédent des transporteurs transmembranaires GLUT 1 et 4
qui permettent la captation intra-cellulaire du glucose.

Le "*FDG, analogue du glucose, une fois transporté dans le neurone aprés liaison aux protéines
de transport membranaires (GLUT 4), subit I’action de I’hexokinase.

Il s’agit de la premiére enzyme de la glycolyse. On obtient alors du '*FDG-6-phosphate.
L’enzyme suivante de la glycolyse ne peut plus agir sur le 'SFDG-6-phosphate du fait de la
présence du '® FDG en position 2 et non du groupement hydroxyle. La molécule reste alors

bloquée dans la cellule et peut étre repérée grace au fluor 18 qui la marque.

4 N
GLYCOLYSIS GLYCOGEN HMP - SHUNT Cancer
Cell
! A A
| : :
18-F fru-6-P 18-FDG-1-P  18-FDG - 6 - phospho -
glucono - lactone
T~ i .7
L L P
-~ a3
18-FDG-6P
HexokinneWL Gl-6-phosphataze

S Y

/u/ fembrane bound glucoze tranzporter

18-FDG Blood Vessel

Figure 14. Schéma de la voie métabolique du '* FDG « Sharma et al. Radiation Oncology
2008 3:25 » [41]
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11 existe une répartition physiologique du '®FDG selon le type de cellule qui compose chaque
organe.

Le systéme urinaire est également bien visualisé car le 18FDG, contrairement au glucose, chez
un patient non diabétique n’est pas totalement réabsorbé au niveau du tubule rénal et est donc
principalement éliminé par voie urinaire [42].

Les muscles peuvent étre visualisés en cas de contracture ou lorsqu’une activité musculaire
intense précede I’examen ou lors d’une injection récente d’insuline. Un muscle particulier est
bien visible sur les examens TEP-TDM au "*FDG du fait de sa perpétuelle action : le muscle

cardiaque. De méme, les muscles orbitaires sont particuliérement bien visualisés.

Figure 15. Image MIP montrant la répartition physiologique du *FDG
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11.2. Principe de la Tomograhie par Emission de Positon couplée au

scanner (TEP-TDM) :

11.2.1. Principe de la détection en TEP-TDM :

Il consiste a détecter les deux photons de 511 keV ¢émis au méme moment dans la méme
direction mais de sens opposé€ pour déterminer le lieu de la réaction d’annihilation.

Les TEP actuels sont constitués d’une couronne de détecteurs placés en anneau autour du
patient. Chaque détecteur est constitué d’un scintillateur et d’un photomultiplicateur adaptés

a I’énergie des photons émis de 511 keV.

Figure 16. Principe de détection en TEP « Médecine nucléaire CHU Brest »

Le circuit de coincidences permet de calculer le lieu d’annihilation c'est-a-dire que deux
détecteurs indépendants placés de fagon diamétralement opposée sur la couronne regoivent
simultanément un photon de 511 KeV issu de la méme annihilation [42].

Le circuit de coincidence doit répondre a deux critéres :

- La fenétre en énergie : 511 KeV

- La fenétre temporelle : 6 a 15 ns

Ce systeme permet de détecter les « vraies » coincidences.
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Malheureusement, le systéme est imparfait et enregistre de nombreux événements parasites
qui génerent du bruit de fond.

Le comptage doit alors étre rapide compte tenu du nombre important d’informations obtenues
a chaque instant. Chaque photon est analysé individuellement. Il céde son énergie au cristal
soit par effet photoélectrique soit par effet Compton ce qui génére des phénomenes de
scintillation. L’énergie lumineuse est alors proportionnelle a I’énergie déposée dans le cristal.
Il faut avoir a I’esprit que le temps pendant lequel il scintille, le cristal est « aveugle » a
d’autres détections, ce qui est appelé « temps mort ».

Les cristaux choisis doivent donc étre adaptés a I’énergie de 511 keV et avoir un temps mort
le plus court possible. Ces conditions sont les mieux remplies par les cristaux de type LSO.
C’est la nature du cristal détecteur qui module ces parametres. Le cristal le plus anciennement
utilisé est le BGO (germanate de bismuth), les autres sont LSO (orthosilicate de lutétium),
GSO (orthosilicate de gadolinium), YSO (oxyorthosilicate d’yttrium) couplé dans des
proportions variables au LSO (orthosilicate de lutétium) pour donner du LYSO. La TEP-TDM
Gemini génération 2003 Philips® du CHU de Poitiers utilise le GSO. [43]

#lectrons Photons
visibles
T ¥ =511 keV
I
I Phatomultipicateur I { Scintillateur l
A
Foo,
e
e \‘*\ -
' » [
durée d'intégration

Figure 17. Principe de la scintillation
« Principe et technique de la tomographie par émission de positons (TEP) » O de Dreuille et al.
Encyclopédie Médico-Chirurgicale 35-310-A-10 [43]
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Le photomultiplicateur va ensuite amplifier le signal par un jeu de succession de dynodes. A
la sortie du photomultiplicateur, le signal électrique émis est proportionnel a I’énergie
déposée.

Ces données sont positionnées dans une matrice qui constitue alors le sinogramme (ensemble

des projections d’une coupe) [43].

11.2.2. Reconstruction tomographique

En mode 3D, les acquisitions se font sans septa. Il existe plusieurs méthodes de
reconstructions qui sont le « rebinning » et le « fully 3D ».

Le signal d’une coupe est donc réparti sur plusieurs sinogrammes adjacents. Il faut donc que
la reconstruction soit capable de former I’image d’un plan de coupe a partir de I’ensemble des
informations réparties dans différents sinogrammes.

Les méthodes implantées sur les machines consistent en un réarrangement des données appelé
« rebinning ». Il s’agit d’une estimation d’un sinogramme droit & partir de sinogrammes
obliques. Une fois ces données réarrangées, la reconstruction se fait selon un mode 2D.

Il peut s’agir d’autres méthodes comme les reconstructions « fully 3D » par algorithmes
itératifs de type RAMLA [44] [45]. C’est cette derniere méthode qui a été utilisée sur la TEP-
TDM Philips Gemini® du CHU de Poitiers.

11.2.2.1. Corrections

Il existe plusieurs phénomenes qui « parasitent » la détection du signal et qui ne correspondent

pas aux données que 1’on souhaite récupérer.

o Coincidences fortuites :

Deux photons sont détectés simultanément au cours de la méme fenétre temporelle alors qu’ils
proviennent de deux annihilations différentes.

L’information sur le lieu de I’annihilation est donc erronée. Ce phénoméne augmente comme
le carré de I’activité injectée et sont plus importantes en mode 3D (peut aller jusqu’a 50% en
mode 3D sur cristaux BGO).

Une méthode de correction peut étre utilisée par soustraction des incidences aléatoires

mesurées dans une fenétre temporelle décalée [46].
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ligne de coincidence

Figure 18. Principe des coincidences fortuites « Médecine nucléaire de CHU Brest »

Coincidences diffusées :

Le phénoméne de la diffusion Compton induit une perte d’énergie et un changement de
direction des photons émis. Ils peuvent alors étre détectés simultanément sans provenir de la
méme annihilation. Les données sont alors erronées puisque les photons recueillis ne
proviennent pas du méme lieu d’annihilation. C’est la correction la plus difficile a réaliser
notamment du fait de la présence de diffus¢ hors champ difficile a quantifier.

Ces méthodes reposent soit sur I’information spatiale de localisation erronée des coincidences
diffusées soit sur un calcul direct de la distribution des diffusés dans un patient donné (a partir

de la section efficace de Klein-Nishina) [46].

ligne de coincidence

_ ammthalastaon

Figure 19. Principe des coincidences fortuites diffusées « Médecine nucléaire

CHU de Brest
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Effet de volume partiel -

Il s’agit de la conséquence de la résolution spatiale limitée de la TEP de 7mm.

On sous-estime la concentration des Iésions de petite taille inférieure a deux fois la résolution
spatiale de la machine car une partie de I’activité de la lésion « déborde » au-dela de la
structure anatomique de la Iésion ; une partie du signal n’est donc pas considérée comme

appartenant a la Iésion.

Il existe une erreur de quantification pour ce type de Iésions.
En pratique, il n’existe pas de correction automatique implantée sur les machines. On peut
corriger simplement cet effet par des facteurs de recouvrement calculés a partir de fantomes

[47].

Atténuation :

La trés grande partie des photons émis sont atténués par les tissus du patient lui-méme avant
de sortir de 1’organisme. Cette atténuation dépend de la nature des tissus traversés (os,
muscles...).

Pour corriger de I’atténuation, il faut donc évaluer le pouvoir d’atténuation des tissus que
traverse chaque photon. C’est pour cette raison que la TDM couplée a la TEP a tout son intérét.
Le scanner permet non seulement de préciser la localisation anatomique mais aussi d’évaluer
la densité des tissus. Il s’agit en effet du principe de fonctionnement de la TDM qui permet de
calculer les densités des tissus traduit en unités Hounsfield UH (unité basée sur la densité du

tissu par rapport a celle de 1’eau qui est égale a 1 et qui sert de référence).
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I1.3. Dans le cadre de la TEP cérébrale

I1.3.1. Application en neurologie :

L’autorisation de mise sur le marché (AMM) de la TEP-TDM au '*FDG cérébrale en
neurologie a ¢té obtenue dans le cadre du bilan pré chirurgical des épilepsies partielles
pharmaco-résistantes et du diagnostic différentiel entre radionécrose et récidive locale dans la
cadre des tumeurs cérébrales.

L’utilisation dans le cadre des démences et pathologies neurodégénératives s’est développée
depuis la pénurie de technétium qui a conduit peu a peu a délaisser la scintigraphie de
perfusion pour la TEP-TDM qui présente une meilleure résolution spatiale. L’AMM frangaise
pour les pathologies neurodégénératives ne devrait pas tarder a étre obtenue bien qu’il existe
déja une recommandation de la Haute Autorité de Santé¢ (HAS) et une AMM européenne dans

ces indications et plus particulierement pour la maladie d’ Alzheimer [48].

11.3.2. Spécificités de 1’acquisition cérébrale [48]

Il est nécessaire de standardiser les méthodes et conditions d’injection pour une bonne
reproductibilité des examens. Par exemple, si les délais entre acquisition et injection sont
différents entre deux examens pour un méme patient, le taux de fixation ne sera pas le méme.
Comme tout examen au '*FDG le patient doit étre a jeun depuis plus de 4 heures. De méme,
il est nécessaire de vérifier I’absence de perfusion de glucosé dans les 4 a 6 heures pour les
patients hospitalisés. Cette condition est primordiale car, lorsque le patient n’est pas
strictement a jeun depuis 4 a 6 heures, il existe une compétition entre le glucose et le '*FDG ;
ce dernier a donc un taux d’internalisation cellulaire treés abaissé.

Par ailleurs, pour obtenir une fixation cérébrale satisfaisante, la glycémie du patient doit étre
inférieure a 1,6g/L. Au-dela de cette limite, il existe une augmentation du bruit de fond génant
I’interprétation et la quantification.

La dose injectée varie de 111 a 250 MBq (soit 2 MBq/kg de masse corporelle).

29



Le délai entre injection et acquisition peut varier de 30 a 60 min mais doit étre le méme pour
chaque examen pour un méme patient. En pratique, I’injection se fait apreés 30 min de repos
sensoriel (sans parler ni lire, sans interaction avec 1’entourage).

La durée d’acquisition est de 15 min soit 100 millions de coups au total.

Le patient doit étre installé confortablement pour éviter tout mouvement lors de I’acquisition
(uriner avant I’examen, caller les jambes, 1égere contention de la téte...)

La correction d’atténuation se fait donc par TDM et le mode de reconstruction est de type

itératif 3D RAMLA pour la TEP-TDM utilisée dans notre centre entre 2010 et 2012.

11.3.3. Un logiciel de traitement spécifique : SPM [49]

SPM (Statistical Parametric Mapping) est un logiciel de traitement d’imagerie cérébrale et
plus particulierement d’imagerie cérébrale fonctionnelle.

Il permet de réaliser une normalisation spatiale dans un atlas de référence comme celui de
Talairach et de tester une hypothése statistique dans chaque voxel de 1‘image.

L’atlas de Talairach est un systéeme de coordonnées stéréotaxique tridimensionnel permettant
de positionner n’importe quel point du cerveau. Ce référentiel est basé sur un ensemble de
déformations permettant de réaligner tout cerveau indépendamment de sa taille ou de ses
spécificités anatomiques.

La normalisation consiste a faire coincider dans un méme référentiel les images métaboliques
cérébrales de tous les patients étudiés pour qu’ils soient de méme taille, dans la méme
orientation. Cette étape est essentielle pour pouvoir comparer plusieurs examaens.

Son grand intérét est de pouvoir comparer en intra-sujet et en inter-groupe.

Il effectue également des contrdles d’erreur par comparaisons multiples. Ses analyses sont
entiérement automatisées, sans hypotheése de localisation a priori, et se font dans un espace
défini (coordonnées stéréotaxiques).

I1 s’utilise principalement sous licence MATLAB. Il existe une version ne nécessitant pas
MATLAB ; il s’agit de SPM 8 Standalone accessible pour les étudiants.

Les images doivent étre converties au format « Analyze » (Mayo clinic) ou « Nifti » pour étre
utilisées par le logiciel. La latéralité sur les images SPM n’est pas le méme que sur les images

scannographiques, la droite est a droite et la gauche est a gauche.
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Le logiciel fonctionne selon trois grandes étapes :

- Le pré-traitement :

Il va permettre d’effectuer une analyse voxel a voxel.

I1 est nécessaire d’aligner les voxels homologues de jeux d’images différents. En effet les
données n’ont pas forcément les mémes tailles physiques, ne sont pas dans le méme
référentiel, et il existe une variabilité de fixation de traceur selon les individus.

Ces différences sont corrigées par le réalignement et la normalisation. Ces étapes font appel a
un recalage spatial et a des transformations rigides, affines et élastiques.

Les caméras n’ayant pas les mémes caractéristiques (résolution spatiale) ; il est donc
nécessaire d’effectuer une étape de lissage par filtre gaussien dont la largeur a mi-hauteur
(FWHM) équivaut a deux a trois fois la taille du voxel reconstruit soit typiquement de 6 a 14
mm.

Apres cette premicre étape on obtient alors un « template » ¢’est-a-dire une image moyenne
sommée des différentes images utilisées pour 1’analyse.

- Le modg¢le statistique et I’estimation :

11 s’agit de sélectionner le modele statistique adapté au type d’analyse souhaitée comme un
one sample t-test, un modéle ANCOVA et encore bien d’autres. On peut introduire également
des co-variables a cette analyse.

C’est a cette étape qu’il existe une correction de I’analyse par la méthode des comparaisons
multiples.

- Les résultats :

Ils sont présentés sous forme de carte de T ou de Z scores. Il est par ailleurs nécessaire de

définir un contraste par un vecteur pour mettre en évidence les résultats obtenus.

11 faut savoir que le logiciel propose d’autres outils en terme d’affichage, de rendu 2D ou 3D,
d’obtention des coordonnées de Talairach et de possibilités d’opérations mathématiques sur

les images.
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Chapitre 11 :

L’hypométabolisme du gyrus angulaire
en TEP-TDM ®FDG : un signe précoce
de la Maladie d’ Alzheimer
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I. Matériel et méthode

1.1. Justifications et objectif

La maladie d’ Alzheimer est la premiere cause de démence non vasculaire chez le sujet agé.
Le principal probleme posé par la maladie d’Alzheimer est le diagnostic précoce a un stade
ou les signes cliniques ne sont pas exprimés. En effet, il est capital de détecter précocement
cette pathologie pour permettre aux patients et a leur entourage une prise en charge optimale
tant sur le plan thérapeutique que social.

On sait par ailleurs, que les anomalies anatomopathologiques précédent les symptomes d’au
moins 20 a 30 ans [2] [9] [8]. L’anatomopathologie constitue donc le « Gold Standard »
puisqu’elle diagnostique les Iésions a I’origine du développement de la maladie d’ Alzheimer
a savoir la dégénérescence neuro-fibillaire, les dépots AP au niveau extra cellulaire et
vasculaire ainsi que la perte de neurone et de synapse [50].

Devant ce constat, I’aide d’une imagerie « in vivo » corrélée a la perte neuronale est précieuse.
L’imagerie métabolique cérébrale par TEP-TDM au '8FDG est intéressante puisqu’il s’agit
d’un examen qui permet de suspecter une maladie d’Alzheimer chez des patients présentant
des troubles cognitifs.

Il a été constaté que chez les patients de notre étude menée au CHU de Poitiers atteints de
maladie d’Alzheimer prodromale ou débutante présentaient certains signes du syndrome de
Gerstmann.

Ce syndrome ancien et dont 1’étude se poursuit, regroupe agnosie digitale, indistinction
gauche/droite, dysgraphie et acalculie [51].

Anatomiquement, ce trouble correspond a une atteinte précise du cortex cérébral a savoir 1’ aire
39 de Brodmann, encore appelé gyrus angulaire et faisant partie du lobule pariétal inferieur
(cf annexes). Cette aire est un lieu stratégique puisqu’elle se situe au niveau du carrefour
pariéto-temporo-occipital. Il également important de savoir que histologiquement, les
neurones de cette aire sont particuliers puisqu’il s’agit de neurones dit « multimodaux ».

Le but de notre étude est de démontrer que I’hypométabolisme de I’aire 39 gauche en TEP-
TDM au "®FDG est significative d’une atteinte neuronale chez les patients atteints de maladie

d’Alzheimer prodromale ou a un stade précoce.
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Notre étude est une étude rétrospective chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer
prodromale ou a un stade précoce ayant bénéficié de tests neuropsychologiques exhaustifs et
plus particulierement des tests de désignation.

Ces patients ont également bénéficié d’une imagerie fonctionnelle par TEP-TDM au '*FDG

et une analyse des protéines du liquide céphalo-rachidien.

1.2. la sélection des patients

Notre ¢étude a été réalisée a partir de patients présentant des troubles mnésiques et suspects
de maladie d’Alzheimer, venant en consultation au centre mémoire du CHU de Poitiers.

Les patients présentaient tous les critéres de maladie d’Alzheimer a un stade léger selon les
critéres de Dubois 2007 (critéres précédents ceux de 2010 exposés en 1.3.), c’est-a-dire qu’il
existait une plainte mnésique étayée par I’entourage [52].

Ce point d’appel clinique était confirmé par les tests neuropsychologiques et plus
particulierement par le RL/RI 16 [53]. 1l s’agit d’une épreuve de rappel libre/rappel indicé a
16 items. Il permet de tester les mécanismes de la mémoire : encodage, stockage et
récupération. Il tient compte du niveau socio-culturel et de 1’age du patient.

Par ailleurs ces patients avaient, lorsque la ponction lombaire était réalisable et acceptée des
dosages en faveur d’une pathologie de type maladie d’Alzheimer. Les résultats de ponction
lombaire montraient une diminution de I’AP42 et une augmentation de Tau et Tau
phosphorylée au-dela des valeurs seuils classiquement retenues pour I’age (cf 1.2.1.1.).

Ils ont été pris en charge initialement entre janvier 2010 et décembre 2012 dans le service de
neurologie du CHU de Poitiers.

Ces patients ont bénéficié des tests neuropsychologiques complets pour caractériser les
troubles cognitifs présentés.

La batterie de tests réalisés a étudié¢ les fonctions exécutives (BREF, DO 80, FVC, FVL, Trail
Making Test, Wisconsin), la mémoire (5 mots de Dubois, RL/RI 16), le langage (BDAE,
Token Test, épreuve de calcul), les praxies (Test de I’horloge, figure de Rey, praxies
idéomotrices), les gnosies (Bell, JLOT, figure et puzzles), la désignation (parties du corps et
des différents doigts de la main).

L’ensemble des patients a été classé en deux sous-groupes : pour distinguer les patients

présentant une maladie d’Alzheimer prodromale d’une part et les patients présentant une
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maladie d’ Alzheimer débutante d’autre part, a 1’aide des résultats obtenus au MMSE, test de
dépistage utilisé en routine (annexe 2) [5]. La valeur frontiére retenue pour distinguer les deux
groupes a ¢té de 24/30.

Tous ces patients ont ¢galement bénéficié¢ de I’ensemble des examens utilisés en routine pour
¢liminer des diagnostics différentiels selon les recommandations HAS [54].

Ainsi, il a été réalisé pour chaque patient un recueil de prélévements biologiques pour éliminer
toute pathologie générale, infectieuse (NFSp, TSH, calcémie, glycémie, albuminémie, bilan
hépatique, vitamine B12 et folates, sérologie de Lyme, TPHA-VDRL, CRP, VIH, VHB,
VHC), pour une pathologie générale (BBS, créatinine, cuprurie, cuprémie, toxiques).

Par ailleurs, ils ont tous bénéficié d’une imagerie cérébrale morphologique, de préférence par
IRM en I’absence de toute contre-indication (matériel prothétique ou étranger a type de pace
maker notamment) a défaut par TDM avec produit de contraste afin d’éliminer des pathologies
de type tumorale ou vasculaire ou autre (hydrocéphalie a pression normale par exemple).

De plus, lorsque cela a été possible et aprés accord du patient, un prélévement de liquide
céphalo-rachidien a été réalis¢ pour analyse (numération globulaire, biochimie, bactériologie,
virologie, cytologie et dosage des marqueurs AB42, Tau et Tau phosphorylée).

Seuls les patients ayant bénéfici¢ de I’analyse de la ponction lombaire ont été inclus dans notre
étude.

Pour compléter cette évaluation, ces patients ont bénéficié d’une exploration cérébrale
fonctionnelle soit par scintigraphie de perfusion a ’HMPAO, soit par TEP-TDM au '*FDG.

Seuls les patients ayant bénéficié d’un examen fonctionnel par TEP au '*FDG ont été retenus.

1.3. L’acquisition TEP-TDM au *FDG

Les examens ont étés réalisés sur un appareil TEP-TDM Philips® du service de médecine
Nucléaire du CHU de Poitiers.

11 s’agissait d’un Gemini génération 2003 dont le tomographe était composé de cristaux GSO
(orthosilicate de gadolinium), les pas de lit faisaient 18 cm, le diamétre de la FOV était de
60cm. Il était associé¢ au scanner MX8000 a deux coupes dont la FOV était de 50cm.

La reconstruction était intégralement en 3D (fully 3D) et utilisait une méthode de type itérative
appelée 3D-RAMLA qui est une variante de la méthode OSEM mais ou le nombre de sous-

ensembles est €gal au nombre de projections.
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Tous les patients étaient a jeun depuis au moins 6h et un controle de leur glycémie capillaire
était effectué avant I’injection. Le '*FDG leur était injecté a la dose de 2 MBq/kg si la glycémie
capillaire était inférieure a 1,6 g/I1.

A la suite de I’injection du '®FDG une phase de repos strict de 30 minutes était imposée au
patient. Cette phase était capitale pour ce type d’acquisition car le patient doit étre dans un
¢tat de repos strict sensoriel pour éviter I’activation de zones du cortex cérébral (cortex
occipital en cas de lecture pendant la fixation du FDG par exemple).

Ils devaient donc rester sans bouger, sans lire et sans parler au mieux dans la
pénombre pendant toute la durée de fixation du produit dans le cortex cérébral

Une hydratation intra veineuse de 500cc de sérum physiologique leur était administrée

pendant la durée de repos strict.

I.4. L’analyse des images TEP-TDM et ’analyse statistique

L’analyse des images TEP-TDM et 1’analyse statistique ont été menées conjointement grace
au logiciel SPM. La version utilisée était la version SPM § Standalone libre de droit pour
fonctionner sans licence MATLAB.

Le groupe de patients étudi¢ a été comparé a un groupe de patients sains appariés sur 1’age.
Un premier élément nécessaire pour débuter I’analyse par SPM consistait a convertir ce format
au format NIFTI grace au logiciel DICOM2NII, libre de droit.

Une fois ces fichiers convertis, le traitement dans SPM a pu débuter.

La premicre étape consistait a donner un méme point d’origine a toutes les images dans chaque
groupe. Ce point de référence était placé manuellement dans la région de la commissure
antérieure pour chaque image. La commissure antérieure n’étant pas facilement identifiable
sur les images, le repere utilisé était la partie antérieure du corps calleux.

Dans un deuxiéme temps, on réalisait 1’étape de normalisation. Pour cela, chaque fichier
réorienté était inséré un par un pour chaque patient dans un « batch » de normalisation de
SPM. La normalisation a proprement parlé était réalisée automatiquement par le logiciel.

On obtenait alors pour chaque patient normalis¢ dans chaque groupe respectif un fichier
nommeé « W ».

L’étape suivante consistait a filtrer tous ces fichiers « w » par un méme type de filtre gaussien

afin que les examens soient comparables. Dans notre cas, nous avons utilisé un filtre gaussien
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de FWHM 12mm comme classiquement utilisé pour ce type d’examen notamment dans les
centres faisant référence dans le domaine comme a 1’Assistance Publique des Hopitaux de
Paris au sein de la Pitié-Salpétriere.

Le filtrage était alors réalisé automatiquement par le logiciel et on obtenait alors par la suite
des fichiers avec le préfixe « sw ».

Une fois ces fichiers obtenus pour chaque groupe, I’analyse statistique pouvait débuter.

Les parameétres utilisés pour 1’analyse statistique €tait un « two sample t-test ». Le masque
utilisé était seuillé a 80%. La valeur mesurée moyenne était choisie a 50. La normalisation
était de type proportionnel.

Le groupe 1 représentait les patients, et le groupe 2 les controles.

Il a été réalisé une soustraction des images moyennes (templates) de ces deux groupes. La
soustraction s’est faite voxel a voxel avec un nombre de voxels par cluster de 300. L’analyse
retenait les clusters les plus statistiquement différents pour un p<0,005.

Dans un premier temps, les résultats étaient présentés sous le mode « whole brain » de SPM.
Les coordonnées des clusters les plus significatifs étaient ensuite rentrés dans un logiciel libre
de droit appelé « Talairach Client » permettant de donner la correspondance en aire de
Brodmann.

Dans un deuxieme temps, les résultats ont été présentés sous un rendu 3D grace au logiciel
« mricron » fonctionnant sous anacom. Ces images en rendu 3D sont superposées sur un
template IRM qui permet d’obtenir une image plus globale et plus parlante des résultats.
L’¢étude a été complétée par une analyse de sous-groupe.

Elle a consisté a effectuer deux « two-sample t-tests », 'un comparant le sous-groupe maladie
d’Alzheimer débutante aux controles, et 1’autre le sous-groupe maladie d’Alzheimer
prodromale aux controles. Ces deux analyses de sous-groupes ont été faites selon les mémes
parameétres que 1’analyse principale. Les différentes étapes de 1’analyse ont été les mémes que
précédemment décrit en insérant les données une par une pour chaque patient.

Les résultats ont été présenté de la méme fagon sous le mode « whole brain ».

Le groupe de patient de notre étude a été comparé par un « two-sample t-test » a un groupe

contréle composé de sujets sains.
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1.5. le sroupe controle

Le groupe contrdle a été obtenu a partir de la base de données d’imagerie TEP-TDM réalisée
par ADNI (Alzheimer Disease Neuroimaging Initiative).

Cette enquéte a mis a disposition un grand nombre d’examens TEP-TDM et SPECT de
patients atteints de maladie d’ Alzheimer, de MCI et de sujets sains.

Les résultats obtenus au MMSE de I’ensemble des sujets de cette enquéte américaine étaient
disponibles dans la base de données.

Les sujets sains inclus dans notre groupe contrdle ont été retenues sur un score au MMSE
supérieur a 28. Ils ont été appariés sur I’age a Sans pres par rapport aux patients de notre étude.
Les données d’imagerie TEP-TDM '8FDG pour le groupe controle de notre étude ont été
récupérées via le site internet ADNI au format DICOM.

L’ensemble des images TEP-TDM au '8FDG a été traité avec les mémes paramétres que ceux
utilisés pour le groupe Alzheimer dans le logiciel SPM. Nous avons donc utilis¢ un méme
filtrage 2 12mm, un méme seuillage du masque a 80%, une méme valeur mesurée moyenne

choisie a 50 et une méme normalisation de type fonctionnel.

I1. Résultats

11.1. la population

Aprés sélection, sur trente-huit patients suspects de maladie d’Alzheimer débutante ou
prodromale suivis au sein du centre mémoire du CHU de Poitiers, deux patients ont été exclus
car ils avaient bénéficié¢ d’une scintigraphie cérébrale de perfusion a ’'HMPAO et pas de TEP-
TDM au "*FDG. Trois autres patients ont été exclus car il n’a pas été possible d’obtenir un
préléevement de liquide céphalo-rachidien.

L’analyse SPM a donc porté sur ces 33 patients dont 17 étaient des maladies d’Alzheimer

prodromales (age moyen de 68 ans) et 16 des maladies d’ Alzheimer débutante (4ge moyen de
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63 ans). La composition des deux groupes a été réalisée selon les critéres décrits dans matériel
et méthode avec une valeur seuil de score MMSE de 24/30.

Le groupe des 33 patients a 4ge moyen de 66 ans, le score moyen de MMSE est de 23/30. 11
y avait 32 patients droitiers et un patient mal latéralisé.

Dans le groupe de sujets sains, la moyenne d’age était de 67 ans. Le score moyen au MMSE

était de 29/30.

38 patients
Alzheimer

2 scintigraphie
HMPAo

33 avec PL 3 sans PL

17 maladie 16 maladie

Alzheimer Alzheimer
prodromale débutante

Figure 20. Synoptique des patients inclus
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Age moyen latéralité

(ans)

33 patients 66,27 19 F/ 14H 32 D/ 1 mal latéralisé 23
17 MA prodromale 68,47 7F/ 10H 26 D 26
16 MA débutante 63,93 12F/ 4H 19D/ 1 mal latéralisé 20

Tableau 2 caractéristiques des patients

11.2. Résultats statistiques

Concernant les 33 patients, I’analyse SPM a retrouvé trois clusters statistiquement significatifs
pour une valeur de p < 0,005.
L’option « whole brain » a permis de présenter les résultats a I’aide des coordonnées des trois
clusters les plus significatifs.
Par convention, ’axe des X est ’axe antéro-posterieur, I’axe des Y est 1’axe droit-gauche et

I’axe des Z est I’axe supéro-inférieur.

Ces coordonnées étaient les suivantes (figure 19) :

- x:-56 /y:-54/z:40

Dans I’atlas de Talairach, ces coordonnées correspondaient a 1’aire 40 gauche (gyrus supra-
marginalis)

- X:-6/y:-76/2z:50

Dans 1’atlas de Talairach, ces coordonnées correspondaient a 1’aire 7b gauche (précunéus)

- xX:-44/y:-76/z2:22

- Dans I’atlas de Talairach, ces coordonnées correspondaient a 1’aire 39 gauche (gyrus

angulaire)
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Heightthreshold: T = 5.31, p = 0.000 (0.005) Degrees of freedom = [1.0, 65.0]

Extentthreshold: k = 300 voxels, p = 0.005 (0.000) FUUHM = 21.423.9 22.3 mm mm mm; 10.7 12.0 11.1 fvoxels}
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FWEp: 4581, FDRp: 6.752, FNE:: 13, FDRe: 17012

Figure 21. Résultats SPM obtenus par soustraction entre les 33 patients et le groupe controle

41



Figure 22. Représentation 3D des résultats obtenus a I’aide du logiciel « mricron »

I1.3. Analyse en sous-groupe

42



L’analyse de sous-groupe a retrouvé les résultats suivants :

v Maladie d’Alzheimer prodromale :

Trois clusters statistiquement significatifs pour p = 0,001 (figure 23)

X:-56/y:-54/z:40

Dans I’atlas de Talairach, ces coordonnées correspondaient a ’aire 40 gauche (gyrus supra-
marginalis)

X:-52/y:-66/z:32

Dans I’atlas de Talairach, ces coordonnées correspondaient a I’aire 39 gauche (gyrus angulaire)
X:-44/y:-T4/z:22

Daans 1’atlas de Talairach, ces coordonnées correspondaient a I’aire 39 gauche (gyrus

angulaire)

v Maladie d’Alzheimer débutante :
Trois clusters statistiquement significatifs pour p = 0,002 (figure 24)

X:-6/y:-76/z:50

Dans I’atlas de Talairach, ces coordonnées correspondaient a 1’aire 7b gauche (précunéus)
x:-42/y:-80/z:24

Dans 1’atlas de Talairach, ces coordonnées correspondaient a I’aire 19 gauche (cortex occipital
associatif)

x:-36/y:-84/z:30

Dans I’atlas de Talairach, ces coordonnées correspondaient a I’aire 19 gauche (cortex occipital

associatif)
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1able shows 3 local maxima move than §.0mm apart

Heightthreshold: T = 5.58, p = 0.000 (0.005)
Extentthreshold: k = 300 voxels, p = 0.001 (0.000)
Expected voxels per cluster, <k= = 23.971
Expected number of clusters, <¢> = 0.00

FIEp: 4.791, FDRp: 6.926, FIIE:: 290, FDRe: 290

Degrees offreedom = [1.0, 49.0]

FUUHM = 20.5 22.6 20.8 mm mm mm; 10.2 11.3 10.4 {voxels}
Volume: 1573296 = 196662 voxels = 147 4resels
Voxel size: 2.0 2.0 2.0 mm mm mm; (resel = 1199.61 voxels)

Figure 23. Résultats SPM obtenus par comparaison entre le sous-groupe maladie d’Alzheimer
prodromale et le groupe controle
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Figure 24. Résultats SPM obtenus par comparaison entre le sous-groupe maladie d‘Alzheimer
débutante et le groupe contréle
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I11 Discussion

I11.1. Méthode d’analyse par SPM

Nous avons choisi d’utiliser le logiciel SPM afin d’effectuer notre analyse des images et
I’analyse statistique car c’est le logiciel de référence dans 1’étude de I’imagerie des pathologies
cérébrales. D autres logiciels type Neurogam® sur Segami® ¢taient également capables de
réaliser ’analyse des images mais ne nous permettait pas faire une analyse aussi précise que
SPM.

SPM nous a permis d’effectuer en plus du traitement des images, une analyse statistique de
comparaison, voxel a voxel, de nos patients Alzheimer avec un groupe contrdle de sujets sains.
De plus, nous avons pu également effectuer une analyse de sous-groupe afin de préciser les

atteintes selon les différents stades de la maladie.

111.2.1.a sélection des patients

Dans notre étude rétrospective, la sélection des patients s’est basée sur une population de
patients ayant consulté aupres du centre mémoire du CHU de Poitiers, durant deux ans, suspects
de présenter une maladie d’ Alzheimer prodromale ou débutante.

Au sein de notre étude, nous avons délibérément exclu les patients dont nous n’avions pas les
résultats de ponction lombaire pour ne garder que les patients pour lesquels nous avions le plus
d’arguments diagnostiques de maladie d’Alzheimer. Les arguments biologiques nous
semblaient indispensables car apportant un lien direct avec les Iésions histologiques de la
maladie.

La séparation des patients en deux sous-groupes, maladie d’ Alzheimer prodromale et débutante,
s’est faite selon le score MMSE. 1l a été jugé pertinent d’utiliser 24/30 comme valeur fronticre
car il s’agit de la valeur inférieure pour un score considéré comme normal. Il est apparu

important d’utiliser le test MMSE comme test de référence car il s’agit de 1’outil le plus
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communément utilisé de fagon internationale pour le dépistage et pour le classement des
patients Alzheimer en pathologie débutante ou sévére.

Par ailleurs, I’intérét de notre étude est d’avoir tout de méme un nombre conséquent de patients
(plus de 30) permettant une analyse statistique valable. Qui plus est, 1’analyse a inclus

exclusivement des patients dont la probabilité diagnostique était assez ¢levée.

II1.3. L atteinte de ’aire 39 gauche de Brodmann

Notre travail repose sur I’hypothése que les patients atteints de maladie d’Alzheimer
prodromale ou a stade précoce auraient comme région cérébrale atteinte de facon précoce
I’aire 39 gauche. Cette hypotheése découle des études menées au cours des quinze dernicres
années en TEP-TDM chez les patients atteints de maladie d’ Alzheimer.

Historiquement, on retrouve une série de descriptions des anomalies en TEP-TDM "*FDG
permettant le diagnostic de la maladie d’Alzheimer [55]. Ces anomalies se sont précisées au
fur et a mesure des avancées médicales.

En effet, la TEP-TDM a été utilisée dans de nombreuses études portant sur la maladie
d’Alzheimer en s’intéressant notamment a la consommation régionale en glucose appelée
CMRglc. Grace a cette méthode, plusieurs études ont démontré qu’il existait une diminution
du CMRglc au niveau des régions temporo-pariétales [56] [57], du cingulum postérieur [58]
[59] et du circuit de Papez comprenant les complexes hippocampiques, les régions médio-
thalamiques et les corps mamillaires [59].

Ceci a été confirmé par un certain nombre d’autres études ayant montré de fagon similaire une
diminution du CMRglc dans les régions temporo-pariétales, le cortex enthorinal et le
cingulum postérieur. Ces régions ont alors servi d’indicateur de la conversion des MCI vers
la maladie d’Alzheimer [60] [61] [62] [63] [64].

Parall¢lement, certaines études sur le TEP-TDM utilisant 1’eau marquée a 1’oxygéne 15
(H2'°0), mesurant la perfusion régionale cérébrale, ont montré des profils d’activation
significativement différents chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer et de MCI
comparé¢ a ceux de sujets sains [65] [66] [67] [68].

Par la suite, la place de la TEP-TDM au '®FDG n’a fait que s’affirmer notamment grace aux
criteres de Dubois, qui la placent encore aujourd’hui comme un des examens clés pour le

diagnostic de la maladie d’Alzheimer [52]. En effet, sa sensibilité¢ est de 88 a 95% et sa
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spécificité est de 62 a 74% en prenant comme référence I’histologie. Selon ces critéres de
référence, la sémiologie la plus fréquemment décrite en TEP-TDM au "*FDG correspond a
des hypométabolismes des régions temporo-pariétales et du cingulum postérieur [69]. 11 est
important de garder a I’esprit que la région temporo-pariétale reste relativement vague en
terme de localisation et qu’elle n’est pas restreinte a une zone précise.

Cette place primordiale de la TEP-TDM au '*FDG est renforcée par les critéres de Dubois
2010 ou I’examen constitue un biomarqueur topographique car les anomalies métaboliques
suivent 1’évolution de la dégénérescence neuro-fibrillaire selon les stades de Braak comme
expliqué en 1.2.2.2. Il existe donc une corrélation fondamentale entre I’imagerie métabolique
et les mécanismes anatomopathologiques impliqués dans cette pathologie. Ce lien a pu étre
démontré par 1’étude de Petrie et al. sur les biomarqueurs du liquide céphalo-rachidien qui a
permis de corréler les mécanismes histologiques impliqués et les anomalies métaboliques
cérébrales [23] comme exposé en 1.2.2.2., en TEP-TDM “FDG a savoir I’atteinte du
précunéus et du cortex pariétal associatif.

De plus, il a été démontré 1’intérét de 1’apport de I’interprétation conjointe des
hypométabolismes hippocampiques et néocorticaux par rapport a I’interprétation des aires
corticales seules grace a I’étude menée par Mosconi et al. [70]. Cette étude a comparé 199
patients atteints de maladie d’Alzheimer, 114 patients MCI, 98 patients atteints de démence
fronto-temporale, 27 patients atteints de maladie a corps de Lewy et 110 sujets sains.
Cinquante-cinq des cinquante-six sujets normaux n’avaient aucune anomalie en TEP-TDM
alors que quatre-vingt-dix-neuf des cents patients maladie d’Alzheimer montraient un
hypométabolisme pariéto-temporal et du précuneus. Concernant la latéralit¢ des lésions,
I’atteinte était bilatérale et symétrique chez 84% des patients maladie d’Alzheimer mais
paraissait plus sévere a gauche dans 10% des cas et a droite dans 6% des cas. Pour un certain
nombre de patients, il s’y associait des anomalies frontales et occipitales supplémentaires.
Cette étude suggere que pour les patients MCI, 1I’hypométabolisme du précunéus et des
hippocampes est nécessaire mais insuffisant pour développer une maladie d’Alzheimer.
L’hypothese soulevée est donc que I’atteinte temporo-pariétale pourrait étre a 1’origine des
symptomes. Cette étude a été capitale dans 1I’avancée du diagnostic TEP-TDM dans la maladie
d’Alzheimer du fait de son importante cohorte et des nouvelles questions qu’elle a soulevées.
Une étude de Li et al. a conforté I’importance des régions hippocampiques en TEP-TDM au
EDG en comparant des sujets sains a des patients MCI et maladie d’ Alzheimer. On retrouvait

les mémes régions corticales impliquées comme les hippocampes, les régions pariétales
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inferieures, le gyrus frontal moyen et le précunéus mais seule 1’atteinte hippocampique
permettait de distinguer les patients maladie d’ Alzheimer des patients MCI [71].

I est également intéressant de noter que dans une étude de Wu et al. , comparant par deux
méthodes différentes de traitement des images des patients maladie d’ Alzheimer, des MCI et
des sujets sains, il n’a pas été retrouvé de zone cérébrale discrimante pour les MCI. Ce résultat
suggere une certaine hétérogénéité des anomalies chez les MCI puisque dans les études
précédentes on retrouvait des zones préférentiellement atteintes. On peut également noter un
¢lément troublant : I’analyse retrouvait une atteinte du gyrus fusiforme chez les patients

maladie d’Alzheimer, ce qui est classiquement peu décrit dans la littérature [72].

Figure 25. Gyrus fusiforme correspondant a ’aire 37 de Brodmann.
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Dans un papier plus récent de Shin et al. , comparant 10 patients maladie d’Alzheimer et 10
sujets controle étudiés a la fois en TEP-TDM au '8FDG, en PIB et en AV45, on retrouvait
parmi les aires les plus atteintes en TEP-TDM au '*FDG, le gyrus frontal médian gauche, le
gyrus frontal supérieur droit, le précunéus, le gyrus temporal supérieur droit, les gyri
temporaux médian et inferieur droits, et le gyrus angulaire [73]. C’est une des premiéres
¢tudes qui identifie I’atteinte du gyrus angulaire, aussi appelé aire 39 de Brodmann.

Il a également été démontré que, outre les hypométabolismes visibles en TEP-TDM, la mesure
du métabolisme glucidique apparaissait étre un ¢lément important dans les criteres
diagnostiques en TEP-TDM autant pour les patients MCI que ceux maladie d’Alzheimer et
semblait avoir une valeur prédictive sur le déclin cognitif. Il est intéressant de noter que dans
une €tude sur ce sujet menée par Landau et al. , 1l a éte réalisé mesuré le CMRglc de plusieurs
ROI (Region of Interest) et notamment sur les gyri angulaires. En effet, aprés une revue de la
littérature sur les régions susceptibles d’étre liées a la maladie d’Alzheimer, cette étude a
retrouvé cinq ROI significatives : le gyrus angulaire droit, le gyrus angulaire gauche, le
précunéus droit, le précunéus gauche et la région temporale moyenne-inférieure gauche [74].
Dans cette étude, les patients normaux €taient appariés sur de nombreux facteurs y compris
sur le statut de Dallele APO €4, correspondant a un facteur de prédisposition au
développement de la maldie d’Alzheimer comme décrit en 1.3.6.

Toutes les études auxquelles nous venons de faire référence concernent des patients MCI ou
maladie d’Alzheimer dans un sens assez général. Mais les résultats parfois variables sur les
régions impliquées suggere de fagon assez probable qu’il n’existe non pas une mais « des »
maladies d’Alzheimer avec un certain polymorphisme clinique. En effet, dans le travail de
Lehmann et al. [75], les patients ont pu étre répartis dans différents sous-groupes : ceux
présentant une maladie d’Alzheimer typique, ceux présentant une variante atteignant
spécifiquement le langage et ceux présentant une variante atteignant spécifiquement la vision.
Les anomalies métaboliques en TEP-TDM '"*FDG étaient variables selon les différents sous-
groupes. Cette hypotheése permettrait d’expliquer la difficulté de trouver « une » seule région

spécifiquement atteinte en TEP-TDM en tout cas au stade de maladie relativement avancée.
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Figure 26. D’aprés Lehman et al. lllustration du polymorphisme de la maladie

d’Alzheimer [75]

Au stade précoce, des anomalies débutantes et spécifiques seraient encore plus difficiles a
mettre en évidence. Selon 1’étude de Dubois, les anomalies en TEP-TDM '"®FDG se situeraient
dans le cortex cingulaire antérieur, le cortex cingulaire postérieur, les lobes temporaux,
pariétaux et frontal mésial sur des petites séries de patients atteints de formes prodromales
[76].

Ce que I’on peut retenir concernant les patients MCI, c’est que les anomalies restent
hétérogenes mais la présence d’hypométabolismes quels qu’ils soient seraient en faveur d’un
processus neurodégénératif comparé a des sujets sains [70]. De méme, dans 1’é¢tude de Li et
al. , les anomalies les plus significatives entre les patients MCI et les sujets normaux étaient
retrouvées au niveau des hippocampes et des régions pariétales inferieures [71].

A noter, qu’en TEMP, une hypoperfusion temporo-pariétale bilatérale accroit la probabilité
clinique de diagnostic de maladie d’Alzheimer avec une sensibilité de 77 a 80% et une
spécificité de de 65 a 93% selon Dubois [76].

L’ensemble de ces données sur I’évolution des localisations des hypométabolismes en TEP-
TDM au '"*FDG nous a permis de confirmer notre intérét pour 1’étude de 1’aire 39 gauche chez

les patients présentant une maladie d’ Alzheimer prodromale ou a un stade précoce.
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Notre analyse statistique obtenue grace au logiciel SPM a mis en évidence de fagon
statistiquement significative une prédominance des anomalies métaboliques au niveau de
I’aire 39 gauche (gyrus angulaire) avec un p < 0,005 au sein de notre population de patients
atteints par la maladie d’ Alzheimer.

La mise en évidence de I’atteinte spécifique de I’aire 39 gauche apparait concordante avec les
résultats espérés.

L’hypothese de ’atteinte de I’aire 39 gauche de Brodmann découlait aussi en partie de la
constatation clinique chez ces patients, présentant une maladie d’Alzheimer prodromale ou
débutante, de I’expression du syndrome de Gerstmann [51].

Comme expliqué précédemment, le syndrome de Gerstmann associe agnosie digitale,
acalculie, indistinction droite/gauche et dysgraphie.

Les patients de notre étude ont été testés pour les troubles de la désignation et 1’agnosie
digitale. Tous les patients sélectionnés, étiquetés dans notre étude « maladie d’Alzheimer
débutante » présentaient de fagon significative des troubles de la désignation.

Cette constatation est étayée par des tests effectués en per opératoire a crane ouvert, chez les
patients devant bénéficier d’une chirurgie cérébrale au CHU de Poitiers. L’inhibition de I’aire
39 gauche induisait systématiquement les troubles et notamment une agnosie digitale.

A T’arrét de I’inhibition, les patients étaient & nouveau capables d’effectuer les taches sans
erreur en particulier de désigner correctement leurs doigts.

Notre étude a donc permis de corréler de fagon fiable par une analyse voxel a voxel les signes
cliniques constatés chez ces patients et ’hypométabolisme de ’aire 39 gauche en TEP-TDM
au "*FDG.

Les résultats de notre étude sont concordants en ce qui concerne les aires classiquement
atteintes a un stade précoce de la maladie puisque nous retrouvons parmi les trois clusters les
plus significatifs ’hypométabolisme du précunéus gauche, reconnu grace a de nombreuses
¢tudes comme une atteinte fiable et précoce. Ceci confirme que notre population correspondait
bien a des patients atteints de maladie d’ Alzheimer. Cette atteinte du précunéus retrouvée dans
nos résultats a donc en quelque sorte une fonction de « contrdle » dans notre étude et permet
ainsi valider la population retenue dans notre étude.

Ces résultats sont prometteurs car ils permettraient d’avoir un argument supplémentaire dans
I’affirmation du diagnostic précoce en imagerie métabolique au '* FDG avec une atteinte

suffisamment discriminante pour renforcer la suspicion clinique.
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Figure 27. Localisation anatomique du précunéus

Hippocampus
Figure 28. Région temporale interne et hippocampe en IRM
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Figure 29. Localisation anatomique du carrefour temporo-pariétal

Notre analyse en sous-groupe retrouve également de facon significative une atteinte de 1’aire
39 gauche chez les patients présentant une maladie d’ Alzheimer prodromale mais pas chez les
patients présentant une maladie d’ Alzheimer a un stade précoce.

Ce résultat parait s’expliquer par le fait que plus la maladie évolue, plus le nombre et I’étendue
des lésions augmentent et par voie de conséquence, plus le nombre d’aires atteintes est
important. De ce fait 1’aire 39 se fond au sein de I’ensemble des aires de proximités atteintes
classiquement conues comme le précunéus et la région pariétale supérieure. A un stade plus
avance de la maladie, les hypométabolismes sont plus étendus notamment en arriere vers les
aires occipitales associatives (aire 19). Ces atteintes plus larges ne permettraient plus de

distinguer de facon aussi discriminante 1’aire 39 gauche.

L’atteinte de 1’aire 39 gauche apparait donc étre une lésion précoce de la maladie d’ Alzheimer.
Par ailleurs, nous pouvons faire I’hypothése que cette atteinte est précoce car les tests ne
mettent pas en évidence de facon statistiquement significative un syndrome de Gerstmann
dans le sous-groupe maladie d’ Alzheimer prodromale alors que ce syndrome est retrouvé dans
le sous-groupe maladie d’Alzheimer débutante (stade plus avancé de la maladie) et que 1’aire
39 gauche est significativement hypométabolique en TEP-TDM au '®FDG pour le sous-
groupe MA prodormale.
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Ceci pourrait conduire a I’hypothése que 1’atteinte de 1’aire 39 gauche en TEP-TDM "*FDG
précederait les signes cliniques et notamment I’apparition d’un syndrome de Gertsmann.

L’ensemble de ces résultats menerait a la conclusion que I’hypométabolisme de I’aire 39
gauche serait un signe précoce du développement de la maladie mais que cette anomalie serait
moins prédominante a un stade plus avancé et qu’elle serait atteinte au méme titre que les
autres régions incriminées (précunéus, cortex pariétal supérieur, régions temporales internes

puis cortex frontal a un stade beaucoup plus évolué).

111.4. Intérét pour le patient

I est important de garder a 1’esprit que la finalité de ces examens est de progresser dans la
prise en charge des patients atteints par cette maladie. Ceci passe par un diagnostic précoce et
fiable.

Il est donc nécessaire dans un premier temps de progresser dans ’efficacité du diagnostic et
dans la détection des patients mais il faut par ailleurs tenir compte des réels bénéfices cliniques
pour le patient.

Cette préoccupation doit étre particuliérement présente a I’esprit dans ce type de pathologie
car les perspectives thérapeutiques restent encore limitées.

Il est donc légitime de se demander si un diagnostic précoce présente a I’heure actuelle un réel
intérét autre que purement scientifique.

Cette question est d’autant plus cruciale lorsque le diagnostic est encore incertain. En effet,
en imagerie des plaques amyloides, il existe un certain nombre de patients, qui présentent un
examen pathologique mais ne développeront jamais la maladie.

I1 est donc important de se demander s’il est éthique de réaliser cet examen et de mesurer les
conséquences d’un tel résultat mais il apparait néanmoins indiscutable que le fait de porter un
diagnostic de haute probabilité est un premier pas dans la prise en charge de ces patients, qui

pour le moment n’est pas médicamenteux.
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I11.5. Les limites de notre étude

La principale limite de notre travail est d’étre rétrospective, cependant 1’inclusion initiale des
patients sur le versant clinique a été faite de fagon prospective.

Bien évidemment, un nombre plus important de patients permettrait d’obtenir des résultats
encore plus significatifs concernant 1’apparition de ’hypométabolisme de 1’aire 39 gauche a
un stade treés précoce (maladie d’ Alzheimer prodromale). Il permettrait également de vérifier
les résultats que nous avons obtenus avec 1’analyse de sous-groupe.

Malheureusement, il est assez difficile de réaliser ce type d’¢tude notamment du fait de la
ponction lombaire, qui n’est pas possible chez tous les patients (refus, arthrose, anomalies
vertébrales multiples, traitement anticoagulant ou trouble de la coagulation...).

Pour cela une étude de plus grande ampleur, prospective, multicentrique pourrait permettre
d’analyser le TEP-TDM au '®FDG dans chaque sous-groupe de patients et de confirmer nos
hypothéses comme la cohorte de 1I’étude MEMENTO qui consiste en un suivi sur cinqg ans de

patients présentant une plainte mnésique isolée.

I11.6. Perspectives en imagerie

Les perspectives concernant la certitude du diagnostic de maladie d’ Alzheimer sont encore en
train d’évoluer du fait du développement de 1’imagerie métabolique des plaques amyloides
par Flutémétamol ou par AV45 lors d’essais en cours (Lilly Bach)

Cette nouvelle technique d’imagerie permet de détecter la présence de dépdts amyloides,
mécanisme anatomopathologique sous tendant le développement de la maladie d’ Alzheimer.
Ces dépdts peuvent étre présents de fagon physiologique dans les régions sous corticales. Leur
présence devient pathologique lorsque les dépdts sont situés dans les régions corticales et
initialement dans les régions cortico-frontales typiquement en « forme d’ailes de papillon ».
La présence de ces plaques dans des régions cérébrales pathologiques est corrélée a une forte
probabilité de survenue de maladie d’Alzheimer dans des délais par contre, inconnus.

La détection de ces dépdts dans ces zones serait détectable a un stade pré-clinique précoce
(plusieurs années avant la survenue de la maladie) et plus particulierement dans les maladies

d’Alzheimer prodromales. Le probléme restant a connaitre le taux d’évolution de ces patients
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vers une véritable maladie d’Alzheimer car un certain nombre de patients présentant des
dépots anormaux ne développeront pas la maladie.

L’association de ces deux examens permettrait d’améliorer la certitude diagnostic de maladie
d’Alzheimer notamment par I’apport d’une imagerie reflétant « in vivo » les mécanismes
anatomopathologiques en cours.

L’¢évolution et la performance de ces examens sont a contrebalancer par I’intérét pratique pour
le patient lui-méme et par le cotit de I’examen.

En effet, les évolutions dans le domaine du diagnostic ne sont pas encore suivies par les
progres thérapeutiques qui restent encore relativement limités. Mais une certitude est que les
progres en matiere de diagnostic ne peuvent que contribuer a une meilleure prise en charge
des patients atteints de cette pathologie tant sur le plan social que dans le domaine purement

médicamenteux avec les traitements par anticholinestérasiques.
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Conclusion

La TEP-TDM au '8FDG apparait étre un outil fiable qui ne doit pas étre négligé pour le
diagnostic de maladie d’Alzheimer. Il permet de contribuer au diagnostic précoce, ce qui est
d’autant plus capital que I’incidence de la maladie augmente et que son impact social est
considérable.

Au cours des dernieres années, le degré de probabilité¢ diagnostique n’a fait qu’augmenter
grace a I’apport complémentaire de la biologie et de I’imagerie métabolique, et ce face a une
difficult¢ majeure ou la seule certitude diagnostique réside dans 1’analyse
anatomopathologique post-mortem du tissu cérébral.

La combinaison des tests neuropsychologiques, de la biologie du liquide céphalo-rachidien et
I’imagerie métabolique cérébrale en TEP-TDM a permis de réaliser une grande avancée dans
le diagnostic de la maladie d’Alzheimer.

Notre étude a permis d’affirmer de facon fiable I’hypométabolisme de 1’aire 39 gauche en
TEP-TDM au '®FDG d’autant plus chez les patients atteints de formes précoces et ainsi donc
de corréler les constatations cliniques et les anomalies métaboliques.

Il parait donc important de porter notre attention sur cette aire lors de I’analyse de TEP-TDM
au "®FDG, dans la recherche de maladie d’ Alzheimer puisqu’il s’agirait d’une atteinte précoce.
Cet ¢élément serait un argument supplémentaire a apporter pour atteindre un degré de
probabilité diagnostique encore plus élevé.

De nouveaux traceurs TEP-TDM ciblant spécifiquement les plaques amyloides seront trés
prochainement disponibles en routine et devraient apporter une aide considérable pour le

diagnostic de la maladie d’Alzheimer a un stade préclinique.
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Lexique

ADNI : Alzheimer Disease Neuroimaging Initiative, site donnant acces aux données (IRM,
TEP, test cognitifs...) de sujets sains, de patients atteints de maladie d’Alzheimer et de
patients MCI, ayant participé a 1I’étude nord-américaine ADNI.

AVC : accident vasculaire cérébral

CMRglc : regional cerebral glucose uptake, varation régionale cérébrale de concentration en
glucose

DNF : dégénérescence neuro-fibrillaire

DSM 1V : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4° version, ouvrage de
référence qui classifie et catégorise des critéres diagnostiques et des recherches statistiques de
troubles mentaux spécifiques

IBFDG : Fluoro déoxy-glucose marqué en position 2 par un atome de Fluor 18, émetteur B+.
FOV (CDA) : Field of view, paramétre (CDA ou Champ d’acquisition) indiquant le
diamétre de I’image reconstruite

TADL : Instrumental Activity of Daily Living, échelle permettant d’évaluer le retentissement
des troubles cognitifs au quotidien et le degré de dépendance.

LCR : liquide céphalo-rachidien

MA : maladie d’Alzheimer

MCI : Mild Cognitive Impairment : patients présentant un trouble cognitif isolé

MMSE : Mini Mental Test, questionnaire clinique permettant un dépistage a large échelle de
troubles cognitifs.

OSEM Ordered Subset Expectation Maximization, Algorithme de reconstruction d’image
statistique itératif.

RAMLA : row action maximum likelihood algorithm, cas particulier de OSEM : le nombre
de sous-ensembles est ¢gal au nombre de projections.

SPM : Statistical Parametric Mapping

Synthése nucléophile de Hamacher : elle comporte 4 phases qui sont le séchage, la synthése
nucléophile, I’hydrolyse et la formulation. Pour en savoir plus lire Darticle « Efficient
stereospecific synthesis of no carrier added 2-[18F] fluoro-2-deoxyglucose using amino-
polyether supported nucleophilic fluorination. » de Hamacher K et al

TEP : Tomographie par Emission de Positon

TEMP : Tomograhie par Emission MonoPhotonique

VPP : valeur prédictive positive, probabilité qu’un test soit positif quand I’affection est
présente
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ANNEXES

Annexe 1 : schéma des aires de Brodmann

Vue latérale gauche

Coupe sagittale
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Annexe 2. Criteres diagnostiques de la démence de type Alzheimer, DSM-IV

A. Apparition de déficits cognitifs multiples, comme en témoignent a la fois :

1. une altération de la mémoire (altération de la capacit¢ a apprendre des informations
nouvelles ou a se rappeler les informations apprises antérieurement) ;

2. une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes :

a. aphasie (perturbation du langage)

b. apraxie (altération de la capacité a réaliser une activité motrice malgré des fonctions
motrices intactes)

c. agnosie (impossibilit¢é de reconnaitre ou d’identifier des objets malgré des fonctions
sensorielles intactes)

d. perturbation des fonctions exécutives (faire des projets, organiser, ordonner dans le temps,
avoir une pensée abstraite).

B. Les déficits cognitifs des criteres Al et A2 sont tous les deux a I’origine d’une altération
significative du fonctionnement social ou professionnel et représentent un déclin significatif
par rapport au niveau de fonctionnement antérieur.

C. L’évolution est caractérisée par un début progressif et un déclin cognitif continu.

D. Les déficits cognitifs des critéres Al et A2 ne sont pas dus :

1. a d’autres affections du systéme nerveux central qui peuvent entrainer des déficits
progressifs de la mémoire et du fonctionnement cognitif (par exemple : maladie cérébro-
vasculaire, maladie de Parkinson, maladie de Huntington, hématome sous-dural,
hydrocéphalie a pression normale, tumeur cérébrale) ;

2. a des affections générales pouvant entrainer une démence (par exemple : hypothyroidie,
carence en vitamine B12 ou en folates, pellagre, hypercalcémie, neurosyphilis, infection par
le VIH) ;

3. a des affections induites par une substance.

E. Les déficits ne surviennent pas de fagon exclusive au cours de 1’évolution d’un syndrome
confusionnel.

F. La perturbation n’est pas mieux expliquée par un trouble de I’Axe I (par exemple : trouble
dépressif majeur, schizophrénie).

Codification fondée sur la présence ou I’absence d’une perturbation cliniquement significative
du comportement :

Sans perturbation du comportement : si les troubles cognitifs ne s’accompagnent d’aucune
perturbation cliniquement significative du comportement.

Avec perturbation du comportement : si les troubles cognitifs s’accompagnent d’une
perturbation cliniquement significative (par exemple : errance, agitation) du comportement.
Préciser le sous-type :

A début précoce : si le début se situe a 65 ans ou avant.

A début tardif : si le début se situe aprés 65 ans.
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Annexe 3 : échelle IADL

Echelle d'Activités Instrumentales [de a Vie Courante (IADL)'
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Annexe 4 : Mini Mental Test (version consensuelle du GRECO)

Mini Mental State Examination (MAMSE) (Version consensuelle du GRECO)
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Résumé et mots clés

Introduction : La maladie d’Alzheimer représente un enjeu important de santé publique du
fait de la constante augmentation de sa prévalence dans la population agée. Le diagnostic de
certitude repose sur 1’anatomopathologie post-mortem de coupes cérébrales. Du vivant du
patient, le diagnostic se fait selon un degré de probabilité clinique reposant sur les critéres du
DSM IV et prochainement du DSM V. Pour augmenter la probabilit¢ de certitude
diagnostique, il existe des examens complémentaires reflétant les altérations
anatomopathologiques de la maladie notamment la TEP-TDM cérébrale au '*FDG. Dans la
littérature, le gyrus angulaire pourrait étre une zone clé pour le diagnostic.

L’objectif de notre étude a ét¢ de démontrer qu’il existait un hypométabolisme du gyrus
angulaire en TEP-TDM au '"*FDG chez les patients présentant une maladie d’Alzheimer
débutante ou prodromale.

Matériel et méthode : 11 s’agissait d’une étude rétrospective sur 2 ans, de janvier 2010 a mai
2012, menée au sein du centre mémoire du CHU de Poitiers. Les patients inclus devaient avoir
bénéfici¢ de tests neuropsychologiques, d’une ponction lombaire et d’'une TEP-TDM au
BFDG. Les résultats de la ponction lombaire devaient étre en faveur d’une maladie
d’Alzheimer. Un groupe controle en imagerie a été formé a partir de la base de données ADNI.
L’analyse statistique des données de la TEP-TDM a ¢été réalisée grace au logiciel SPM
(Statistical Parametric Mapping). Il consistait en une soustraction des images moyennes du
groupe patient et du groupe controle. L’analyse devait mettre en évidence les zones cérébrales
statistiquement différentes entre les deux groupes.

Résultats : 33 patients ont été¢ inclus dont 17 patients atteints de maladie d’Alzheimer
prodromale et 16 patients atteints de maladie d’Alzheimer débutante. L’4ge moyen des
patients était de 66,27 ans. Il y avait 19 femmes et 14 hommes. Le score moyen obtenu au
MMSE ¢tait de 23/30. L’analyse statistique a mis en évidence de fagon significative trois
régions préférentiellement atteintes en TEP-TDM au '8FDG: le précunéus, 1’aire 40 gauche et
Iaire 39 gauche (p < 0,005).

Conclusion : Notre étude confirme I’hypométabolisme en TEP-TDM au 'FDG du gyrus
angulaire (aire 39) chez les patients atteints de maladie d’ Alzheimer prodromale ou débutante.
Cet ¢lément pourrait étre un argument supplémentaire a utiliser pour augmenter la probabilité
diagnostique de cette pathologie, tout particuliérement a un stade précoce.

Mots-clés : TEP-TDM "®FDG, maladie d’Alzheimer, gyrus angulaire, SPM
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