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Introduction 
La maladie d’Alzheimer est la première cause de démence non vasculaire chez le sujet âgé.  

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 à la fois les patients et leur entourage 

d’une prise en charge adaptée à la fois sur le plan social et thérapeutique permettant de ralentir 

l’évolution de la maladie.  

Le « gold standard » pour le diagnostic de la maladie repose sur l’examen 

anatomopathologique de coupes cérébrales de patients décédés suspects de maladie 

d’Alzheimer. 

Tout l’enjeu de cette pathologie est donc d’effectuer un diagnostic avec un haut niveau de 

probabilité du vivant du patient et de façon 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 18FDG s’est peu 

à peu imposée. En effet, elle est devenue l’un des examens d’imagerie clés pour le  diagnostic. 

Les anomalies classiquement observées en TEP-TDM au 18FDG sont cependant difficiles à 

mettre en évidence de façon précoce. 

Au cours des quinze dernières années, de nombreuses études ont permis de préciser les 

atteintes observées en TEP-TDM au 18FDG dans le cadre de cette pathologie. Les dernières 

hypothèses impliqueraient le gyrus angulaire correspondant à l’aire 39 de Brodmann et le 

désigneraient comme une zone clé dans l’analyse TEP-TDM au 18FDG de patients atteints de 

maladie d’Alzheimer.  

Nous nous sommes intéressés à un groupe de patients suivis en neurologie au CHU de Poitiers 

pour maladie d’Alzheimer prodromale ou à stade débutant. 

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

au 18FDG afin de rechercher une atteinte préférentielle du gyrus angulaire 
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Chapitre I : 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’après l’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 à progresser. En effet, la prévalence de la maladie 

double tous les 5 ans chez les personnes âgées de 65 à 80 ans [2].  

Après 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 évalué entre 750000 et 850000  soit plus 

de 1,2% de la population totale et sept millions de personnes en Europe. On estime à 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’après des données 2012 de 

l’INSERM [3]. 

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

[2]. 
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I.2. Le diagnostic   

 

 

Le « gold standard » retenu jusqu’à présent pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer, est 

l’analyse anatomopathologique post-mortem de coupes cérébrales de patients chez qui était 

suspecté une démence de type Alzheimer. 

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

Le diagnostic repose alors sur une probabilité clinique s’appuyant sur les critères du DSM IV 

aujourd’hui (cf annexes) et bientôt sur ceux du DSM V qui sont en cours de parution [4]. 

Le diagnostic initial repose également en partie sur l’élimination de diagnostics différentiels 

de type maladie à corps de Lewy, démence fronto-temporale ou démence vasculaire. 

Il est donc justifié de réaliser de façon systématique et exhaustive un certain nombre 

d’examens complémentaires comme des sérologies sanguines virales (VIH),  une imagerie 

cérébrale anatomique à la recherche de tumeur ou de pathologies vasculaires [4]. 

Dans un premier temps, l’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…) 

Il est également important d’obtenir des informations à partir de l’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, l’atteinte cognitive retrouvée au premier plan est celle de l’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 être atteinte isolément et à des degrés divers. Il en 

résulte un polymorphisme clinique certain. 

Classiquement, la maladie d’Alzheimer est retenue sur les critères 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 façon non exhaustive, faire ses courses, faire ses comptes, téléphoner, 

conduire… grâce à l’échelle IADL (« Instrumental Activity of Daily Living » cf annexes). 

Au cours du bilan systématique, l’imagerie anatomique cérébrale comme l’imagerie par 

résonnance magnétique (IRM) ou comme la tomodensitométrie monophotonique (TDM), 
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permet de trouver des arguments en faveur d’autres diagnostics pouvant mimer la même 

sémiologie comme des lésions vasculaires ou  tumorales [4]. 

Le bilan biologique quant à 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 l’enjeu dans la prise en charge de cette pathologie réside dans l’obtention d’un degré de 

certitude diagnostique maximum et d’une détection précoce de la maladie. 

Depuis 2011, de nouveaux critères, 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 l’apport des examens paracliniques et biologiques d’apparition récente [5]. 

 Il consiste donc en l’association du syndrome clinique ou de certain de ses éléments 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 à notre disposition de nouveaux outils pour mettre en évidence les lésions 

anatomopathologiques connues dans la maladie d’Alzheimer : les plaques séniles encore 

appelées plaques amyloïdes, et la dégénérescence neuro-fibrillaire (DNF). Il s’agit des 

principales lésions tissulaires connues dans cette pathologie. 

Les plaques amyloïdes sont constituées de protéines organisées en β feuillets plissés. L’une 

d’entre elles, la protéine Aβ42 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 

amyloïde ». Le gène de la protéine précurseur de l’amyloïde (APP) est situé sur le 

chromosome 21  et s’exprime dans tous les tissus de l’organisme. La transcription de ce gène 

en ARN messager conduit à la production de glycoprotéine dont la longueur peut varier de 

695 à 770 acides aminés avec la forme à 695 acides aminés qui prédomine dans les neurones. 

L’APP fait partie de la famille des protéines transmenbranaire. Elle peut être coupée par des 

enzymes en protéines plus petites dont la béta-amyloïde.  Las alpha-sécrétases vont libérer le 

peptide sAPP-alpha qui aurait des propriétés neuroprotectrices et un rôle dans la plasticité 

neuronale. Les béta-sécrétases avce l’aides de gamma-sécrétases vont libérer le peptide béta-

amyloïde. Il s’agit donc d’une voie amyloïdogénique. Un dysfonctionnement de cette voie 

produirait une accumulation de la forme longue du peptide béta-amyloïde (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-mêmes 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 amyloïde (Journal international de médecine) 

 

La dégénérescence neuro-fibrillaire correspond à une hyperphosphorylation des protéines Tau 

portées par les microtubules des axones.   

Il a été démontré que la progression de la dégénérescence neuro-fibrillaire suit l’évolution des 

symptômes alors que l’agrégation de la protéine β amyloïde serait à l’origine des symptômes 

et précèderait leur apparition de plusieurs années. 

 

 

Figure 2. Lésions anatomopathologiques dans la maladie d’Alzheimer d’après 

Blennow et Hampel 2003 
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Figure 3. Dépôts amyloïdes à gauche et dégénérescence neuro-fibrillaire à droite vus au 

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

 

 

L’étude 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 particulière. Elles débutent dans le cortex transenthorinal 

qui constitue le stade I. Elles envahissent ensuite la couche II du cortex enthorinal pour aller 

jusqu’à atteindre les hippocampes (stade II). Au stade limbique, la DNF s’accumule dans les 

régions déjà citées et s’étend à l’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 

même à un stade précoce. 

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

marqueurs topographiques [5] [10]. 

 

 

I.2.1. Les marqueurs pathophysiologiques  

 

 

I.2.1.1. Les biomarqueurs du liquide céphalo-rachidien (LCR) 

 

 L’analyse du LCR permet de mettre en évidence de façon indirecte le dépôt de plaques 

amyloïde. Il s’exprime par l’abaissement de la concentration de la protéine Aβ42 et 

l’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 à l’analyse histologique elle-même notamment celle de Tapiola et 

al. en 2009 [11].  
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En effet, dans cette étude on trouve une corrélation entre le taux d’Aβ42 qui diminue dans le 

LCR, au fur et à 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 même, elle a montré une corrélation entre l’augmentation de Tau suivant les 

stades histologiques de progression de la maladie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5. Evolution des taux de Aβ42 et de Tau dans le LCR en fonction des stades 

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

 

L’abaissement de la protéine Aβ42 serait dû à 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-

à-dire que les valeurs inferieures à ce seuil sont considérées comme pathologiques [12] [13] 

[14] [15] [16]. 

L’augmentation de la protéine Tau reflète les lésions neuronales et notamment la destruction 

des microtubules. Il existe des valeurs seuils en fonction de l’âge 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 l’âge 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 à 

ces seuils selon l’âge du patient, elles sont considérées comme pathologiques. 

[Aβ42] [Tau] 
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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 

à un seuil de 60 pg/ml [13] [12] 

 

 

I.2.1.2. Les marqueurs de la plaque amyloïde en TEP-TDM 

 

Il existe désormais de nouveaux traceurs TEP-TDM spécifiques des plaques amyloïdes. Ce 

sont des radio-ligands ou marqueurs spécifiques qui se fixent de façon élective sur ces dépôts. 

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 11C- Pittsburg compound B, 

essentiellement utilisé aux U.S.A. C’est un composé carboné qui discriminerait de façon fiable 

les patients atteints de maladie d’Alzheimer des sujets sains [17] [18]. 

En Europe, nous disposons également de traceurs des plaques amyloïdes comme le 18F-AV45 

ou florbétapir, et le flutémétamol qui est un équivalent du PiB, également marqué au fluor 18. 

Le 18F-florbétapir présente in vitro une excellente affinité pour les plaques amyloïdes [19]. 

Sa fixation dans les régions sous-corticales est aspécifique. En effet, ces zones sont composées 

par la gaine de myéline des fibres nerveuses, riches en graisse. Compte tenu de la forte  

lipophilie de l’AV45, il s’accumule de façon 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 l’apparition des plaques et le développement de la maladie ne sont pas 

clairement connus et sont variables d’un individu à l’autre pouvant aller jusqu’à plusieurs 

années ou dizaines d’années. Par ailleurs, un certain nombre de patients présente des plaques 

de façon 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 contrôle et un 

patient atteint de maladie d’Alzheimer (AD), Klunk et al., 2004 [20] 

 

 

 

I.2.2. Les marqueurs topographiques 

 

 

I.2.2.1. L’IRM 

 

L’imagerie par résonnance magnétique cérébrale (IRM) présente plusieurs intérêts 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 deuxième apport de l’IRM est la détection et la mesure de l’atrophie des régions 

hippocampiques. En effet, il a été démontré que l’atrophie de ces régions, secondaire à la mort 

neuronale, est statistiquement corrélée à la présence de maladie d’Alzheimer et ce de façon 

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

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

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

de bons outils en pratique clinique. 

 

 

 

 

Fixation 
corticale 

pathologique 

Fixation sous 
corticale 

physiologique 
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I.2.2.2. La TEP-TDM au 18FDG 

 

La TEP-TDM 18FDG  permet de suspecter la présence des lésions observées dans cette 

pathologie au niveau ces régions temporales internes et pariéto-temporales [10]. Le rôle de la 

TEP-TDM au 18FDG est capital car ce biomarqueur topographique permet de suivre la 

dégénérescence neuro-fibrillaire  selon les stades de Braak [8]. Cette relation est très 

importante pour confirmer l’intérêt du TEP-TDM 18FDG dans le diagnostic de la maladie 

d’Alzheimer. Elle a été démontrée grâce à la corrélation avec les biomarqueurs du liquide 

céphalo-rachidien comme dans l’étude de Petrie et al. [23].  

En effet, en fonction de la progression de la maladie, passant d’un stade asymptomatique à un 

stade avéré, on relie l’élévation de la protéine tau dans le LCR aux hypométabolismes 

observés en TEP-TDM au 18FDG, à savoir l’atteinte du précunéus et du cortex pariétal 

associatif. 

 

 

 

 

Figure7. D’après Petrie et al. Corrélation entre la concentration des biomarqueurs du LCR et les 

hypométabolimses en TEP-TDM 18FDG chez des patients Alzheimer [23] 
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La TEP-TDM au18FDG a également montré sa capacité à prédire la conversion du stade de 

Mild Cognitive Impairment (MCI)  au stade de maladie d’Alzheimer. L’étendue des 

anomalies est corrélée à la sévérité de l’atteinte [5]. 

 La sémiologie des hypométabolismes observés chez les patients présentant une maladie 

d‘Alzheimer est assez spécifique. Elle nous aide également à faire le diagnostic différentiel 

des autres types de démences comme la maladie à 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 particulièrement 

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 grâce à la mesure du CMR glc (measurement of regional 

cerebral glucose uptake) c’est-à-dire à la concentration de glucose cérébral dans des zones 

déterminées.  En effet, il existe une corrélation entre la concentration de glucose cérébral 

(FDG) et l’activité neuronale spécifique car le glucose est le seul substrat énergétique des 

neurones. 

 
 

Figure 8. TEP-TDM 18FDG d’un patient atteint de pathologie neurodégénérative 

(Médecine Nucléaire CHU Poitiers) : visualisation des hypométabolismes frontaux et 

pariétaux avec respect des aires primaires 

Précunéus 

Cortex parieto-

temporal 
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Figure 9. TEP-TDM au 18FDG normal, d’un sujet sain (Médecine Nucléaire CHU 

Poitiers) 

 

 

 

 

I.3. Le nouveau lexique de la maladie d’Alzheimer selon les 

critères de Dubois 2010 [5] 

 

 

I.3.1. La maladie d’Alzheimer 

 

 

 Ce terme regroupe depuis l’émergence des critères de Dubois de 2007 à la fois les phases de 

démence et de pré-démence c’est-à-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  l’association d’un syndrome clinique dominé par des troubles de la 

mémoire épisodique et des anomalies de marqueurs « in vivo » de maladie d’Alzheimer 

(biomarqueurs du LCR, TEP-TDM amyloïde, IRM et TEP-TDM 18FDG).  

Le tableau clinique de maladie d’Alzheimer peut être typique ou non. 
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I.3.2. Maladie d’Alzheimer prodromale ou stade prédémentiel  

 

 

Il s’agit du tableau clinique à un stade précoce. Cette dénomination est incluse dans le terme 

de maladie d’Alzheimer au sens général (cf I.3.1.). 

 Elle répond donc à des critères particuliers qui sont la présence de troubles de la mémoire 

sans retentissement sur la vie quotidienne et sur les activités instrumentales associée à des 

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

 

 

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

 

 

Il s’agit du stade de la maladie où les symptômes 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. 

 

 

I.3.4. Maladie d’Alzheimer typique et atypique 

 

 

- Maladie d’Alzheimer typique : 

Il s’agit du phénotype le plus fréquent de maladie d’Alzheimer. Il associe un déficit progressif 

de la mémoire épisodique à des atteintes des autres fonctions cognitives. Comme expliqué 

précédemment, il existe également de façon 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 l’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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I.3.5. Les maladies d’Alzheimer mixtes 

 

 

Il s’agit de patients présentant à la fois les critères diagnostiques de maladie d’Alzheimer et 

d’autres pathologies associées comme des anomalies vasculaires ou de maladie à corps de 

Lewy. 

 

 

I.3.6. Les stades précliniques de maladie d’Alzheimer 

 

 

Ce terme fait référence à la longue période de plusieurs années voire dizaines d’années où les 

anomalies anatomopathologiques se développent mais où aucun symptôme n’est détecté.  

Il existe deux stades à cette phase : 

 

- Stade asymptomatique à 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 l’amyloïde 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 (mère et grand-mère) et le fait d’avoir un ou deux 

allèles APO Ɛ4 (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 l’apolipoprotéine E allèle Ɛ4, le 

risque relatif est de 2 à 3 comparé à un non porteur et de 7 à 9 pour les homozygotes [32] [33] 

[34] [35]. 
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I.3.7. Mild Cognitive Impairment (MCI) 

 

 

Il 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 à laquelle ils peuvent être 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 amyloïde, IRM et TEP-

TDM au 18FDG) de maladie d’Alzheimer normaux. 
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II . TEP-TDM cérébrale au  18FDG  
 

 

 

II.1. Emission de positons : 

 

 

II.1.1. Désintégration β+ et annihilation des positons : 

 

 

La réalisation des examens par Tomographie par Emission de Positons (TEP) nécessite 

l’injection d’un traceur émetteur de β+ comme le 18FDG [36]. 

La désintégration β + se produit dans les atomes qui présentent un excès de protons.  

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

Cette loi est représentée par la vallée de stabilité où  l’excès de protons ou de neutrons dans le 

noyau, permet d’expliquer pourquoi certains isotopes sont émetteurs β+, β- ou α. 

 

Figure 10. Vallée de stabilité des éléments cours INSTN 2012 de Massiot 
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 Pour retourner à un état stable et perdre son « surplus» d’énergie, il doit donc se désexciter 

en émettant à partir du noyau une particule β+ et un neutrino. 

La désintégration β+ consiste en la transformation d’un proton en neutron  selon l’équation 

suivante : 

 

 

  

 

 

Figure 11. Schéma de désintégration β+ Chapitre 1 physique nucléaire d’A. de Chateau-Thierry 

INSTN, Saclay (France) [36] 

  

                      
 

 

Le β+ émis  correspondant donc à une particule de même masse que l’électron (0,511 KeV) 

mais de charge positive. Il s’agit en fait d‘une particule d’anti-matière. 

Il est produit avec  une certaine énergie cinétique. Il va alors pouvoir interagir dans le milieu 

avec les électrons présents dans la matière. 

A la suite de chaque collision avec ces électrons, il va perdre une partie de son énergie 

cinétique jusqu’à se retrouver à l’état de repos où son énergie est alors de  0,511 MeV. 

Il va alors s’annihiler avec un électron du milieu ayant lui-même une énergie de 0,511 MeV.  

Cette annihilation produit deux photons de 511 KeV  émis dans la même direction mais de 

sens opposé soit à environ 180°.     

Paefois, l’annihilation a lieu avant que la particule β+ n’ait totalement perdu son énergie 

cinétique. Dans ce cas, les deux photons de 511KeV ne sont pas strictement émis à 180° mais 

avec un certain degré de variabilité représenté par l’angle alpha sur la figure 12.   
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Figure 12. Schéma représentant le principe de l’annihilation de deux photons de 511KeV 

(E=mC2) 

« 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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II.1.2. Les isotopes émetteurs β+ : 

 

 

Il existe plusieurs isotopes émetteurs β+. 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 l’organisme sous forme de 

FDG. 

 

 

Isotopes 11C 13N 15O 18F 76Br 

Énergie cinétique 

moyenne des β+ 

(MeV)  

0,98 1,19 1,72 0,63 3,98 

Énergie cinétique la 

plus probable des 

β+ (MeV) 

0,39 0,49 0,73 0,25 1,2 

Libre parcours 

maximal dans l’eau 

(mm)  

3,9 5 7,9 2,3 20 

Libre parcours 

moyen dans l’eau 

(mm) 

1,1 1,5 2,7 0,6 5 

Période des 

radioéléments 

(min) 

20,4 10,0 2,1 109,8 972 

 

Tableau 1. Caractéristiques des principaux émetteurs  β+ 

 

 

II.1.3. La synthèse du 18FDG : 

 

 

L’isotope 18 du fluor est donc un émetteur β +. Il est produit dans les cyclotrons médicaux. 

La réaction la plus classique est réalisée à  partir de l’atome d’oxygène 18 comme suit : 
18O (p,n)18F [38].  

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

sa relative rareté, ce qui impose sa récupération en fin de production. 
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Le principe de la synthèse du 18FDG consiste à remplacer le groupe hydroxyle OH en position 

2 sur le glucose par un atome de 18F. Cette réaction consiste en une synthèse nucléophile. 

Pour ne pas gêner la synthèse, les autres groupes hydroxyles seront protégés pas un groupe 

acétyle qui sera retiré par la suite [38] [39].  

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

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

 

 

 

 
 

 

Figure 13. Formule chimique du D-glucose et du 2-18F_fluoro2-deoxy-glucose « Revue de 

l'ACOMEN, 1998, vol.4, n°1 » [40] 

 

 

Devant la demande accrue et les nécessités de radioprotection, la production du 18FDG s’est 

automatisée, et ce d’autant plus que sa synthèse a pu être bien codifiée. 

Après production, il existe de nombreux contrôles qualité visant à vérifier les puretés 

chimique, radiochimique, radio nucléidique et la qualité pharmaceutique.  
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II.1.4. Métabolisme du 18FDG (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 possèdent des transporteurs transmembranaires GLUT 1 et 4 

qui permettent la captation intra-cellulaire du glucose. 

Le 18FDG, analogue du glucose, une fois transporté dans le neurone après liaison aux protéines 

de transport membranaires (GLUT 4), subit l’action de l’hexokinase. 

Il s’agit de la première enzyme de la glycolyse. On obtient alors du 18FDG-6-phosphate. 

L’enzyme suivante de la glycolyse ne peut plus agir sur le 18FDG-6-phosphate du fait de la 

présence du 18 FDG en position 2 et non du groupement hydroxyle. La molécule reste alors 

bloquée dans la cellule et peut être repérée grâce au fluor 18 qui la marque. 

 

 

 

 
 

 

 
Figure 14. Schéma de la voie métabolique du 18FDG « Sharma et al. Radiation Oncology 

2008 3:25 » [41] 
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Il existe une répartition physiologique du 18FDG selon le type de cellule qui compose chaque 

organe. 

Le système 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 être visualisés en cas de contracture ou lorsqu’une activité musculaire 

intense précède l’examen ou lors d’une injection récente d’insuline. Un  muscle particulier est 

bien visible sur les examens TEP-TDM au 18FDG du fait de sa perpétuelle action : le muscle 

cardiaque. De même, les muscles orbitaires sont particulièrement bien visualisés. 

 

 

Figure 15. Image MIP montrant la répartition physiologique du 18FDG 
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II.2. Principe de la Tomograhie par Emission de Positon couplée au 

scanner (TEP-TDM) : 

 

 

II.2.1. Principe de la détection en TEP-TDM : 

 

 

Il consiste à détecter les deux photons de 511 keV  émis au même moment dans la même 

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 

à l’énergie des photons émis de 511 keV.   

 

 

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

 

Le circuit de coïncidences permet de calculer le lieu d’annihilation c'est-à-dire que deux 

détecteurs indépendants placés de façon diamétralement opposée sur la couronne reçoivent 

simultanément un photon de 511 KeV issu de la même annihilation [42]. 

Le circuit de coïncidence doit répondre à deux critères : 

- La fenêtre en énergie : 511 KeV 

- La fenêtre temporelle : 6 à 15 ns 

Ce système permet de détecter les « vraies » coïncidences.  
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Malheureusement, le système est imparfait et enregistre de nombreux évènements parasites 

qui génèrent du bruit de fond. 

Le comptage doit alors être rapide compte tenu du nombre important d’informations obtenues 

à chaque instant. Chaque photon est analysé individuellement. Il cède son énergie au cristal 

soit par effet photoélectrique soit par effet Compton ce qui génère des phénomènes de 

scintillation. L’énergie lumineuse est alors proportionnelle à l’énergie déposée dans le cristal.  

Il faut avoir à l’esprit que le temps pendant lequel il scintille, le cristal est « aveugle » à 

d’autres détections, ce qui est appelé « temps mort ».  

Les cristaux choisis doivent donc être adaptés à l’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 paramètres. 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 Philipsâ du CHU de Poitiers utilise le GSO. [43] 

 

 

 

 

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 à l’énergie 

déposée. 

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

des projections d’une coupe) [43]. 

 

 

II.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 l’image d’un plan de coupe à partir de l’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 à 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 dernière méthode qui a été utilisée sur la TEP-

TDM Philips Gemini® du CHU de Poitiers. 

 

II.2.2.1. Corrections   

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

pas aux données que l’on souhaite récupérer. 

 

· Coïncidences fortuites :  

Deux photons sont détectés simultanément au cours de la même fenêtre temporelle alors qu’ils 

proviennent de deux annihilations différentes. 

L’information sur le lieu de l’annihilation est donc erronée. Ce phénomène augmente comme 

le carré de l’activité injectée et sont plus importantes en mode 3D (peut aller jusqu’à 50% en 

mode 3D sur cristaux BGO). 

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

mesurées dans une fenêtre temporelle décalée [46]. 
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Figure 18. Principe des coïncidences fortuites « Médecine nucléaire de CHU Brest » 

 

 

· Coïncidences diffusées : 

Le phénomène de la diffusion Compton induit une perte d’énergie et un changement de 

direction des photons émis. Ils peuvent alors être détectés simultanément sans provenir de la 

même annihilation. Les données sont alors erronées puisque les photons recueillis ne 

proviennent pas du même lieu d’annihilation. C’est la correction la plus difficile à réaliser 

notamment du fait de la présence de diffusé hors champ difficile à quantifier. 

Ces méthodes reposent soit sur l’information spatiale de localisation erronée des coïncidences 

diffusées soit sur un calcul direct de la distribution des diffusés dans un patient donné (à partir 

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

 

Figure 19. Principe des coïncidences 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 lésions de petite taille inférieure à deux fois la résolution 

spatiale de la machine car une partie de l’activité de la lésion « déborde » au-delà de la 

structure anatomique de la lésion ; une partie du signal n’est donc pas considérée comme 

appartenant à la lésion.  

 

Il existe  une erreur de quantification pour ce type de lésions. 

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 à partir de fantômes 

[47]. 

 

· Atténuation : 

La très grande partie des photons émis sont atténués par les tissus du patient lui-même avant 

de sortir de l’organisme. Cette atténuation dépend de la nature des tissus traversés (os, 

muscles…).  

Pour corriger de l’atténuation, il faut donc évaluer le pouvoir d’atténuation des tissus que 

traverse chaque photon. C’est pour cette raison que la TDM couplée à la TEP a tout son intérêt. 

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 à celle de l’eau qui est égale à 1 et qui sert de référence). 
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II.3. Dans le cadre de la TEP cérébrale  

 

 

II.3.1. Application en neurologie : 

 

 

L’autorisation de mise sur le marché (AMM) de la TEP-TDM au 18FDG cérébrale en 

neurologie a été 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 à peu à délaisser la scintigraphie de 

perfusion pour la TEP-TDM qui présente une meilleure résolution spatiale. L’AMM française 

pour les pathologies neurodégénératives ne devrait pas tarder à être obtenue bien qu’il existe 

déjà une recommandation de la Haute Autorité de Santé (HAS) et une AMM européenne dans 

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

 

 

II.3.2. Spécificités de l’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 même patient, le taux de fixation ne sera pas le même. 

Comme tout examen au 18FDG le patient doit être à jeun depuis plus de 4 heures. De même, 

il est nécessaire de vérifier l’absence de perfusion de glucosé dans les 4 à 6 heures pour les 

patients hospitalisés. Cette condition est primordiale car, lorsque le patient n’est pas 

strictement à jeun depuis 4 à 6 heures, il existe une compétition entre le glucose et le 18FDG ; 

ce dernier a donc un taux d’internalisation cellulaire très abaissé.  

Par ailleurs, pour obtenir une fixation cérébrale satisfaisante, la glycémie du patient doit être 

inférieure à 1,6g/L. Au-delà de cette limite, il existe une augmentation du bruit de fond gênant 

l’interprétation et la quantification. 

La dose injectée varie de 111 à 250 MBq (soit 2 MBq/kg de masse corporelle). 
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Le délai entre injection et acquisition peut varier de 30 à 60 min mais doit être le même pour 

chaque examen pour un même patient. En pratique, l’injection se fait après 30 min de repos 

sensoriel (sans parler ni lire, sans interaction avec l’entourage).  

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

Le patient doit être installé confortablement pour éviter tout mouvement lors de l’acquisition 

(uriner avant l’examen, caller les jambes, légère contention de la tête…) 

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. 

 

 

 

II.3.3. Un logiciel de traitement spécifique : SPM [49] 

 

 

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

plus particulièrement d’imagerie cérébrale fonctionnelle.  

Il permet de réaliser une normalisation spatiale dans un atlas de référence comme celui de 

Talairach et de tester une hypothèse statistique dans chaque voxel de l‘image.  

L’atlas de Talairach est un système 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 à faire coïncider dans un même référentiel les images métaboliques 

cérébrales de tous les patients étudiés pour qu’ils soient de même taille, dans la même 

orientation. Cette étape est essentielle pour pouvoir comparer plusieurs examaens. 

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

Il effectue également des contrôles d’erreur par comparaisons multiples. Ses analyses sont 

entièrement automatisées, sans hypothèse de localisation a priori, et se font dans un espace 

défini (coordonnées stéréotaxiques).  

Il 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 être converties au format « Analyze » (Mayo clinic) ou « Nifti » pour être 

utilisées par le logiciel. La latéralité sur les images SPM n’est pas le même que sur les images 

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

- Le pré-traitement : 

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

Il est nécessaire d’aligner les voxels homologues de jeux d’images différents. En effet les 

données n’ont pas forcément les mêmes tailles physiques, ne sont pas dans le même 

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 à 

un recalage spatial et à des transformations rigides, affines et élastiques. 

Les caméras n’ayant pas les mêmes caractéristiques (résolution spatiale) ; il est donc 

nécessaire d’effectuer  une étape de lissage par filtre gaussien dont la largeur à mi-hauteur 

(FWHM) équivaut à deux à trois fois la taille du voxel reconstruit soit typiquement de 6 à 14 

mm. 

Après cette première étape on obtient alors un « template » c’est-à-dire une image moyenne 

sommée des différentes images utilisées pour l’analyse. 

- Le modèle statistique et l’estimation : 

Il s’agit de sélectionner le modèle statistique adapté au type d’analyse souhaitée comme un 

one sample t-test, un modèle ANCOVA et encore bien d’autres. On peut introduire également 

des co-variables à cette analyse. 

C’est à cette étape qu’il existe une correction de l’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. 

Il 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 II :  
 

 

 

 

L’hypométabolisme du gyrus angulaire 

en TEP-TDM 18FDG : un signe précoce 

de la Maladie d’Alzheimer 
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I. Matériel et méthode 
 

 

I.1. Justifications et objectif 

 

 

La maladie d’Alzheimer est la première cause de démence non vasculaire chez le sujet âgé.  

Le principal problème posé par la maladie d’Alzheimer est le diagnostic précoce à un stade 

où les signes cliniques ne sont pas exprimés. En effet, il est capital de détecter précocement 

cette pathologie pour permettre aux patients et à leur entourage une prise en charge optimale 

tant sur le plan thérapeutique que social. 

On sait par ailleurs, que les anomalies anatomopathologiques précèdent les symptômes d’au 

moins 20 à 30 ans [2] [9] [8]. L’anatomopathologie constitue donc le « Gold Standard » 

puisqu’elle diagnostique les lésions à l’origine du développement de la maladie d’Alzheimer 

à savoir la dégénérescence neuro-fibillaire, les dépôts Aβ au niveau extra cellulaire et 

vasculaire ainsi que la perte de neurone et de synapse [50]. 

Devant ce constat, l’aide d’une imagerie « in vivo » corrélée à la perte neuronale est précieuse. 

L’imagerie métabolique cérébrale par TEP-TDM au 18FDG 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 l’étude se poursuit, regroupe agnosie digitale, indistinction 

gauche/droite, dysgraphie et  acalculie [51]. 

Anatomiquement, ce trouble correspond à une atteinte précise du cortex cérébral à savoir l’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 l’hypométabolisme de l’aire 39 gauche en TEP-

TDM au 18FDG est significative d’une atteinte neuronale chez les patients atteints de maladie 

d’Alzheimer prodromale ou à un stade précoce. 
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Notre étude est une étude rétrospective chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer 

prodromale ou à un stade précoce ayant bénéficié de tests neuropsychologiques exhaustifs et 

plus particulièrement des tests de désignation.  

Ces patients ont également bénéficié d’une imagerie fonctionnelle par TEP-TDM au 18FDG 

et une analyse des protéines du liquide céphalo-rachidien. 

 

 

I.2. la sélection des patients  

 

 

Notre étude a été réalisée à 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 critères de maladie d’Alzheimer à un stade léger selon les 

critères de Dubois 2007 (critères précédents ceux de 2010 exposés en 1.3.), c’est-à-dire qu’il 

existait une plainte mnésique étayée par l’entourage [52].  

Ce point d’appel clinique était confirmé par les tests neuropsychologiques et plus 

particulièrement par le RL/RI 16 [53].  Il s’agit d’une épreuve de rappel libre/rappel indicé à 

16 items. Il permet de tester les mécanismes de la mémoire : encodage, stockage et 

récupération. Il tient compte du niveau socio-culturel et de l’âge 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 l’Aβ42 et une augmentation de Tau et Tau 

phosphorylée au-delà des valeurs seuils classiquement retenues pour l’âge (cf I.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 l’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, à l’aide des résultats obtenus au MMSE, test de 

dépistage utilisé en routine (annexe 2) [5]. La valeur frontière retenue pour distinguer les deux 

groupes a été de 24/30. 

Tous ces patients ont également bénéficié de l’ensemble des examens utilisés en routine pour 

éliminer des diagnostics différentiels selon les recommandations HAS [54].  

Ainsi, il a été réalisé pour chaque patient un recueil de prélèvements 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 l’absence de toute contre-indication (matériel prothétique ou étranger à type de pace 

maker notamment) à défaut par TDM avec produit de contraste afin d’éliminer des pathologies 

de type tumorale ou vasculaire ou autre (hydrocéphalie à pression normale par exemple). 

De plus, lorsque cela a été possible et après accord du patient, un prélèvement de liquide 

céphalo-rachidien a été réalisé pour analyse (numération globulaire, biochimie, bactériologie, 

virologie, cytologie et dosage des marqueurs Aβ42, Tau et Tau phosphorylée).  

Seuls les patients ayant bénéficié de l’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 à l’HMPAO, soit par TEP-TDM au 18FDG.  

Seuls les patients ayant bénéficié d’un examen fonctionnel par TEP au 18FDG ont été retenus. 

 

 

 I.3. L’acquisition TEP-TDM au 18FDG 

 

 

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

Nucléaire du CHU de Poitiers.  

Il 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 diamètre de la FOV était de 

60cm. Il était associé au scanner MX8000 à 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 où le nombre de sous-

ensembles est égal au nombre de projections. 
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Tous les patients étaient à jeun depuis au moins 6h et un contrôle de leur glycémie capillaire 

était effectué avant l’injection. Le 18FDG leur était injecté à la dose de 2 MBq/kg si la glycémie 

capillaire était inférieure à 1,6 g/l. 

A la suite de l’injection du 18FDG 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 être dans un 

état de repos strict sensoriel pour éviter l’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 l’analyse statistique 

 

 

L’analyse des images TEP-TDM et l’analyse statistique ont été menées conjointement grâce 

au logiciel SPM. La version utilisée était la version SPM 8 Standalone libre de droit pour 

fonctionner sans licence MATLAB. 

Le groupe de patients étudié a été comparé à un groupe de patients sains appariés sur l’âge. 

Un premier élément nécessaire pour débuter l’analyse par SPM consistait à convertir ce format 

au format NIFTI grâce au logiciel DICOM2NII, libre de droit. 

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

La première étape consistait à donner un même point d’origine à 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 repère utilisé était la partie antérieure du corps calleux. 

Dans un deuxième temps, on réalisait l’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 à proprement parlé était réalisée automatiquement par le logiciel. 

On obtenait alors pour chaque patient normalisé dans chaque groupe respectif un fichier 

nommé « w ». 

L’étape suivante consistait à filtrer tous ces fichiers « w » par un même 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 à l’Assistance Publique des Hôpitaux de 

Paris au sein de la Pitié-Salpétrière.  

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, l’analyse statistique pouvait débuter. 

Les paramètres utilisés pour l’analyse statistique était un  « two sample t-test ». Le masque 

utilisé était seuillé à 80%. La valeur mesurée moyenne était choisie à 50. La normalisation 

était de type proportionnel. 

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

Il a été réalisé une soustraction des images moyennes (templates) de ces deux groupes. La 

soustraction s’est faite voxel à 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 deuxième temps, les résultats ont été présentés sous un rendu 3D grâce 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 à effectuer deux « two-sample t-tests », l’un comparant le sous-groupe maladie 

d’Alzheimer débutante aux contrôles, et l’autre le sous-groupe maladie d’Alzheimer 

prodromale aux contrôles. Ces deux analyses de sous-groupes ont été faites selon les mêmes 

paramètres que l’analyse principale. Les différentes étapes de l’analyse ont été les mêmes que 

précédemment décrit en insérant les données une par une pour chaque patient. 

Les résultats ont été présenté de la même façon sous le mode « whole brain ». 

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

contrôle composé de sujets sains. 
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I.5. le groupe contrôle 

 
 
Le groupe contrôle a été obtenu à partir de la base de données d’imagerie TEP-TDM réalisée 

par ADNI (Alzheimer Disease Neuroimaging Initiative).  

Cette enquête a mis à 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 l’ensemble des sujets de cette enquête américaine étaient 

disponibles dans la base de données. 

Les sujets sains inclus dans notre groupe contrôle ont été retenues sur un score au MMSE 

supérieur à 28. Ils ont été appariés sur l’âge à 5ans près par rapport aux patients de notre étude. 

Les données d’imagerie TEP-TDM 18FDG pour le groupe contrôle de notre étude ont été 

récupérées via le site internet ADNI au format DICOM. 

L’ensemble des images TEP-TDM au 18FDG a été traité avec les mêmes paramètres que ceux 

utilisés pour le groupe Alzheimer dans le logiciel SPM. Nous avons donc utilisé un même 

filtrage à 12mm, un même seuillage du masque à 80%, une même valeur mesurée moyenne 

choisie à 50 et une même normalisation de type fonctionnel. 

 

 

II. Résultats 
 

 

II.1. la population 

 

 

Après 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 à l’HMPAO et pas de TEP-

TDM au 18FDG. Trois autres patients ont été exclus car il n’a pas été possible d’obtenir un 

prélèvement de liquide céphalo-rachidien.  

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

prodromales (âge moyen de 68 ans) et 16 des maladies d’Alzheimer débutante (âge moyen de 
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63 ans). La composition des deux groupes a été réalisée selon les critères décrits dans matériel 

et méthode avec une valeur seuil de score MMSE de 24/30. 

Le groupe des 33 patients a âge moyen de 66 ans, le score moyen de MMSE est de 23/30. Il 

y avait 32 patients droitiers et un patient mal latéralisé.  

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

était de 29/30. 

 

 

 

 

 

 

Figure 20. Synoptique des patients inclus 

 

 

 

 

 

38 patients 

Alzheimer 

36 TEP 18FDG

33 avec PL

17 maladie 

Alzheimer 

prodromale

16 maladie 

Alzheimer 

débutante

3 sans PL

2 scintigraphie 

HMPAo
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Tableau 2 caractéristiques des patients 

 

 

II.2. Résultats statistiques  

 

 

Concernant les 33 patients, l’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 à l’aide des coordonnées des trois 

clusters les plus significatifs. 

Par convention, l’axe des X est l’axe antéro-posterieur, l’axe des Y est l’axe droit-gauche et 

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

 

Ces coordonnées étaient les suivantes (figure 19) :  

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

Dans l’atlas de Talairach, ces coordonnées correspondaient à l’aire 40 gauche (gyrus supra-

marginalis) 

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

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

- x : -44 / y : -76 / z : 22  

- Dans l’atlas de Talairach, ces coordonnées correspondaient à l’aire 39 gauche (gyrus 

angulaire) 

 
 

  

Age moyen 

(ans) 

 

Sexe 

 

latéralité 

 

MMSE 

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

 

 

Vue  gauche 

Vue 
supérieure 

Vue postérieure 
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Figure 22. Représentation 3D des résultats obtenus à l’aide du logiciel « mricron » 
 

 

 

 

II.3. Analyse en sous-groupe 
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L’analyse de sous-groupe a retrouvé les résultats suivants : 

 

ü Maladie d’Alzheimer prodromale :  

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

 

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

Dans l’atlas de Talairach, ces coordonnées correspondaient à l’aire 40 gauche (gyrus supra-

marginalis) 

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

Dans l’atlas de Talairach, ces coordonnées correspondaient à l’aire 39 gauche (gyrus angulaire) 

x : -44 / y : -74 / z : 22  

Daans l’atlas de Talairach, ces coordonnées correspondaient à l’aire 39 gauche (gyrus 

angulaire) 

 

 

ü Maladie d’Alzheimer débutante :  

Trois clusters statistiquement significatifs pour p = 0,002 (figure 24) 

 

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

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

x : -42 / y : -80 / z : 24  

Dans l’atlas de Talairach, ces coordonnées correspondaient à l’aire 19 gauche (cortex occipital 

associatif) 

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

Dans l’atlas de Talairach,  ces coordonnées correspondaient à l’aire 19 gauche (cortex occipital 

associatif) 
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Figure 23. Résultats SPM obtenus par comparaison entre le sous-groupe maladie d’Alzheimer 

prodromale et le groupe contrôle 
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Figure 24. Résultats SPM obtenus par comparaison entre le sous-groupe maladie d‘Alzheimer 

débutante et le groupe contrôle 
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III Discussion 
 

 

III.1. Méthode d’analyse par SPM  

 

 

Nous avons choisi d’utiliser le logiciel SPM afin d’effectuer notre analyse des images et 

l’analyse statistique car c’est le logiciel de référence dans l’étude de l’imagerie des pathologies 

cérébrales. D‘autres logiciels type Neurogam® sur Segami® étaient également capables de 

réaliser l’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 à voxel, de nos patients Alzheimer avec un groupe contrôle 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. 

 

 

III.2.La sélection des patients 

 

 

Dans notre étude rétrospective, la sélection des patients s’est basée sur une population de 

patients ayant consulté auprès 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 lésions 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. Il a été jugé pertinent  d’utiliser 24/30 comme valeur frontière 

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 l’outil le plus 
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communément utilisé de façon internationale pour le dépistage et pour le classement des 

patients Alzheimer en pathologie débutante ou sévère.  

Par ailleurs, l’intérêt de notre étude est d’avoir tout de même un nombre conséquent de patients 

(plus de 30) permettant une analyse statistique valable. Qui plus est, l’analyse a inclus 

exclusivement des patients dont la probabilité diagnostique était assez élevée.  

 

 

III.3. L’atteinte de l’aire 39 gauche de Brodmann 

 

 

Notre travail repose sur l’hypothèse que les patients atteints de maladie d’Alzheimer 

prodromale ou à stade précoce auraient comme région cérébrale atteinte de façon précoce  

l’aire 39 gauche. Cette hypothèse découle des études menées au cours des quinze dernières 

années en TEP-TDM chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer. 

Historiquement, on retrouve une série de descriptions  des anomalies en TEP-TDM 18FDG 

permettant le diagnostic de la maladie d’Alzheimer [55]. Ces anomalies se sont précisées au 

fur et à 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 à la consommation régionale en glucose appelée 

CMRglc. Grâce à 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 façon 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]. 

Parallèlement, certaines études sur le TEP-TDM utilisant l’eau marquée à l’oxygène 15 

(H2
15O), 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 à ceux de sujets sains [65] [66] [67] [68]. 

Par la suite, la place de la TEP-TDM au 18FDG n’a fait que s’affirmer  notamment grâce aux 

critères 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 à 95% et sa 
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spécificité est de 62 à 74% en prenant comme référence l’histologie. Selon ces critères de 

référence, la sémiologie la plus fréquemment décrite en  TEP-TDM au 18FDG correspond à 

des hypométabolismes des régions temporo-pariétales et du cingulum postérieur [69]. Il est 

important de garder à l’esprit que la région temporo-pariétale reste relativement vague en 

terme de localisation et qu’elle n’est pas restreinte à une zone précise. 

Cette place primordiale de la TEP-TDM au 18FDG est renforcée par les critères de Dubois 

2010 où l’examen constitue un biomarqueur topographique car les anomalies métaboliques 

suivent l’évolution de la dégénérescence neuro-fibrillaire selon les stades de Braak comme 

expliqué en I.2.2.2. Il existe donc une corrélation fondamentale entre l’imagerie métabolique 

et les mécanismes anatomopathologiques impliqués dans cette pathologie. Ce lien a pu être 

démontré par l’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 I.2.2.2., en TEP-TDM 18FDG à savoir l’atteinte du 

précunéus et du cortex pariétal associatif. 

De plus, il a été démontré l’intérêt de l’apport de l’interprétation conjointe des 

hypométabolismes hippocampiques et néocorticaux par rapport à l’interprétation des aires 

corticales seules grâce à l’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 à 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 latéralité des lésions, 

l’atteinte était bilatérale et symétrique chez 84% des patients maladie d’Alzheimer mais 

paraissait plus sévère à gauche dans 10% des cas et à droite dans 6% des cas. Pour un certain 

nombre de patients, il s’y associait des anomalies frontales et occipitales supplémentaires. 

Cette étude suggère que pour les patients MCI, l’hypométabolisme du précunéus et des 

hippocampes est nécessaire mais insuffisant pour  développer une maladie d’Alzheimer. 

L’hypothèse soulevée est donc que l’atteinte temporo-pariétale pourrait être à l’origine des 

symptômes. Cette étude a été capitale dans l’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 l’importance des régions hippocampiques en TEP-TDM  au 
18FDG en comparant des sujets sains à des patients MCI et maladie d’Alzheimer. On retrouvait 

les mêmes régions corticales impliquées comme les hippocampes, les régions pariétales 
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inferieures, le gyrus frontal moyen et le précunéus mais seule l’atteinte hippocampique 

permettait de distinguer les patients maladie d’Alzheimer des patients MCI [71]. 

Il 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 

suggère une certaine hétérogénéité des anomalies chez les MCI puisque dans les études 

précédentes on retrouvait des zones préférentiellement atteintes. On peut également noter un 

élément troublant : l’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 à l’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 contrôle étudiés à la fois en TEP-TDM au 18FDG, en PIB et en AV45, on retrouvait 

parmi les aires les plus atteintes en TEP-TDM au 18FDG, 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 premières 

études qui identifie l’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 être un élément important dans les critères 

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 étude sur ce sujet menée par Landau et al. , il a été réalisé mesuré le CMRglc  de plusieurs  

ROI (Region of Interest) et notamment sur les gyri angulaires. En effet, après une revue de la 

littérature sur les régions susceptibles d’être liées à 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 étaient appariés sur de nombreux facteurs y compris 

sur le statut de l’allèle APO Ɛ4, correspondant à un facteur de prédisposition au 

développement de la maldie d’Alzheimer comme décrit en I.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 suggère de façon 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 être 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 18FDG étaient variables selon les différents sous-

groupes. Cette hypothèse 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’après Lehman et al. Illustration du polymorphisme de la maladie 

d’Alzheimer [75] 

 

 

Au stade précoce, des anomalies débutantes et spécifiques seraient encore plus difficiles à 

mettre en évidence. Selon l’étude de Dubois, les anomalies en TEP-TDM 18FDG 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 l’on peut retenir concernant les patients MCI, c’est que les anomalies restent 

hétérogènes mais la présence d’hypométabolismes quels qu’ils soient seraient en faveur d’un 

processus neurodégénératif comparé à des sujets sains [70]. De même, dans l’étude 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 à 80% et une 

spécificité de de 65 à 93%  selon Dubois [76]. 

L’ensemble de ces données sur l’évolution des localisations des hypométabolismes en TEP-

TDM au 18FDG nous a permis de confirmer notre intérêt pour l’étude de l’aire 39 gauche chez 

les patients présentant une maladie d’Alzheimer prodromale ou à un stade précoce. 

Carrefour temporo-
parietal gauche 

précunéus 
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Notre analyse statistique obtenue grâce au logiciel SPM a mis en évidence de façon 

statistiquement significative une prédominance des anomalies métaboliques au niveau de 

l’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 l’atteinte spécifique de l’aire 39 gauche apparait concordante avec les 

résultats espérés.  

L’hypothèse de l’atteinte de l’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 l’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 l’agnosie 

digitale. Tous les patients sélectionnés, étiquetés dans notre étude « maladie d’Alzheimer 

débutante » présentaient de façon significative des troubles de la désignation. 

Cette constatation est étayée par des tests effectués en per opératoire à crâne ouvert, chez les 

patients devant bénéficier d’une chirurgie cérébrale au CHU de Poitiers. L’inhibition de l’aire 

39 gauche induisait systématiquement les troubles et notamment une agnosie digitale. 

A l’arrêt de l’inhibition, les patients étaient à nouveau capables d’effectuer les tâches sans 

erreur en particulier de désigner correctement leurs doigts. 

Notre étude a donc permis de corréler de façon fiable par une analyse voxel à voxel les signes 

cliniques constatés chez ces patients et l’hypométabolisme de l’aire 39 gauche en TEP-TDM 

au 18FDG.  

Les résultats de notre étude sont concordants en ce qui concerne les aires classiquement 

atteintes à un stade précoce de la maladie puisque nous retrouvons parmi les trois clusters les 

plus significatifs l’hypométabolisme du précunéus gauche, reconnu grâce à de nombreuses 

études comme une atteinte fiable et précoce. Ceci confirme que notre population correspondait 

bien à des patients atteints de maladie d’Alzheimer. Cette atteinte du précunéus retrouvée dans 

nos résultats a donc en quelque sorte une fonction de « contrôle » 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 

l’affirmation du diagnostic précoce en imagerie métabolique au 18 FDG avec une atteinte 

suffisamment  discriminante pour renforcer la suspicion clinique. 

 



 53 

 

 

Figure 27. Localisation anatomique du précunéus 

 

 

 

 

 

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 façon significative une atteinte de l’aire 

39 gauche chez les patients présentant une maladie d’Alzheimer prodromale mais pas chez les 

patients présentant une maladie d’Alzheimer à un stade précoce. 

Ce résultat parait s’expliquer par le fait que plus la maladie évolue, plus le nombre et l’étendue 

des lésions augmentent et par voie de conséquence, plus le nombre d’aires atteintes est 

important. De ce fait l’aire 39 se fond au  sein de l’ensemble des aires de proximités atteintes 

classiquement conues comme le précunéus et la région pariétale supérieure. A un stade plus 

avancé de la maladie, les hypométabolismes sont plus étendus notamment en arrière vers les 

aires occipitales associatives (aire 19). Ces atteintes plus larges ne permettraient plus de 

distinguer de façon aussi discriminante l’aire 39 gauche.  

 

L’atteinte de l’aire 39 gauche apparait donc être une lésion précoce de la maladie d’Alzheimer. 

Par ailleurs, nous pouvons faire l’hypothèse que cette atteinte est précoce car les tests ne 

mettent  pas en évidence de façon 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 l’aire 

39 gauche est significativement hypométabolique en TEP-TDM au 18FDG pour le sous-

groupe MA prodormale.  
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Ceci pourrait conduire à l’hypothèse que l’atteinte de l’aire 39 gauche en TEP-TDM 18FDG 

précèderait les signes cliniques et notamment l’apparition d’un syndrome de Gertsmann. 

L’ensemble de ces résultats mènerait à la conclusion que l’hypométabolisme de l’aire 39 

gauche serait un signe précoce du développement de la maladie mais que cette anomalie serait 

moins prédominante à un stade plus avancé et qu’elle serait atteinte au même titre que les 

autres régions incriminées (précunéus, cortex pariétal supérieur, régions temporales internes 

puis cortex frontal à un stade beaucoup plus évolué). 

 

 

III.4. Intérêt pour le patient 

 
 
Il est important de garder à l’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 l’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 être particulièrement présente à l’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 à l’heure actuelle un réel 

intérêt autre que purement scientifique. 

Cette question est d’autant plus cruciale lorsque le diagnostic est encore incertain. En effet, 

en imagerie des plaques amyloïdes, il existe un certain nombre de patients, qui présentent un 

examen pathologique mais ne développeront jamais la maladie.  

Il 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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III.5. Les limites de notre étude 

 

 

La principale limite de notre travail est d’être rétrospective, cependant l’inclusion initiale des 

patients sur le versant clinique a été faite de façon prospective. 

Bien évidemment, un nombre plus important de patients permettrait d’obtenir des résultats 

encore plus significatifs concernant l’apparition de l’hypométabolisme de l’aire 39 gauche à 

un stade très précoce (maladie d’Alzheimer prodromale). Il permettrait également de vérifier 

les résultats que nous avons obtenus avec l’analyse de sous-groupe. 

Malheureusement, il est assez difficile de réaliser ce type d’étude 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 18FDG dans chaque sous-groupe de patients et de confirmer nos 

hypothèses comme la cohorte de l’étude MEMENTO qui consiste en un suivi sur cinq ans de 

patients présentant une plainte mnésique isolée.  

 

 

III.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 l’imagerie métabolique des plaques amyloïdes 

par Flutémétamol ou par AV45 lors d’essais en cours (Lilly Bach) 

Cette nouvelle technique d’imagerie permet de détecter la présence de dépôts amyloïdes, 

mécanisme anatomopathologique sous tendant le développement de la maladie d’Alzheimer. 

Ces dépôts peuvent être présents de façon physiologique dans les régions sous corticales. Leur 

présence devient pathologique lorsque les dépôts 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 à une forte 

probabilité de survenue de maladie d’Alzheimer dans des délais par contre, inconnus. 

La détection de ces dépôts dans ces zones serait détectable à un stade pré-clinique précoce 

(plusieurs années avant la survenue de la maladie) et plus particulièrement dans les maladies 

d’Alzheimer prodromales. Le problème restant à 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 

dépôts anormaux ne développeront pas la maladie.  

L’association de ces deux examens permettrait d’améliorer la certitude diagnostic de maladie 

d’Alzheimer notamment par l’apport d’une imagerie reflétant « in vivo » les mécanismes 

anatomopathologiques en cours.  

L’évolution et la performance de ces examens sont à contrebalancer par l’intérêt pratique pour 

le patient lui-même et par le coût de l’examen. 

En effet, les évolutions dans le domaine du diagnostic ne sont pas encore suivies par les 

progrès thérapeutiques qui restent encore relativement limités. Mais une certitude est que les 

progrès en matière de diagnostic ne peuvent que contribuer à 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 18FDG apparaît être un outil fiable qui ne doit pas être négligé pour le 

diagnostic de maladie d’Alzheimer. Il permet de contribuer au diagnostic précoce, ce qui est 

d’autant plus capital que l’incidence de la maladie augmente et que son impact social est 

considérable. 

Au cours des dernières années, le degré de probabilité diagnostique n’a fait qu’augmenter 

grâce à l’apport complémentaire de la biologie et de l’imagerie métabolique, et ce face à une 

difficulté majeure où la seule certitude diagnostique réside dans l’analyse 

anatomopathologique post-mortem du tissu cérébral. 

La combinaison des tests neuropsychologiques, de la biologie du liquide céphalo-rachidien et 

l’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 façon fiable l’hypométabolisme de l’aire 39 gauche en 

TEP-TDM au 18FDG 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 l’analyse de TEP-TDM 

au 18FDG, dans la recherche de maladie d’Alzheimer puisqu’il s’agirait d’une atteinte précoce.  

Cet élément serait un argument supplémentaire à apporter pour atteindre un degré de 

probabilité diagnostique encore plus élevé. 

De nouveaux traceurs TEP-TDM ciblant spécifiquement les plaques amyloïdes seront très 

prochainement disponibles en routine et devraient apporter une aide considérable pour le 

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

- ADNI : Alzheimer Disease Neuroimaging Initiative, site donnant accès aux données (IRM, 
TEP, test cognitifs…) de sujets sains, de patients atteints de maladie d’Alzheimer et de 

patients MCI, ayant participé à l’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 IV : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4e version, ouvrage de 

référence qui classifie et catégorise des critères diagnostiques et des recherches statistiques de 
troubles mentaux spécifiques 

- 18FDG : Fluoro déoxy-glucose marqué en position 2 par un atome de Fluor 18, émetteur β+. 
- FOV (CDA) : Field of view, paramètre (CDA ou Champ d’acquisition) indiquant le 

diamètre de l’image reconstruite  
- IADL : 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 à 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 égal au nombre de projections. 
- SPM : Statistical Parametric Mapping 
- Synthèse nucléophile de Hamacher : elle comporte 4 phases qui sont le séchage, la synthèse 

nucléophile, l’hydrolyse et la formulation. Pour en savoir plus lire l’article « 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 l’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. Critères diagnostiques de la démence de type Alzheimer, DSM-IV 
 
A. Apparition de déficits cognitifs multiples, comme en témoignent à la fois : 
1. une altération de la mémoire (altération de la capacité à apprendre des informations 
nouvelles ou à 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 à réaliser une activité motrice malgré des fonctions 
motrices intactes) 
c. agnosie (impossibilité de reconnaître 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 critères A1 et A2 sont tous les deux à l’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 critères A1 et A2 ne sont pas dus : 
1. à d’autres affections du système nerveux central qui peuvent entraîner 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 à pression normale, tumeur cérébrale) ; 
2. à des affections générales pouvant entraîner une démence (par exemple : hypothyroïdie, 
carence en vitamine B12 ou en folates, pellagre, hypercalcémie, neurosyphilis, infection par 
le VIH) ; 
3. à des affections induites par une substance. 
E. Les déficits ne surviennent pas de façon exclusive au cours de l’évolution d’un syndrome 

confusionnel. 
F. La perturbation n’est pas mieux expliquée par un trouble de l’Axe I (par exemple : trouble 

dépressif majeur, schizophrénie). 
Codification fondée sur la présence ou l’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 : 
À début précoce : si le début se situe à 65 ans ou avant. 
À début tardif : si le début se situe après 65 ans. 
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Annexe 3 : échelle IADL 
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Annexe 4 : Mini Mental Test (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 âgée. Le diagnostic de 
certitude repose sur l’anatomopathologie post-mortem de coupes cérébrales. Du vivant du 
patient, le diagnostic se fait selon un degré de probabilité clinique reposant sur les critères du 
DSM IV et prochainement du DSM V. Pour augmenter la probabilité de certitude 
diagnostique, il existe des examens complémentaires reflétant les altérations 
anatomopathologiques de la maladie notamment la TEP-TDM cérébrale au 18FDG. Dans la 
littérature, le gyrus angulaire pourrait être une zone clé pour le diagnostic.  
L’objectif de notre étude a été de démontrer qu’il existait un hypométabolisme du gyrus 

angulaire en TEP-TDM au 18FDG chez les patients présentant une maladie d’Alzheimer 

débutante ou prodromale. 
Matériel et méthode : Il s’agissait d’une étude rétrospective sur 2 ans, de janvier 2010 à mai 
2012, menée au sein du centre mémoire du CHU de Poitiers. Les patients inclus devaient avoir 
bénéficié de tests neuropsychologiques, d’une ponction lombaire et d’une TEP-TDM au 
18FDG. Les résultats de la ponction lombaire devaient être en faveur d’une maladie 

d’Alzheimer. Un groupe contrôle en imagerie a été formé à partir de la base de données ADNI.  
L’analyse statistique des données de la TEP-TDM a été réalisée grâce au logiciel SPM 
(Statistical Parametric Mapping). Il consistait en une soustraction des images moyennes du 
groupe patient et du groupe contrôle. 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’âge moyen des 

patients était de 66,27 ans. Il y avait 19 femmes et 14 hommes. Le score moyen obtenu au 
MMSE était de 23/30. L’analyse statistique a mis en évidence de façon significative trois 
régions préférentiellement atteintes en TEP-TDM au 18FDG: le précunéus, l’aire 40 gauche et 

l’aire 39 gauche (p < 0,005).  
Conclusion : Notre étude confirme l’hypométabolisme en TEP-TDM au 18FDG du gyrus 
angulaire (aire 39) chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer prodromale ou débutante. 
Cet élément pourrait être un argument supplémentaire à utiliser pour augmenter la probabilité 
diagnostique de cette pathologie, tout particulièrement à un stade précoce. 
 
 

Mots-clés : TEP-TDM 18FDG, maladie d’Alzheimer, gyrus angulaire, SPM 
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