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Afin d’améliorer la détection clinique de la maladie d’Alzheimer
(MA), de nouveaux critéres diagnostiques ont été proposés, basés
sur des biomarqueurs de dysfonctionnement synaptique, neuro-
dégénérescence neurofibrillaire et dépots de protéine AP amyloide.
Limagerie cérébrale par résonance magnétique (IRM) et tomogra-
phie par émission de positons (TEP) permettent respectivement
la détection de Patrophie du lobe temporo-mésial et de Phypo-
métabolisme par le 18F-FDG-TEP, ou de ’accumulation de la pro-
téine A} amyloide par le TEP amyloide. Dans cet article, nous abor-
derons ces différentes techniques de neuro-imagerie moderne qui
permettent de mieux cerner la pathologie de la MA in vivo, de mieux
diagnostiquer les patients et de suivre leur évolution en particu-
lier dans les essais cliniques avec traitement a visée étiologique.

Brain imaging of Alzheimer’ disease: state of the art
and perspectives for clinicians

To improve the clinical detection of Alzheimer’s disease (AD) new
diagnostic criteria have been proposed, based on biomarkers of
synaptic dysfunction, AD-related neurodegeneration, and AP cere-
bral amyloidosis. Magnetic resonance imaging (MRI) and position
emission tomography (PET) neuroimaging can be configured as
powerful means for the detection of medial-temporal atrophy, reduced
uptake of 18F-FDG PET or and increased retention of Ap amyloid
protein by amyloid-PET. In this review, we will discuss these promi-
sing techniques that allow assessing in vivo AD pathology and help
clinicians to better diagnose and follow-up patients, particularly in
clinical trials using disease-modifying treatments.

INTRODUCTION

La neuropathologie de la maladie d’Alzheimer (MA) est ca-
ractérisée par accumulation progressive intracérébrale de
plaques (de protéine AP amyloide) et de dégénérescence neu-
rofibrillaire (formées d’agrégats de protéine tau hyperphos-
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phorylée), qui vont graduellement entrainer une atteinte sy-
naptique puis une mort neuronale.' Il est maintenant établi
que ces processus neuropathologiques débutent insidieuse-
ment des dizaines d’années avant apparition des symptomes
cliniques de la maladie.?

Afin d’améliorer la détection clinique de la MA au stade de la
démence et dans ses stades précoces (notamment, le trouble
cognitif 1éger ou MCI pour mild cognitive impairment),’ de nou-
veaux criteres diagnostiques ont été proposés, en utilisant
des biomarqueurs basés sur la neuro-imagerie et le liquide
céphalo-rachidien.'

Nous aborderons dans cet article les différentes techniques
de neuro-imagerie cérébrale qui permettent actuellement de
détecter ’atrophie cérébrale (imagerie par résonance magné-

Modéle théorique de la progression
clinique et des biomarqueurs de la
maladie d’Alzheimer (MA)

(Du stade présymptomatique a la démence, en passant par le mild cognitive
impairment (MCl)).

Les biomarqueurs amyloides (diminution de la protéine Af} amyloide dans le LCR
et absorption du traceur TEP-amyloide) sont les premiers a changer au cours de la
maladie d’Alzheimer,24 par contre le plateau commence déja au stade de MCL.25 Les
biomarqueurs TEP-FDG sont déja anormaux au stade MCI26 et le sont encore plus
au stade avancé de démence. Les changements structurels a 'IRM apparaissent
plus tard,25.27 en suivant Iévolution de la dégénérescence neurofibrillaire de
protéine tau (au niveau du cortex entorhinal, de 'hippocampe, du néocortex
temporal latéral et du néocortex fronto-pariéto-occipital).28,29
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tique, IRM), la réduction de la captation de 18F-fluorodéoxy-
glucose (tomographie par émission de positons (TEP) au 18F-
FDG) et 'accumulation de la protéine Af amyloide (TEP
amyloide) (figure 1). Encore du domaine de la recherche, ils
seront sans doute dans I’avenir, de précieux outils utiles au
diagnostic clinique.

DETECTION DE ’HYPOMETABOLISME CORTICAL
PAR TEP AU 18F-FDG

La captation tissulaire cérébrale du ligand glucidique fluoré
18F-FDG permet d’estimer la consommation locale de glucose
du tissu exploré, ici le parenchyme cérébral. L’examen 18F-
FDG-TEP est aujourd’hui remboursé en Suisse, en consulta-
tion ambulatoire et sous certaines conditions (patient agé de
moins de 80 ans, évolution depuis moins de cing ans, score au
test MMSE (mini-mental state examination) >10, pas d’examen
du méme type au préalable). Uhypométabolisme cérébral dé-
tecté par imagerie TEP au 18F-FDG est caractéristique de la
MA lorsqu’il se situe dans le néocortex temporo-pariétal et le
cortex cingulaire postérieur. Un certain nombre de techniques
d’analyse des images ont été développées, allant de simples
échelles de classification visuelle jusqu’a des algorithmes
informatisés sophistiqués (figure 2).

Classification visuelle

A partir des années 1990, I'inspection visuelle d’images TEP
est devenue de plus en plus importante pour le diagnostic de
la MA et d’autres démences, et a permis d’identifier les lobes
temporaux comme étant précocement touchés dans la MA.*
Cependant, I’analyse visuelle a 'inconvénient d’étre dépen-
dante de ’expertise du médecin nucléaire (figure 2A).

Méthodes des régions d’intérét (ROI)

Afin de surmonter les limitations de la classification visuelle,
des méthodes d’analyse informatique impliquent désormais

la fusion des données TEP et IRM du méme sujet et la défini-
tion de régions d’intérét (ROI) spécifiques comme le cortex
temporal postérieur. La valeur de 'activité métabolique moyenne
dans une ROI est estimée par rapport a une région de réfé-
rence supposée non affectée par la pathologie (en général, la
protubérance au niveau du tronc cérébral)® (figure 2B). Ces
approches associent la haute résolution anatomique de 'IRM
a l'information métabolique obtenue par le signal TEP.® Rela-
tivement chronophage, ’analyse des ROI a surtout 'inconvé-
nient d’avoir a poser des hypothéses a priori concernant les
régions d’intérét spécifiques a prendre en considération.

Méthodes voxel-a-voxel

Cette méthode permet de prendre en compte toutes les unités
du volume d’images (voxels) et de détecter des changements
méme légers dans le signal fonctionnel par rapport a une base
de données normatives de référence concernant ces mémes
ensembles de voxels, générant ainsi une carte statistique dans
laquelle la valeur de chaque voxel est située en termes de dé-
viation par rapport a lanorme (par exemple, selon un Z-score).
Non biaisée par rapport a des régions d’intérét, 'interprétation
visuelle des cartes statistiques est aussi plus fiable et plus pré-
cise que l'inspection visuelle traditionnelle pour distinguer
différentes démences’® et pour une détection précoce de la
MA (figure 2C).°

DETECTION DE LATROPHIE CEREBRALE PAR IRM

L’atrophie cérébrale est I'une des conséquences de la neuro-
dégénérescence, qui progresse inexorablement avec I’avance-
ment de la pathologie. 'IRM est la technique de neuro-ima-
gerie-clé pour la différenciation et le diagnostic des différentes
démences. L’atrophie frontale et/ou temporale fait partie des
criteres de consensus pour la dégénérescence frontotemporale
(FTD)." Les criteres de consensus pour le diagnostic clinique
de la démence a corps de Lewy (DLB) comprennent une rela-
tive préservation des structures lobaires mésio-temporales.

FIG 2

Traitement d’un examen TEP-FDG d’un patient MA en utilisant ’estimation visuelle et différents outils automatisés

A. classification visuelle: elle repose sur I'expertise du médecin nucléaire. Limage montre le résultat d’une inspection visuelle du métabolisme d’absorption du glucose
(TEP-FDG): la fleche blanche indique une zone d’hypométabolisme Iéger @ modéré d’apres Favis du médecin nucléaire; B. méthodes des régions d’intérét (ROI):

cette méthode peut étre utilisée pour étudier le métabolisme d’un sujet particulier dans des ROI définies a priori, et de le comparer a celui de sujets controles. Des atlas
informatisés du cerveau ont été mis au point pour automatiser I'identification et la segmentation des ROI.30-33 Par exemple, une ROI mésio-temporale gauche est définie a
priori (en rouge) par loutil PickAtlas33 fondé sur Fatlas anatomique automatisé Talairach Daemon.3% La ROl ainsi produite est ensuite superposée sur les images TEP d’un
patient avec maladie d’Alzheimer et de 148 controles normaux,3 et le métabolisme d’absorption du glucose calculé dans cette ROL. Il en résulte, pour ce patient donné, une
valeur de Z-scores significativement inférieure a la moyenne du groupe normal; C. analyse voxel-a-voxel (VBA): ce type d’analyse ne nécessite aucune hypothese a priori.
Dans cette figure, 'analyse SPM montre, sur le coté droit, des régions caractérisées par une diminution significative dans le métabolisme d’absorption du glucose (couleurs
du jaune au rouge), superposées sur un atlas standard du cerveau, tandis que, sur la gauche, analyse montre des régions hypométaboliques du cerveau, relativement a un
groupe de 21 sujets contrbles normaux.38 SPM: statistical parametric mapping; MA: maladie d’Alzheimer.

(Adaptée de réf.22).
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Effet de Iésions vasculaires de la substance
blanche (WML) sur la progression de la
détérioration cognitive

FIG 3

Le taux global de déclin cognitif chez les sujets agés qui présentent des WML
est seulement légerement plus élevé que chez les sujets en bonne santé, alors
que celui des patients atteints de la maladie d’Alzheimer (MA) est sensiblement
environ 12 fois plus marqué. Les zones de confiance indiquées par les lignes
pointillées représentent les 95% des limites de confiance de la courbe.

MMSE: mini mental state examination.
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(Adaptée de réf.23).

D’autres marqueurs que I’atrophie sont cependant également
accessibles a ’analyse IRM en clinique courante: les criteres
NINDS-AIREN de démence vasculaire imposent la détection
d’anomalies vasculaires sur 'imagerie IRM structurelle en gé-
néral sur des séquences FLAIR ou T2; ces anomalies con-
sistent principalement en de trés nombreuses petites lésions
ischémiques surtout de type lacunaire atteignant la substance
blanche des hémispheres cérébraux dites leuco-encéphalopa-
thie microvasculaire (ou parfois qualifiées de leucoaraiose en
CT-scan) (figure 3). La maladie de Creutzfeldt-Jakob est carac-
térisée par des anomalies trés caractéristiques en hypersignal
en séquences FLAIR et de diffusion dans les ganglions de la
base ou le ruban cortical? (tableau 1).

Modélisation de la progression de la neurodégénérescence
dans des essais cliniques

La sensibilité d’'un biomarqueur a suivre la progression de la
pathologie dépend de la pente de la courbe de changement au
cours du stade d’intérét de la maladie, de la précision de la

mesure et de son effet statistique” (figure 1). La quantification
de Patrophie cérébrale et hippocampique a été évaluée dans
plusieurs essais cliniques de la MA." Par contre, cette atrophie
et la dilatation ventriculaire ne sont pas spécifiques de la MA,
en étant présentes, dans une certaine mesure, dans d’autres
pathologies et méme chez les sujets 4gés sains.”'® Des données
prometteuses montrent que ’amincissement cortical correle
avec les symptomes cliniques et le stade de la maladie.”"® Ce-
pendant, aucune relation précise n’a été validée jusqu’ici entre
ces biomarqueurs et les caractéristiques neuropathologiques
fondamentales de la MA, raison pour laquelle 'examen cogni-
tif et 'IRM clinique gardent encore leur place dans la pratique
courante. Dans le futur, cartographier et modéliser la dyna-
mique de Patrophie devrait permettre de fournir un véritable
marqueur in vivo prédicteur de la progression de la neuropa-
thologie.

DI-fTEC'I:ION D’AMYLOIDE PAR TEP AVEC LIGANDS
FLUORES

L’imagerie amyloide a révolutionné I'interprétation de la pa-
thogenese de la MA. La plupart des patients atteints de la MA,
ainsi que des patients MCI susceptibles d’évoluer vers le stade
démentiel de la MA, montrent des niveaux élevés d’accumu-
lation de protéine AP amyloide cérébrale par imagerie TEP.
L'utilisation du premier radiotraceur TEP a montrer une affi-
nité élevée pour les plaques amyloides fibrillaires chez les pa-
tients atteints de la MA, le 11C-labelled Pittsburgh compound B
(11C-PIB), est limitée par le fait qu’elle impose un cyclotron,
ne permettant donc pas une large diffusion au niveau clinique.
Aujourd’hui, cette limitation est surmontée par des traceurs
marqués au 18F, de demi-vie plus longue, donc plus aptes au
large usage clinique, tels que le flutémétamol (GE-067, 3™-fluoro-
PIB), le florbétabene (BAY-94-9172) et le florbétapir (AV-45
ou Amyvid). Un autre traceur, le FDDNP, est caractérisé par
une affinité significative aussi pour la protéine tau.” Le 18F-
florbétapir, récemment approuvé par Swissmedic (mais encore
non remboursé par les caisses), promet une large expansion
de I'imagerie amyloide dans le milieu clinique. II a démontré
une capacité de détection précoce et fiable dans la MA en raison
d’une sensibilité et d’une spécificité tres élevées.”

CONCLUSIONS

L’hypométabolisme temporo-pariétal diagnostiqué par TEP
18F-FDG, 'accumulation de la protéine AP amyloide par TEP

TABLEAU 1

IRM dans les critéres de diagnostic des démences non Alzheimer

Pathologies Criteéres diagnostiques IRM

Remarques

Démence vasculaire NINDS-AIREN, Roman

et coll., 199337

Infarctus de localisation stratégique (par exemple, bithala-
mique) ou altérations extensives et lacunes multiples dans
la matiére blanche et les noyaux gris centraux

Critere majeur

Démence frontotemporale

Rascovsky et coll., 201138

Atrophie focale frontale et/ou temporale

Critére majeur

Démence a corps de Lewy

McKeith et coll., 20053°

Pas d’atrophie du cortex mésio-temporal par rapport a la
maladie d’Alzheimer

Pas un critére majeur

Maladie de Creutzfeldt-Jakob

Zerr et coll., 200940

Hyperintensités en FLAIR ou DWI sous-corticales (thalamus,
signe du pulvinar) ou corticales !4

Un des critéres paracliniques pour
un diagnostic de probabilité

(Adaptée de réf.21).
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