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L’imagerie métabolique, ou moléculaire, est
une technique d’imagerie fonctionnelle fon-
dée sur la détection d’un traceur radioactif
par des caméras TEP (tomographie par émis-
sion de positons) ou TEMP (tomographie par
émission monophotonique). Cette technique
permet I’obtention d’une cartographie 3D de
distribution d’un traceur au niveau du cer-
veau : I’étude peut étre globale, comme I’éva-
luation du métabolisme glucidique, ou plus
spécifique, comme I’étude des transporteurs,
des récepteurs ou des mécanismes physio-

pathologiques. L’activité injectée du traceur
par voie intraveineuse est faible et présente
donc une dosimétrie favorable. Les caméras
actuelles (TEP ou TEMP) sont toujours cou-
plées a un scanner, avec une visualisation des
images fusionnées immédiates.

Le développement important du parc des ca-
méras TEP, avec souvent plusieurs caméras
dans les services, permet une meilleure acces-
sibilité de cet examen pour les patients et de
facon homogene sur I’ensemble du territoire.

Pour I'exploration

des troubles cognitifs,
plusieurs mécanismes
peuvent étre étudiés

en TEP ou en TEMP

-Etude du métabolisme gluci-
dique, donc du fonctionnement
global du cerveau: intérét dans
P’étude des troubles cognitifs de
type Alzheimer ou autre et dans
I’étude des syndromes parkinso-
niens atypiques. Il s’agit d’un bio-
marqueur de la neurodégénéres-
cence, au méme titre que I’atrophie
sur I’IRM, et ce traceur est un bio-
marqueur topographique.

- Etude de la neurotransmission
dopaminergique présynaptique :
AMM dans le diagnostic différen-
tiel entre démence a corps de Lewy
(DCL) et maladie d’Alzheimer (MA).
- Etude de I’innervation cardiaque
sympathique par la scintigraphie a
la MIBG : intérét dans le diagnostic
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différentiel, en particulier de la ma-
ladie de Parkinson idiopathique et 1a
démence a corps de Lewy.

- Etude des mécanismes physio-
pathologiques de la maladie
d’Alzheimer avec les traceurs des
plaques amyloides ou les traceurs de
la protéine tau. Ces deux derniers ne
sont pas, en France, utilisables dans
le cadre de protocoles de recherche
clinique et sont appelés “bio-
marqueurs physiopathologiques”.

Imagerie en TEP au FDG

Déroulé de I'examen

Pour la réalisation de cet examen, le
patient doit étre a jeun strict depuis
au moins 6 heures. Une activité de
18F-FDG lui sera administrée en
fonction de son poids, puis, 30 mi-
nutes apres I’injection, I’acquisition
débutera en décubitus dorsal sur le

lit de la caméra avec la téte dans une
tétiére adaptée. L’anneau des ca-
méras TEP est un anneau ouvert, ce
qui rend possible ’examen chez les
patients claustrophobes. L’acquisi-
tion est courte, de 10 a 15 minutes
selon les caméras.

Images

Les images sont ensuite recons-
truites dans les trois plans et fu-
sionnées avec les images du scanner
couplé. Sur des images normales, la
distribution du traceur est homo-
géne sur ’ensemble du cortex.
La fixation du traceur est corrélée a
Pactivité neuronale et la diminution
du métabolisme sera en particulier
en lien avec une perte ou une dys-
fonction synaptique.

Diagnostic
L’intérét de cet examen est qu’il per-
met un diagnostic topographique

NEUROLOGIES + FEVRIER 2021 « VOL. 24 - NUMERO 235



Bilan des troubles cognitifs

Mpiadie d'Aizhaimer -
démsnce & carps
di Lewy

Demence Aphasse primaire [émance Atraphin
Pranta- prOgressive non Sbrmantigue carticale post.
temporale fluenis
.""1.—&
A
= T -
- v T
L - f’,

A

Figure1

Les zones en orangé sur I'image du haut définissent les différents patterns hypométaboliques, c'est-a-dire les régions cérébrales
présentant un dysfonctionnement neuronal. La présence de ces patterns permet d'orienter le diagnostic du phénotype clinique des troubles
cognitifs. En cas de suspicion de MA prodromale (en bas a gauche), 'hypométabolisme (en jaune) est temporopariétal unilatéral gauche.
Les anomalies marquées fronto-temporales bilatérales asymétriques plus marquées a gauche

des lésions avec des hypo-
métabolismes présents dans les
régions ou il existe un dysfonc-
tionnement neuronal. Ce dia-
gnostic topographique est corrélé
au phénotype clinique et permet le
diagnostic différentiel entre les dif-
férentes dégénérescences corticales
diffuses et les atrophies lobaires
(Fig. 1et 2). Cette image de I’activité
neuronale est aussi un marqueur
de la progression de la pathologie
avec un couplage entre la fixation
du traceur et I’altération cognitive
(Fig. 2). L’ensemble des anomalies
visibles constitue un < pattern >
hypométabolique en faveur de
telle ou telle pathologie dégénéra-
tive et apporte un faisceau d’argu-
ments permettant d’avancer dans le
diagnostic et s’intégrant dans une
approche multidisciplinaire : cli-
nique, neuropsychologique, biolo-
gique et d’imagerie.
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sont en faveur d’'une dégénérescence fronto-temporale (en bas a droite).

Normal

Maladie dAlzheimer plus évolués

A

Figure 2

La fixation normale du traceur 18F-FDG est homogéne et symétrique sur I'ensemble
du parenchyme cérébral. Dans les troubles modérés, les anomalies sont aussi
modeérées, ici un hypométabolisme (en jaune) temporopariétal unilatéral gauche.
Les anomalies marquées fronto-temporales bilatérales asymétriques plus marquées
@ gauche sont en faveur d’'une dégénérescence fronto-temporale (en bas a droite).
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DCL et MA

La démence a corps de Lewy et la
maladie d’Alzheimer peuvent se
présenter sur le plan métabolique
de facon assez identique avec une
atteinte temporo-pariétale bi-
latérale, pouvant s’étendre au ni-
veau frontal de fagon bilatérale. Un
hypométabolisme occipital peut
étre en faveur plut6t d’une DCL, mais
avec une sensibilité et une spécificité
assez faibles. Dans ces cas douteux,
la scintigraphie des récepteurs
dopaminergiques présynaptiques
apporte des arguments pour le dia-
gnostic différentiel.

Imagerie

de la neurotransmission
dopaminergique

Le 1231-Ioflupane (Datscan®) pos-
séde une AMM dans le diagnostic
différentiel entre DCL et MA. 11 s’agit
d’un traceur dopaminergique des
transporteurs présynaptiques.

Déroulé de I'examen

Le patient ne doit pas étre a jeun
et ne doit pas arréter ses médica-
ments antiparkinsoniens puisqu’ils
agissent au niveau post-synaptique.
Ce traceur est marqué a I’iode 123,
son injection nécessite donc un
blocage de la thyroide pour éviter
toute irradiation inutile (les pro-
tocoles de blocage de la thyroide
peuvent varier selon les services).
L’examen débute par une injection
d’une activité définie par la régle-
mentation puis il faut attendre entre
3 et 6 heures pour réaliser les exa-
mens. Selon les caméras, ’acquisi-
tion dure ensuite 30 a 45 minutes.

Images

Les images normales sont caracté-
risées par deux aires symétriques
en forme de croissant, d’égale
intensité. Les images anormales
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Figure 3

Les images normales sont caractérisées par une fixation sous forme de deux
aires symétriques en forme de croissant d’égale intensité (en haut).

Les images anormales sont soit asymétriques, soit daspect symétrique, mais
d’intensité inégale avec ou sans perte de la forme en croissant (en bas).

seront soit asymétriques, soit d’as-
pect symétrique, mais d’intensité
inégale. On étudiera aussi la fixa-
tion du bruit de fond qui peut étre
élevée en cas de diminution de la
fixation spécifique du traceur sur les
striatum (Fig. 3).

Diagnostic

La scintigraphie au Datscan® appa-
rait comme un critére diagnostique
de la DCL [1]. Elle sera anormale en
cas de pathologie neurodégénéra-
tive, méme en ’absence de signes
extrapyramidaux cliniques. La DCL
sera probable si le patient présente
au moins un signe fondamental et
au moins un biomarqueur (Fig. 4).
Cet examen peut également étre
utile dans le cadre du diagnostic des
syndromes parkinsoniens avec
troubles cognitifs, en particulier
la paralysie supranucléaire pro-
gressive (PSP) et la dégénérescence
cortico-basale (DCB). L’association
des deux examens, TEP au 18F-FDG

et scintigraphie au Datscan®, per-
mettra de conforter I’existence
d’une dégénérescence dopami-
nergique présynaptique présente
dans ’ensemble de ces syndromes
et un pattern hypométabolique
différent selon la pathologie sous-
jacente : plutot frontal mésial en
cas de PSP et asymétrique pariétal
en cas de DCB (Fig. 5). Cette complé-
mentarité des deux examens d’ima-
gerie métabolique, explorant des
mécanismes physiopathologiques
différents, est donc intéressante
a demander en cas de bilan d’un
syndrome parkinsonien atypique.

Imagerie de dénervation
cardiaque sympathique

Ce traceur est un analogue structu-
ral de la noradrénaline.

La scintigraphie myocardique a la
MIBG (méta-iodo-benzyl-guani-
dine ou iobenguane) est un mar-
queur de ’innervation sympathique
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Control

*  Imagerie de la perte neuronale
dopaminergique nigrostriée

*  Pathologique dans la DCL
méme en f‘:}bsence de signes
extrapyramidaux.

* Se=7BE%. S5p=90%
(McKeith et al,, 2007)

* Se=88%Sp=100%en
cochorte autopsique
(Walker eral, 2007)

*  Scintigraphie myocardique MIBG-

* Se=77%5Sp=%4%

lode 123

Absence de fixation =
dénervation cardiaque
sympathique

(Yoshita et al, 2015)

DCL possible : 0 signe clinique fondament:

cardiaque. D’un point de vue
physiopathologique, cet examen
marque la  recapture post-
ganglionnaire de la noradrénaline
(Fig. 4).

Déroulé de I'examen

Apres injection intraveineuse du
traceur et blocage de la thyroide
(marquage a I’iode 123), des images
planaires du thorax de face sont
réalisées a 15 minutes, puis 3 a
4 heures aprés l’injection pendant
10 a 15 minutes.

Diagnostic

La recapture de la noradrénaline est
altérée dans la maladie de Parkin-
son et dans la DCL ot I’on retrouve-
ra une hypofixation, mais conservée
dans les autres syndromes parkin-
soniens atypiques ot la fixation sera
normale (ou faiblement diminuée).
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Figure 4

Biomarqueurs indicatifs de démence a corps de Lewy [2-4].
DCL : démence a corps de Lewy ; Se : sensibilité ;

Sp : spécificité ; MIBG : méta-iodobenzyl-guanidine.

Démence a
corps de Lewy
diffuse

SYNDROMES
PARKINSONIENS

+ DEMENCE

supranucléaire
progressive

Dégénérescence
cortico-basale

Figure 5

Dans les trois syndromes parkinsoniens atypiques, la scintigraphie des récepteurs
dopaminergiques est anormale et ne permet pas de les différencier.

La TEP au 18F-FDG montre des patterns hypométaboliques différents permettant
d'apporter une aide supplémentaire au clinicien pour orienter le diagnostic.
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Biomarqueurs
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physiopathologiques

Des traceurs des mécanismes phy-
siopathologiques sont disponibles
simplement en France dans le cadre
de protocoles de recherche clinique.
Il s’agit des traceurs des plaques
amyloides et des traceurs de la pro-
téine tau (Fig. 6).

Tau

Traceurs des plaques
amyloides

Le dépot des plaques amyloides se
fait longtemps avant ’apparition des
signes cliniques, jusqu’a au moins

Amyloi

MODEL OF DISEASE PROGRESSION

Healthy contral
Azymptomatic

Preclinical AD Alzheimer's disease

Dementia

Prodromal AD

Asymptomatic MCI

20 ans. Ce biomarqueur n’est donc
pas un marqueur de ’évolutivité de
lamaladie. Par contre, il pourrait étre
un marqueur de mauvais pronostic
dans les troubles cognitifs légers
amyloides positifs. Des études de
suivi longitudinal sur les cohortes
américaines et australiennes sont

Figure 6

Fixation des traceurs de la protéine tau et des plaques amyloides en fonction
de I'atteinte cognitive. Les dépéts de protéine tau débutent au niveau
temporal inférieur, puis s’étendent progressivement a 'ensemble du cortex
cérébral, de fagon corrélée avec l'altération cognitive (en haut).

Les dépots de plaques amyloides sont présents dés les troubles mineurs
sans augmentation significative avec l'altération cognitive (en bas).

encore en cours pour valider les
premiers résultats. Il permettrait
aussi de différentier la MA a versant
frontal de la dégénérescence fronto-
temporale (DFT).

Traceurs de la protéine tau

Les dépdts de la protéine tau
semblent plus corrélés avec I’alté-
ration cognitive. Le traceur fluoré
apparait comme un biomarqueur
prometteur pour donner une image
de la maladie au moment de ’exa-
men. Il est pour I’instant utilisé
dans les protocoles thérapeutiques
de recherche clinique. |

% L’auteur déclare ne pas avoir de lien d’intérét.

Correspondance :
f.lejeunedrennes.unicancer.fr

Mots-clés :

Imagerie moléculaire,
Tomographie par émission de
positons, Troubles cognitifs,
Métabolisme glucidique,
Maladie d'Alzheimer,
Neurodégénérescence,
Démence a corps de

Lewy, Neurotransmission
dopaminergique

@ Bibliographie

1. McKeith IG, Boeve BF, Dickson DW et al. Diagnosis
and management of dementia with Lewy bodies.
Neurology 2017 ; 89 : 88-100.

2.McKeith |, 0'Brien J, Walker Z et al. Sensitivity and
specificity of dopamine transporter imaging with
1231-FP-CIT SPECT in dementia with Lewy bodies: a
phase Ill, multicentre study. Lancet Neurol 2007; 6 :
305-13.

3.Walker Z, Jaros E, Walker RWH et al. Dementia with
Lewy bodies: a comparison of clinical diagnosis, FP-
CIT single photon emission computed tomography
imaging and autopsy. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2007; 78 : 1176-81.

4. Yoshita M, Arai H, Arai H et al. Diagnostic accuracy
of 123I-meta-iodobenzylguanidine myocardial scinti-
graphy in dementia with Lewy bodies: a multicenter
study. PLoS One 2015 ; 10 : e0120540.

Vous recherchez un meédecin ou un remplacant
pour compléter votre équipe médicale?

Contactez nos services pour une diffusion maximale de votre petite annonce dans larevue et sur les sites associés

Votre contact : Claire Voncken - Tél. : 0149 29 29 20 - Mail : cvoncken@expressiongroupe.fr
ou connectez-vous sur la rubrique “petites annonces” de nos sites :

WWW.NEUROLOGIES.FR

OFFRES-SANTE @



