o Université de Technologie de Compiégne
) _-’ , t Master 2 — Ingénierie de la Santé
sonanne | u C Technologies Biomédicales et Territoires de Santé
Année Universitaire 2024-2025

IDS 257

Imagerie cérébrale dans le
diagnostic de la maladie
d’Alzheimer

Mémoire d’Intelligence Méthodologique

DOI : https://doi.org/10.34746/ids257

Disponible sur : https://travaux.master.utc.fr/formations-master/ingenierie-de-la-sante/ids257/

Suiveur de projet : Isabelle CLAUDE Membres du projet :
Alaeddine BOUTUIL
Estelle LAWSON

Alex MARCHAND


https://doi.org/10.34746/ids257
https://travaux.master.utc.fr/formations-master/ingenierie-de-la-sante/ids257/

)

IDS 257 — Imagerie cérébrale dans le diagnostic de la maladie d’Alzheimer S ;“‘ , utC

ALLIANCE |
SGRBONNE |
UNIVERSITE |

Résume

La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative progressive qui constitue la forme
la plus courante de démence. Son diagnostic précoce représente un enjeu crucial pour optimiser la
prise en charge des personnes atteintes et ralentir la progression des symptomes.

Ce mémoire traite des différentes modalités d’'imagerie cérébrale utilisées dans le diagnostic de la MA.
Parmi celles-ci, Limagerie par résonance magnétique (IRM) structurelle et la tomographie par émission
de positons (TEP) sont les deux principales méthodes d’imagerie utilisées pour identifier les
biomarqueurs spécifiques de la maladie, tels que I'atrophie du cerveau, le dép6t de plaques amyloides
et 'accumulation de protéine tau.

Lintégration des données d’imagerie avec des approches biologiques et cliniques renforce la précision
du diagnostic, en particulier au stade précoce de la maladie. Cependant, des défis persistent,
notamment concernant le co(t et I'accessibilité de ces technologies.

Enfin, ce mémoire met en évidence les perspectives offertes par les avancées technologiques, comme
I'électroencéphalogramme (EEG) ou l'imagerie rétinienne, qui pourraient permettre un diagnostic
précoce afin d'améliorer la qualité de vie des patients.

Abstract:

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative pathology that is the most common form
of dementia. Early diagnosis is a crucial factor in optimising care for sufferers and slowing the
progression of symptoms.

This dissertation looks at the different brain imaging modalities used to diagnose AD. Structural
magnetic resonance imaging (MRI) and positron emission tomography (PET) are the two main imaging
methods used to identify specific biomarkers of the disease, such as brain atrophy, the deposition of
amyloid plaques and the accumulation of tau protein.

The integration of imaging data with biological and clinical approaches improves the accuracy of
diagnosis, particularly at the early stages of the disease. However, challenges remain, particularly
concerning the cost and accessibility of these technologies.

Finally, this thesis highlights the prospects offered by technological advances, such as
electroencephalogram (EEG) and retinal imaging, which could enable early diagnosis to improve
patient’s quality of life.

Mots clés : Imagerie médicale, maladie d’Alzheimer, Imagerie par Résonance Magnétique (IRM),
Tomographie par Emission de Positons (TEP), atrophie cérébrale, plaques amyloides, protéine tau
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CH : Centre Hospitalier

EEG : Electroencéphalogramme

ETP : Education Thérapeutique du Patient
FDG : Fluorodésoxyglucose

F18: Fluor 18

GLUT X : Glucose Transporter Type X

IRM : Imagerie par résonance magnétique
MA : Maladie d’Alzheimer

MND : Maladie Neurodégénérative
NIA-AA : National Institute on Aging and Alzheimer’s Association
PIB : Pittsburg Compound-B

SNC : Systéme Nerveux Central

TEP : Tomographie par émission de positons
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Introduction

Le cerveau humain est I'organe le plus complexe du corps humain. A travers les années, de nombreuses
recherches ont été réalisées afin d’en apprendre plus chaque jour sur la structure et les fonctions de
cet organe. Aujourd’hui, grace a I'essor des technologies et des techniques de diagnostic innovantes,
notamment dans le domaine de I'imagerie médicale, le cerveau est observé avec une plus grande
précision pour identifier les maladies qui lui sont associées.

En effet, 'imagerie médicale regroupe différentes modalités, telles que la tomodensitométrie,
I'imagerie par résonance magnétique (IRM) ou encore la tomographie par émission de positons (TEP).
Ces outils permettent de détecter des anomalies structurelles ou fonctionnelles des pathologies du
cerveau. Ainsi, certains signes de troubles neurologiques comme les accidents vasculaires cérébraux
(AVC), I'épilepsie ou les tumeurs cérébrales peuvent étre identifiés et confirmés par des diagnostics
réalisés grace a I'imagerie cérébrale.

Lassociation des innovations technologiques et de l'expertise médicale amene a une meilleure
compréhension des maladies neurologiques et offre une meilleure prise en charge pour les patients.
De plus, cette approche ouvre sur de nouvelles perspectives dans le diagnostic, le suivi des pathologies
et le développement de traitements.

1. Les maladies neurologiques : un enjeu croissant de santé publique
1.1. Les maladies neurologiques

Les maladies neurologiques sont un enjeu de santé public. Le nombre de personnes touchées par ces
maladies ne cesse de s’accroitre di notamment a une population de plus en plus vieillissante. D’apres
une étude publiée par The Lancet Neurology, en 2021, plus de 3 milliards de personnes étaient atteintes
d’une pathologie neurologique dans le monde. Ce qui fait des troubles neurologiques la premiére cause
de maladies dégradant la santé et la qualité de vie des individus touchés [1].

Dans les maladies neurologiques, des pathologies sont plus fréquentes que d’autres comme la Maladie
d’Alzheimer (MA), Parkinson, la sclérose en plaques ou encore les démences a corps de Lewy. Ce sont
des maladies chroniques progressives, la fréquence évolue donc avec I'age. En France, en 2023, prés
d’1,5 million de personnes étaient atteintes de maladies neurodégénératives [2]. Cela s’explique
notamment par la population qui devient de plus en plus vieillissante et I'absence de traitement curatif.
Ces maladies sont responsables de la dégradation progressive des neurones, ce qui provoque des
conséquences déléteres chez les personnes atteintes.

Parmi ces maladies, il y a la maladie d’Alzheimer (MA). C’est la maladie neurodégénérative la plus
fréquente, touchant ainsi 1,2 millions de personnes en France en 2024 et ce nombre pourrait doubler
d’ici 2050. Seulement 35% des malades seraient diagnostiqués. Cette maladie concerne plus souvent
les personnes agées a partir de 65 ans (Figure 1). Par ailleurs, les femmes sont deux fois plus atteintes
qgue les hommes (Figure 2) [3].
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Figure 1 : Nombre de personnes prises en charge pour démences (dont la maladie d’Alzheimer) selon I'dge, en France en
2017 (Source : Statista) [4]
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Figure 2 : Nombre de personnes prises en charge pour démences (dont la maladie d’Alzheimer) selon le sexe, en France en
2017 (Source : Statista) [4]

Ensuite, la maladie de Parkinson qui est responsable de troubles au niveau des fonctions motrices. Le
patient rencontre des difficultés pour initier des mouvements (akinésie), présente une rigidité des
membres (hypertonie), des ralentissements des gestes et des tremblements au repos. C’est la 2¢™¢
maladie neurodégénérative la plus fréquente, touchant un peu plus de 272 000 personnes en France
en 2024 [5].

Puis, la sclérose en plaque qui est une maladie auto-immune du systéme nerveux central (SNC). Le
systeme immunitaire s’attaque a la gaine protectrice des fibres nerveuses, la myéline empéchant alors
la propagation de l'influx nerveux. Cette maladie touche plus les jeunes femmes adultes, avec environ
120 000 personnes atteintes en France en 2021 [6].

Enfin, il est important de citer la démence a corps de Lewis qui fait partie des démences
neurodégénératives les plus fréquentes. Elle apparait aprés I'age de 50 ans. Elle se caractérise par des
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dépdts anormaux de protéines alpha-synucléine a l'intérieur des neurones. Cela affecte le tronc
cérébral, qui est responsable du contréle des mouvements, mais aussi le cortex cérébral qui s'occupe
des fonctions cognitives. En 2021, prés de 200 000 personnes étaient atteintes en France, dont 67%
des malades n’étaient pas diagnostiqués [7].

Cette liste n’est pas exhaustive, il existe d’autres maladies neurologiques qui touchent de nombreuses
personnes chaque année. Des recherches sont en cours afin de mieux comprendre les pathologies pour
les diagnostiquer précocement et potentiellement de trouver un traitement.

1.2 Enjeux de la prise en charge des maladies neurologiques

Lenjeu dans la prise en charge des maladies neurologiques réside souvent dans I'absence de traitement
curatif, ce qui concentre les efforts sur la gestion des symptomes afin d'améliorer la qualité de vie des
patients. La détection précoce des signes est essentielle pour mieux controler I'évolution des maladies
et retarder I'apparition des symptémes graves. En effet, un diagnostic précoce permet de planifier les
soins de maniere optimale, d’offrir des traitements symptomatiques plus efficaces et de préparer les
patients ainsi que leur famille a affronter I'évolution de ces pathologies. Cependant, détecter ces
maladies suffisamment t6t reste un challenge, particulierement pour les maladies neurodégénératives,
ce qui entraine fréguemment des retards dans le diagnostic et la prise en charge.

Par la suite, ce rapport traitera plus spécifiquement le diagnostic de la maladie d’Alzheimer, car c’est |a
premiere maladie neurodégénérative (MND) en termes de nombre de patients atteints. Notre intérét
particulier pour le diagnostic s’explique par le fait que toute avancée dans ce domaine, notamment
grace a la recherche et a I'amélioration des techniques de diagnostic comme I'imagerie médicale,
pourrait avoir un impact significatif sur le systéme de santé et donc sur le parcours de soins du patient.

En effet, I'absence de traitement curatif et la nécessité d’un diagnostic précoce souligne I'importance
des outils de détection performants pour la maladie d’Alzheimer. Parmi ces outils, I'imagerie médicale
s'impose comme une technologie clé, montrant des perspectives prometteuses. Par conséquent, la
guestion qui se pose est la suivante : Comment I'imagerie médicale, présente et a venir, peut-elle
contribuer au diagnostic de la maladie d’Alzheimer ?

1.3. Méthodologie et objectifs du projet

Pour répondre a cette problématique, une démarche méthodologique structurée sera adoptée. Dans
un premier temps, la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer sera abordée afin de mieux la
comprendre. Ensuite, viendra I'examen de la prise en charge actuelle et les méthodes de diagnostic
utilisées pour cette pathologie. Ensuite, le questionnement sur la place de I'imagerie dans le diagnostic
sera analysé en détaillant les méthodes de I'lmagerie par Résonance Magnétique (IRM) et la
Tomographie par Emission de Positons (TEP), ainsi que I'intérét de combiner ces approches grace a la
multimodalité. Enfin, il est essentiel d’explorer les innovations récentes qui ouvrent de nouvelles
perspectives pour le diagnostic de la maladie.

Pour renforcer cette démarche, il est nécessaire de s’appuyer sur des recherches bibliographiques et a
I'aide d’une enquéte de terrain avec des professionnels dans le domaine de la neuroradiologie TEP et
IRM, notamment un médecin nucléaire exercant au CH du Mans et un neuroradiologue pratiquant au
CH de Tours. De ce fait, il est souhaitable de vérifier que les modalités d’imagerie et diverses
informations trouvées dans la littérature soient réellement utilisées en pratique, dans les
établissements de santé, afin de valoriser et d’enrichir le travail.
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Du point de vue du groupe, l'objectif de cette étude est d’approfondir certaines connaissances sur
I'imagerie médicale et d’en apprendre davantage sur le diagnostic de la maladie d’Alzheimer. Pour ce
faire, 'exploration des avantages de la multimodalité en imagerie, c’est-a-dire I'utilisation combinée de
différentes techniques (IRM, TEP) pour obtenir des informations complémentaires est primordiale. Cela
permettra d’évaluer I'apport de chaque modalité en termes de données cliniques et de diagnostic.

2. Physiologie du cerveau et physiopathologie de la maladie
d’Alzheimer

2.1. Physiologie du cerveau

Le cerveau est un organe appartenant au systeme nerveux central (SNC) capable de percevoir,
d’intégrer des informations afin d’agir en conséquence. Il contréle diverses fonctions de notre corps
telles que la motricité et les fonctions cognitives.

Il est protégé par une boite cranienne, recouvert par les méninges et il baigne dans le liquide
céphalorachidien, lui évitant ainsi de nombreux chocs. Il consomme essentiellement du glucose
apporté par lalimentation et est entouré de nombreux vaisseaux sanguins permettant son
oxygénation.

Le cerveau est segmenté en différents lobes répondant a certaines fonctions. Il est constitué de 2
hémispheéres : droit et gauche, reliés par le corps calleux. Chaque hémisphere possede un lobe frontal
permettant le raisonnement, le langage et la coordination des mouvements volontaires ; un lobe
pariétal permettant au corps de se repérer dans I'espace ; un lobe occipital lieu d’intégration des
messages ; et un lobe temporal rassemblant le centre de I'audition, de la mémoire et des émotions ou
centre limbique (Figure 3) [8].

Figure 3 : Schéma représentant les différents lobes du cerveau (Source : Lésion cérébrale Canada)

De plus, le cerveau est composé de 100 milliards de neurones favorisant la propagation de I'information
a d’autres neurones ou a des organes. |l possede une couche superficielle contenant les corps
cellulaires des neurones appelée substance grise et une zone plus en profondeur appelée substance
blanche contenant les fibres myélinisées. Ces neurones sont essentiels pour la transmission d’influx
nerveux [8].

Dans des cas pathologiques tels que la maladie d’Alzheimer, certaines connexions synaptiques se
brisent entrainant la perte de communication entre les neurones, puis leur mort.
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2.2. Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer (MA) découverte en 1907 par le médecin Alois Alzheimer est une maladie
neurodégénérative se caractérisant par une perte progressive de certaines fonctionnalités du cerveau.
Les neurones atteints se détériorent progressivement jusqu’a leur mort, entrainant des conséquences
handicapantes dans la vie quotidienne des personnes atteintes de la MA. Les personnes présentent des
troubles de la mémoire (amnésie), des troubles du langage (aphasie), des difficultés a réaliser des
gestes (apraxie) et des difficultés pour reconnaitre ou identifier des personnes ou des objets (agnosie).
Le diagnostic de la maladie se fait généralement a I'age de 65 ans et plus [9].

La MA est caractérisée par trois types de lésions : I'atrophie cérébrale, I'apparition de plaques
amyloides et I'accumulation de dépots de protéines tau hyperphosphorylées.

Le dépot de plaques amyloides, constitué principalement de protéines amyloides B, empéche la
connexion entre les neurones, tandis que I'accumulation de la protéine tau se fait a I'intérieur des
neurones, entrainant une neurodégénérescence neurofibrillaire.

La MA peut se diviser en 3 phases. La premiére est la phase asymptomatique, elle se caractérise par la
présence d’au moins un des marqueurs cellulaires sans que le patient ne présente de troubles
cognitifs. Cette phase peut se développer trés en amont avant I'apparition des premiers symptomes et
le diagnostic est impossible dii a I’'absence de signe clinique. Ensuite vient la phase ou le patient
présente des troubles cognitifs légers, appelée phase prodromique. Le diagnostic est possible grace a
la présence de biomarqueurs. Enfin, la derniére phase est celle de la démence. Le patient présente
des signes cliniques et des biomarqueurs permettant aux médecins de diagnostiquer la MA. Ce dernier
stade se subdivise selon sa sévérité : [égere, modérée, sévere (Figure 4) [10].

Pathologie tau
Stade Asymptomatique MCI Démence
Diagnostic Impossible Avec Clinique
marqueurs (NINCDS-ADRA)
Marqueurs o
§ Marqueurs Atrophie du
E amyloide cortex entorhinal
= Wit ot
S Atrophie de
2| Marqueurs Ihippocampe
£ | fonctionnels/x
& pimétaboliques
5
&

0 5 10 Annéesaprés
diagnostic de MA

50 55 60 65 70 75 80 Age

Figure 4 : Modéle théorique de la progression clinique et des biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer [11]

La totalité du cerveau est impactée par la maladie, mais son évolution se fait de maniere temporelle et
hiérarchique. La tauopathie, c’est-a-dire I'accumulation de la protéine tau dans les neurones, se
manifeste d’abord dans I’hippocampe et dans le cortex entorhinal, pour s’étendre par la suite dans le
systeme limbique puis dans le néocortex. Lamyloidopathie, c’est-a-dire I'apparition de dépbts de
plaques d’amyloide, débute au niveau du néocortex puis se propage au systeme limbique et de
I'allocortex pour enfin atteindre les autres régions du cerveau. Dans les deux cas, la progression des
Iésions neuropathologiques cérébrales affecte tout le cerveau. Le patient présentera une atrophie
cérébrale correspondant a la diminution du volume du cerveau due a la dégénérescence et des troubles
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cliniques (amnésie, agnosie, aphasie, et apraxie) dus aux zones cérébrales touchées ne pouvant plus
accomplir leurs fonctions. Ceci ameéne a constater que selon I'endroit touché par I'atrophie cérébrale,
les symptomes ne seront pas exactement les mémes [10].

2.3. Prise en charge de la MA

La maladie d’Alzheimer est la maladie neurodégénérative la plus fréquente en France et la cause la plus
courante de démence. Bien que le principal facteur de risque soit la vieillesse, la maladie peut aussi se
développer chez de jeunes adultes, méme si cela est beaucoup plus rare.
La premiere phase de la maladie est asymptomatique, c’est pourquoi elle peut étre difficile a
diagnostiquer dés son commencement. Pour prendre en charge cette maladie le plus précocement
possible et donc espérer ralentir la progression (ou du moins la stabiliser temporairement), ’entourage
de la personne ainsi que les professionnels de santé doivent rester vigilants quant aux différents signes
cliniques pouvant indiquer une atteinte.

Alzheimer : les 10 signes ®

FONDATION
ALZHEIME

Troubles de la mémoire Difficultés face aux notions abstraites

.. Difficultés a réaliser des gestes
et des actes de la vie courante E Changements d’humeur
et de personnalité

Modifications

. Des troubles du langage comportementales

Troubles de |'orientation dans
| le temps et I'espace

) Troubles des fonctions exécutives

Difficultés a reconnaitre les
| objets ou les personnes
Jugement amoindri

Figure 5 : Signes cliniques pouvant indiquer une atteinte par la MA (source : Fondation Alzheimer)

Les premiers signes de la maladie d’Alzheimer peuvent se manifester de différentes fagons. Bien qu’ils
ne soient pas toujours synonymes de la maladie, la présence ou la répétition de plusieurs des 10 signes
suivants doit inciter a consulter un médecin généraliste (Figure 5). Ces signes précédent le stade de
démence et nécessitent une attention particuliere pour permettre un diagnostic et une prise en charge
précoce de cette maladie progressive.

En cas de doute, le médecin généraliste est le premier professionnel de santé a consulter. Il effectue un
examen clinique, utilise des tests cognitifs pour évaluer la situation et, si nécessaire, prescrit des
examens complémentaires. Le Mini Mental State Examination (MMSE), également connu sous le nom
de test de Folstein (Figure 6), est I'outil d’évaluation cognitive le plus couramment prescrit. || permet
d’évaluer les fonctions cognitives et la mémoire d’une personne lorsque I'on suspecte une démence,
notamment dans le cadre du diagnostic de la maladie d’Alzheimer.
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Ce test a pour objectif de détecter la présence d’éventuels troubles cognitifs et d’en mesurer la gravité.
Toutefois, il est important de souligner qu’il ne permet pas de poser un diagnostic formel d’Alzheimer
ou d’une autre forme de démence.

Le MMSE se concentre sur I’évaluation globale de six grandes fonctions cognitives :

e Les capacités d’apprentissage et la mémoire immédiate : le patient doit retenir et restituer
une série de mots.

e Lorientation spatio-temporelle : Le patient doit démontrer sa capacité a se repérer dans le
temps (date, jour, mois, saison) et dans I'espace (ville, région, pays).

e Lamémoire a court terme : On demande au patient de se souvenir de certains mots apres
avoir réalisé une activité intermédiaire.

e (Capacité orale et écrite : Cette partie du test évalue la compréhension des consignes, la
prononciation correcte des mots, la rédaction d’une phrase, ainsi que la capacité a nommer
des objets courants.

e l'attention et le raisonnement : le patient doit, par exemple, épeler un mot a I'envers ou
effectuer des calculs mentaux simples.

e La motricité : le patient doit réaliser des exercices tels que la reproduction d’un dessin
géométrique.

Le test dure environ 15 minutes et comporte 30 questions. Certaines réponses se donnent a l'oral,
tandis que d’autres exercices sont réalisés sur papier.

Les résultats de ce test permettent d'identifier d'éventuels troubles cognitifs chez le patient et d'en
évaluer la gravité. lls permettent ainsi de distinguer les atteintes légeres, modérées ou séveres, ainsi
que les cas ol aucune altération n'est détectée [12].

En fonction de la gravité des résultats, le médecin peut proposer un suivi accompagné de mesures de
prévention, orienter le patient vers un spécialiste comme un neurologue s’il suspecte la maladie
d’Alzheimer, ou prescrire des examens complémentaires si une maladie apparentée est envisagée
[13].
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Screening Tool: The Mini-Mental
State Examination (MMSE)

Patient Examiner Date

Maximum Score

Orientation
5 » What is the (year) (season) (date) (day) (month)?
5 * Where are we (state) (country) (town) (hospital) (floor)?

Registration

3 * Name 3 objects: 1 second to say each. Then ask the patient all 3
after you have said them. Give 1 point for each correct answer.
Then repeat until he/she learns all 3. Count trials and record.
Trials

Attention and Calculation

5  Serial 7's. 1 point for each correct answer. Stop after 5 answers.
Alternatively spell “world” backward.

Recall

3 * Ask for the 3 objects repeated above. Give 1 point for each
correct answer.

Language
2 * Name a pencil and watch.
1 » Repeat the following “No ifs, ands or buts.”
3 * Follow a 3-stage command:

“Take a paper in your hand, fold it in half and put it on the floor.”

1 * Read and obey the following CLOSE YOUR EYES.
1 * Write a sentence.
1 * Copy the design shown.

Total Score

ASSESS level of consciousness along a continuum

Alert Drowsy Stupor Coma

“Mini-Mental State.” A Practical Method for Grading the Cognitive State of Patients

for the Clinician. Journal of Psychiatric Research, 12(3): 189-198, 1975. more information on reverse
Used with permission. =

Figure 6 : Test de Folstein (MMSE)[12]

Une fois le patient chez le spécialiste, de nouveaux examens sont réalisés. Ces examens peuvent inclure
un bilan neuropsychologique, un examen neurologique, un bilan sanguin ou encore une ponction
lombaire pour doser les biomarqueurs de la MA dans le liquide cérébro-spinal. Le bilan sanguin sera
utile pour s’assurer que le patient n’est pas atteint d’'une autre maladie ou affectation du cerveau.
Limagerie cérébrale (IRM et TEP) peut également étre employée pour diagnostiquer la MA, bien qu’elle
ne soit absolument pas systématique. En effet, ces examens sont bien plus onéreux que de simples
tests cognitifs et consultations. De plus, il n’existe pas de traitements curatifs contre cette maladie, il
est donc assez rare de suivre l'efficacité, via I'imagerie, d’un traitement qui ne servirait qu’a ralentir la
progression de la maladie.

La grande difficulté dans le diagnostic de la MA est qu’il existe une multitude de maladies
neurodégénératives, qui présentent souvent des caractéristiques similaires. Il est donc assez aisé de
confondre MA et un trouble cognitif Iéger, par exemple, lors des premiers stades de la maladie [13].

Les résultats sont ensuite synthétisés pour confirmer ou non le diagnostic de la MA ou d’une autre
pathologie. Une fois la MA confirmée, le médecin généraliste et le spécialiste (neurologue, psychiatre,
gériatre, ...) peuvent diriger le patient, s’il est en impossibilité de vivre seul, vers des structures
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spécialisées comme les centres mémoire ou des Etablissements pour Personnes Agées Dépendantes
(EHPAD) disposant d’unités spécifiques pour les malades d’Alzheimer, avec un personnel formé a la
prise en charge de troubles cognitifs.

Dans ces établissements, une éducation thérapeutique du patient (ETP) sera proposée aux résidents. Il
faut bien distinguer la prévention de I'éducation thérapeutique. En 1948, 'OMS décrit la prévention de
la santé comme « I'ensemble des mesures visant a éviter ou réduire le nombre et la gravité des
maladies, des accidents et des handicaps ». La prévention agit en amont avec des conseils ou des
actions (ex. : alimentation équilibrée, activité physique, stimulation cérébrale (lecture, jouer un
instrument, etc))

LETP, en revanche, intervient aprés le diagnostic pour aider le patient a mieux comprendre sa
pathologie, gérer son traitement et adopter des comportements favorisant sa santé au quotidien.

N

Selon la définition du rapport OMS-Europe (1996), I'éducation thérapeutique du patient vise “ a aider
les patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie
avec une maladie chronique. Elle fait partie intégrante et de facon permanente de la prise en charge
du patient. Elle comprend des activités organisées, y compris un soutien psychosocial, concues pour
rendre les patients conscients et informés de leur maladie, des soins, de l'organisation et des
procédures hospitaliéres, et des comportements liés a la santé et a la maladie. Ceci a pour but de les
aider, ainsi que leurs familles, a comprendre leur maladie et leur traitement, a collaborer ensemble et
a assumer leurs responsabilités dans leur propre prise en charge, dans le but de les aider a maintenir
et améliorer leur qualité de vie ” [14].

2.4. Roble de l'imagerie dans le diagnostic des maladies neurodégénératives

Le diagnostic des maladies neurodégénératives, telles que la maladie d'Alzheimer ou de Parkinson peut
également reposer sur les techniques d’imagerie. Grossierement, il est possible de distinguer deux
catégories d’imagerie :

Imagerie structurelle : Elle est utilisée pour étudier I'anatomie du cerveau. Les images sont réalisées
avec des scanners (par le principe physique des rayons X), ou avec I'IRM en raison de sa meilleure
résolution spatiale.

Imagerie fonctionnelle : Elle est utilisée pour étudier le fonctionnement du cerveau. C’est par ce biais
que les mécanismes des maladies neurodégénératives sont étudiés a I'aide de modalités telles que
I'imagerie par résonance magnétique et/ou leur combinaison avec la TEP (par le principe physique de
la radioactivité).

Si elles sont utilisées suffisamment t6t, elles peuvent détecter précocement des anomalies cérébrales,
bien avant I'apparition des premiers symptémes. Cependant, en pratique, il arrive souvent que ces
maladies ne soient diagnostiquées qu’a un stade déja avancé, par soucis de moyens financiers et dans
certains cas, pas de traitement efficace pour guérir de la maladie.

Lorsque la maladie est déclarée, I'imagerie peut étre utilisée afin de suivre son évolution en mesurant
les défaillances cérébrales liées a la perte de neurones.

Finalement, I'imagerie peut étre utilisée pour évaluer les effets de différents traitements sur le cerveau
afin de ralentir la progression de la maladie et donc d’améliorer I'état des patients.
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Par conséquent, cette atrophie et ces Iésions neuropathologiques vont étre mises en évidence grace a
différentes techniques d’imagerie. Lorsque le médecin va utiliser I'imagerie pour mettre en évidence
ces biomarqueurs, il va privilégier d’abord I'examen par IRM, puis I'examen par TEP. Par conséquent,
dans ce rapport, I'IRM sera abordée en premier lieu et la TEP secondairement.

3. Imagerie par résonance magnétique structurelle

3.1 Principe de fonctionnement de I'IRM

LUImagerie par Résonance Magnétique (IRM) est une modalité d’examen en imagerie utilisant les
champs électromagnétiques. Cette technique non irradiante et non invasive, permet d’obtenir des
images anatomiques du corps humain et plus spécialement des tissus mous (cerveau, moelle épiniére,
muscles...). Elle étudie la résonance magnétique des atomes d’hydrogéne contenue dans les molécules
d’eau de notre organisme. Ces atomes d’hydrogéne possedent un moment magnétique appelé spin qui
agit comme un aimant.

Tout d’abord, I'appareil va créer un puissant champ magnétique BO a I‘aide d’une bobine qu’on mesure
en Tesla. Le patient est placé au centre de ce champ magnétique. Ce champ va forcer les spins, a
s’‘orienter dans la direction du champ BO. Selon la zone a explorer, dans notre cas le cerveau, une
antenne va émettre des ondes radio B1 perpendiculaires au champ BO a différentes fréquences, créant
des impulsions qui vont modifier l'orientation des spins ; les protons entrent en résonance. En fin de
résonance, les spins retrouvent leur position d’origine en émettant une onde de fréquence. Londe de
fréquence est recue par 'antenne. Le retour a la position d’origine est caractérisé par le temps de
relaxation dans le plan transversale perpendiculaire a BO, appelé T2 et un temps de relaxation de
I'aimantation longitudinale paralléle a BO, appelé T1.

La durée de retour des spins a leur état d’origine permet d’identifier la nature du tissu observée. En
effet, chaque tissu est caractérisé par un temps de relaxation différent qui permet d’observer le
contraste dans les images d’'IRM et de ce fait de différencier les tissus entre eux. Ainsi, le radiologue va
pouvoir visualiser la structure du cerveau (Figure 7) [15].
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L’IRM anatomique

1) Un puissant champ
magnétique force les
protons dhydrogéne
du corps a s'aligner
seion le champ B,

envoyée. Les protons
dhydrogéne entrent
en résonnance.

3) Lorsqu'on éteint cette source B,
las protons dhydrogéne
restituent Fénergie absorbée :
Clest I'analyse de ce signal
qui permetira de reconstituer
rimage finale

Figure 7 : Fonctionnement de I'IRM [15]

3.2 Application de I'IRM anatomique a la maladie d’Alzheimer

L'objectif de I'utilisation de I'IRM est double, le diagnostic précoce de la maladie et la distinction de la
MA des autres formes de démence ou des troubles cognitifs comme les lésions vasculaires ou
tumorales. En effet, plus une maladie est détectée précocement, plus la prise en charge du patient est
optimisée pour ralentir la progression de ses symptomes.

Dans le cadre de la MA, certains marqueurs sont essentiels au diagnostic de la maladie. L'un d’eux est
I'atrophie cérébrale. Elle illustre la diminution du volume de certains lobes cérébraux et donc la perte
neuronale. Pour cela, I'IRM est la méthode qui est utilisée en premiere intention dans le diagnostic de
la maladie. En effet, c’est la méthode de référence qui permet de fournir des images les plus précises
et les plus détaillées de la structure cérébrale, notamment pour mettre en évidence la présence de
cette atrophie. Plus précisément, ce sont les atrophies hippocampiques et temporales que le
neuroradiologue va pouvoir observer grace a I'IRM, qui sont les meilleurs biomarqueurs pour observer
I’évolution de cette maladie. Selon une étude réalisée par 'INSERM, I'analyse du cortex cérébral par
IRM permet d’appuyer le diagnostic de la maladie dans environs 80% des cas [16].

Lors d’'une atrophie cérébrale, les sillons qui composent le cerveau se creusent. Plus spécifiqguement
c’est I'hippocampe, qui joue un réle dans la mémoire, qui va étre fortement réduit. Les ventricules vont
étre également élargis, dont leur réle est de produire et stocker le liquide céphalorachidien. Ce liquide
est primordial dans la protection de I'encéphale contre les chocs et traumatismes (Figure 8).
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Figure 8 : IRM du cerveau chez un adulte cognitivement normal (a gauche) comparée a I'lRM du cerveau d’un patient avec
un diagnostic clinique de maladie d’Alzheimer (Source : radiopeadia.org)

3.3 Diagnostic en fonction des stades de la maladie

La maladie d’Alzheimer se décompose en plusieurs stade : précoce, modéré et sévere (Figure 9). Le
stade précoce peut révéler une atrophie de I’hippocampe. Celle-ci peut étre quantifiée afin de suivre
I’évolution de la maladie avec une sensibilité de 70% et une spécificité de 90%. De plus, certains tests
de la mémoire, tel que le rappel de listes de mots, vont étre associés a I'atrophie hippocampique pour
confirmer le stade précoce de la maladie. Cependant, cet examen n’est pas suffisant pour en établir un
diagnostic de la MA. En effet, l'atrophie est également présente lors du vieillissement normal du
cerveau et dans d’autres formes de démence (maladie de Parkinson, démence a corps de Lewis...) [17].

’ b . ~k’ L. >
R e
(o) Stade précoce (b) Stade modéré (c) Stode sévére

Figure 9 : Schéma montrant I'évolution de la maladie : les neurones localisés dans I’hippocampe, siege de la mémoire sont
atteints en premier par des lésions (a), qui se propagent progressivement dans presque tout le cortex (b,c) [18]

Il est nécessaire de préciser la mesure du volume de l'atrophie et de I'associer avec d’autres marqueurs
(présence de protéine tau et plaques amyloides). Cela dépend également de l'intensité du champ
magnétique et de la séquence utilisée de I'IRM [17].

Dans les hopitaux, les IRM utilisées sont de 1,5 a 3 Tesla, et peuvent aller jusqu’a 7 Teslas comme celui
installé au CEA a Neurospin a Saclay. Plus le champ est important, plus les différentes couches qui
constituent le cerveau sont observables. Les IRM a tres haut champ (7 Teslas et plus) fournissent des
images de grande résolution des régions hippocampiques [17].

Le diagnostic de la MA a un stade précoce se révele difficile en raison de I'intensité du champ qui n’est
pas assez élevé et de la confusion de cette maladie avec d’autres formes de démence.

Lorsque la maladie évolue, elle passe a un stade modéré. L'atrophie se répand dans d’autres le lobe
médio-temporal, dans la zone limbique en touchant I'amygdale jouant un réle dans I'apprentissage et
le cortex parahippocampique.
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A un stade sévére, le néocortex temporal et toutes les structures associées au néocortex sont
impliquées.
Sur la figure ci-dessous (Figure 10), I'atrophie hippocampique évolue avec le temps et par conséquent,
I'imagerie par IRM permet plus clairement de distinguer I'atrophie a un stade avancé (modéré et
sévere) permettant d’établir un diagnostic [19].

Figure 10 : Images en coupe frontale d’un cerveau d’un patient atteint de la MA montrant I’évolution de I'atrophie de
I’hippocampe (H) au 3 stades (précoce, modéré, sévere) de la maladie de gauche a droite [19].

Les mesures de l'atrophie cérébrale refletent I'accumulation des lésions neuronales qui sont
directement responsables de I'état clinique des patients. Cependant, I'atrophie cérébrale est un
résultat non spécifique des lésions neuronales et est présent dans plusieurs formes de démence.

Par conséquent, I'IRM ne suffit pas toujours a confirmer le diagnostic de la MA. Pour affiner I'évaluation,
il est nécessaire de compléter cette approche avec des techniques d’imagerie fonctionnelle, comme la
TEP.

4. Tomographie par émission de positons (TEP)

La Tomographie par Emission de Positons (TEP) est une technique d’imagerie médicale fonctionnelle
utilisée a I'échelle moléculaire pour observer en temps réel les processus métaboliques au sein du
corps humain. Elle repose sur I'injection par voie intraveineuse d’'une molécule marquée avec un atome
radioactif émetteur de positons, appelée radiotraceur (ou radiopharmaceutique dans un contexte
clinique), permettant de recueillir des informations quantitatives sur sa distribution. Ceci est la
médecine nucléaire [20].

La qualité des images percue par ce type d’imagerie dépend de l'expertise du radiologue, du
radiopharmaceutique utilisé ainsi que de la reconstruction de I'image informatique. L'objectif de notre
étude est d’étudier et de comprendre la pertinence de la TEP dans le diagnostic de la maladie
d’Alzheimer [21].
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4.1 Principe de fonctionnement de la tomographie par émission de positons

Limagerie par TEP repose sur le principe de I'émission de positons par un atome radioactif d’un
isotope! présent dans le radiopharmaceutique administré au patient (voir point 4.3 : production d’un
radioisotope).

Le positon, ou particule B*, est une particule subatomique possédant la méme masse et le méme spin
gu’un électron, mais avec une charge opposée, c’'est-a-dire positive. Une fois émis par le radioisotope,
le positon parcourt un trajet dans la matiere environnante, en l'occurrence les tissus humains, sur une
distance appelée parcours moyen. Ce parcours dépend de |'énergie cinétique initiale du positon et
constitue une caractéristique du radioisotope utilisé.

Lorsque le positon perd toute son énergie cinétique, il interagit avec un électron libre présent dans le
milieu. Cette interaction donne lieu a un phénomeéne appelé annihilation, ou le positon et I'électron se
détruisent mutuellement en se convertissant en énergie kilo électron Volt. Ce processus d’annihilation
engendre la production de deux photons gamma d’une énergie de 511 keV chacun. Ces photons sont
émis simultanément, en coincidence, et a 180° I'un de l'autre dans des directions opposées.

Ces photons gamma sont ensuite détectés par des capteurs disposés tout autour du patient dans
I'appareil TEP. La simultanéité de I'émission des photons, ainsi que la trajectoire qu’ils empruntent,
permettent de déterminer avec précision I'emplacement exact ol I'annihilation a eu lieu [21].
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Figure 11 : Phénomene d’annihilation[21]

Pour cela, un théoreme mathématique est utilisé, appelé la transformation de Radon. Ce théoreme
permet de reconstruire une image en déduisant les points d’origine des particules détectées. En
combinant les données recueillies par les détecteurs sur les différents rayons, il devient possible de
déterminer avec précision la localisation de I'annihilation au sein du corps, permettant ainsi d'obtenir
une image détaillée des zones d'activité métabolique [22].

1 Elément chimique dont les noyaux possédent le méme nombre de protons, mais un nombre différent de
neutrons
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Figure 12 : Fonctionnement de la TEP[22] Figure 13 : Appareil de Tomographie par Emission de Positon

En utilisant ces informations, une image tridimensionnelle est reconstruite, représentant Ia
distribution du traceur radioactif dans l‘organisme. Cette image permet de visualiser l'activité
métabolique des tissus et d’identifier des anomalies éventuelles.

Limagerie TEP en neurologie permet d’étudier alors l'activité cérébrale et de diagnostiquer des
maladies comme Alzheimer, Parkinson ou |’épilepsie.

4.2 Caractéristiques de la Tomographie par Emission de positons

- Résolution spatiale de l'ordre de 4 millimétres : Elle fait référence a la capacité d’'un systeme
d’imagerie a distinguer des détails fins dans |'espace, autrement dit, a discriminer des
structures proches dans I'image. 4mm est correcte pour des lésions avancées, mais elle
présente des limites pour la détection précoce des atteintes subtiles dans des régions critiques.

- Faible résolution temporelle : Elle correspond a la capacité d’un systéeme a capturer des
changements rapides au fil du temps. Une bonne résolution temporelle est essentielle pour
observer des processus dynamiques, cependant cette derniere est relativement faible pour la
tep.

4.3 Production d’un radioisotope

Un isotope est une forme d'un élément chimique dont les noyaux possédent le méme nombre de
protons, mais un nombre différent de neutrons. Cela signifie que les isotopes d'un élément chimique
ont les mémes propriétés chimiques, mais des masses atomiques différentes. Leurs propriétés
physiques sont cependant différentes. Par exemple le carbone 14 est un isotope instable émettant de
la radioactivé sous forme de rayons beta [23].

Un aspect fondamental qui différencie les isotopes est leur période radioactive, exprimée en temps de
demi-vie (notée t1/5).
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La période radioactive ou temps de demi-vie est la durée pendant laquelle la quantité de matiére
radioactive diminue de moitié. Chaque isotope posséde une demi-vie caractéristique qui peut aller de
fractions de seconde a plusieurs millions d'années, en fonction de la stabilité du noyau atomique. Le
choix de I'isotope est primordial dans le contexte de I'application clinique visée (Figure 14).

Isotope  Half-life

Cc-11 20.4 min
N-13 9.96 min
0-15 123 sec

F-18 110 min

Na-22 2.6 years
Cu-62 9.74 min
Cu-64 12.7 hours
Ga-68 68.3 min
Rb-82 78 sec
-124 4.18 days
Zr-89 3.27 days

Figure 14 : Temps de demi vie de différents isotopes [24].

Les radioisotopes utilisés pour I'imagerie TEP sont produits de maniére artificielle a I'aide de cyclotrons,
des dispositifs sophistiqués d’accélération de particules largement utilisés en physique et en médecine
nucléaire. Un cyclotron fonctionne en accélérant des particules chargées, telles que des protons ou des
ions, grace a un champ électrique oscillant. Les particules chargées sont d’abord injectées au centre de
I'appareil.

Figure 15 : Principe de fonctionnement d’un cyclotron [21]

Un champ magnétique perpendiculaire a la trajectoire de la particule la fait tourner en spirale. Cela
maintient les particules dans une trajectoire circulaire ou hélicoidale.

A chaque passage dans la région entre les deux électrodes les particules recoivent une impulsion
électrique qui augmente leur énergie cinétique. Leur vitesse et leur rayon de trajectoire augmentent
progressivement. Une fois que les particules atteignent une énergie cinétique suffisante, elles sont
dirigées vers une cible solide, liquide ou gazeux. Cette collision induit des réactions nucléaires,
produisant des isotopes radioactifs spécifiques [25], [26].
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Par exemple pour produire du FLUOR 18 (F-18), isotope, un proton a une certaine énergie cinétique
entre en collision avec une cible d’eau enrichit en oxygéne (oxygéne 18). La collision va éjecter un
neutron et produire le fluor 18 comme suit :

80+ 1p - WF+n

Pour créer un radiopharmaceutique, il est alors intéressant de lier le radioisotope a un vecteur
biologique spécifique afin de cibler la région de 'organisme a étudier. Par exemple, I'isotope radioactif
fluor-18 peut étre attaché a un vecteur biologique, tel qu'un analogue du glucose comme le FDG
(fluorodésoxyglucose). Ce vecteur agit comme un radiotraceur, imitant le glucose, ce qui lui permet de
se lier a des récepteurs cellulaires attractif du glucose, en particulier dans le cerveau ou les tumeurs ou
la consommation de glucose est significative. Cette liaison donne le complexe 18F-FDG et permet
ensuite de réaliser des images par tomographie par émission de positons (TEP).

La fluoruration nucléophilique est la réaction chimique courante pour fixer le fluor-18 sur une
molécule cible, comme dans le cas de la synthése du FDG. Apres la réaction, le produit est purifié et
controlé avant d'étre isolé et utilisé pour des scans diagnostiques en médecine nucléaire [27].

4.4 Intérét de tracer l'activité dans le systeme neuronal

Le cerveau est composé de millions de neurones, qui permettent la conductivité électrique. Pour
faciliter son étude, les chercheurs ont subdivisé le cerveau en différentes aires cérébrales (figure 17).
Ces aires communiquent entre elles pour transmettre les informations nécessaires au bon
fonctionnement de l'organisme. Sofma(carps cellulaire)

La transmission de ces
informations se fait par le biais
d’une activité électrique
neuronal, un processus qui
nécessite de Iénergie. Cette _
communication  se  déroule ‘ \ \
principalement au niveau d'une A\ \\,//\?‘“
synapse, qui est une région
spécialisée o0 un neurone \
(appelé neurone présynaptique) / %@\ Myéline ———
transmet un signal a un autre / ?
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niveau des dendrites (figure 16), il
génere un signal électrique
appelé potentiel d'action. Ce
potentiel d'action se propage le long de |'axone jusqu'a atteindre I'extrémité de I'axone, appelée
terminaison axonale.

Figure 16 : Schéma complet d’un neurone et d’une fente synaptique

A l'arrivée du potentiel d'action a la terminaison axonale (figure 16). Des canaux calciques voltage-
dépendants s'ouvrent. Cela permet I'entrée de calcium (Ca?*) dans la terminaison axonale depuis le
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milieu extracellulaire. L'augmentation de la concentration en calcium entraine la fusion des vésicules
synaptiques (qui contiennent des neurotransmetteurs) avec la membrane plasmique de la terminaison
axonale. Les neurotransmetteurs sont alors libérés dans I'espace entre les deux neurones, appelé fente
synaptique, par un processus appelé exocytose. Les neurotransmetteurs diffusent a travers la fente
synaptique pour atteindre la membrane du neurone postsynaptique. Les neurotransmetteurs se lient
a des récepteurs spécifiques situés sur la membrane du neurone postsynaptique. En fonction du type
de neurotransmetteur et de récepteur impliqués :

- Un potentiel postsynaptique excitateur (PPSE) est généré. La dépolarisation et la génération
d'un potentiel d'action du prochain neurone est effectué.

- Un potentiel postsynaptique inhibiteur (PPSI) est généré, entrainant une hyperpolarisation qui
inhibe la transmission du signal du prochain neurone.

Ainsi, une dilatation des vaisseaux sanguins survient dans les aires cérébrales en activité pour
augmenter le débit sanguin et fournir un apport énergétique sous forme d’ATP (Adénosine
triphosphate). Ce phénomene est connu sous le nom de « résonance d’une aire cérébrale » et
représente l'augmentation du flux sanguin dans une zone spécifique du cerveau.

Ainsi, I'utilisation de radiotraceurs et radioisotopes spécifiques dans certaines régions du cerveau
permet de révéler cette activité cérébrale, offrant des indications fondamentales pour le diagnostic de
la maladie d’Alzheimer. Cette démarche s’inscrit dans une recherche constante du radioisotope le plus
précis et adapté pour mettre en évidence les mécanismes physiopathologiques de cette maladie.

Par exemple, une neurodégénérescence se manifeste souvent par une diminution de I'activité
métabolique, traduite par une moindre dépense énergétique et donc d’ATP dans certaines aires
cérébrales ciblées (Source : cours de physiologie de Jean-Frangois Grosset, 2024).

4.5 Application de la Tomographie par émission de positons a Alzheimer

4.5.1. Application du radiopharmaceutique 18F-FDG

Il existe un grand nombre de traceurs radioactifs spécifiques pour le diagnostic des maladies
neurodégénératives. Aujourd'hui, les neuroradiologues utilisent fréquemment le 18F-FDG
(fluorodésoxyglucose), car il est plus abordable, largement disponible dans la plupart des
établissements de santé et présente un temps de demi-vie non négligeable de 110 minutes.

Le 18F-FDG est transporté vers le cerveau par la circulation sanguine a l'aide de transporteurs de
glucose, principalement GLUT1 dans la barriere hémato-encéphalique et GLUT3 dans les neurones et
est métabolisé dans un processus impliquant les neurones et les astrocytes?. Une fois dans les cellules,
il est phosphorylé par I'hexokinase (enzyme qui catalyse la premiére étape de la glycolyse) mais ne peut
pas étre complétement métabolisé, ce qui entraine son accumulation. Cette accumulation reflete
|'activité métabolique neuronale et synaptique dans différentes régions cérébrales. [Radiologue] [28]

La TEP au 18F-FDG permet de détecter avec sensibilité les changements d'activité neuronale liés a la
neurodégénérescence. Les différents troubles de maladie neurodégénérative se traduisent par des
variations dans la captation du 18F-FDG, visibles en TEP. Le 18F-FDG permet de différencier les trois
principaux troubles neurodégénératifs : la maladie d'Alzheimer, la démence fronto-temporale et la
démence a corps de Lewy. Il est possible d'identifier des patterns spécifiques d'hypométabolisme
cérébral, propres a chaque pathologie. Cette méthode permet ainsi d'exclure certaines suspicions de

2 Type de cellule gliale du systéme nerveux central (SNC) en forme d'étoiles qui soutient physiquement les
neurones.
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maladies en orientant le diagnostic vers le trouble neurodégénératif correspondant au profil
métabolique observé.

La TEP 18F-FDG révele une réduction de la captation de 18F-FDG dans les régions temporo-pariétales
pour les patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Les régions temporo-pariétales sont des zones
du cerveau situées a l'intersection des lobes temporaux et pariétaux (Figure 17). Elles jouent un réle
dans le traitement de l'information sensorielle et cognitive. Les patients atteints de MA ont alors une
réduction des performances dans les taches de mémoire épisodique et d’intégration cognitive.

Cette captation est détectée avec une
sensibilité comprise entre 80 % et 93 % et une
spécificité de 60 % a 76 %.

La sensibilité permet de donner la capacité a
détecter une maladie lorsqu’elle est présente.
En lI'occurrence, une sensibilité comprise entre
80 et 93 % est considérée comme élevée. Cela
signifie que la TEP au traceur FDG est efficace
pour identifier la maladie d’Alzheimer.

La spécificité, quant a elle, mesure la capacité

d’exclure les personnes qui ne présentent pas

Figure 17 : Zone temporo pariétal, intersection entre zone temporal |3 maladie. Dans le cas de la FDG. une
. 7’
et pariétal

spécificité de 60 % a 76 % signifie qu'il y a une
probabilité moyenne de donner un résultat négatif chez une personne qui ne souffre pas d’Alzheimer.

En d’autres termes, la sensibilité indique la probabilité de détecter de vrais cas de maladie, tandis que
la spécificité représente la probabilité de détecter de faux cas de maladie [29] [30].

Figure 18 : Baisse d’activité bilatéral temporo-pariétale [31]

A I'image, la TEP 18F-FDG chez un patient atteint de la maladie d’Alzheimer montre une diminution
d’activité pariétale (figure 18). Les dépots d’amyloides en sont responsable associés a un déclin de
présence au 18F-FDG au niveau des zones pariétales donnant un métabolisme anormal du glucose,
illustrant différents symptdmes pour le patient tels que la perte de mémoire [31].
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4.5.2. Mise en évidence des plaques amyloides par le composé Pittsburg Compound —B
Depuis 2003, I"'UCSF (University of California, San Francisco), I'un des plus grands centres mondiaux
d'évaluation du déclin cognitif et de la démence, offre aux patients atteints de troubles de la mémoire
la possibilité d’une évaluation de la maladie d'Alzheimer par tomographie par émission de positons
(TEP) axée sur les plaques amyloides, caractéristique physiopathologique de la MA. Cette technique
permet de visualiser les plaques amyloides dans le cerveau a I'aide d’une tomographie par émission de
positons, permettant ainsi de détecter ces dépdbts avec précision chez des patients vivants, ce qui
constitue une avancée significative dans le diagnostic de la maladie [32].

Une forte présence d’amyloide résulte d’'une haute dépense énergétique illustrée sur une échelle de
couleur vert a rouge (figure 19).

Amyloid Scans

{ :
\ ﬁ"'.a

Positive Scan

Figure 19 : TEP Amyloide au PIB[32]

Le traceur employé pour l'observation in vivo des dép6ts d’amyloide est le Pittsburg Compound-B
(PIB). Ce traceur se distingue par sa forte affinité pour les plagques amyloides et sa capacité a franchir
la barriere hémato-encéphalique. De plus, il a la particularité de se lier exclusivement aux plaques de
B-amyloide, sans interférence avec d'autres éléments[33].

Le Pittsburg Compound-B (PIB) est un radiotraceur marqué avec du carbone 11 (11C) pour la détection
in vivo des plaques amyloides. Ce traceur appartient a la classe des dérivés benzothiazolés, connus
pour leur affinité naturelle avec les structures amyloides, notamment les dépots de B-amyloide. Ces
dépdts constituent une caractéristique pathologique de la maladie d'Alzheimer.

La molécule de PIB est produite a partir de la modification de la thioflavine-T afin d’accroitre sa
spécificité pour les plagques amyloides et de lui permettre de traverser la barriere hémato-
encéphalique. Cependant, la courte demi-vie de son isotope radioactif (11C), d’environ 20 minutes,
constitue une limitation importante. En effet, cette contrainte exige une infrastructure spécialisée pour
une utilisation immeédiate afin d’optimiser la récupération d’informations lié a la radioactivité du
Carbon 11.

Malgré cette limitation, les études ont démontré une sensibilité supérieure a 90 % pour la TEP au 11C-
PIB, ce qui en fait une méthode extrémement fiable pour confirmer la présence de la maladie
d'Alzheimer en analysant en paralléle une TEP au 18F-FDG (figure 20) [34],[35].
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Si la TEP au 18F-FDG ne permet pas de distinguer clairement la maladie d'Alzheimer d'autres maladies
neurodégénératives, il est recommandé de procéder a une imagerie amyloide au 11C-PIB. L'imagerie
amyloide est particulierement utile pour exclure les syndromes qui peuvent imiter la démence, tels
que la dépression ou les troubles thyroidiens insuffisamment traités [35].

Figure 20 : Mise en comparaison du 11C-PIB et 18F-FDG [36]

Les études réalisées a l'aide de la TEP-amyloide (au PIB) montrent une concentration prédominante
des dépo6ts amyloides dans certaines régions spécifiques du cerveau. Le cortex cingulaire postérieur
(figure 21) est particulierement affecté, jouant un réle dans la mémoire. Une accumulation notable est
également observée dans le cortex frontal médian (Figure 22), une région impliquée dans la prise de
décision et les fonctions exécutives. Enfin, les zones temporo-pariétales, montrent une implication
importante dans les stades précoces et avancés de la maladie d'Alzheimer. Ces résultats sont cohérents
avec les modeéles neuropathologiques de la maladie, ol les dép6ts amyloides apparaissent bien avant
les anomalies métaboliques ou structurelles détectées par la TEP au 18F-FDG ou I'lRM[37].

Figure 21 : cortex cingulaire postérieur Figure 22 : cortex frontal médian [36]

4.5.3. Mise en évidence des protéines Tau par le composé 18F-flortaucipir

La National Institute on Aging and Alzheimer’s Association (NIA-AA) inclut l'utilisation du
biomarqueur T (Tau), qui reflete la présence de lésions Tau spécifiques a la maladie d’Alzheimer.
L'intégration de biomarqueurs complémentaires a celle de 18F-FDG et 11C-PIB, tels que le Tau détecté
par la tomographie par émission de positons avec le traceur 18F-flortaucipir, s’avere intéressant pour
améliorer le diagnostic différentiel. Cette approche permet de réduire le nombre de faux positifs,
notamment chez les patients atteints d’autres troubles neurodégénératifs ou chez les personnes agées
normales, offrant ainsi une meilleure précision diagnostique.

A.BOUTUIL, E. LAWSON, A. MARCHAND, Master Ingénierie de la Santé (TBTS), 2024/2025 Page 26 sur 37
https://travaux.master.utc.fr/formations-master/ingenierie-de-la-sante/ids257/



https://travaux.master.utc.fr/formations-master/ingenierie-de-la-sante/ids257/

|
ALLIANCE |
SGRBONNE |
UNIVERSITE |

IDS 257 — Imagerie cérébrale dans le diagnostic de la maladie d’Alzheimer S ‘;‘C , utC

Le développement du 18F-flortaucipir est un traceur possédant une forte affinité pour les agrégats de
protéines Tau caractéristiques de la maladie d’Alzheimer. Uaccumulation de I'amyloide, qui est
largement répandue avec I'age dans les populations normales, 'augmentation des agrégats de Tau dans
le néocortex est beaucoup moins fréquente. Cette spécificité accrue fait du 18F-flortaucipir un outil de
précision pour différencier la MA d'autres troubles neurodégénératifs. Finalement, |'utilisation du
traceur 18F-flortaucipir a démontré une sensibilité estimée a 89,9 % et une spécificité de 90,6 % pour
le diagnostic de la maladie d’Alzheimer([38].

Negative
flortaucipir
AD pattern

Moderate
flortaucipir
AD pattern

Advanced
flortaucipir
AD pattern

Figure 23 : dépéts de la protéine Tau dans le cerveau pour des patients sains et des patients atteints de la maladie
d'Alzheimer [39]

Les stades de Braak, décrivent la progression des dépots de la protéine Tau dans le cerveau des patients
atteints de la maladie d'Alzheimer. Ces stades montrent la propagation caractéristique des
enchevétrements neurofibrillaires de Tau, avec une progression bien documentée depuis les régions
allocorticales jusqu'aux zones néocorticales. Les stades précoces touchent d'abord le cortex entorhinal,
puis I'hippocampe, et les stades avancés affectent de plus en plus de régions du néocortex, incluant les
lobes frontaux et pariétaux.

Dans les stades précoces de la maladie d'Alzheimer, la progression des dép6ts de la protéine Tau suit
un schéma bien défini, selon les stades de Braak (figure 24). Au stade 0, les niveaux de Tau sont
similaires a ceux des jeunes adultes sains, sans accumulation significative. Le stade 1 se caractérise par
une augmentation notable de Tau dans les régions temporales médianes, notamment le cortex
entorhinal et I'hippocampe, des zones essentielles pour la mémoire. Ce stade initial coincide avec les
premiers signes de troubles mnésiques. A I'étape 2, les dépdts s'étendent aux régions temporales
extra-médianes, incluant le cortex temporal latéral. Cette progression entraine des déficits plus
marqués dans les fonctions spatiales et mnésiques. Le stade 3 voit I'extension des dép6ts de Tau dans
les régions dites Braak llI/IV, avec une affectation plus large des lobes temporaux inférieurs et latéraux,
accompagnée d'une altération significative des fonctions cognitives, notamment du langage et de la
mémoire. Enfin, au stade 4, les dépobts sont largement présents dans le néocortex, touchant des zones
telles que les lobes frontaux, pariétaux et occipitaux. Ce stade avancé est associé a un déclin cognitif
sévere, incluant des troubles exécutifs et visuospatiaux, et conduit souvent a une perte d'autonomie
importante (figure 24) [40].
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Figure 24 : Les stades de Braak [40]

5 Complémentarité des modalités d’imagerie

Les valeurs combinées de sensibilité et de spécificité pour diverses méthodes diagnostiques de la
maladie d'Alzheimer par rapport aux témoins sont les suivantes :

- Imagerie par résonance magnétique (IRM) avec inspection visuelle (83%/89%)
TEP au 18F-FDG (90-94%/73-89%)

TEP au 11C-PIB (90-92%/84-100%).

TEP au 18F-Flortaucipir (90%/91%)

Ceci met en évidence la limitation d’un test unique dans le cadre du diagnostic de la maladie
d’Alzheimer, soulignant ainsi I'importance d’'une approche multimodale pour améliorer les méthodes
de détection. Lusage combiné de différentes techniques d’imagerie et de divers traceurs radioactifs
permet de cibler et d’évaluer plusieurs aspects pathologiques de la maladie, tels que I'accumulation de
plagues amyloides, les enchevétrements neurofibrillaires de protéine Tau et les altérations du
métabolisme cérébral (figure 25) [31].
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Figure 25 : Traceur amyloide et tau a la PET

Deux modalités prédominent actuellement en raison de leur complémentarité optimale : I'IRM
structurelle et la TEP. Les autres modalités d’imagerie tel que le SPECT et le CT scan peuvent étre
utilisées pour soutenir le diagnostic selon les caractéristiques individuelles du patient.

5.1 Avantages et inconvénients de I'IRM structurelle

L'IRM est largement utilisée dans la recherche et le diagnostic de la maladie d’Alzheimer en raison de
sa disponibilité et de sa capacité a fournir des images anatomiques détaillées. L'atrophie de
I'hippocampe, observable sur des images hautes résolutions est un critere clé pour le diagnostic
clinique de cette maladie.

Cependant, malgré sa valeur clinique pour évaluer la réduction de volume cérébral, I''lRM structurelle
présente des limites en termes de spécificité moléculaire. Elle ne permet pas de déterminer
précisément si la diminution de volume provient d’'une perte neuronale directe, d’une réduction
dendritique ou synaptique. De plus, des signes d’atrophie cérébrale peuvent également étre observés
dans le cadre du vieillissement normal ou sont caractéristiques d’autres maladies neurodégénératives
autre qu’Alzheimer, ce qui complique l'interprétation des résultats.

Enfin, comme I'IRM structurelle ne mesure pas les modifications fonctionnelles, il est nécessaire de
combiner cette technique avec d’autres méthodes d’imagerie afin d’améliorer la précision du
diagnostic de la maladie d’Alzheimer [41].

5.2 Avantages et inconvénients de la TEP

La TEP peut étre plus efficace que les simples mesures de volume par IRM structurelle pour détecter
les signes précoces de neurodégénérescence dans la maladie d’Alzheimer. En effet, cette technique
peut mettre en évidence des anomalies métaboliques avant que I'atrophie du cerveau ne devienne
visible sur une IRM. Bien que la TEP 18F-FDG soit fiable pour identifier les premiers stades de la
maladie, son usage reste limité a cause de son colt élevé et de la rareté des appareils. De plus, elle
nécessite I'injection de marqueurs radioactifs, ce qui en fait une méthode plus invasive que I'IRM. C’est
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pourquoi cette modalité est plutot utilisée en derniere intention malgré qu’elle soit plus indicative que
I'IRM.

Cependant la TEP permet une analyse approfondie de I'activité métabolique et du dysfonctionnement
synaptique dans le cerveau des patients, en quantifiant notamment les protéines toxiques comme cité
plus haut, telles que 'amyloide et la protéine Tau, qui contribuent au passage des neurones sains a un
état pathologique. Par ailleurs, il est a noter que I’"hypométabolisme (baisse d’activité métabolique)
observé via la TEP 18-FDG reflete souvent une perte neuronale déja avancée et pourrait ne pas étre
détectable dans les tout premiers stades de la maladie, avant que les dommages neuronaux ne soient
présents [41].

Bien que la recherche concernant la MA s’articule principalement autour de I'immunothérapie, nous
avons décidé, lors de ce projet, de nous concentrer sur les modalités d’imagerie, notamment celles
utilisées a des fins de diagnostic et de suivi.

6 Innovations

Les innovations en santé progressent rapidement, ouvrant la voie a des marqueurs encore plus
spécifiques pour détecter diverses protéines pathologiques, ou a des techniques combinées comme
I"'IRM/TEP devenant plus accessibles.
Cette approche se concentre sur des dispositifs médicaux et des solutions de diagnostic qui s'inscrivent
dans le domaine de l'imagerie, en cohérence avec les objectifs du projet. Les outils d'analyse
automatisée basés sur l'intelligence artificielle, congus pour affiner les diagnostics, témoignent
également du potentiel grandissant des technologies d'imagerie médicale.

6.1. Lélectroencéphalogramme pour identifier les personnes a risque ?

Dans la maladie d’Alzheimer, les troubles du sommeil apparaissent souvent bien avant le
diagnostic. Ainsi, est ce que ces altérations du sommeil sont causés par les premiéeres étapes de la
maladie ou constituent-ils un facteur de risque favorisant la neurodégénérescence ? Une équipe de
chercheurs de I'Inserm de Caen, menée par Géraldine Rauchs, s’est penchée sur le lien entre le sommeil
paradoxal et les dépots de protéines amyloides, I'un des marqueurs clés de la maladie.

La maladie d’Alzheimer résulte notamment de I'accumulation de protéines amyloides dans le cerveau.
Si les troubles de la mémoire sont le symptdme le plus connu, des troubles du sommeil figurent
également parmi les symptémes et arrivent de fagon précoce, bien avant le stade de démence.
La majorité des études portant sur ce sujet s’intéressaient d’avantage au sommeil lent car il est associé
a une période de forte récupération mais aussi car ce serait lors du sommeil lent que les déchets
toxiques produits par nos neurones seraient éliminés. C’est grace a ces études que l'association entre
I'accumulation de protéines amyloides et les troubles du sommeil lent a été prouvée.

Cependant, le sommeil paradoxal parait tres intéressant a étudier car il met en jeu des neurones de
type cholinergiques, atteints trés rapidement dans la maladie d’Alzheimer. De plus, des modifications
du sommeil paradoxal sont observées dés les stades précoces de la maladie, et cela bien avant les
modifications qui atteignent le sommeil lent[42].
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Figure 26 : Image expliquant les différents types de sommeil et leur importance relative par rapport aux cycles de sommeil

Les chercheurs ont analysé, grace a un électroencéphalogramme (EEG), le sommeil de personnes agées
sans troubles cognitifs. Simultanément, des examens d’imagerie par IRM et PET scan ont été réalisés
pour rechercher de possibles dép6ts de plaques amyloides dans leur cerveau.

Ils ont réussi a montrer que la puissance des ondes cérébrales théta, caractéristiques du sommeil
paradoxal (Figure 27), est d’autant plus faible que le nombre de protéines amyloides importantes dans
le cerveau. Cette association n’est pas retrouvée pour les ondes du sommeil lent, léger ou profond. Ces
résultats suggerent donc que les modifications précoces du sommeil paradoxal pourraient signaler un
risque accru de progression vers la démence.

Autre découverte intrigante : la baisse de la puissance des ondes cérébrales théta s'accompagnent
d’une augmentation du débit sanguin dans certaines régions cérébrales d’avantage touchées par des
dépots amyloides.
Les chercheurs s’attendaient plut6t a un flux sanguin moindre car I'activité cérébrale dans ces régions
est réduite par ces dépots.

Cette hausse de la perfusion pourrait étre un mécanisme compensatoire pour maintenir 'activité
neuronale, mais elle pourrait, a terme, étre néfaste, car une hyperactivité neuronale est connue pour
favoriser le dépot de ces protéines amyloides [43].

Pour confirmer ces hypothéses, I'équipe prévoit d’étendre ses travaux a des groupes plus larges,
incluant des personnes a différents stades de troubles cognitifs. En paralléle, elle continue de suivre les
participants déja étudiés afin de déterminer si leurs troubles du sommeil peuvent prédire une évolution
vers la maladie d’Alzheimer. Ces recherches ouvrent des perspectives prometteuses pour mieux repérer
les personnes a risque et leur proposer des stratégies préventives.

Les parametres essentiels pour caractériser les ondes cérébrales a I'aide d’un EEG incluent I'amplitude,
qui mesure l'intensité de I'activité électrique en microvolts (uV), la fréquence (Hz) qui permet de
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différencier les types d'ondes (alpha, béta, delta, gamma et théta). La morphologie de ces ondes
(pointues, fuseaux, complexes, etc.) est également un critére important pour détecter des anomalies.
De plus, la distribution spatiale, qui localise les ondes sur différentes régions du cortex, et la
synchronisation, qui évalue la coordination temporelle entre les régions, sont des parameétres
importants pour analyser I'activité cérébrale et identifier des états normaux d‘états pathologiques [44].

ALPHA

GAMMA

Perception accrue

Figure 27 : Les cing principaux types d’ondes cérébrales, observables en EEG

6.2. Utilisation de I'imagerie rétinienne pour diagnostiquer la MA

Limagerie rétinienne, initialement développée comme une méthode non invasive en
ophtalmologie, suscite aujourd’hui un intérét croissant en neurologie notamment en tant qu’outil
potentiel de diagnostic de la MA.

La rétine est une fine membrane composée située au fond de I'ceil, essentielle a la vision (Figure 29).
Elle constitue la couche photosensible de I'ceil et joue un réle central dans la transformation des
signaux lumineux en influx nerveux, transmis ensuite au cerveau via le nerf optique. Cette fine
membrane, d’origine diencéphalique, partage donc des similitudes avec le systéme nerveux central et
est fortement vascularisée.

Des recherches ont montré que des dép6ts de protéines amyloides et des altérations vasculaires,
caractéristiques de la maladie d’Alzheimer, peuvent étre détectés dans la rétine. Ces observations
ouvrent la voie a une approche visuelle pour étudier les marqueurs de la maladie. Lexamen est réalisé
par un ophtalmologiste.
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Diverses technologies sont utilisées pour visualiser la rétine comme |'imagerie hyperspectrale, qui
repose sur la capture a différentes longueurs d’ondes du spectre lumineux (visible et IR) ou la
tomographie par cohérence optique (OCT) [45], [46].

La tomographie par cohérence optique (OCT) est une méthode d’imagerie en temps réel et non
invasive (Figure 28), permettant de visualiser et d’obtenir des images en coupe transversale a haute
résolution (£10um) de tissus biologiques. Dans certains cas, des produits de contraste sont nécessaires
pour bien visualiser les différentes structures.
Les images OCT fournissent des informations sur I'épaisseur, la texture et l'intégrité des différentes
couches d’un tissu comme la rétine.

Principe physique :

La tomographie par cohérence optique (OCT) est fréquemment comparée a une version optique de
I'imagerie ultrasonore. Elle repose sur le principe d’interférométrie a faible cohérence. L'interférence
entre la lumiére de référence et la lumiére réfléchie par I'échantillon permet d’obtenir des informations
sur les propriétés optiques et la structure du tissu.

Tout d’abord, I'OCT émet un faisceau de lumiére dirigé vers I'ceil. Ce faisceau est divisé en deux trajets
:'un est orienté vers le tissu a examiner et I'autre vers un miroir de référence. La lumiere réfléchie par
ces deux trajets est ensuite recueillie par un détecteur (Figure 30). Les écarts de temps nécessaires au
retour de la lumiére, depuis le tissu a analyser et le miroir de référence, sont analysées pour
reconstruire une image détaillée en coupe transversale. On peut ensuite combiner les différentes
images en coupe transversale pour obtenir des images tridimensionnelles.

Les données obtenues appartiennent au domaine fréquentiel, ainsi I'application d’'une transformée de
Fourier inverse est nécessaire pour convertir les données fréquentielles acquises en une image spatiale,
en fonction de la profondeur ou des distances [45], [46].
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Figure 30 : Schéma d’une configuration OCT [47]

L'OCT est utilisé dans différents domaines médicaux comme l'ophtalmologie, la dermatologie ou encore
la cardiologie depuis plusieurs années. Les progres réalisés dans le domaine de I'OCT ont notamment
conduit au développement de I'angiographie OCT (OCT-A). Cette technique permet une visualisation
non invasive du flux sanguin dans le systéeme vasculaire rétinien, sans avoir besoin d’agents de
contraste. 'OCT-A permet d’observer des indicateurs vasculaires qui peuvent étre des signes précoces
de la dysfonction cérébrale associée a la MA.

Limagerie rétinienne constitue une piste révolutionnaire pour le diagnostic précoce et non invasif de
la maladie d’Alzheimer. Bien que des recherches supplémentaires soient nécessaires pour standardiser
etvalider ces approches, elle représente un espoir pour améliorer le dépistage et I'intervention précoce
dans cette maladie [45], [46].

Conclusion

En conclusion, I'imagerie médicale joue un role important dans le diagnostic de la maladie
d’Alzheimer grace aux méthodes précises pour détecter les signes et suivre I'évolution de la pathologie.
LIRM permet de visualiser les altérations structurelles du cerveau, tandis que la TEP révele
I'accumulation de biomarqueurs spécifiques (plaques amyloides et protéine tau) de la maladie, ainsi
gu’une baisse d’activité cérébrale. La combinaison de ces techniques, grace a la multimodalité,
améliore la précision et la fiabilité du diagnostic.

De plus, les innovations en cours, telles que I'EEG et I'imagerie rétinienne, offrent des perspectives
prometteuses pour une détection précoce et sont a moindre co(t et facile d’utilisation. Ces avancées
pourraient améliorer la prise en charge des patients, mais également promouvoir la recherche pour un
traitement en identifiant les personnes a risque avant I'apparition des symptémes cliniques.

Par conséquent, I'imagerie médicale, actuelle et future, est une approche qui peut répondre aux défis
liés au diagnostic de la maladie d’Alzheimer et contribuer a 'amélioration de la qualité de vie des
patients.
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