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RESUME

Introduction : Dans la maladie d’Alzheimer (MA), les dépots amyloides
cérébraux sont diffus et ne different pas entre les formes typiques et atypiques
de la maladie. En revanche, les lésions de dégénérescence neurofibrillaire
(DNF) composées d’agrégats de protéine tau semblent corrélées a la
symptomatologie et permettent de classer la MA en stades
neuropathologiques. Ces dernicres années, des radioligands spécifiques de la
protéine tau ont vu le jour et permettent de réaliser une imagerie in vivo de la

distribution et de la densité des 1ésions de DNF.

Matériels et méthodes : 8 patients avec une MA typique et un patient avec
un syndrome de Benson ont ¢été inclus par le CMRR de Tours. Leurs MMS
¢taient compris entre 15 et 25. Tous les patients ont bénéficié de deux
imageries TEP cérébrales, lI'une avec le [®F]-FDG et l'autre avec un
radiotraceur tau, le ['*F]-T807. Une analyse visuelle comparative des images
TEP a été effectuée a ’aide du logiciel Syngo.via. L’intensité de fixation du
['®F]-T807 et I’hypométabolisme (en ['®F]-FDG) ont été quantifiées

visuellement en cinq niveaux pour chaque région du cortex cérébral.

Résultats : 4 sujets (3 avec une MA typique et le sujet présentant un syndrome
de Benson) avaient un tableau hypométabolique confortant leur diagnostic, et
qui par ailleurs concordait avec la distribution de la DNF. Parmi 4 autres
sujets diagnostiqués cliniquement MA, 2 ne présentaient ni hypomeétabolisme
ni DNF significative, et les 2 autres présentaient un hypométabolisme
prédominant dans le cortex fronto-temporal sans 1€sion significative de DNF.
Le 9¢éme sujet présentait un déficit métabolique cérébral diffus, avec des

lésions de DNF en limite de significativité.
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Conclusion : Malgré un nombre limité de sujets, les résultats semblent
confirmer le lien étroit entre la présence des lésions de DNF visibles en

imagerie TEP tau et la neurodégénérescence dans la MA.
Mots clés : maladie d’Alzheimer, ['®F]-T807, flortaucipir, ['*F]-FDG,

tomographie par émission de positon, protéine tau, dégeénérescence

neurofibrillaire.
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ABSTRACT

Introduction : In Alzheimer's disease (AD), the amyloid deposits in the brain
are diffuse and do not differ between typical and atypical forms of the disease.
In contrast, lesions of neurofibrillary degeneration (NFD) composed of tau
protein aggregates appear to be correlate with symptomatology and allow AD
to be classified into neuropathological stages. In recent years, specific
radioligands for tau protein have emerged and allow in vivo imaging of the

distribution and density of NFD lesions.

Materials and methods : 8 patients with typical AD and one patient with
Benson’s syndrome were included by the CMRR in Tours. Their MMS were
between 15 and 25. All patients underwent two brain PET scans, one with
['®F]-FDG and the other with a tau radiotracer, ['®F]-T807. A visual
comparative analysis of PET images was performed using Syngo.via
software. ['®F]-T807 binding intensity and hypometabolism (in ["*F]-FDG)

were visually quantified in five levels for each region of the cerebral cortex.

Results : 4 subjects (3 with typical AD and the subject with Benson's
syndrome) had a hypometabolic picture supporting their diagnosis, and
which, moreover, was consistent with the distribution of NFD. Among 4 other
subjects clinically diagnosed with AD, 2 presented neither hypometabolism
nor significant NFD, and the other 2 presented a predominant
hypometabolism in the frontotemporal cortex without significant lesion of
NFD. The 9th subject presented a diffuse cerebral metabolic deficit, with

lesions of NFD at the limit of significance.
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Conclusion : Despite a limited number of subjects, results seem to confirm
the close link between the presence of the NFD lesions visible on tau PET

imaging and neurodegeneration in AD.

Keywords : Alzheimer's disease, [!®F]-T807, flortaucipir, ['®F]-FDG,

positron emission tomography, tau protein, neurofibrillary degeneration.
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CHAPITRE I : NOTIONS PREALABLES

I. La maladie d’Alzheimer (MA)

I.1. Epidémiologie

Les pathologies démentielles se caractérisent par une détérioration progressive et un
dysfonctionnement de fonctions cognitives comme la mémoire, le langage ou les fonctions
exécutives.
Elles ont un impact majeur sur la sant¢é mondiale avec une estimation d’au moins 50
millions de personnes atteintes. Leur prévalence a plus que doublé entre 1990 et 2016, avec
une hausse de 148% des décés par démence, en raison du vieillissement et de la croissance
de la population. Elles représentaient la cinquiéme cause de déces en population générale
et la deuxieme cause de déces chez les plus de 70 ans en 2016, avec une prédominance
chez les femmes (1). On estime que d’ici 2050 le nombre de personnes atteintes de
démences devrait étre d’environ 135 millions d’individus selon I’OMS.
Elles sont responsables de nombreuses situations de handicap et d’incapacité, avec un
retentissement social majeur sur 1’entourage et un cott des soins conséquent dans des pays
a revenus ¢levés comme la France.

C’est la maladie d’Alzheimer qui en représente la cause la plus fréquente, avec 60
a 70% des cas. En France, on estime qu’environ 900 000 personnes souffrent de la MA
avec une incidence de 225 000 nouveaux cas par an. Sa prévalence augmente avec 1’age
dans sa forme typique aussi bien chez les hommes que chez les femmes. Ainsi on estime
qu’en Europe il y a un doublement de la prévalence tous les cinq ans entre 1’age de 50 et
80 ans, avec un ralentissement aux ages plus avancés. En France, la prévalence de la MA
est estimée a 2 % avant 65 ans, entre 2 et 4 % des personnes de plus de 65 ans et atteint
environ 15% chez les patients de plus de 80 ans (2).

L’espérance de vie est en moyenne de 8,5 ans apres 1’apparition des premiers symptomes.
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1.2. Etiologie

1.2.1. Formes génétiques

Certaines formes rares de la MA sont héréditaires en lien avec des mutations génétiques.
Elles représentent moins de 1% des cas et conduisent de fagon certaine a I’apparition de la
maladie.

Ces formes surviennent souvent a un age précoce, soit moins de 65ans, dont 1’age
d’apparition dépend en général des antécédents familiaux du porteur.

Ces mutations concernent trois génes principaux : les génes codant pour I’APP (« Amyloid
Precursor Protein », précurseur de la protéine amyloide, en anglais) sur le chromosome
21, pour la préséniline 1 sur le chromosome 14 et pour la préséniline 2 sur le chromosome
1.

Les phénotypes cliniques présentés par les malades, hormis I’apparition des symptomes a
un age précoce, ne semblent pas différer des cas sporadiques (non héréditaires), y compris
en ce qui concerne la vitesse du déclin cognitif. De méme, aucune différence n’a été
démontrée dans la densité des enchevétrements neurofibrillaires et des plaques séniles par
rapport aux formes sporadiques. Cela permet d’étudier de facon longitudinale les
mécanismes de la MA et méme d’évaluer I’efficacité de certains agents thérapeutiques

agissant sur ces mécanismes (3).

1.2.2. Facteurs de risque modifiables

La MA dans sa forme sporadique est une maladie plurifactorielle complexe dont
I’apparition dépend d’un ensemble de facteurs de susceptibilité génétique et de facteurs de
risques personnels ou environnementaux.

En dehors de 1’age qui représente le facteur de risque principal, d’autres facteurs de risque
ont été bien établis notamment le sexe féminin, le faible niveau d’instruction, les facteurs
de risques cardiovasculaires (HTA, AVC, hypercholestérolémie, diabéte, IMC élevé), un
volume hippocampique initial faible, la dépression, I’inactivit¢ physique et certains
facteurs environnementaux comme le tabagisme, I’alcoolisme, la pollution etc... (4).
D’autres sont moins bien documentés comme 1’inflammation chronique (augmentation des
leucocytes) ou les antécédents de traumatismes craniens avec perte de connaissance

supérieure a Smin).
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1.2.3. Facteurs de risque non modifiables

Le principal facteur de susceptibilité génétique prédisposant a la MA est la variante €4 du
geéne codant pour I’apolipoproteine E (ApoE). Le géne de I’ ApoE existe sous trois alleles :
€2 (7-8% de la population générale), €3 (75-80%) et €4 (environ 15%) (5). Les porteurs de
formes hétérozygotes (€3/e¢4) ont un risque d’environ 3% de développer une MA, celui-ci
atteindrait environ 10% pour les formes homozygotes (¢4/e4), avec un age de début de la
maladie généralement avancé. Son rdle dans la pathogénese de la MA est largement
inconnu méme si des preuves suggeérent que la variante €4 de 1I’ApoE induit une
dérégulation microgliale et empéche la clairance de la protéine AP (¢f1.3.1.) (6).

Les porteurs du variant €2 de I’ApoE ont quant a eux une tendance a la protection contre

la MA.

1.3. Physiopathologie

La MA est une double protéinopathie. Deux Iésions histologiques caractéristiques ont été

mises en évidence comme jouant un role déterminant dans la pathogénie de la MA.

1.3.1. Plaques amyloides

Les plaques béta-amyloides (plaques amyloides) ou plaques séniles correspondent a un
dépot inter-neuronal de substance amyloide insoluble constituée de fibrilles de peptides
APi-42. Ce peptide est issue du clivage de la protéine transmembranaire « Amyloid
Precursor Protein » (APP) par des enzymes [-sécrétases et y—sécrétases, entrainant la
libération de deux métabolites :

- le peptide AP de 40 acides aminés (peptide APi-40), majoritaire et non toxique,

- le peptide AP de 42 acides aminés (peptide AP1-42) pouvant entrainer une neurotoxicité
par agrégation.

Dans la maladie d’Alzheimer il existe une agrégation cérébrale anormalement ¢levée de
protéine ABi-42 (AP42) faisant en général suite a une surproduction ou a une diminution

de la clairance des peptides APi-42.
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La présence de plaques amyloides entourées d’une couronne de neurites en dégénérescence

est appelée « plaque neuritique ».

Sur des études autopsiques, il a ét¢ démontré que la distribution et la densité des dépots
amyloides sont d’une importance limitée pour différencier les stades neuropathologiques
de la maladie d’ Alzheimer. Il existe une mauvaise corrélation entre la dynamique spatiale
et temporelle de la formation des plaques amyloides et la sévérité des déficits cognitifs
observés, avec une répartition des plaques globalement diffuse quels que soient les stades
de la maladie. Néanmoins, I’amylose cérébrale est nécessaire et obligatoire pour poser un
diagnostic de MA.

En revanche, elle n’est pas suffisante pour prédire de maniére fiable la progression vers un
stade symptomatique de la maladie. Sur la base des preuves post-mortem, il existe une
proportion significative d'individus avec une charge amyloide cérébrale suffisante pour
répondre aux critéres de diagnostic neuropathologique qui ne présentent pas de preuve

ante-mortem de maladie exprimée cliniquement (7).

1.3.2. Dégénérescence neurofibrillaire

Les lésions cérébrales de dégénérescence neurofibrillaire (DNF) sont constituées
d’inclusions intra-neuronales de paires de filaments hélicoidaux de protéine tau (« tubulin
associated unit »). Cette protéine, régulée par des mécanismes de phosphorylation, a un
role physiologique dans le contrdle de la polymérisation des microtubules impliqués dans
le transport axonal.

Dans la maladie d’Alzheimer, on observe une hyperphosphorylation anormale de la
protéine tau qui empéche la stabilisation des microtubules, entrainant leur dissociation et
responsable d’une dysfonction du transport. Ce mécanisme libére des protéines tau qui
s’agrégent dans 1’espace intracellulaire sous la forme d’enchevétrements neurofibrillaires
composés de paires de filaments hélicoidaux de protéines tau hyperphosphorylées (8) (9)
(figure 1).

Les données montrent que c’est la dégénérescence neurofibrillaire qui est étroitement liée
au dysfonctionnement neuronal et aux troubles cognitifs associés (10).

Cependant, chez les individus cliniquement sains, des enchevétrements neurofibrillaires

peuvent étre présents de fagcon limitée dans le lobe temporal mésial (cortex entorhinal,
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hippocampe adjacent, amygdale) et & un moindre degré dans les régions temporales

inférieures (11) (12).
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Figure 1.Mécanisme de formation de la dégénérescence neurofibrillaire. (8)

La répartition des enchevétrements neurofibrillaires a permis a Braak et Braak de
différencier six étapes dans la physiopathologie de la MA (figure 2) :
e Le stade I est caractérisé par une atteinte du cortex transentorhinal,
e Dans le stade II ’accumulation se fait également dans le cortex entorhinal,
e Dans les stades limbiques III et IV, I’accumulation s’étend a ’amygdale et au
néocortex temporal adjacent (stade III) puis dans le subiculum (stade IV),
e Dans les stades isocorticaux V et VI, la progression se poursuit au néocortex

associatif (stade V) puis au néocortex sensoriel et moteur (stade VI).

La pathologie tau ou « tauopathie » n’est pas spécifique de la MA. Elle se retrouve dans
d’autres démences comme la paralysie supranucléaire progressive (PSP), la démence
cortico-basale (DCB), la démence fronto-temporale (DFT) et 1’encéphalopathie
traumatique chronique (ETC).
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Figure 2. Stades d'évolution topographique de la DNF dans la maladie d'Alzheimer selon Braak et Braak.
(13)

1.4. Evolution de la maladie d’Alzheimer

1.4.1. Maladie d’Alzheimer a la phase préclinique

Les études longitudinales évaluant les biomarqueurs de la maladie d'Alzheimer semblent
montrer que les dépdts diffus de protéines AP42 dans le cortex cérébral démarrent trés
précocement dans l'histoire physiopathologique de la maladie d'Alzheimer puis
progressent jusqu’a former un plateau avant l'apparition des troubles cognitifs. Cette
longue phase préclinique peut durer jusque 15 a 20 ans (14) (15).

Les 1ésions de dégénérescence neurofibrillaire semblent s’établir plus tardivement et se
propager tout au long de la maladie en corrélation étroite avec la dysfonction neuronale et
la progression des symptomes. Néanmoins, des modifications de concentration de la
protéine tau dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) ont été mises en évidence jusqu’a 15
ans avant le début des signes cliniques ce qui suggere que les enchevétrements
neurofibrillaires commencent bien avant 1’apparition des symptomes également (15) (16).
Il existe une relation complexe entre les dépots amyloides APB42 et de protéines tau. Des

hypothéses supposent que I'hyperphosphorylation de la protéine tau, responsable des
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dépdts d'enchevétrement neurofibrillaire, serait déclenchée une fois que la charge

amyloide atteint un seuil critique, c’est I’hypotheése de la « cascade amyloide » (17).

D’autres résultats supposent que le développement des pathologies amyloide et tau

commencent indépendamment mais que la présence d’une charge amyloide cérébrale

potentialise la propagation de la dégénérescence neurofibrillaire (18) (figure 3).
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Figure 3. Modele des processus physiopathologiques de la MA utilisant les biomarqueurs selon Jack et al
(15). La modélisation des trajectoires des biomarqueurs sous forme de courbes décalées dans le temps les
unes par rapport aux autres reflete l'idée que les différents processus physiopathologiques sous-jacents
n'évoluent pas simultanément a des rythmes identiques mais plutot de maniere ordonnée dans le temps

Cependant, d’autres modeles ont montré une hétérogénéité des étapes nécessaires au

développement des symptomes de MA avec parfois une hyperphosphorylation de la

protéine tau et la présence de signes de dégénérescence corticale qui démarrent avant les

anomalies amyloides (19). Cela suggére qu’il peut exister plusieurs combinaisons de

physiopathologie entrainant la MA. Il pourrait y avoir des profils de biomarqueurs

« amyloidopathie premicre » et des profils « neurodégénérescence premiere » évoluant

vers la MA préclinique (20) (figure 4). Ces modéles sont a nuancer du fait que la détection

des biomarqueurs par des méthodes technologiques ne traduit pas forcément avec précision

I’événement physiopathologique sous-jacent. Il est possible qu’un biomarqueur tres

sensible d’un processus physiopathologique apparaissant ultérieurement puisse étre
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détecté avant un biomarqueur plus précoce. De plus, la présence de signes de

neurodégénérescence et de tauopathie pourrait également étre la conséquence de

pathologies comorbides dans ces mode¢les.
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Figure 4. Différents profils possibles d’évolution des biomarqueurs dans la physiopathologie de la MA
(21). Dans les schémas 2b et 2c, le terme de neurodégénérescence regroupe les anomalies du dosage de

tau dans le LCR, les anomalies en IRM fonctionnelles et les anomalies et TEP/TDM au [**F]-FDG.
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Le diagnostic de MA par identification de ses biomarqueurs spécifiques est rendu
compliqué du fait qu’il existe probablement un chevauchement entre les altérations
cérébrales liées au vieillissement normal et celles entrainant la MA. Ainsi il a ét¢ montré
a la fois en imagerie TEP et en neuropathologie qu’il existe des lésions isolées de
tauopathie ou d’amyloidopathie dans le cerveau d’individus agés cognitivement sains. Une
méta-analyse évaluant la présence du biomarqueur A dans le LCR et par imagerie TEP a
retrouvé une prévalence de la positivité amyloide estimée a 10,4% a 1’age de 50ans,
augmentant de 3 a 5% tous les Sans de vie pour atteindre 43,8% a 90ans. Cette positivité
est étroitement corrélée avec la présence du variant €4 du géne de I’ ApoE (22).

Il existe moins de données sur les sujets cognitivement sains présentant une positivité
isolée du biomarqueur tau. Dans la plupart des cas, elle correspond a un vieillissement
physiologique ou est en lien avec d’autres pathologies. Néanmoins, un pourcentage non
négligeable de ces sujets évoluera vers une MA clinique (23).

En revanche, 1’association simultanée d’une tauopathie et d’une amyloidopathie cérébrale
est corrélée a une progression rapide vers une MA symptomatologique et augmente de
facon significative la spécificité pour le diagnostic d’un état préclinique asymptomatique

de MA (24).

Des données montrent que la vitesse de progression de la MA est trés variable d’un sujet
a ’autre et pourrait dépendre en partie d’une certaine tolérance, parfois appelée « réserve
cognitive » (25). La MA devient symptomatique lorsque les Iésions neuronales ont dépassé
un seuil de sensibilité de 1’hote, dépendant de ses facteurs de susceptibilité génétique, des
facteurs de risque environnementaux et de la présence ou non d’autres lésions cérébrales

associées.

Une intervention thérapeutique précoce sur 1’amyloidopathie ou la tauopathie offrirait
probablement les meilleures chances de réussite en vue d'éviter une évolution vers la forme
syndromique, méme si la mesure dans laquelle ces biomarqueurs prédisent 1'évolution
clinique reste a clarifier. L’imagerie moléculaire in vivo pourrait avoir un role majeur dans
ce contexte en permettant notamment une sélection des patients éligibles a recevoir ces

traitements.
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1.4.2. Mild Cognitive Impairment (MCI) et MA prodromale

Le MCI (Mild Cognitive Impairment ou troubles cognitifs légers) est un concept
hétérogene défini cliniquement par une plainte d'une modification du fonctionnement
cognitif émanant d’un patient, de son entourage ou d'un clinicien, associée a un déficit
objectif des performances dans un ou plusieurs domaines cognitifs et avec une préservation
globale de l'autonomie fonctionnelle (26). Les troubles cognitifs doivent étre au mieux
objectivés par un examen neuropsychologique complet et prendre en compte 1’age et le
niveau culturel du patient (27).

Dans le MCI de forme amnésique, la plainte mnésique est au premier plan, parfois associée
a une atteinte d'autres domaines cognitifs. C’est un trouble de la mémoire de type
hippocampique c’est-a-dire ¢épisodique, qui doit étre retrouvé sur les tests
neuropsychologiques.

Dans la plupart des cas, le MCI amnésique constitue soit le mode d’entrée dans une
maladie d’Alzheimer avec des symptdmes qui vont évoluer vers une forme démentielle,
soit un symptome de syndrome dépressif. Une méta-analyse robuste a montré que le taux
annuel de conversion d’une MCI vers une démence était de 5 a 10% par an (28). Le test
du rappels libres/rappels indicés de 16 items est considéré comme un facteur pronostique
performant pour identifier les MCI mnésiques qui vont évoluer vers une maladie
d'Alzheimer (29).

Le terme de MCI doit étre privilégié lorsque le diagnostic de maladie d'Alzheimer n'a pas
été corroboré par un marqueur physiopathologique ou lorsque celui-ci aura un résultat
intermédiaire négatif. En revanche lorsque des éléments physiopathologiques sous-tendent

I'hypothése d'une MA on parle plutét de MA prodromale (30).

1.4.3. Maladie d’Alzheimer au stade de démence

Au stade débutant, 1’évolution symptomatologique de la MA typique est marquée par une
altération progressive de la mémoire épisodique avec une incapacité de former de
nouveaux souvenirs et un défaut de mémorisation au fur et a mesure. L’autonomie est
relativement préservée a ce stade.

Au stade modéré, le patient va commencer a développer de nouveaux symptomes entravant
sa vie quotidienne avec des difficultés pour s’orienter, pour communiquer, pour raisonner,

pour utiliser des objets du quotidien ou encore pour gérer son budget.
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Au stade sévere, le tableau est celui d’un syndrome aphaso-apraxo-agnosique pouvant
méme aller jusqu’a des troubles moteurs et des troubles de la déglutition, avec I’apparition
d’une dépendance totale.

Le retentissement sur les activités quotidiennes peut étre mesuré a I’aide d’échelle comme
le TADL (« Instrumental Activity of Daily Living » cf annexes).

L’un des instruments d’évaluation des fonctions cognitives le plus répandu est le MMSE
(Mini-Mental State Examination ou MMS pour Mini-Mental State cf annexes). 1l ne
permet pas a lui seul de faire le diagnostic de démence ni d’en préciser le type et il ne peut
pas remplacer un examen neuropsychologique. En revanche, il fournit une quantification
des déficits cognitifs qui permet une comparaison entre les patients et, chez un méme sujet,
d’en suivre I’évolution. Il est donc utilis¢ dans le suivi des démences et permet de
quantifier la dégradation des capacités cognitives au fil des consultations. Le Mini Mental
State (MMS) comprend 30 questions et est évalué pour un score maximal de 30 points.
Son interprétation nécessite de prendre en compte 1’age du sujet, son état affectif mais
surtout son niveau culturel. Cependant, schématiquement, on peut considérer le degré de
sévérité de la démence comme léger avec un score supérieur a 20, modéré entre 10 et 20,

et sévere en dessous de 10.

1.4.4. Maladie d’Alzheimer atypique

La maladie d'Alzheimer est retrouvée dans différents syndromes cliniques ou les troubles
mnésiques ne sont pas au premier plan. Ces présentations atypiques sont relativement rares
et contribuent a des difficultés diagnostiques notamment dans les premicres phases de la
maladie. Elles ont toutes comme spécificité d’avoir des Iésions histologiques
caractéristiques de la MA. Ainsi devant ces tableaux cliniques atypiques, le diagnostic est
conforté par la présence des biomarqueurs spécifiques de la MA.

Les syndromes les mieux caractérisés sont les MA a prédominance visuo-spatiale ou
atrophie corticale postérieure ou syndrome de Benson, les MA a prédominance langagicre
ou aphasie primaire progressive logopénique, et les MA a prédominance dysexécutive ou

forme frontale.
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L.5. Diagnostic de maladie d’Alzheimer

L’¢évolution de la maladie d’Alzheimer est marquée par un long continuum de processus
biologiques débutant bien avant 1’apparition des symptomes. Ainsi, le moment ou un

individu pourra étre considéré comme atteint de la MA est encore discuté.

1.5.1. Criteres cliniques NINCDS-ADRDA

Les critéres de diagnostic clinique de la démence de type d'Alzheimer se fondent sur les
criteres NINCDS-ADRDA formulés en 1984 (cf annexes).

Ces criteres sont ¢établis sur les seules observations cliniques et les tests
neuropsychologiques. Ils ne présentent qu’une faible précision diagnostique et ne
permettent un diagnostic de MA « probable » qu’a un stade tardif de démence avérée avec
perte d’autonomie. Leur sensibilité varie entre 71 et 87% et leur spécificité varie entre 44
et 71% (31). Jusqu’a 35% des patients avec une MA « cliniquement probable » n’ont pas

réellement de MA en utilisant ces critéres.

1.5.2. Critéres de Dubois et al de 2007

Pour permettre un diagnostic plus précoce et plus spécifique, des critéres révisés NINCDS-
ADRDA ont été établis plus récemment en 2007 par Dubois et al. 1ls ont la particularité
de prendre en compte, en plus des critéres cliniques, certains biomarqueurs de la maladie
d’Alzheimer. Le diagnostic de maladie d’ Alzheimer probable y est défini par une perte de
la mémoire épisodique précoce, progressive et depuis plus de 6 mois, retrouvée sur les
tests neuropsychologiques, isolée ou associée a d’autres troubles cognitifs, avec la
présence d’un des signes objectifs suivant :

e Une atrophie du lobe temporal interne a I’'IRM,

e Des anomalies biologiques typiques dans le liquide céphalo-rachidien : valeurs
basses de protéines AP42 et valeurs élevées de protéines tau et de protéines tau
phosphorylées (p-tau),

e Un hypométabolisme glucidique temporo-pariétal sur une imagerie TEP au ['®F]-
FDG ou des anomalies typiques en imagerie TEP de la plaque amyloide

e Les mutations génétiques responsables de la maladie d’Alzheimer dans la famille

proche.

29



1.5.3. Maladie d’Alzheimer préclinique

De nouveaux critéres sont récemment apparus en essayant d’établir un diagnostic de
maladie d’Alzheimer préclinique le plus précoce et spécifique possible. L’objectif est
notamment d’identifier, a un stade asymptomatique, les patients qui développeront la
maladie de fagcon quasi-certaine et qui pourront bénéficier des thérapeutiques futures.
Deux entités ont été distinguées par le groupe de travail international (« International
Working Group ») (32) :

e Lamaladie d’ Alzheimer pré-symptomatique, qui concerne les sujets porteurs d une
mutation monogénique autosomique dominante (¢f 1.2.1.), qui sont virtuellement
destinés a développer une MA clinique et dont le diagnostic de MA préclinique
peut étre porté avec 1’identification de la mutation.

e [’état asymptomatique a risque, qui concerne des sujets sans preuve clinique de
MA prodromale mais qui présentent des facteurs de risque de développer une MA.
Le groupe de travail international a proposé en 2016 une dichotomie basée sur la
présence des biomarqueurs physiopathologiques de MA :

o Les sujets présentant la co-occurrence d’une tauopathie et d’une
amyloidopathie mise en évidence par utilisation des biomarqueurs in vivo
(dans le LCR ou par imagerie TEP), qui sont considérés comme ayant une
MA préclinique (c’est-a-dire a risque particulierement €levé),
o Et les sujets présentant une amyloidopathie ou une tauopathie isolée qui
sont considérés comme présentant un facteur de risque de développer une
MA.
Ces stades font la séparation entre une véritable maladie d’Alzheimer a sa phase pré-
symptomatique d’une part, et un facteur de risque de la développer d’autre part.
Le groupe de travail a donc énoncé une nouvelle définition de la maladie d’Alzheimer en
proposant que celle-ci désigne « 1’état pathologique », sans que la présence de symptome

résultant de cet état pathologique ne soit requis.
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1.5.4. Vers une définition biologique de la MA

Jusqu'a ce jour, c’est I’analyse tissulaire post-mortem du cerveau qui est considéré comme
le « gold-standard » pour affirmer avec certitude le diagnostic de maladie d'Alzheimer.
Elle repose sur I'évaluation des caractéristiques pathologiques de la maladie d'Alzheimer :
la présence d'une charge AP cérébrale diffuse, la présence d'enchevétrements
neurofibrillaires basés sur les stades de Braak et 1'évaluation de la localisation et de la
densité des plaques neuritiques (33). L'apparition de l'imagerie moléculaire in vivo des
Iésions spécifiques de MA est une opportunité pour réaliser ce genre de procédure
diagnostique au cours de la vie des patients.

De nouvelles définitions biologiques de maladie d'Alzheimer utilisant ces biomarqueurs

sont actuellement évaluées (34).

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

L’analyse du LCR permet de mettre en évidence de facon indirecte la présence d’une
amyloidopathie ou d’une tauopathie cérébrale. Un taux ¢élevé de protéines tau est le t¢émoin
de la mort cellulaire, un taux élevé de protéines tau hyperphosphorylées (P-tau) est le
témoin de la quantité de dégénérescence neurofibrillaire et un taux bas de protéine AB342
traduit la présence de dépdts amyloides.

Plusieurs études ont montré que la combinaison de ces anomalies dans le LCR prédit la
présence des caractéristiques neuropathologiques de la MA avec une grande précision (35).
L’étude de Tapiola and al a en effet démontré que le niveau de protéines AB42 dans le
LCR est inversement corrélé a la charge amyloide en protéine AB42 dans le cerveau. De
méme, le niveau de protéines tau dans le LCR est corrélé a la présence de protéines tau
hyperphosphorylée et a la présence d’enchevétrements neurofibrillaires néocorticaux

suivant le modele de Braak (figure 5).
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Figure 5. Evolution des taux de AP42 et de tau dans le LCR en fonction des stades histologiques de Braak
(35).

Les résultats de plusieurs études ont démontré que la valeur prédictive positive pour le
diagnostic de MA est supérieure a 90%, méme a un stade tres précoce de la maladie, quand

la combinaison de ces anomalies est présente (36) (37).

L.7. L’ IRM

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale est recommandée chez tous les
patients présentant des troubles cognitifs selon ’HAS 2010 et le guide de bon usage des

examens d’imagerie.

Son premier intérét est d’éliminer des diagnostics différentiels tel que des causes
vasculaires ou tumorales et de ne pas méconnaitre une cause curable. Elle doit donc
comporter au minimum des séquences FLAIR et T2* pour rechercher des signes de
leucoencéphalopathie vasculaire et une séquence de diffusion a la recherche de Iésion
ischémique récente ou d’argument pour une maladie de Creutzfeldt-Jakob. En cas de
contre-indication a la réalisation d’une IRM, une TDM pourra étre envisagée pour ¢liminer

un diagnostic différentiel.
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Son second intérét est de détecter et de mesurer I’atrophie des régions hippocampiques,
qui est considérée comme un marqueur topographique spécifique de MA. Elle doit donc
comporter des séquences pondérées T1 et des coupes en T2 passant dans le plan
perpendiculaire aux hippocampes pour évaluer le volume des structures amygdalo-
hippocampiques. L’analyse est principalement effectuée a I’aide d’échelles visuelles
¢tablissant des degrés de sévérité de 1’atrophie (38).

11 a été démontré que ’atrophie hippocampique et du cortex temporo-médial liée a la mort
neuronale est statistiquement corrélée a la présence de maladie d’ Alzheimer de fagon assez
précoce. Avec I’avancée des techniques, les anomalies de I’IRM structurelle deviennent
clairement détectables avant les premiers signes cliniques de la maladie (39). Ces avancées
suggerent que I’IRM pourrait représenter un bon marqueur topographique de progression

des le stade préclinique de la maladie.
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II. Imagerie moléculaire dans la maladie d’Alzheimer

L’imagerie moléculaire a pour but, grace a I'utilisation de molécules radio-marquées
spécifiques d’un processus biologique ou d’une cible moléculaire, et majoritairement
administrées par injection intraveineuse a un patient, de réaliser une imagerie in vivo de
différentes interactions biologiques présentes dans un organisme vivant.

Ces techniques d’imagerie de médecine nucléaire sont la tomographie par émission de
positon (TEP) et la tomographie par émission monophotonique (TEMP).

Le développement de I’imagerie des processus physiopathologiques de la maladie

d’ Alzheimer est une opportunité pour étudier in vivo les Iésions responsables de la maladie.

IL1. Principe de la Tomographie par Emission de Positon couplée
au scanner (TEP/TDM)

II.1.1. Radioactivité B+

o Généralité sur la radioactivité

La radioactivité traduit la propriété d’un noyau atomique instable possédant un exces
d’énergie a se transformer spontanément en émettant divers rayonnements emportant avec
eux I’excédent d’énergie. Les principaux modes de désintégration et de désexcitation
radioactives sont la radioactivité o, B+, B— et y mais il existe d’autres modes de
radioactivité mineurs comme la capture électronique. La radioactivité est un phénomene
aléatoire qui est indépendant de 1’age du noyau ou de I’état physique ou chimique de son
environnement.

Chaque nucléide radioactif est caractérisé par une probabilité de désintégration d’un noyau
par unité de temps A (s’exprime en s!) appelée constante radioactive, mais peut 1’étre
¢galement par sa période radioactive 7 appelée temps de demi-vie qui est définie comme
le temps au bout duquel la moiti¢ des noyaux initialement présents se sont désintégrés.
Une source radioactive, c’est-a-dire un grand nombre de noyaux radioactifs qui ne se
désintégrent pas tous en méme temps, posséde une activité notée a(f) et est exprimée en
Becquerel (Bq). Le Becquerel est le nombre de désintégrations par seconde, qui est égal

au produit du nombre de noyaux radioactifs présents par leur constante radioactive.
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En médecine nucléaire diagnostique, c’est la radioactivité f+ qui est utilisée pour la TEP

et la radioactivité y pour la TEMP.

® Radioactivite +
Dans 1I’émission B+, base de ’imagerie TEP, un proton du noyau atomique peére va se
transformer en neutron en produisant un rayonnement constitué d’un positon (également

appelé positron) et d’un neutrino (figure 6).

AX 4Y +e +v

H
Z N Z-1 N+1

Figure 6. Formule de la radioactivité p+.
A : nombre de nucléons ou nombre de masse,
Z : nombre de protons (numéro atomique),
N : nombre de neutrons,
X : noyau atomique pére, Y : noyau atomique fils, e* : positon, v: neutrino.

C’est sous I’action de I’interaction nucléaire faible, imposée par tous les nucléons présents
dans le noyau, que ce produit la désintégration B+. Elle survient lorsque le noyau de
I’atome posséde un excés de protons. Cette caractéristique est rare a 1’état naturel,
contrairement a I’excés de neutrons qui est beaucoup plus fréquent et constitue le point de
départ de la radioactivité [3-.

C’est grace a la radioactivité artificielle et a la synthése de radioéléments émetteurs B+ par
I’homme, découverte par Iréne et Frédéric Joliot-Curie, que la radioactivité B+ peut étre
utilisée a des fins scientifiques et médicales. L’ensemble des radioéléments émetteurs *

utilisés pour des applications médicales sont produits artificiellement comme c’est le cas

du fluor 18.

11.1.2. Fluor 18 (**F)

L’isotope 18 du fluor est donc un émetteur B+. Il est produit dans des cyclotrons médicaux.
Ces accélérateurs de particules utilisent la force magnétique pour accroitre la vitesse de
particules chargées en leur faisant décrire une trajectoire en spirale depuis le centre de
I’enceinte jusqu'a ses bords. Les particules, des protons (p) dans le cas de la production du

fluor 18, parcourent plusieurs tours avant d'étre extraites de I'accélérateur puis projetées a

35



trés grande vitesse sur une cible. Pour la production du fluor 18, la cible la plus
classiquement utilisée est constituée d’eau enrichie en oxygene 18 qui est un isotope stable
mais coliteux en raison de sa rareté, ce qui impose sa récupération en fin de production. Il
s’en suit une transmutation de ce dernier en fluor 18 avec émission d’un neutron (n) selon

la réaction de transformation notée : '*O(p,n)'*F.

Le fluor est le principal isotope radioactif utilis¢ pour I’imagerie TEP en routine clinique
compte tenu de sa demi-vie suffisamment longue (T=109,8min) permettant
I’acheminement du radiotraceur de son lieu de production jusqu’a son lieu d’utilisation, en
limitant sa perte par décroissance radioactive (figure 7). Ce n’est pas le cas de la plupart
des autres radionucléides émetteurs B+ de demi-vies plus courtes (1*N, ''C, 1°0) qui ne

peuvent étre utilisés que sur leur lieu de production.
B 180 ie ity
9 9 9 10

Figure 7. Principal mode de désintégration a 96,9% du fluor 18.
e : positon, L : neutrino

Le positon émis par la désintégration va parcourir une certaine distance dans les tissus qui
dépend de son énergie cinétique. C’est seulement quand il aura perdu la totalité de son
énergie cinétique qu’il va subir une réaction, dite d’annihilation avec un électron du milieu
traversé. L’énergie cinétique maximale du positon du fluor 18 est de 634 keV et son
énergie cinétique moyenne de 250 keV, ce qui est relativement faible en comparaison aux
autres isotopes émetteurs +. Cette énergie correspond a un parcours moyen d’environ 0,5

a 0,6 mm dans I’eau ou dans les tissus mous.

I1.1.3. Principe de la détection en TEP-TDM

Une fois I’ensemble de son énergie cinétique perdue, le positon va donc interagir avec un
¢lectron de la matiére environnante en suivant une réaction d’annihilation au cours de
laquelle la masse des deux particules va se transformer en deux photons de 511 keV émis

a 180° I’'un de I’autre (Figure §).
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Figure 8. Emission des photons aprés la réaction d’annihilation entre un position et un électron.
Hllustration issue du cours INSTN 2019.

Détection en coincidence : Le principe de I'imagerie TEP est de détecter ces deux photons
en coincidence, c’est-a-dire en quasi-simultanéité de part et d’autre d’une ligne de réponse
en utilisant des détecteurs électroniques répartis en couronnes placées autour du patient.
Pour chaque détection de photon, une fenétre temporelle de coincidence de quelques nano-
secondes est ouverte et si un autre photon est enregistré sur le détecteur opposé pendant
cet intervalle de temps, ils sont considérés comme provenant de la méme annihilation par
le calculateur. Le circuit de coincidence répond donc a une fenétre en énergie centrée sur
511 keV afin de ne détecter que les photons issus de I’annihilation, et une fenétre

temporelle de 6 a 15 ns permettant de détecter les « vraies » coincidences.

Détecteur : Le détecteur est constitué d’un cristal scintillateur et de photomultiplicateurs.
Pour étre détectés, les photons issus de I’annihilation doivent céder leur énergie au cristal
soit par effet photoélectrique soit par effet Compton ce qui va générer un phénomene de
scintillation, c’est-a-dire 1’émissions de photons lumineux. Derriére le cristal, le
photomultiplicateur va ensuite amplifier le signal par un jeu de dynodes successives afin
de le rendre analysable. Avec ce systéme, le signal électrique émis sera proportionnel a
I’énergie déposée dans le cristal. Le phénoméne de scintillation empéche le cristal de
détecter un nouvel événement durant une période appelé « temps mort ». La nature et les
paramétres physiques du cristal détecteur ont une influence importante a la fois sur le
pouvoir de détection du photon et sur le « temps mort ».
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Au CHU de Tours, le tomographe Ingenuity TF64 de Philips Medical Systems® (cf
Chapitre 2) est doté¢ d’un systéme « temps de vol » et utilise comme cristal du LYSO
constitué d’YSO (oxyorthosilicate d’yttrium) couplé dans une certaine proportion au LSO

(orthosilicate de lutétium).

« Temps de vol » : Seules les annihilations ayant lieu exactement au centre de la couronne
de détection seront détectées simultanément. En dehors de cette localisation, 1’écart de
temps de détection des deux photons coincidant, ceux-ci voyageant a la vitesse de la
lumicre, permet de localiser I'endroit ou a eu lieu I’annihilation avec une précision
dépendante de la résolution temporale des détecteurs, c’est la technique du « temps de

vol ».

Enregistrement des données : Chez la plupart des machines TEP, les coincidences
enregistrées sont stockées individuellement au format /ist-mode contenant 1’information
sur 1’énergie, la position et le temps de chacun des photons. Le comptage doit alors étre
rapide car un nombre important d’informations est obtenu a chaque instant. Ce systéme

permet une analyse des données et des reconstructions a posteriori.

Reconstruction tomographique : Les signaux obtenus vont étre positionnés dans des
matrices appelées sinogrammes. Plusieurs méthodes de reconstructions tomographiques
sont possibles a partir de ces sinogrammes. A 1’heure actuelle, la grande majorité des
machines TEP utilisent des méthodes de reconstructions itératives comme OSEM (Ordered
Subset Expectation Maximisation) ou RAMLA (Row Action Maximum Likelihood
Algorithm) « fully 3D ».

11.1.4. Corrections

Correction d’atténuation : Le corps humain est un milieu de densit¢ inhomogéne (os,
parenchyme pulmonaire...) ou chaque point possede son propre coefficient d’atténuation
(noté u et exprimé en cm™), ¢’est-a-dire la probabilité d’interaction avec un photon qui le
traverse. Une grande partie des photons y issues des réactions d’annihilations sont donc
atténués par les tissus du patient, et n’atteignent pas la couronne de détection.

Pour corriger cette atténuation, une Tomodensitométrie (TDM) est couplée a la TEP.
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Le principe méme de la TDM est de calculer les densités des tissus, exprimées en unité
Hounsfield (UH). La TDM permet de réaliser une cartographie des coefficients
d’atténuation qui dépend de cette densité. Cette cartographie est ensuite utilisée lors de la
reconstruction tomographique pour estimer les annihilations ayant eu lieu mais n’ayant pas
été détectées, et ainsi corriger de I’atténuation les images TEP. Pour certaines indications
de TEP-TDM, la TDM présente ¢galement un intérét en termes de localisation des 1ésions

hyperfixantes.

Coincidences fortuites : 1l est possible que deux photons soient détectés simultanément
(selon la fenétre temporelle) sur une méme ligne de réponse alors qu’ils sont issus de deux
annihilations différentes. C’est ce qu’on appelle des coincidences fortuites. Ce phénoméene
augmente avec le carré de Dl’activité injectée. Il peut atteindre jusqu’a 20-30% des
événements détectés en imagerie 3D cérébrale. L utilisation d’une fenétre temporelle la
plus étroite possible permet de limiter leur importance. De plus, une estimation des
coincidences fortuites est calculée préalablement a la reconstruction et soustraite aux

coincidences détectées (ce qui est fait automatiquement sur la majorité des systémes).

Coincidences diffusées : Le phénomene de diffusion Compton induit une perte en énergie
et un changement de direction des photons émis. Si des photons ayant subi une diffusion
Compton sont détectés en coincidence, alors cela va conduire a une erreur de localisation
de I’annihilation et ainsi créer un bruit de fond indésirable et une perte de contraste dans
I’image reconstruite. En appliquant une fenétre en énergie étroite au détecteur, on limite
leurs détections. Cependant, en raison de la résolution en énergie relativement médiocre
des détecteurs TEP, environ 50% du total des photons diffusés se situent encore dans cette
fenétre. Pour s’en affranchir, une estimation de la distribution des photons diffusés est
calculée puis soustraite aux données brutes, permettant ainsi une meilleure qualité

d’image.

I1.1.5. Quantification

L’outil le plus utilisé pour la quantification en TEP est la Standard Uptake Value (SUV)
ou valeur de fixation normalisée en francgais. Elle permet la comparaison de I’intensité de
fixation du radiotraceur d’un examen a I’autre et pour deux patients différents sous réserve

que les examens aient été réalisés dans les mémes conditions (méme machine TEP avec
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parametres identiques, méme radiotraceur, images a méme distance de I’injection, écarts
de glycémies faibles pour le FDG, etc ...). Sa formule permet de s’affranchir des
différences de poids et d’activité radioactive injectée entre les patients. En cas de
répartition homogeéne du radiotraceur dans tout le corps, le SUV en tout point serait de 1,
quel que soit le patient. La SUV répond a cette formule :

Concentration d’ activité (kBq/ml)

SU = en considérant la masse volumique de I’homme de 1g/mL.

 Activité injectée (kBq)*Masse du patient (g)

Il peut exister une erreur de quantification pour les 1ésions qui sont inférieures a deux fois
la résolution spatiale de la TEP, en lien avec I’effet de volume partiel. En effet, pour ces
Iésions de petite taille, une partie de ’activité va apparaitre « au-dela » de la structure
anatomique de la Iésion. Il n’existe pas de correction automatique implantée sur les
machines mais une correction peut étre appliquée par des facteurs de recouvrement

calculés a partir de tests réalisés sur des fantomes.

I1.2. Les marqueurs topographiques

En opposition aux biomarqueurs physiopathologiques, les biomarqueurs topographiques

ou de progression ne sont pas spécifiques d’une cible moléculaire en particulier.

Les pathologies neurodégénératives sont dues a un dysfonctionnement et/ou une perte
neuronale. Ces Iésions vont se traduire par une diminution des besoins énergétiques locaux,
notamment en glucose et en oxygene, et entrainer une diminution du débit sanguin
régional.

Elles sont visibles par imagerie TEP/TDM au ['*F]-FDG (témoin de la consommation de
glucose) et par TEMP au [*™Tc¢]-ECD ou au [**™Tc¢]-HMPAO (témoins du débit sanguin
cérébrale) qui sont des examens de routine facilement accessibles. Ces examens sont
principalement utilisés dans les présentations cliniques atypiques ou dans les troubles
cognitifs débutants. Leur role est d’orienter vers la pathologie causale ou de prédire

I’évolution vers une démence établie en cas de troubles cognitifs 1égers.
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C’est grace a la topographie des Iésions, qui est propre a chaque pathologie
neurodégénérative qu’ils vont permettre d’orienter vers un diagnostic en se basant sur

I’anatomie fonctionnelle.

11.2.1. En imagerie TEMP

En tomographie par émission mono-photonique (TEMP), les médicaments
radiopharmaceutiques utilisés en pratique dans les démences sont des traceurs de perfusion
cérébrale marqués avec du technétium 99 métastable (**™Tc¢). Les deux vecteurs ayant
I’AMM en France sont ’ECD et THMPAO. Ce sont des molécules lipophiles de petit
poids moléculaires diffusant passivement a travers la barriére hémato-encéphalique (BHE)
et restant piégées au niveau intracérébral en se transformant en substance hydrophile. Leur
fixation est rapide pour atteindre un maximum en 1 a 2 minutes suivie d’une phase en
plateau. Leur distribution intracérébrale reflete 1’état de la perfusion régionale au moment
de I’injection et est un témoin indirect de la dysfonction neuronale en cas d’hypofixation.
PmTe-ECD et *"Tc-HMPAO ont plusieurs avantages comme leur faible colt, leur
disponibilité (le ®™T¢ étant produit par un générateur directement sur place) et leurs
longues périodes radioactives de 6h.

Cependant I’imagerie TEMP a une résolution spatiale de I’ordre de 10 a 15mm qui est bien
inférieure a celle de la TEP qui est de 4 a8 7mm en moyenne. Elles sont donc de moins en

moins utilisées en pratique clinique, au profit de la TEP.

[1.2.2. TEP/TDM au ['8F]-FDG

11.2.2.1. Le ['*F]-FDG

Le ['®F]-FDG ou 2-désoxy-2['®F]fluoro-D-glucose ou ['*F]-fluorodésoxyglucose, est un
analogue radiopharmaceutique du glucose. C’est sans doute le médicament
radiopharmaceutique le plus utilis¢ en médecine nucléaire notamment en pathologie
oncologique, inflammatoire et infecticuse, mais également dans 1’évaluation des
pathologies cérébrales et plus particuliecrement dans la maladie d’Alzheimer et ses
apparentées. Il est généralement synthétis¢é chimiquement directement sur le lieu de

production du fluor 18 a I’aide d’une réaction nucléophile consistant a remplacer le groupe
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hydroxyle OH en position 2 sur le glucose par un atome de '*F (figure 9). Devant la
demande accrue et pour des raisons de radioprotection, la production de ['®F]-FDG s’est
automatisée.

Apres la production, de nombreux controles qualité sont effectués pour vérifier les puretés

chimique, radiochimique, radionucléique et pharmaceutique.

OH

O
HO

HO
18F

OH

Figure 9. Molécule de ['*F]-FDG.

Le glucose est le seul substrat énergétique des cellules neuronales. Une fois injecté en
intraveineuse au patient, le ['*F]-FDG est extrait des artéres et transporté vers le milieu
intracellulaire par les transporteurs membranaires glucidiques GLUT-1 et GLUT-4 au
niveau cérébral. Il va ensuite subir la premiére étape physiologique de la glycolyse et étre
phosphorylé en ['8F]-FDG-6-P par une hexokinase tout comme les molécules de glucose.
En revanche, contrairement au glucose, il ne subira pas la seconde étape de la glycolyse
car la présence du '8F empéche I’isomérisation du ['*F]-FDG-6-P en fructose-6-P et il
restera piégé dans le milieu intracellulaire. Le ['®F]-FDG-6-P intracellulaire va donc
s’accumuler au cours du temps proportionnellement au métabolisme glucidique de la

cellule (figure 10).
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Figure 10. Schéma de la voie métabolique du ['8F]-FDG. (40)
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11.2.2.2. Protocole d’examen TEP au ['®F]-FDG

Le patient doit étre a jeun entre 4 a 6 h avant ’injection du ['®F]-FDG pour éviter le pic
d’insuline post-prandial qui ferait entrer le radiotraceur dans les cellules musculaires. Sa
glycémie veineuse doit également étre inférieure a 1,6 mg/ml pour éviter toute compétition
entre le ['®F]-FDG et le glucose.

L’injection IV est effectuée aprés une mise au repos neurosensoriel du patient pendant au
moins 20 minutes, les yeux fermés, dans 1’obscurité et sans parler pour éviter 1’activation
de zones cérébrales ce qui aurait pour conséquence une majoration de la consommation de
glucose dans ces zones.

Une dose moyenne d’environ 2 MBq par kilogramme de ['*F]-FDG est généralement
administrée en fonction des centres. La réalisation des images est effectuée entre 30 et 60
minutes apres 1’injection. La téte du patient doit étre bien centrée dans le champ de vue ou
FOV (field off view), si possible dans 1’axe orbito-méatal en fonction de son confort. La
durée d’acquisition varie entre 5 et 15 minutes pour un total d’environ 100 millions de
coups détectés.

Une TDM faible dose est également réalisée pour permettre la correction d’atténuation des

images TEP.

11.2.2.3. Fixations physiologiques

Chez le sujet sain, la captation cérébrale du ['8F]-FDG est symétrique dans les deux
hémispheres. Elle présente un pattern de fixation corticale, au niveau des noyaux gris
centraux et au niveau des thalamus.

Avec le vieillissement normal on observe une diminution de la fixation bilatérale sur les
cortex frontaux supérieur et médial, le cortex moteur, les cortex cingulaires antérieur et
moyen, les régions corticales pariétales bilatérales avec une prédominance du c6té gauche.
On observe aussi une diminution de fixation particulierement marquée au niveau des poles
temporaux supérieurs s’étendant a I’insula et au cortex orbito-frontal. En revanche, les
régions les plus préservées se situent au niveau de la partie médiale des lobes temporaux
(comprenant les hippocampes, les amygdales et les gyri para-hippocampiques), les
putamens, les pallidums, les noyaux thalamiques latéraux, le cortex cingulaire postérieur,

les précunéus, le cortex occipito-temporal et le cervelet (41) (42).
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11.2.2.4. ['8F]-FDG et maladie d’ Alzheimer

o Intérét

La TEP-TDM au [®F]-FDG utilisée en neurologie est un examen non invasif et peu
irradiant. Il apporte des informations qualitatives et quantitatives sur la distribution de
I’activité métabolique glucidique cérébrale qui est un témoin fiable du fonctionnement
neuronal et synaptique cortical.

Un hypométabolisme glucidique est le signe d’une neurodégénérescence pouvant étre lie
a une perte neuronale, une dysfonction synaptique et/ou une diminution de la densité des
terminaisons des cellules gliales péri-synaptiques.

La TEP-TDM au ['®F]-FDG donne des informations sur la distribution des lésions,
permettant de différencier des dégénérescences corticales diffuses ou lobaires entre-elles.
Elle prend notamment sa valeur quand I’IRM est normale et qu’aucune altération n’est

visible sur I’imagerie morphologique.

o Impact diagnostique
La TEP-TDM au [®F]-FDG posséde de bonnes capacités diagnostiques avec une
sensibilité¢ de 90% et une spécificité de 89% pour distinguer les patients Alzheimer des
témoins, ainsi qu’une sensibilité de 92% et une spécificité de 78% pour distinguer les
patients atteint d’une maladie Alzheimer des autres démences, y compris aux stades de
troubles cognitifs débutants (43). Selon les recommandations, la TEP ['®F]-FDG est
recommandée dans le diagnostic précoce de MA au stade prodromal de la maladie, et en
cas de présentation atypique de MA ou de doute diagnostique avec une dégénérescence
fronto-temporale ou une autre atrophie lobaire. Elle peut également étre utilisée pour le

diagnostic de MA cliniquement probable mais n’est pas systématique au stade de démence.

o Interprétation
Chez les patients atteints de maladie d’ Alzheimer typique, I’hypométabolisme est observé
dans le cortex associatif tandis que les aires primaires sont préservées. L’atteinte est
généralement bilatérale mais peut étre asymétrique.
Au début de la maladie, I’indicateur le plus précoce et sensible de maladie d’ Alzheimer est
I’apparition d’un hypométabolisme du gyrus cingulaire postérieur s’étendant souvent au
pré-cunéus. Puis ’atteinte se fait au niveau des cortex pariéto-temporaux incluant le gyrus

angulaire.
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Avec I’évolution de la maladie, I’hypométabolisme tend a s’étendre a I’ensemble des aires
associatives et a progressivement affecter les régions cortico-frontales.

Dans les régions hippocampiques et temporo-mésiales, comprenant le cortex entorhinal et
I’amygdale, les diminutions d’activit¢ du métabolisme glucidique peuvent étre plus
difficiles a mettre en évidence car ces régions ont un métabolisme glucidique

physiologique inférieur aux autres régions.

o Limites
La TEP au ["®F]-FDG ne peut pas différencier de maniére fiable des lésions d’origine
traumatique ou vasculaire par rapport a des l1ésions de démence. La TDM utilisée en
association avec la TEP est dite a « tres faible dose » et sert exclusivement a la correction
d’atténuation des photons y avec la voite cranienne principalement. La qualité des images

qui en résulte ne permet pas une évaluation du parenchyme cérébral.

I1.3. Les marqueurs physiopathologiques

Les biomarqueurs diagnostiques ou physiopathologiques spécifiques d’une cible

moléculaire traduisent un processus biologique sous-jacent.

I1.3.1. En TEMP

Des radiotraceurs de TEMP peuvent étre utilisés pour étudier la synapse dopaminergique
et permettre d’orienter vers un type de démence en fonction de son atteinte ou non de la
voie nigrostriée. Ceux utilisés en pratique clinique quotidienne sont des ligands des
transporteurs dopaminergiques présynaptiques, comme le FP-CIT (ioflupane) marqué a
I’iode 123 ou DaTSCAN®. Sa fixation dépend essenticllement de la densité des
terminaisons neuronales dopaminergiques dans le striatum.

Son utilisation est indiquée, entre autres, pour aider au diagnostic différentiel entre une
démence a corps de Lewy probable et la maladie d’ Alzheimer, ou pour aider au diagnostic
différentiel entre un tremblement essentiel et des syndromes parkinsoniens li¢é a une
maladie de Parkinson idiopathique, une atrophie multisystématisée ou une paralysie

supranucléaire progressive.
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En cas d’absence d’anomalie de la voie nigro-striée, comme dans la MA, les images vont
étre caractérisées par deux aires de fixation symétriques en forme de croissant d’égale
intensité au niveau des noyaux caudés et des putamens. A I’inverse, en cas de fixation
asymétrique ou d’un aspect symétrique mais d’intensité inégale des striatum, c’est un
témoin d’une dénervation dopaminergique présynaptique. L’analyse est visuelle et peut
étre complétée par une analyse semi-quantitative.

D’autres radiotraceurs existent mais sont peu utilisés en pratique, ils peuvent marquer les
récepteurs dopaminergiques post-synaptiques ou marquer la MAO (monoamine oxydase)

par exemple.

11.3.2. TEP/TDM de la plague amyloide

11.3.2.1. Radiotraceurs

Depuis les années 2000, on observe un intérét grandissant pour la recherche de cibles et la
compréhension des mécanismes impliqués dans la MA. De nouveaux radiotraceurs TEP
ont ainsi été développés, dont les premiers étaient des ligands spécifiques de la plaque
amyloide.

L’un des premier médicament radiopharmaceutique spécifique de 1’amyloidopathie dans
la. MA a avoir été développé est le compos¢ PIB (N-méthyl-['!C]2-
(4’méthylaminophényl)-6-hydroxybenzo-thiazole) pour « Pittsburgh Compound B », un
dérivé de la thioflavine T qui est utilis¢ comme fluorophore pour étudier I’agrégation du
peptide AP. Il a été développé par Klunk et coll a Pittsburgh. Le PIB est marqué avec du
carbone 11 ([!'C]-PIB) qui a une demi-vie courte de 20 minutes ne permettant pas son
utilisation dans des centres de médecine nucléaire ne disposant pas d’un cyclotron sur place
pour sa production.

Dans la MA, I'image TEP montre une rétention élevée du radiotraceur dans les cortex
frontal, temporal, pariétal et occipital ainsi qu'une rétention basse dans le cervelet et le
tronc cérébral, qui sont inversement corrélées aux images TEP au ['*F]-FDG (44) (figure

11).
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Figure 11. A gauche : sujet sain de 67 ans. A droite : sujet atteint de MA de 79ans. En haut : images SUV
du radiotraceur PIB d’images réalisées sur 20min, a 40min post-injection. En bas : images de rCMRglc
(umol / min / 100 ml) de FDG.

Les images de valeur d'absorption standardisée de PIB (SUV) démontrent une différence marquée entre la
rétention de PIB chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer (« AD ») et les sujets témoins sains
(« Control »). Le sujet sain présente une rétention de PIB dans toute la matiere grise et une rétention non
spécifique dans la substance blanche, avec une répartition cérébrale normale du FDG. Le sujet atteint de
MA montre une rétention élevée du PIB dans les cortex frontal et temporo-pariétal et un schéma typique
d'hypométabolisme glucidique présent dans le cortex temporo-pariétal avec un taux métabolique préservé
dans le cortex frontal. Les TEP PIB et FDG ont été obtenues a 3 jours d’intervalle. (44)

D’autres ligands spécifiques de la plaque amyloide pouvant étre marqués avec du fluor 18
ont été développés pour faciliter leurs utilisations. Les principaux ayant I’AMM en France
sont le Florbetapir ou AV-45, le Florbetapen et le Flutemetamol (figure 13). Ils ont tous
montré une importante corrélation entre la densité des plaques amyloides visibles en TEP
et celles retrouvées dans les études neuropathologiques autopsiques, avec une séquence
des dépdts AP identique. La sensibilité et la spécificité de I’imagerie TEP amyloide est
supérieure a 90 % pour la détection de la pathologie amyloide cérébrale pour tous ces
radiotraceurs, et avec une corrélation entre I’analyse semi-quantitative TEP et le degré de
charge amyloide (45) (46). Plusieurs études montrent également une forte corrélation
inverse entre la sévérité des dépots amyloides cérébraux en TEP et la diminution du taux
de peptide AB42 dans le LCR (47).

Cependant les radiotraceurs TEP amyloides ne sont pas utilisés en pratique quotidienne en
France car la commission de transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) a estimé
que le service médical rendu était insuffisant et qu’ils n’avaient donc pas leur place dans

la stratégie diagnostique des patients.
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11.3.2.2. Interprétation

o Pattern de fixation

Chez les patients atteints d’une amyloidopathie cérébrale, la rétention des radiotraceurs
TEP amyloides est assez diffuse. Elle prédomine cependant dans les cortex temporo-
latéral, frontal, cingulaire, le pré-cunéus, le striatum et le cortex pariétal, tandis que les
cortex occipital, sensitivomoteur et temporal mésial montrent une rétention moindre.

L’interprétation est visuelle. L’examen est considéré comme positif si le contraste de
fixation entre la substance blanche, qui fixe les protéines amyloides de fagon
physiologique, et la substance grise est réduit ou absent. Un examen négatif montre
I’absence de plaque ou la présence de plaques éparses, infirmant ainsi le diagnostic de MA.
Des auteurs ont proposé 1’utilisation de seuils diagnostiques a partir d’'une méthode
simplifiée dite du SUVT qui consiste a calculer le ratio de la SUV corticale moyenne sur la
SUV moyenne du cervelet. Ces analyses sont encore difficilement utilisables en pratique
quotidienne car la méthode est mal standardisée (les valeurs dépendent de la région
d’intérét du cortex qui a été choisie) et les seuils semblent différer pour chaque

radiotraceur.

o Densité des depots
La densité de la charge amyloide cérébrale n’est pas corrélée a la sévérité des troubles
cognitifs et varie trés peu entre les stades pré-symptomatiques et symptomatiques de la
MA. En effet, il existe une corrélation faible entre les scores de mémoire épisodique et le
taux de fixation du ['!C]-PIB chez les patients avec une MA ou un trouble cognitif
débutant. Ainsi des études ont montré I’absence de modification de la rétention cérébrale
de [''C]-PIB a 2 ans d’intervalle alors que I’hypométabolisme et les troubles cognitifs
s’aggravaient, ce qui suggere que la charge amyloide atteint un plafond probablement des

le stade de MCI (48).

o Chez les sujets dgés cognitivement normaux
La TEP cérébrale de la plaque amyloide est considérée positive chez environ 25 a 35 %
des personnes agées cognitivement saines qui n’ont pas de plainte mnésique et avec des
performances normales aux tests cognitifs (49) (50). Cette proportion dépend de I’age et

du statut APoE qui sont directement associés avec la charge amyloide mesurée en TEP
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(51). Ainsi, un examen pathologique permet d’affirmer 1’existence d’une densité corticale
modérée a élevée de plaques séniles mais ne permet pas de confirmer le diagnostic de MA.
Toutefois, cette positivité TEP est associée a un déclin cognitif et un taux de progression

d’atrophie plus rapide que dans une population du méme age sans charge amyloide (52).

o Troubles cognitifs légers
Chez les patients présentant des troubles cognitifs 1égers, une fixation corticale ¢levée de
[''C]-PIB est présente dans environ 50 % a 70% des cas et est associée avec un risque
considérablement accru de déclin cognitif dans les années qui suivent. Chez ces patients,
les troubles cognitifs doivent étre considérés comme une forme prodromale de MA (53)

(54).

o Démences
L'imagerie TEP amyloide peut aider a éliminer certains diagnostics différentiels. Elle peut
notamment étre utilisée pour différencier une MA d’une dégénérescence fronto-temporale
ou les dépots de protéine AP ne sont pas une caractéristique pathologique.
En revanche I’hétérogénéité clinique de la MA ne se refléte pas dans les dépots corticaux
plutot diffus de plaques AP amyloides. Ainsi, la répartition des dépots amyloides ne
différent pas entre les formes typiques et atypiques de MA malgré leurs phénotypes

cliniques et leurs patterns d’hypométabolisme glucidique trés différents (55).

o Indication
Dans la pratique clinique, la TEP amyloide devrait étre réservée a des patients pour
lesquels la ponction lombaire a la recherche des biomarqueurs de MA est indiquée (formes
jeunes ou atypiques) mais qu’elle est contre-indiquée, impossible a réaliser ou non
contributive.
Elle est également utile pour la sélection d’une population homogene dans les essais

thérapeutiques, mais elle n’est pas un bon biomarqueur de suivi.
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11.3.3. TEP-TDM de la protéine tau

11.3.3.1. Radiotraceurs

La protéine tau est une protéine complexe qui présente 6 isoformes et de nombreuses
modifications post-traductionnelles, rendant compliqué le développement de radiotraceurs
spécifiques. De plus, c’est une protéine intracellulaire et les radiotraceurs doivent donc
franchir la barriére hémato-encéphalique et la membrane cellulaire pour s’y lier (56)
(figure 12).

Les dépdts de protéines AP et tau présentent tous deux des structures en feuillet béta ayant
tendance a fixer les mémes radioligands polyaromatiques planaires. Ainsi, pour qu’un
radiotraceur se lie spécifiquement a la protéine tau, I’affinité de fixation doit étre au moins

10 fois plus €levée pour la protéine tau que pour la protéine Ap.

A B

e.g.
AD

Aggregates detected in AR plaques coexist with
white matter Tau tangles: [AR] >> [Tau]

Multiple post-translational
modifications

Figure 12. Défis du développement de radioligand de la protéine tau. (A) les agrégats de tau sont
intracellulaires. (B) Les 6 isoformes de tau sont difféeremment représentées dans les maladies distinctes
présentant une tauopathie. (C) Les agrégats de tau sont présents dans la substance blanche. Ils se co-localisent
également avec les dépdts AP et sont présents a des concentrations beaucoup plus faibles. (D) Diverses
modifications post-traductionnelles de tau. (56)

Le premier radiotraceur permettant une imagerie de la protéine tau en TEP était le ['F]-
FDDNP qui avait initialement été développé comme un marqueur amyloide mais qui fixait

a la fois les protéines tau et Ap.
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Dans les suites, de multiples radioligands plus spécifiques de la protéine tau ont été créés.
C’est le cas des composés THK (THKS5351, THKS5117, THKS523, etc..) tous marqués au
fluor 18, du [''C]-PBB3, du ['¥F]-T808 ou du [!®F]-T807 (également appelé ['*F]-
Flortaucipir ou ['®F]-AV-1451) qui est le plus répandu des radiotraceurs TEP ciblant la
protéine tau (figure 13).

Plus récemment encore, de nombreuses autres molécules « de seconde génération »
possédant une encore plus grande spécificité ont vu le jour : ['®F]-MK-6240, ['*F]-RO-
9438, ['8F]-RO69558948, ['¥*F]-P1-2620, ['*F]- GTPI, ["*F]-PM-PBB3, ['®F]-INJ311 et son

dérivé ['8F]-INJ-067, qui sont majoritairement fluorés (57).

Des études par autoradiographie post-mortem ont démontré une affinité et une sélectivité
élevée de ['8F]-T807 pour les agrégats cérébraux de tau hyperphosphorylée, sans liaison
aux protéines AP} et avec un taux faible de liaison non spécifique dans la substance blanche
ou grise normale. Ses propriétés in vivo et sa stabilité métabolique sont également
favorables, en faisant un radiotraceur de choix pour I’imagerie TEP de la tauopathie (58)

(59).

11.3.3.2. Interprétation

o Chez le sujet cognitivement sain
Chez les sujets cognitivement sains sans charge amyloide cérébrale, la rétention du ['8F]-
T807 se limite principalement au lobe temporal mésial (ainsi que dans les ganglions de la
base et le fornix), c’est-a-dire au niveau des dépdts d’enchevétrements neurofibrillaires
physiologiques retrouvés dans le cerveau des sujets sains (c¢f 1.3.2) (60). Cependant, une
augmentation de la rétention du radiotraceur a ce niveau prédit de moins bonnes

performances de la mémoire épisodique (61).

o Lien avec la charge amyloide cérébrale
Chez les patients sans amyloidopathie en TEP, il n’est pas observé de rétention
significative des radiotraceurs tau dans le néocortex au-dela du lobe temporal mésial, y
compris chez des patients présentant des troubles cognitifs 1égers. Cela suggere que la
présence d’une charge amyloide cérébrale élevée est un antécédent nécessaire a la

propagation de la dégénérescence neurofibrillaire en dehors de cette région (61).

51



o Dans la maladie d’Alzheimer

La fixation en TEP tau imite étroitement les stades de Braak de la répartition des
enchevétrements neurofibrillaires au cours de la maladie d’ Alzheimer (¢f'1.3.2) (62). Ainsi,
on retrouve une rétention croissante et progressive du [!8F]-T807 dans le lobe temporal
latéral, le cortex associatif postérieur et enfin, le cortex frontal.

Il existe une augmentation quantitative de la charge globale du radiotraceur a travers les
stades de la maladie, de la phase asymptomatique jusqu’a la démence, avec une corrélation
inverse entre le taux de fixation et les performances cognitives évaluées par les tests. La
TEP tau semble donc étre un marqueur de progression dans la MA (62) (10).

Chez les patients qui présentent déja un niveau élevé de fixation cérébrale, la densité de
fixation semble de pas changer de manicre substantielle dans le cortex temporal latéral et
le cortex pariétal au cours du temps, suggérant la possibilité d'une phase de plateau dans
ces régions. En revanche, la vitesse de propagation de la tauopathie est d’autant plus rapide

que le patient est jeune et que la charge tau cérébrale est élevée (63) (34).

o Maladie d’Alzheimer atypique
Dans les formes atypiques de MA, la distribution de la fixation de ['®F]-T807 semble bien
corrélée au phénotype clinique. En effet, I’hyperfixation est principalement retrouvée dans
les aires visuelles primaires et associatives postérieures chez les patients présentant une
forme visuo-spatiale de MA ; principalement dans le cortex pariéto-temporal gauche chez
les patients présentant une aphasie primaire progressive logopénique ; et principalement

dans le cortex frontal chez les patients présentant une forme dysexécutive de MA (64).

o Autres tauopathies
Plusieurs autres pathologies neurodégénératives sont associées a des tauopathies : la
paralysie supranucléaire progressive (PSP), la dégénérescence cortico-basale (DCB), la
maladie de Pick ou I’encéphalopathie chronique traumatique. D’un point de vue
physiopathologique, elles peuvent se différencier par les isoformes de la protéine tau qui
sont concernées.
Des preuves indiquent que le schéma régional de fixation du ['®F]-T807 différe entre ces

tauopathies et la MA (65) (66).
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o Indication

A I’heure actuelle en France, la TEP tau est uniquement utilisée dans le cadre de protocole

de recherche.

Elle pourrait cependant étre d’une grande aide diagnostique en facilitant 1’identification

d’une MA typique ou atypique, ou en établissant des diagnostics différentiels entre des

démences a tauopathie et sans tauopathie. Elle pourrait également établir la stadification

de la maladie et assurer le suivi de sa progression. De plus, elle permettrait une sélection

homogene de patients pour des essais thérapeutiques luttant contre la dégénérescence

neurofibrillaire ou pour évaluer I’efficacité d’un traitement.
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Figure 13. Schémas des principaux radiotraceurs TEP de la plaque amyloide (2 gauche) et de la protéine

tau (a droite). (67)30/11/2020 09:48:00
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Annexes

Annexe 1 : échelle IADL.

I. Activités courantes

1. Aptitude a utiliser le téléphone

Se sert normalement du téléphone

Compose quelques numéros trés connus

Répond au téléphone mais ne I'utilise pas spontanément

N'utilise pas du tout le téléphone spontanément

Incapable d'utiliser le téléphone

2. Courses

Fait des courses normalement

Fait quelques courses normalement (nombre limité d'achats : trois au moins)
Doit étre accompagné pour faire des courses

Complétement incapable de faire des courses

3. Préparation des aliments

Non applicable : n'a jamais préparé des repas

Prévoit, prépare et sert normalement les repas

Prépare normalement les repas si les ingrédients lui sont fournis

Réchauffe et sert des repas préparés ou prépare des repas mais de fagon plus ou moins adéquate
Il est nécessaire de lui préparer des repas et de les lui servir

4. Entretien ménager

Non applicable : n'a jamais eu d'activités ménageéres

Entretient sa maison seul ou avec une aide occasionnelle

Effectue quelques taches quotidiennes légéres telles que : laver la vaisselle, faire les lits
A besoin d'aide pour les travaux d'entretien ménagers

Est incapable de participer a quelque tache ménagére que ce soit

5. Blanchisserie

Non applicable : n'a jamais eu d'activités ménagéres

Effectue totalement sa blanchisserie personnelle

Lave les petits articles, rince les chaussettes, les bas, etc.

Toute la blanchisserie doit étre faite par d'autres

6. Moyens de transport

Utilise les transports publics de facon indépendante ou conduit sa propre voiture
Organise ses déplacements en taxi, mais autrement n'utilise aucun transport public
Utilise les transports publics avec I'aide de quelqu'un ou accompagné
Déplacement limité, en taxi ou en voiture avec l'aide de quelqu'un

7. Responsable a I'égard de son traitement

Est responsable de la prise de ses médicaments (doses et rythmes corrects)

Est responsable de ses médicaments si des doses séparées lui sont préparées a I'avance

Est incapable de prendre seul ses médicaments méme s'ils lui sont préparés a I'avance en doses séparées

8. Aptitude a manipuler I'argent
Non applicable : n'a jamais manipulé I'argent

Geére ses finances de facon autonome (rédaction de chéques, budget, loyer, factures, opérations a la banque), recueille

et ordonne ses revenus

Se débrouille pour les achats quotidiens mais a besoin d'aide pour les opérations a la banque, les achats importants

Incapable de manipuler I'argent

Total des points «Activités courantes»

Score

-

© © ©

-

© © o

1

1

.../8
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Annexe 2 : Mini Mental State Examination (version consensuelle du GRECO)

Mini Mental State Examination {(MMSE) (Version consensielle de GRECO)
Oricntation

Je vais vaus paser quelques guestians poar apanécicr commen: Fanciionns voue mdmaine.
Les umes sont trés simples, Jes sutres un peus moias. Vous devez sépoandre du micux gue vous pousez.
Quellie esx la date scompidse d'auaurd "hus 7

Si la répansc cst incarrecte o incompliie, poséces los quostions restées sans répoesce. dans Nordre sumvant @
L. Enquelle anede scomnes-noaes
2. Enquelle saison ?
3. Enquel mois 7
4, Qe jour du moss 7
5. Quel jour de la semuine ?

Je vais vaus paser maintersart gquelygoes questions sur Mendrail o noees bousorns.,
O OQel o5t le nom de 'hxapiial ol noes sommes 'Y
7. Durs quelie ville se rouve-e-il 7
R Qoed &t e nom A d&parememt dans eqoe] €51 siluée oetie villke ¥ F
9. Duns quelle provinee ou régica est située ce dépatement 7
100 A quel éage soommes-noas !

« 00000 00000

Je vais vaus dire trois mots @ e vous voudrais gue vous me ek répdiies el guoe vous essayicz de Jes retenir
cor e vous s acdemanderai ool 3 Pheure,

1. Cigare Clarom Laurewd) ()
12, Fcur oie Toolipne
13 Ponte Bealiexm Comeandd

Répéter les 3 moes.

-~
N

Vockz-voes compees i pantic de 1O =n retirses 7 4 chaqgue Fais ™

14, 92
15 His
6. 79 0D
17, 72 0
15. 63 O

Pour toess les sujels, m@me pour ceux gua oot obteny le maximuom de poiots, demander -
Voukz-vows &poler le mot MONDE a Menvers 7%Y

Rappel £3
Pouves-vous e dive quels Claient ks 3 onois que joe vous a0 demamdes Ge edpéiern of e retomin oot & Phoane 7
1. Cigare Clierom Faurewdd (I |
12 Flewur Cie Toolipne (.
12 Punte Bealions Comeanrd 0
Langage 'S
Aonires an e 22 Quel et ke o e cet objer T 0
MOnTrer Worre mosers. 23 Quel ¢35t ke nom de cet abjer 7YY (I |
24. Ecoutes bien el répéies. apees mai - « PAS DE MAIS. DE SI. NI DE ET »o** O
Paser unc femlbke de papicr sur ¢ burcan, 1o monires ae suet o ot disan | < Ecoulicez baen of [mics o¢ que o

vouss dire @ 25 Prencz cetre feuille de papier avec vorre main droets,
26 Plice-la en Jeu s,
27 Bt perez-lu par 1srre. =¥ Yve

e
=

vais

Tendre 2u sujet une feuilke de papior sur laguelle o=t éorm en @ros caractise @ « FERMEZ LES YEUX « ot dive au

suget 28« Faites oo qui o Eril =,
Tendre 2z suer une feu lle de papier o1 v stvia, en disant @
29 o Vowuler-vous m™E&rine une phirase, ©¢ que vous vouler, mans ure phrasse cnialee, =

Tendre a2 suiet une fewlle de papier et lui demander -
30« Voulez-vous recopwr ¢ dessim 7 -

D=0
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Annexe 3 : critéres diagnostiques NINCDS-ADRDA

—

. Critéres de maladie d’Alzheimer probable :

- syndrome démentiel établi sur des bases cliniques et documenté par le Mini-Mental State
Examination, le Blessed Dementia Scale ou tout autre test équivalent et confirmé par des preuves
neuropsychologiques

- déficit d’au moins deux fonctions cognitives

- altérations progressives de la mémoire et des autres fonctions cognitives

- absence de trouble de conscience

- survenue entre 40 et 90 ans, le plus souvent au-dela de 65 ans

- en I'absence de désordres systémiques ou d’'une autre maladie cérébrale pouvant rendre compte

par eux-mémes, des déficits mnésiques et cognitifs progressifs

2. Ce diagnostic de maladie d’Alzheimer probable est renforcé par :
- la détérioration progressive des fonctions telles que le langage (aphasie), les habilités motrices
(apraxie) et perceptives (agnosie)
- la perturbation des activités de la vie quotidienne et la présence de troubles du comportement
- une histoire familiale de troubles similaires surtout si confirmés histologiquement
- le résultat aux examens standards suivants :
- normalité du liquide céphalo-rachidien
- EEG normal ou siége de perturbations non spécifiques comme la présence d’ondes lentes
- présence d’atrophie cérébrale d’aggravation progressive

3. Autres caractéristiques clinigues compatibles avec le diagnostic de maladie d’Alzheimer probable

apres exclusion d’autres causes :

- période de plateaux au cours de I'évolution

- présence de symptdmes tels que dépression, insomnie, incontinence, idées délirantes, illusions,
hallucinations, réactions de catastrophe, désordres sexuels et perte de poids. Des anomalies
neurologiques sont possibles surtout aux stades évolués de la maladie, notamment des signes
moteurs tels qu’une hypertonie, des myoclonies ou des troubles de la marche.

- crises comitiales aux stades tardifs

- scanner cérébral normal pour I'age

4. Signes rendant le diagnostic de maladie d’Alzheimer probable incertain ou improbable :

- début brutal

- déficit neurologique focal tel que hémiparésie, hypoesthésie, déficit du champ visuel, incoordination
motrice & un stade précoce

- crises convulsives ou troubles de la marche en tout début de maladie

5. Le diagnostic clinique de la maladie d’Alzheimer possible :

- peut étre porté sur la base du syndrome démentiel, en I'absence d’autre désordre neurologique,
psychiatrique ou systémique susceptible de causer une démence, en présence de variante dans la
survenue, la présentation ou le cours de la maladie ;

- peut étre porté en présence d’'une seconde maladie systémique ou cérébrale susceptible de
produire un syndrome démentiel mais qui n’'est pas considérée comme la cause de cette
démence ;

- et pourrait étre utilisé en recherche clinique quand un déficit cognitif sévere progressif est identifié
en l'absence d’autre cause identifiable.

6. Les critéres pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer certaine sont :
les critéres cliniques de la maladie d’Alzheimer probable ;
et la preuve histologique apportée par la biopsie ou I'autopsie.
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CHAPITRE 2 : ARTICLE SCIENTIFIQUE

Analyse visuelle comparative de la densité des dépots de la protéine Tau
et de activité métabolique cortico-cérébrale par imagerie moléculaire
chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer

1. Introduction

1.1. L’étude TEPTAU

Les pathologies démentielles se caractérisent par une détérioration progressive et
un dysfonctionnement de fonctions cognitives comme la mémoire, le langage ou les
fonctions exécutives.

La maladie d'Alzheimer (MA) est la cause la plus fréquente de démence chez le
sujet agé. Dans le monde, on estime a au moins 50 millions le nombre de personnes
atteintes de MA ou de pathologies démentielles apparentées. En France, la prévalence de
la MA est estimée a 2 % avant 65 ans, entre 2 et 4 % chez les personnes de plus de 65 ans
et double tous les 5 ans pour atteindre environ 15% chez les sujets de plus de 80 ans
(Fondation pour la Recherche Médicale).

Les deux Iésions caractéristiques de la MA sont les plaques béta-amyloides (ou
plaques séniles) constituées de dépdts inter-neuronaux de protéines AP et les 1ésions de
dégénérescence neurofibrillaire (DNF) constituées d’inclusions intra-neuronales de
protéines tau hyperphosphorylées! (p-tau). L’association de ces deux Iésions va étre
responsable d’un dysfonctionnement et d’une mort neuronale, semblant plus étroitement
liée aux lésions de DNF qu’aux plaques amyloides. Ces lésions caractéristiques se
développent bien en amont des premiers symptdmes. On distingue ainsi différentes phases
dans 1’évolution de la symptomatologie de la MA avec une longue phase

présymptomatique (préclinique), suivie d’une phase prodromale avec des troubles

! La protéine tau est une protéine impliquée dans la stabilisation des microtubules neuronales, et qui, en cas
de phosphorylation excessive, ne va plus assurer son role et va s’agréger sous la forme d’enchevétrements
neurofibrillaires.
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cognitifs légers, qui précéde a son tour de quelques années le stade de démence. Dans la
forme typique de MA, c’est généralement une plainte mnésique subjective et une atteinte
de la mémoire épisodique hippocampique qui est le symptdme inaugural.

L’évolution de la maladie est progressive mais variable selon les sujets et certains
patients présentent un déclin cognitif rapide qui est associé a un pronostic péjoratif en
termes de dépendance et de mortalité. Le déclin cognitif annuel moyen, mesuré a I’aide du
Mini-Mental State Examination (MMSE souvent désigné par MMS de Mini Mental State),
est estimé de 2 a 3 points. Un déclin cognitif rapide est défini par une baisse du score
MMSE de 3 points ou plus sur une période de 6 mois. Plusieurs études montrent qu’environ
10 a 30 % des cas de MA présentent un déclin cognitif rapide. La cause du déclin rapide
chez certains sujets n’est pas formellement connue méme si certaines caractéristiques
démographiques, cliniques (comme [’association de signes extrapyramidaux, 1’age
d’apparition de la maladie, etc.), génétiques ou vasculaires (leucoaraiose, lacunes,
microsaignements, etc.) peuvent y étre associées (Soto et al, 2008 ; Schmidt et al, 2011 ;
Pillai et al, 2018 ; Abu-Rumeileh 2018).

Le diagnostic de MA est difficile, notamment du fait qu’il existe des formes
cliniques atypiques ou les troubles mnésiques ne sont pas au premier plan, mais qui
présentent les mémes lésions cérébrales caractéristiques. Les syndromes les mieux
caractérisés sont les formes a prédominance langagiére (ou aphasie primaire progressive
logopénique), visuelle (ou atrophie corticale postérieure ou syndrome de Benson) et
frontale (ou forme dysexécutive). Les outils diagnostiques manquent pour bien identifier
ces formes atypiques. Ils permettraient pourtant d’adapter le traitement symptomatique ou
de sélectionner des patients en vue d’éventuels essais thérapeutiques.

Le diagnostic MA exige une évaluation clinique précise associée a des preuves
d’atteinte pathologique. En effet, la littérature rapporte que 1’utilisation des seuls critéres
cliniques de diagnostic utilisés par des cliniciens experts montrent une sensibilité
d’environ 80% et une spécificité faible d’environ 60% (McKhann et al, 2011 ; Beach et
al, 2012 ; Cummings, 2012). L’utilisation de biomarqueurs constitue ainsi un outil
indispensable pour améliorer la précision diagnostique. Ces biomarqueurs permettent de
fournir soit des informations topographiques sur la viabilit¢ du tissu neuronal, soit sur
I’existence de mécanismes physiopathologiques sous-jacents (Cummings and Jack CR).
L'imagerie en constitue une part importante, notamment avec les nouvelles techniques

permettant de visualiser des anomalies neuronales in vivo.
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Ainsi, différents biomarqueurs ont été développés et inclus dans les criteres
diagnostiques (Dubois et al, 2007 ; McKhann et al, 2011 ; Jack et al, 2013) : le dosage
des protéines P-amyloide, p-tau et tau dans le liquide céphalo-rachidien (LCR), la
Tomographie par Emission de Positons (TEP) au fluorodésoxyglucose marqué au fluor 18
(['®F]-FDG) ou a I’aide des ligands de la plaque amyloide (['!C]-PiB ou les ligands fluorés
tels que le Florbétapir, le Florbetaben ou le Flutémétamol), ou encore la volumétrie
hippocampique par imagerie par résonance magnétique (IRM).

Le ['®F]-FDG est sans doute le radiopharmaceutique le plus utilisé en TEP, surtout
en pathologie oncologique, mais également dans 1’évaluation des pathologies cérébrales
parmi lesquelles se trouvent la maladie d’ Alzheimer et apparentées. Le glucose est I’unique
substrat énergétique du cerveau. De ce fait, la consommation cérébrale de glucose est un
témoin de I’activité métabolique neuronale et donc un bon indicateur du fonctionnement
neuronal et synaptique. Une diminution de fixation du ['*F]-FDG, et donc du métabolisme
cérébral, est le témoin d’une dégénérescence neuronale. Le [18F]-FDG est ainsi utilisé
comme un biomarqueur topographique de la dysfonction ou de la perte neuronale
(Boccardi et al, 2018 ; Arbizu et al, 2018 ; Nobili et al, 2018 ; Mosconi 2005).

Chez le sujet sain, la captation cérébrale du ['*F]-FDG est symétrique entre les deux
hémispheres avec des patterns de fixation corticaux, des noyaux caudés et thalamiques
relativement similaires (Shivamurthy et al, 2015; Dumba et al, 2019). Avec le
vieillissement normal, sa fixation diminue de facon bilatérale sur les gyri frontaux
supérieur et moyen, le cortex moteur, le cortex cingulaire antérieur et moyen, et aussi sur
les gyri pariétaux (ceux-ci avec une discréte prédominance gauche). On observe aussi une
diminution de fixation sur les gyri temporaux supérieurs rejoignant la région insulaire et
le cortex orbitofrontal. Par contre, certaines structures sont relativement préservées telles
que les putamens, le cortex cingulaire postérieur, la région précunéale, le cortex occipital
ou les lobes cérébelleux (Shivamurthy et al, 2015).

Dans la MA typique, un indicateur précoce et sensible est la présence d’un
hypométabolisme du cortex cingulaire postérieur, qui s’étend le plus souvent vers le
precuneus (Herholz 2014). Dans les suites, ’hypométabolisme va s’étendre (en plus du
cortex cingulaire postérieur et de la région précunéale) dans le cortex associatif temporo-
pariétal incluant le gyrus angulaire, réalisant I’aspect le plus typique de MA en TEP au
[18F]-FDG. L’atteinte métabolique est en générale bilatérale mais souvent asymétrique. 11
faut néanmoins étre prudent car la présence d’une hypofixation corticale pariétale

supérieure isolée peut également étre due a une atrophie corticale non spécifique, amplifiée
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par effet de volume partiel. Avec 1’évolution de la maladie, I’hypométabolisme tend a
s’étendre a ’ensemble des aires associatives et a progressivement affecter les régions
cortico-frontales. Dans les régions hippocampiques, temporo-mésiales incluant le cortex
entorhinal et I’amygdale, la diminution de 1’activité métabolique peut étre plus difficile a
mettre en évidence car il s’agit de régions dont I’activité métabolique physiologique est
déja inférieure a celles des autres régions.

Malgré de bonnes capacités diagnostiques, la TEP au ['8F]-FDG présente plusieurs
limites. En effet, elle n’est pas spécifique du processus a 1’origine de la neuro-
dégénérescence et ne permet pas de différencier de maniére fiable des lésions d’origine
traumatique ou vasculaire par rapport a des Iésions de démence. Elle ne permet pas non
plus un diagnostic précis devant des tableaux cliniques atypiques.

Depuis le début des années 2000, différentes équipes ont montré un intérét
grandissant pour 1’imagerie in vivo de cibles moléculaires impliquées dans la MA. Ainsi,
des nouveaux radiotraceurs ont ét¢ développés, c’est notamment le cas des ligands
spécifiques de la plaque amyloide. Parmi eux, on peut citer le Florbétapir (ou ['8F]-AV45)
que le service de Médecine Nucléaire du CHU de Tours a été le premier a utiliser en Europe
(Camus et al, 2012). Cette étude a montré que le Florbétapir est un biomarqueur sir et
appropri¢ pour la MA qui peut étre utilisé de facon routiniére dans un environnement
clinique. Depuis, de multiples études ont montré le role de ce radiotraceur dans sa capacité
a identifier la MA chez des malades atteints de MCI, entre autres.

En revanche, d’autres études ont démontré que les dépdts amyloides sont diffus au
sein de la substance grise et qu’ils ne différent pas entre les formes typiques et atypiques
de MA. Il apparait donc intéressant de mieux documenter le rdle de la pathologie tau dans
les différentes formes d’expression symptomatique de la maladie, d’autant plus que
certaines études de neuropathologie ont montré une densité plus importante des Iésions de
dégénérescence neurofibrillaire (DNF) dans les formes visuo-spatiales / visuo perceptives
de MA en comparaison avec sa forme classique (Mendez et al, 2002 ; Tang-Wai et al,
2004 ; Wolk, 2013 ; Renner et al, 2013).

C’est ainsi que de nouveaux ligands ciblant les 1ésions tau ont vu le jour récemment.
Les premiers radioligands n’étaient pas sélectifs, comme le ['*F]-FDDNP? (Shoghi-Jadid
etal, 2002 ; Tauber et al, 2013), fixant a la fois les Iésions AP et les DNF. D’autres traceurs

2 Le ["®F]-FDDNP a été le premier traceur a cibler les 1ésions tau mais il avait une spécificité de liaison trés
faible.
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fluorés ou carbonés dits de premiére génération, permettant de visualiser les 1ésions tau
comme le ['®F]-THK-5117, le ['®F]-THK-5105, le['®F]-THK-5317, le ['®F]-THK-5351,
le ['8F]-AV-1451 (ou ['8F]-T807 ou flortaucipir®), le ['®F]-T808 ou le ['C]PBB3 ont
entretemps été développés (Dani 2016, Harada 2016, Lemoine 2017). Les résultats des
¢tudes réalisées a 1’aide de ces radiotraceurs chez I’homme ont montré une augmentation
quantitative de la fixation dans les régions pariétales, frontales et temporales a travers tous
les stades de la MA (de la phase asymptomatique jusqu’a la démence), avec une corrélation
inverse entre le taux de fixation et les performances cognitives évaluées par des tests
(Zhang et al, 2012 ; Chien et al, 2013 ; Xia et al, 2013 ; Johnson et al, 2016, Pontecorvo
etal, 2017).

Cependant, il a été démontré que le principal traceur utilisé, le ['*F]-T807, présente
aussi une affinité pour la neuromélanine, entrainant une fixation physiologique sur les
neurones dopaminergiques de la substantia nigra (Tago et al, 2019). Ainsi d’autres
traceurs de plus grande spécificité ont été développés encore plus récemment, et de
nouvelles molécules majoritairement fluorées (traceurs de « seconde génération »)
comme : ["*F]MK-6240, ['F]RO-948 ou ["F]R0O69558948, ['8F]P1-2620, ['’F]GTPI,
['SF]PM-PBB3, ['*F]INJ311 et son dérivé ['8F]INJ-067 (Leuzy 2019) sont apparus. Ceci
témoigne du grand intérét pour I’imagerie des agrégats tau. Toutefois, c’est le ['*F]-T807
ou flortaucipir qui est resté jusqu’a présent le radioligand des agrégats tau le plus utilis¢ en
recherche et son utilisation vient méme d’étre approuvée par la FDA en mai dernier*
(Mattay et al, 2020 ; Koychev et al, 2020).

Comme il a été mentionné, il existe une corrélation entre le déclin cognitif et la
quantité de charge tau cérébrale évaluée par I’imagerie TEP. Cela suggere que 1’imagerie
TEP des radioligands des agrégats tau pourrait servir de marqueur de suivi et de
progression de la MA. De méme, comme la symptomatologie semble étroitement liée a la
tauopathie, 1’identification de la répartition spatiale des 1ésions tau pourrait possiblement

améliorer le diagnostic des formes atypiques de MA.

3 La premiére étude chez I’homme avec le ['*F]-AV-1451 ([*®F]-T807 ou flortaucipir) a été publié en 2013
par Chien et al.
4 May 28, 2020: FDA approves First Drug to Image Tau Pathology in Patients Being Evaluated for

Alzheimer’s Disease: Tauvid®.
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La mise a disposition de radiopharmaceutiques spécifiques nous permet
d’envisager une caractérisation in vivo de la pathologie tau et donc de fournir des données
prometteuses pour comprendre la physiopathologie de la MA, d’identifier précocement les
formes atypiques et d’accéder a une prise en charge adaptée notamment par les traitements
spécifiques en développement.

Ainsi, nous avons proposé une étude dont 1’objectif principal était d’évaluer le
profil de fixation (densité et distribution cérébrale) des agrégats tau a 1’aide de la TEP au
['8F]-AV-1451 (['®F]-T807 ou flortaucipir), dans la forme visuo-perceptive / visuospatiale
de MA (également appelée syndrome de Benson ou atrophie corticale postérieure) et de le
comparer a celui des formes typiques de MAS. Cette étude arborait également d’autres
objectifs secondaires notamment :

1 - La comparaison de I’imagerie TEP au flortaucipir dans chaque groupe de
malades, comparativement a un groupe de sujets sains. Les sujets sains permettent
d’obtenir une valeur de référence par région d’intérét.

2 —L’¢évaluation de la relation entre I’imagerie TEP avec le traceur tau flortaucipir
(densité et distribution cérébrale) et le profil cognitif a I’inclusion pour chaque patient.

3 — L’évaluation de la relation entre la fixation cérébrale du traceur tau flortaucipir
et la neurodégénérescence mesurée par IRM a I’inclusion pour tous les sujets, et par TEP
au ['8F]-FDG pour les patients.

Malheureusement, pour différentes raisons parmi lesquelles la difficulté a recruter
des sujets présentant un syndrome de Benson, cette étude a été abrégée et nous n’avons
pas pu constituer un groupe suffisant de patients.

Cependant, nous avons néanmoins réalis¢ une premicre analyse des résultats
obtenus en comparant visuellement la distribution spatiale cortico-cérébrale du flortaucipir

et I’activité métabolique cérébrale a ’aide du ['®F]-FDG, en utilisant I’imagerie TEP.

5 Etude intitulée « Imagerie de la protéine TAU dans les formes typiques et atypiques de la maladie
d'Alzheimer (MA) », PHAO 14-CH/TEPTAU, EudraCT : 2016-002223-28
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1.2. Le flortaucipir ou ['®F]-T807

Des études d’autoradiographie in vitro post-mortem sur des coupes de cerveau de
malades atteints de maladie d’ Alzheimer ou a partir d’agrégats tau purifiés obtenus a partir
du cerveau de patients Alzheimer décédés, ont montré que le ['®F]-T807 présente une
excellente affinité de fixation in vitro pour les agrégats de protéine tau (Kd = 14,6/15 nM).
Ces ¢tudes ont également montré que sa sélectivité par rapport aux plaques amyloides est
environ 29 fois supérieure. Ceci est d’une importance fondamentale car la concentration
des agrégats tau dans le cerveau humain peut étre 5 a 20 fois inférieure a celle des plaques
beta amyloides (Chien et al, 2013 ; Marquie et al 2015 et 2017 ; Lowe et al, 2016 ;
Declercq et al, 2016).

Les travaux précliniques ont permis de montrer non seulement que le ['®F]-T807
traverse la barriere hémato encéphalique (BHE) chez le rongeur, mais aussi que sa
pharmacocinétique in vivo est compatible avec une quantification cérébrale satisfaisante,
caractérisée par une pénétration cérébrale rapide, avec une faible fixation non-spécifique
dans la substance blanche et la substance grise. Des études réalisées chez la souris ont mis
en évidence une élimination majoritairement rénale du ['®F]-T807, ainsi qu’un
métabolisme compatible avec son utilisation in vivo (Declercq et al, 2016). Les études de
toxicité précliniques réalisées avec le [!°F]-AV-1451 chez le rat et le chien ont montré un
profil de tolérance correct sans effet secondaire démontré a dose traceuse.

Dans les études réalisées chez 1’homme, les effets secondaires rapportés ont été
considérés de sévérité 1égere : dysgueusie, maux de téte, douleurs musculo-squelettiques
et HTA qui ont été attribués non pas au produit mais a la procédure de la TEP en elle-
méme. Aucune modification des signes vitaux, données de laboratoire ou ECG n’ont été
rapportées dans ces études. De plus, méme si les études chez le chien n’ont pas montré
d’allongement du QT, il est recommandé, compte tenu de 1’absence de données suffisantes
chez I’homme, d’exclure les sujets avec des facteurs de risque de torsades de pointes et les
sujets ayant un traitement susceptible d’allonger le QT. Pour des raisons de
radioprotection, les contre-indications a I'utilisation du produit sont la grossesse et la
lactation.

Les premiéres études TEP réalisées chez I’homme avec le ['°F]-AV-1451 ont
montré une absorption rapide pour les régions corticales cérébrales (frontales, occipitales,
latéro-pariétales, mesio-temporales et latéro-temporales) avec un maximum de captation

qui est atteint dans les 10 minutes post-injection quels que soient les sujets,
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symptomatiques ou non. S’ensuit une lente phase de clairance (Shcherbinin et al, 2016).
Au niveau du cervelet et du putamen, le maximum de captation est atteint dans les mémes
délais, mais le pic de fixation est plus élevé pour le cervelet, et encore plus important pour
le putamen qui a une clairance plus lente (Shcherbinin et al, 2016).

Les résultats de cette étude montrent aussi que la clairance du ['*F]-T807 au niveau
des différentes régions corticales analysées, observée a ’aide des courbes activité-temps
(ou courbes TAC), est différente en fonction des groupes de sujets étudiés (sujets sains,
sujets avec MCI et sujets avec MA). Pour les sujets témoins normaux, jeunes (moins de 50
ans) ou agés (plus de 50 ans), la diminution de la fixation corticale et cérébelleuse du ['8F]-
T807 est similaire dans le temps, a I’exception du cortex temporal mésial chez les sujets
de plus de 50 ans ou la clairance est plus lente. Cette fixation temporale reste néanmoins
inférieure a celle observée chez des sujets MA ou MCI. Pour les sujets MCI, la
décroissance de la fixation pour les régions temporales est plus lente que celle observée
pour le cervelet. Pour les patients atteints de MA, toutes les régions corticales analysées
présentent une clairance nettement ralentie par rapport au cervelet, traduisant ainsi une
importante rétention corticale du ['*F]-T807. De plus, une étude de test-retest réalisée chez
des sujets sains, MA ou MCI, a conclu a une excellente reproductibilité des examens au
['8F]-T807, avec un coefficient de corrélation intra-classe supérieure a 0,92 pour chaque
groupe (Devous et al, 2018).

Ces dernieres années, plusieurs équipes ont également utilisé le [18F]-T807 pour
évaluer la densité des agrégats tau dans d’autres tauopathies. Parmi celles-ci on trouve
é¢videmment la MA (figure 1) mais aussi la paralysie supranucléaire progressive (PSP), la
dégénérescence cortico-basale (DCB), le syndrome de Down, la maladie de Parkinson, la
démence a corps de Lewy (DCLB) ou encore les encéphalopathies traumatiques
chroniques (Dani et al, 2016 ; Buckley et al, 2017, Leuzy et al, 2019 ; Hammes et al,
2020). La majorité de ces travaux a également comparé la densité cérébrale des agrégats

tau avec la densité et la distribution cérébrale des plaques béta amyloide.
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Figure 1. Exemples d’images TEP ['®F]-T807 chez un sujet sain (haut) et un patient atteint de maladie
d’Alzheimer (bas). Coupes axiales, coronales et sagittales TEP+IRM.

Absence de fixation corticale significative du ['®F]-T807 pour le sujet sain et hyperfixation sur les régions
cortico temporo-pariéto-occipitales pour le sujet malade (Service de Médecine Nucléaire, CHU Tours).

2. Matériel et Méthodes

2.1. Le flortaucipir ou ['*F]-T807

2.1.1. Radiosynthése du flortaucipir ou ['*F]-T807

Le ['®F]-T807 a été préparé au CERRP® par 1’équipe de radiochimistes de
I’Université de Tours.

Apres la fin du bombardement (EOB), les ions fluorures produits par le cyclotron
sont transférés dans 1’automate. Les ions fluorures ['*F]KF sont piégés sur une cartouche
¢changeuse d’anions, Sep-Pak Accell Plus QMA Plus, pour éliminer 1’eau enrichie
['80]H20. Les ions fluorures ['*F]KF sont élués de la cartouche vers le réacteur a ’aide de

0,9 mL d’une solution aqueuse de Kryptofix (Kz222., 7,2 mg), de carbonate de potassium

® CERRP ou Centre d'Etudes et de Recherches sur les RadioPharmaceutiques né en 2007 du partenariat entre
I'université Frangois-Rabelais, I'Inserm, le CHRU de Tours et les laboratoires Cyclopharma, dans le cadre
de I'unité mixte de recherche U930 Imagerie et Cerveau, actuellement U1253.

70



(K2COs3, 3,8 mg) dissous dans 715 pL. d’acétonitrile et dans 285 pL d’eau. Les ions
fluorures ["®F]KF sont ensuite séchés afin d’éliminer les traces d’eau par distillation

azéotropique sous flux d’hélium par chauffage a 100 °C (figure 2).

X x
U\ ~ 1) ['5F] KF, Kass ( J

J\ ) ,,:T’Wf.i‘-\. Y 5 min, 110°C /;-“i\"’ \F;
. ' " e N
RN /\::< boc 2)HCI 3N \:;
IA =< 5 min, 100°C _/
> ( \ 3) NaOH 0.5M ‘j\

[ \ 7/ 35-40°C N\ 4

Figure 2. La radiosynthése du flortaucipir ou ['®F]-T807.

Apres 1’étape de séchage, le précurseur (1,5 mg) dissout dans 1,5 mL de DMSO
anhydre est ajouté dans le réacteur et le tout est chauffé a 110°C pendant 5 minutes. Puis,
le réacteur est refroidi a 50°C, le mélange réactionnel est dilué avec de I’eau (9 mL) et il
est passé par une cartouche courte Sep-Pak tC18 Plus pour ¢éliminer les ions fluorures qui
n’ont pas réagi, ainsi que la plupart des composés polaires. Le mélange réactionnel brut
['8F]-T807 est élué de la cartouche en utilisant de I’acétonitrille (1 mL) avant une
purification HPLC semi-préparative. La fraction de ['®F]-T807 est collectée a 8,5 minutes,
diluée avec de I’eau (30 ml), puis la solution qui en résulte est passée au travers d’une
cartouche Sep-Pak Alumina N Plus et d’une cartouche courte Sep-Pak tC18 Plus. Les
cartouches sont rincées a I’eau stérile (5 mL) et le ['®F]-T807 est élué avec de I’éthanol
injectable (1,5 mL) dans le flacon du produit final. La formulation est complétée par I’ajout

de 13,5 mL de solution saline (0,9%) (Holt et al, 2016).

2.1.1. Contréle de qualité radiopharmaceutique

Une fois la préparation du ['8F]-T807 réalisée, la qualité du radiopharmaceutique
doit etre controlée et doit répondre a certaines spécifications avant que celui-ci soit injecté
aux patients :

- Caracteres organoleptiques : le liquide contenant le ['®F]-T807 doit étre limpide

et incolore.
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- La pureté radiochimique : ce controle permet de qualifier et de quantifier des
éventuelles impuretés radiochimiques survenues lors du radiomarquage. Ce controle est
réalisé par deux systémes chromatographiques, la CCM et ’HPLC. L’HPLC ou
chromatographie liquide haute performance est munie d’un détecteur de radioactivité et
d’un détecteur UV en série. Cette méthode permet de séparer le pic radio-UV
correspondant au ['®F]-T807 des éventuels pics liés aux différentes impuretés. Un logiciel
dédi¢ permet ensuite de quantifier les pics les uns par rapport aux autres. La pureté
radiochimique du ['8F]-T807 doit étre supérieure a 95%.

— L’activité spécifique : elle est déterminée en divisant la radioactivité volumique
du ["*F]-T807 (MBq / mL a la fin de la synthése) par la concentration massique de la
molécule froide de T807 mesurée par HPLC-UV (umole / mL). Elle doit étre supérieure a
10 GBq / umol.

- Le pH : il est mesuré a 1’aide de bandelette papier pH et doit &tre compris entre 5
et 8, ce qui est compatible avec une injection IV.

— La teneur résiduelle en Kryptofix : cette macromolécule qui sert a catalyser le
radiomarquage avec du Fluor-18, est toxique pour I’homme. Elle ne peut étre injectée a
I’homme que si sa teneur dans le produit final est inférieure a 220 pg / ml. Une réaction
colorimétrique avec du permanganate de potassium et un systétme CCM (chromatographie
sur couche mince) permet de déterminer sa teneur de fagon semi-quantitative.

- La pureté radionucléidique : ce controle permet de savoir si le produit final ne
contient que du Fluor-18 mais pas de radioéléments secondaires a demi-vie longue qui
pourraient irradier inutilement le patient. Pour cela, un aliquote du produit final est passé
dans un spectrométre qui nous indique quels sont les radioé¢léments présents dans la
solution.

— Test de sterilité et recherche d’endotoxine : ces deux contrdles permettent de
garantir la stérilit¢ du produit final et son innocuité pour le patient. La recherche
d’endotoxine se fait avant I’injection du produit grace a un systéme dédié I’Endosafe®,
alors que le teste de stérilité se fait a postériori de I’injection et permet davantage de
qualifier d’un point de vue « hygiéne » le proces de préparation du produit.

— Test d’intégrité du filtre stérilisant : a la fin du radiomarquage, la solution de
['8F]-T807 passe au travers d’un filtre stérilisant 0.22 um. Aprés le radiomarquage, on
augmente la pression a travers le filtre via une arrivée d’air médical ou d’azote, le filtre ne
doit pas se déchirer avant que cette pression n’ait atteint 2,5 bars. Ce controle permet de

garantir 'intégrité de ce filtre et donc le caractére « propre » de la radiosynthése.
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2.2. Sujets

Dans cette 1’étude de phase I, monocentrique, et dont le CHU de Tours était le
promoteur (PHAO14-CH / TEPTAU, N° EudraCT 2016-002223-28), nous avons inclus
neuf malades suivis par le Centre Mémoire Ressources et Recherche (CMRR) du CHU de
Tours. Tous ont donné leur accord de participation par écrit aprés avoir regu une
information éclairée.

Les patients ont été inclus par les médecins du CMRR qui ont vérifié et validé les
critéres d’inclusion et d’exclusion présentés dans le tableau 1.

Neuf patients, 5 femmes et 4 hommes, d’age moyen =+ écart-type (ED) 72,4 + 9,2
ans, présentant un tableau typique ou atypique de maladie d’ Alzheimer ont été étudiés par
imagerie métabolique TEP (tableau 2). Tous ont bénéficié de deux examens TEP, un apres
injection de ['®F]-FDG et un autre aprés injection de ['®F]-T807 ou flortaucipir. Ils ont

aussi bénéficié d’une imagerie cérébrale par résonance magnétique.
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Tableau 1. Critéres d'inclusion et de non inclusion.

Critéres d’Inclusion

Criteéres d’exclusion

Pour tous les sujets

. Age > 50 ans

. Langue maternelle : frangais

. Niveau d’étude > 7 ans (considérant comme
point de départ la premicre année des études
primaires)

. Capacités sensorielles correctes (appareillage
auditif accepté) pour réaliser les tests

. Affiliation a un régime de sécurité sociale

. Consentement éclairé

[ )
Pour le groupe de patients atteints de MA

. MA forme amnésique débutante définie
selon les critétres NINCDS-ADRDA : MA au stade
léger a modéré défini par un 15<MMS< 25 (test
récent, maximum 2 mois avant)

[ ]
Pour le groupe de patients atteints de trouble visuo-
spatial / visuo-perceptif progressif ou atrophie
corticale postérieure ou syndrome de Benson :

. Criteres de Mendez et al. (2002) et Tang Wai
et al. (2004)
- Début insidieux et évolution progressive

- Plainte visuelle en [D’absence de cause
ophtalmologique
- Mémoire épisodique, fluence verbale et

personnalité relativement préservées

- Signes visuels pouvant inclure une agnosie
visuelle, une simultagnosie, une ataxie optique,
une apraxie du regard, des troubles praxiques

- Exclusion par I’imagerie d’une atteinte spécifique
(AVC, tumeur)

- Signes associés tels : alexie, apraxie idéo-motrice,
agraphie, acalculie ; atrophie, hypométabolisme ou
hypoperfusion des régions corticales postérieures
en imagerie

. Antécédent de pathologie pouvant avoir des
conséquences sur le fonctionnement cognitif : tumeur,
AVC constitué, traumatisme cranien (avec séquelles
cliniques ou parenchymateuses objectivées sur
I’imagerie cérébrale), chirurgie au niveau de 1’encéphale

. Prise chronique d’alcool ou de drogues

. Anomalies a l'examen neurologique (déficit
focal) ne figurant pas dans les symptomes classiques

. Contre-indication a la réalisation d’une IRM
cérébrale : pace maker, défibrillateur cardiaque,
neurostimulateur, clips homéostatiques des anévrismes
intracérébraux ou des artéres carotides, implants
cochléaires, corps étrangers métalliques intra oculaire

. Contre-indication a la réalisation d’une TEP
avec le ['®F]-T807 : allongement de I’intervalle QT ou
prise de médicament pouvant entrainer des torsades de
pointe

. Claustrophobie

. Majeur protégé

. Période d’exclusion d’une autre recherche
impliquant la personne humaine (notamment période
d'exclusion de tout examen irradiant du fait d’une
participation a une étude précédente) et participation en
cours a une autre recherche impliquant la personne
humaine (RIPH)

. Femme enceinte ou en période d’allaitement ou
en capacit¢ de procréer sans méthode contraceptive
efficace

. Personne sous sauvegarde de justice
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Tableau 2. Caractéristiques démographiques des neuf sujets.

Sujet Sexe Age Statut MMS’ ['8F]-FDG ['8F]-T807
clinique (flortaucipir)
01-05 F 84 MA 15/30 01/12/2017 15/11/2017
01-06 M 77 MA 23/30 01/12/2017 17/03/2017
01-07 M 58 MA 23/30 09/11/2018 07/11/2018
01-11 M 58 Benson 22/30 19/04/2019 22/05/2019
01-13 F 69 MA 18/30 07/06/2019 05/06/2019
01-14 F 76 MA 25/30 07/06/2019 05/06/2019
01-15 F 78 MA 22/30 07/06/2019 05/06/2019
01-16 M 79 MA 25/30 28/06/2019 16/10/2019
atypique®
01-17 F 73 MA 24/30 17/02/2016 16/10/2019
atypique’

2.3. Acquisition des images

2.3.1. Imagerie par résonance magnétique (IRM)
Tous les examens d’IRM cérébrale ont été réalisés en utilisant un systéme 3 Tesla

(Siemens Healthineers). Les images IRM pondérées en T2 permettaient de déceler
d’éventuelles 1ésions cérébrales ou des anomalies du signal et les images T1 3D ont été

utilisées pour obtenir des images de fusion TEP/IRM.

2.3.2. Imagerie par tomographie par émission de positons (TEP)
Les examens TEP ont été réalisés a 1’aide d’un tomographe Ingenuity TF64,

(Philips Medical Systems) doté de la technologie temps de vol. Pour la correction de
I’atténuation des photons, et juste avant I’acquisition TEP, une tomodensitométrie (TDM)
a basse dose (80 keV, 40 mAs, délivrant une dose d’irradiation d’environ 40 mGy.cm) a

¢été réalisée. Les sinogrammes TEP ont été corrigés de l'atténuation, mais aussi de la

" MMS : Le Mini Mental State (MMS) comprend 30 questions et est évalué pour un score maximal de 30
points. Le degré de sévérité de la démence est considéré comme léger avec un score supérieur a 20, modéré
entre 10 et 20, alors qu'en dessous de 10, la démence est considérée comme sévere.

8 Trouble isolé de la mémoire épisodique s’accentuant progressivement

® MA avec un syndrome amnésique isolé trés stable
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décroissance, de la diffusion et des coincidences fortuites, puis ils ont été reconstruits a
l'aide d'un algorithme RAMLA itératif 3D en voxels de 2x2x2 mm?, a I’aide du paquet
standard de reconstruction livré avec le systétme TEP/TDM (PET view software-Philips
Medical Systems).

Toutes les acquisitions TEP ont été réalisées en list mode. Les images TEP ['8F]-
FDG ont été acquises 30 minutes aprés ’injection IV de 114,9 + 11,5 MBq de ['®F]-FDG,
pendant une durée de 15 minutes. Les acquisitions TEP ['®F]-T807 ont été réalisées 80
minutes aprés I’injection IV de 274,2 + 61,7 MBq de ['®F]-T807, pendant une durée de 20
minutes.

Pour tous les sujets, la glycémie avant injection du ['®F]-FDG a été vérifiée et sa
valeur n’a pas dépassé 1,13 g/l (de 0,83 a 1,13 g/l).

Concernant les TEP ['8F]-T807, les signaux vitaux, la TA et la fréquence cardiaque
ont été controlés pour tous les patients, avant injection du radiopharmaceutique, 10 minutes
post-injection et a la fin de I’examen tomographique. Aucune modification significative
n’a été observée. Les patients ont également été contactés téléphoniquement dans les 24
heures aprés ’examen TEP au ['®F]-T807 et aucun n’a rapporté d’effet secondaire

significatif.

2.4. Analyse visuelle des images TEP

Pour I’analyse visuelle des images tomographiques obtenues, et pour les deux
¢tudes TEP de chaque sujet, nous avons utilis¢ la station de travail Syngo.via de Siemens
Healthineers. Afin de pouvoir comparer toutes les images TEP obtenues avec les deux
radiopharmaceutiques, un algorithme d’alignement rigide par rapport a une image de
référence (ou template), proposé par Siemens, a été utilisé. Cette méthode utilise I’'image
TDM associée a chaque TEP pour I’alignement avec le template et ensuite, la matrice
d’alignement obtenue est appliquée a I’image TEP correspondante.

Utilisant les logiciels proposés par Siemens, nous avons aussi obtenu des images
de projection stéréotaxique de surface traduisant la captation de chaque
radiopharmaceutique. Ces images permettent une comparaison simple de la fixation

corticale du ['®F]-FDG et du ['®F]-T807.
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Les images TEP ['8F]-T807 ont été classées comme positives ou négatives suivant
les indications de 1’autorisation du Tauvid® par la FDA (Mattay VS et al, 2020) (figure
3).

Image positive : augmentation de la fixation neocorticale du ['®F]-T807 dans la ou
les régions temporales postéro-latérales, occipitales ou pariétales/précunéale, avec ou sans
fixation frontale associée. Un examen considéré comme positif est fortement suspect d’un
processus neurodégénératif supérieur ou égal au stade V de Braak (Braak and Braak).

Image négative : pas de captation du ['®F]-T807 par les régions du neocortex, ou
discrete fixation isolée sur les régions méso-temporale, antérolatérale temporale et/ou

frontale.
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Figure 3. Exemple d’images TEP au ['*F]-T807. Adapté de la FDA, 2020.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/212123s000Ibl.pdf

Gauche : Images négatives : absence de fixation significative du ['*F]-T807

Ligne 1 : pas d'augmentation de la fixation néocorticale (l'activité est similaire en intensité a
l'activité cérébelleuse considérée comme région de référence)

Ligne 2 : renforcement de la captation par la région temporale mesiale

Ligne 3 : hyperfixation isolée au niveau du lobe frontal

Ligne 4 : petits foyers non contigus dans les régions temporales latérale postérieure (fleches pleines)
et latérale antérieure (fléches pointillées).

Ce schéma de fixation isolée peut également étre observé dans les régions occipitale ou pariétale

Droite : Images positives : hyperfixation du ['®F]-T807 sur les régions du néocortex.

Ligne 1 : hyperfixation sur la région temporale latérale postérieure

Ligne 2 : hyperfixation sur les régions temporale latérale postérieure et occipitale

Lignes 3 et 4 : hyperfixation des régions temporales postérieures, du lobe occipital (fléches pleines)
et du precuneus (fléches pointillées) (ligne 3 : au niveau des lobes temporaux, ligne 4 : au niveau
pariétal/précunéal)

Ligne 5 : hyperfixation sur les régions préfrontales médiale et latérale, temporale latérale
postérieure, pariétale, occipitale et précunéale
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Nous avons aussi apprécié visuellement le degré d hyperfixation du ['*F]-T807 et
le degré d’hypofixation du ["*F]-FDG (hypométabolisme) pour les six régions corticales
cibles de la MA : frontale, temporale, pariétale, occipitale, cingulaire et précunéale. Cette
¢valuation est basée sur la classification proposée par Dronse et al. (Dronse et al, 2017) en
quatre niveaux différents d’intensité de fixation.

Nous avons ajouté un cinquiéme niveau pour les régions qui présentaient un trés sévere
hypométabolisme ou qui arboraient une trés importante hyperfixation du ['*F]-T807. Pour
le ['8F]-FDG, les images ont été classées comme négatives (-) si pas d’anomalie
significative de 1’activité métabolique corticale, (+) discret hypométabolisme, (++)
hypométabolisme modéré, (+++) hypométabolisme sévére et un cinquiéme niveau pour
les régions avec hypométabolisme trés sévére (++++). Les images ['®F]-T807 ont été
classées en négatives (-) si pas de fixation significative, (+) faible fixation, (++)

hyperfixation modérée, (+++) intense hyperfixation et trés intense hyperfixation (++++).

3. Résultats

Aucune modification des signes vitaux n’a été détectée aprés injection du ['3F]-
T807 ou flortaucipir, y compris dans les 24 heures suivant I’examen, ce qui confirme
I’absence de toxicité du radiotraceur.

Parmi les 9 sujets, un seul présentait un tableau typique de syndrome de Benson ou
atrophie corticale postérieure. Les 8 autres €taient atteints de maladie d’ Alzheimer méme
si 2 sur les 8 arboraient des formes d’évolution particuliere : le patient 01-16 présentait un
trouble isolé de la mémoire épisodique d’accentuation progressive et, le patient 01-17, une
MA avec un syndrome amnésique isolé trés stable, d’évolution supérieure a 15 ans. Pour
sept des neuf malades, le MMS était supérieur a 20 et donc ils étaient atteints d’une forme
légere de démence. Les deux autres sujets présentaient des MMS de 15 et 18 (tableau
démentiel modéré).

La figure 4 présente des coupes tomographiques montrant la fixation cérébrale de
chaque radiotraceur (['®F]-FDG et ['*F]-T807) pour chacun des 9 sujets étudiés. Pour
chaque sujet, nous montrons la coupe axiale la plus représentative du déficit d’activité

métabolique corticale et I’image correspondante de la distribution cérébrale du ['*F]-T807.
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Figure 4. Coupes axiales les plus représentatives de I’hypométabolisme (gauche) et de I’augmentation de
la densité des agrégats tau (droite) pour chacun des 9 sujets étudiés.

De l’analyse de ces images nous observons que les régions corticales
hypométaboliques varient entre les sujets. De méme en ce qui concerne la fixation du ['®F]-
T807.

Les figures 5 a 7 présentent des exemples d’images de projection stéréotaxique de
surface traduisant la captation de chaque radiopharmaceutique pour les patients 01-05
(maladie d’Alzheimer typique), 01-11 (syndrome de Benson) et 01-17 (maladie
d’Alzheimer d’évolution trés lente caractérisée par un syndrome amnésique isolé trés
stable).

Le tableau 3 présente, pour les neuf sujets, le résultat de I’analyse visuelle des
images TEP avec chacun des deux radiotraceurs, en utilisant le classement de Dronse et

al, modifié (de — a ++++).
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Figure 5. Images de projection stéréotaxique de surface traduisant activité métabolique cérébrale (['%F]-
FDG) (haut) et la densité cérébrale de la protéine tau (['*F]-T807 ou flortaucipir) (bas) obtenues pour le
patient 01-05.Ce patient présente un tableau de MA typique. Ces images montrent que 1’hypométabolisme
est le plus sévere pour les régions cortico temporales de fagon bilatérale mais a prédominance droite. Ces
mémes régions présentent une densité d’agrégats tau plus élevée.
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Figure 6. Images de projection stéréotaxique de surface traduisant I’activité métabolique cérébrale (['°F]-
FDG) (haut) et la densité cérébrale de la protéine tau (['*F]-T807 ou flortaucipir) (bas) obtenues pour le
patient 01-11. Le patient 01-11 présente cliniquement un profil de syndrome de Benson. Les images de
projection de surface obtenues pour ce sujet montrent que les régions corticales les plus hypométaboliques
sont celles ou la densité d’agrégats tau est la plus €levée (cortex pariéto-occipital droit et région précunéale).
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Figure 7. Images de projection stéréotaxique de surface traduisant Iactivité métabolique cérébrale (['*F]-
FDG) (haut) et la densité cérébrale de la protéine tau (['*F]-T807 ou flortaucipir) (bas) obtenues pour le
patient 01-17. Ce patient présente un tableau clinique de MA avec un syndrome amnésique isolé tres stable.
Les images de TEP ['8F]-FDG montrent un métabolisme cortical relativement préservé. Par contre, on
observe une trés discréte augmentation de la captation ['®F]-T807 par les gyri temporaux droits.
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Tableau 3. Analyse visuelle individuelle des images TEP ['8F]-FDG et TEP ['®F]-T807.

Sujet Région ['®F]-FDG ['8F]-T807
Hypométabolisme Hyperfixation
N° Gauche Droite Gauche Droite
01-05 Frontale ++ ++ + T+
Temporale ++ e ++ ot
Pariétale ++ +H+ ++ ++
Occipitale - - ++ T+
Cingulaire - - ++ T+
Précunéale - ++ ++ 4t
01-06 Frontale ++ + + -
Temporale ++ + - -
Pariétale ++ + ++ +
Occipitale ++ + - +
Cingulaire ++ ++ - +
Précunéale ++ + + -
01-07 Frontale - + ++ ++
Temporale ++H+ - -+ -+
Pari¢tale -+ ++H+ +++ ++
Occipitale + - e ++
Cingulaire + + ++ +
Précunéale +++ ++ +++ N
01-11 Frontale - - - -
Temporale + ++ + ++
Pariétale ++ +4+ -+ A+
Occipitale + o +++ ot
Cingulaire - - - -
Précunéale - ++ A+ A+
01-13 Frontale + - - -
Temporale ++ +++ ++ +
Pariétale - + + ++
Occipitale - - ++ T+
Cingulaire ++ ++ - -
Précunéale - - + +
01-14 Frontale -+ ++ - -
Temporale + - - +
Pariétale + - - -
Occipitale - - - -
Cingulaire ++ + - -
Précunéale - + - -
01-15 Frontale -+ + + +
Temporale +++ ++ + +
Pariétale - - + +
Occipitale - - + +
Cingulaire ++ + + +
Précunéale - - + +
01-16 Frontale ++ + - -
Temporale ++ + - -
Pariétale + -
Occipitale - - - -
Cingulaire ++ + - -
Précunéale - - - -
01-17 Frontale + - - -
Temporale - + - +
Pariétale - - + +
Occipitale + - - -
Cingulaire - - - -

Précunéale - - -




Hypométabolisme cortical (['*F]-FDG)

On observe que pour les sujets 01-16 et 01-17 présentant des formes d’évolution
cliniques relativement atypiques, 1’activité métabolique cortico-cérébrale reste assez
préservée en dehors d’une discréte diminution en région corticale fronto-temporale pour
le sujet 01-16.

Les sujets 01-05, 01-06 et 01-07, au tableau clinique de MA typique, présentent
un tableau hypométabolique cortico-temporo-pariétal ou cortico-temporo-pariéto-
occipital, avec atteinte du cortex frontal pour deux d’entre eux.

Par contre, des hypométabolismes cortico-frontal isolé ou cortico fronto-temporal
sont constatés pour les sujets 01-13, 01-14 et 01-15, présentant également un tableau
clinique de MA assez typique.

Finalement, le seul sujet avec un syndrome de Benson (01-11) présente un déficit
métabolique prédominant dans les régions corticales postérieures, plus marqué en pariétal

droit.

Hyperdensité corticale des agrégats tau ou DNF (['*F]-T807 ou flortaucipir)

Nous observons que les sujets 01-16 et 01-17 ne présentent pas de fixation
significative du ['®F]-T807, ce qui a priori traduit I’absence d’accumulation d’agrégats de
protéine tau.

Les sujets 01-15 et 01-14, qui arboraient un tableau hypométabolique assez
modéré, présentent une faible fixation corticale du ['®F]-T807 pour le premier et une
fixation trés discrete pour le second.

Concernant les sujets 01-05, 01-07 et 01-13, on observe que les régions corticales,
ou I’hyperfixation du ['8F]-T807 est la plus élevée, sont aussi celles ot I’hypométabolisme
est le plus accentué. Par contre, pour le sujet 01-06, I’hypométabolisme cortical est plus
étendu que 1’hyperfixation du ['*F]-T807.

Pour le patient 01-11 avec un syndrome de Benson, I’hyperfixation du ['*F]-T807

et I’hypométabolisme atteignent les mémes régions corticales postérieures.
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Hypométabolisme cortical (['*F]-FDG) et hyperdensité corticale des agrégats tau
([1F]-T807) chez les huit patients MA de forme mnésique versus score MMS

Pour le sujet 01-05 avec le plus bas MMS (MMS a 15), les régions
hypométaboliques sont assez superposables aux régions hyperfixantes en [18F]-T807.
Pour le sujet 01-13 (MMS a 18), I’hyperfixation du [!8F]-T807 est plus intense et plus
étendue que I’hypométabolisme. Par exemple, le cortex occipital présente un métabolisme
glucidique préservé avec une hyperfixation du ['*F]-T807.

D’autre part, les sujets 01-06 et 01-07 avec des MMS qui les classent dans un stade
léger de MA, présentent un sévere degré de déficit métabolique mais, si pour le premier
malade, I’hyperfixation corticale du ['®F]-T807 est considérée comme augmentée
uniquement pour la région cortico pariéto-occipitale gauche, pour le second on observe
une importante hyperfixation du ['8F]-T807 sur I’ensemble des régions corticales
analysées.

Les quatre autres sujets classés comme MA en stade léger présentent un
métabolisme cortical préservé, diminué de fagon discréte a modérée et une faible fixation

voire méme une absence de captation du ['8F]-T807.

4. Discussion

Dans cette premicre analyse des résultats de I’étude TEPTAU, nous avons souhaité
comparer, uniquement de fagon visuelle, I’hypométabolisme glucidique cortico-cérébral
avec la densité et la distribution cérébrale des agrégats de protéine tau a 1’aide d’un
radiotraceur spécifique le ['®F]-T807 ou flortaucipir. De cette analyse il en résulte plusieurs
constats.

Premicrement, les 9 sujets considérés cliniquement dans un stade léger a modéré
de MA (MMS entre 15 et 25), présentent des profils cortico métaboliques assez différents.
Pour deux d’entre eux, I’activité métabolique cortico-cérébrale peut méme étre considérée
comme préservée (01-16 et 01-17). 11 s’agit de deux malades avec des tableaux cliniques

de MA d’évolution atypique : un associ¢ a un trouble isol¢ de la mémoire épisodique et
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’autre avec un syndrome amnésique trés stable!?. Curieusement, pour les deux, les images
en TEP tau sont considérées comme négatives, sans charge significative de DNF. On peut
probablement suggérer que ces patients ne présentent pas de MA.

Pour le patient 01-11, le seul avec un diagnostic clinique de syndrome de Benson
ou atrophie corticale postérieure, les résultats des deux examens sont cohérents. En effet,
les régions corticales hypométaboliques sont aussi celles ou la densité d’agrégats tau, soit
de DNF, est la plus €levée. Ces résultats sont concordants avec ceux des équipes de Dronse
et al, 2017 Nasrallah et al, 2018 et Tetzloff et al, 2018.

La majorité des études réalisées montrent un chevauchement entre les régions
cérébrales hypométaboliques et I’hyperdensité d’agrégats tau intracellulaires dans la MA
ce qui n’est pas notre cas (Sintini et al, 2019 ; Lu et al, 2020).

Parmi les 6 malades avec une évolution clinique typique de MA, trois (01-05, 01-
07 et 01-13) présentent une distribution spatiale des dégénérescences neurofibrillaires
globalement superposable aux zones hypométaboliques. Toutefois les 1ésions de DNF sont
légérement plus étendues et semblent plus marquées en intensité que le tableau
hypométabolique. Pour deux autres sujets (01-06 et 01-14), le déficit métabolique est
nettement plus marqué que la DNF, qui peut méme étre considérée comme non significatif.
Pour le sixiéme (01-15) le déficit métabolique cortical fronto-temporal plutot gauche n’est
pas corrélé a la DNF, celle-ci apparaissant plus diffuse et n’étant pas considérée comme
significative.

Chez les sujets 01-05, 01-07 et 01-13, on observe une franche corrélation entre les
1ésions de DNF et I’hypométabolisme cérébral, pouvant suggérer un lien de causalité direct
entre les agrégats cérébraux de tau et la neurodégénérescence. Les lésions de DNF
semblent cependant plus marquées que I’hypométabolisme sur I’évaluation visuelle. Cela
pourrait peut-étre étre expliqué par un délai entre le développement d’un tableau
hypométabolique mesurable avec le ['®F]-FDG et la progression de la DNF, ce qui serait
notamment le cas en cas de phénomenes compensatoires des neurones fonctionnels.
D’autre part, la réalisation du TEP au ['®F]-FDG requiert un repos neurosensoriel avant
I’injection, qui, si il n’est pas bien respecté, peut accroitre le métabolisme cérébrale dans

certaines régions et fausser 1’interprétation des images.

10 Ces deux malades ont participé a d’autres études et ont pu bénéficier d’examens TEP B-amyloide et si
pour le premier sujet cet examen a été considéré comme négatif, le second présentait un renforcement tres
modéré de la charge B-amyloide dans les régions cortico fronto-pariétales droites.
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On pourrait envisager que la présence d’un déficit d’activité métabolique plus
marqué que la DNF, présenté par les sujets 01-06 et 01-14, pourrait avoir un rapport avec
une éventuelle hyperglycémie plasmatique. En effet, certains auteurs ont montré que
I’hyperglycémie peut influencer la distribution cérébrale du ['®F]-FDG et donc la qualité
des images TEP, conduisant a un profil typique de MA avec une hypofixation du cortex
cingulaire postérieur et des régions corticales associatives (Kawasaki et al, 2008).
Cependant aucun de nos 9 sujets ne présentaient une hyperglycémie avant I’injection IV
du ['®F]-FDG (aucune valeur supérieure a 1,13 g/l).

D’autre part, on voit que pour les sujets 01-14 et 01-15, le déficit d’activité
métabolique se situe essentiellement au niveau du cortex fronto-temporal, avec une
prédominance en frontal pour le sujet 01-14. Ces sujets n’ont pas de captation corticale
significative du ['8F]-T807. En effet, la discréte captation corticale diffuse présentée par
le sujet 01-15 reste aspécifique. Ils n’ont donc pas une imagerie moléculaire
caractéristique de tauopathie. Ces déficits métaboliques évoquent plutot une démence
fronto-temporale (DFT), sachant qu’environ 50% des DFT ne sont pas considérées
comme des tauopathies (7sai et al, 2019).

Certaines études ont montré que la densité régionale de la captation des
radioligands de la protéine tau varie avec le phénotype clinique (Ossenkoppele et al,
2016 ; Charil et al, 2019). Mais dans cette étude nous n’avons pas d’information précise
sur le phénotype clinique de nos sujets.

Plusieurs études ont montré que la distribution et la densité de la fixation corticale
des radioligands tels le ['®F]-T807 reflétent de fagon fiable la distribution des dépots
intracellulaires des agrégats tau (Schwarz AJ et al, 2016 et 2018 ; Fleisher et al ; 2020 ;
et al, Koychev 2020). Ces auteurs ont montré que 1’imagerie moléculaire TEP tau fournit
des informations in vivo sur la progression topographique de la dégénérescence
neurofibrillaire selon les stades de Braak, ce qui confére a ce type d’imagerie un role
fondamental dans le diagnostic, mais aussi dans le pronostic de la maladie d’ Alzheimer.

En effet, les travaux de Heiko et Eva Braak publiés en 1991 (Braak and Braak,
1991) décrivent la progression de la DNF dans la MA et sa valeur prédictive. Ils ont décrit
plusieurs stades qui traduisent la propagation des DNF, caractérisés par leur localisation et
leur densité cérébrale. Dans les phases initiales, les agrégats tau sont observés dans la
région temporale médiane antérieure engageant le cortex transentorhinal (stade I) et le
cortex entorhinal adjacent (stade II), ces stades sont connus comme transentorhinaux (B1).

Ils sont considérés comme faisant partie du processus associ¢ au vieillissement
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physiologique. Les stades suivants (Il et IV), sont définis comme les stades limbiques
(B2), avec une progression des DNF vers les structures limbiques telles que I’amygdale et
I’hippocampe, suivi d’une atteinte thalamique. Ils sont associés a I’apparition des premiers
signes de trouble des fonctions cognitives. Les stades isocorticaux V (régions corticales
associatives) et VI (cortex moteur, visuel et aires corticales sensorielles) correspondent
aux phases avancées de MA et sont accompagnés de séveres atrophies corticales (B3).

L’avis favorable accordé par la FDA pour ['utilisation du flortaucipir dans
I’estimation par la TEP de la densité et de la distribution spatiale des agrégats tau, chez des
malades présentant des troubles cognitifs et avec une suspicion de maladie d’Alzheimer,
est basé sur les résultats de deux études cliniques (NCT02516046 et NCT03901092). La
premicre concernait I’évaluation de I’efficacité du flortaucipir pour estimer la densité et de
la distribution des DNF dans le cerveau de patients atteints de MA en phase terminale. Les
patients ont subi un examen TEP au flortaucipir in vivo et ont été suivis jusqu'a leur déces
ou une étude post-mortem de leur cerveau a été effectuée. Les résultats des examens TEP
premortem ont ¢été comparés aux résultats neuropathologiques postmortem. Les
conclusions de cette étude montrent que les examens TEP négatifs correspondaient a des
stades Braak inférieurs au stade V (ou B3). Les examens TEP positifs coincidaient avec
un stade Braak supérieur ou égal a V (ou B3), c’est-a-dire lorsque la DNF atteint au
néocortex (Mattey et al, 2020).

Ainsi, la TEP au ['8F]-T807 ou flortaucipir permettrait de différencier des malades
de stade 0 a IV (B1 et B2) de ceux en stade supérieur ou égal a V (B3), avec une sensibilité
de 92 a 100% (Schwarz et al, 2016 ; Mattay et al, 2020). Elle permettrait aussi de
distinguer in vivo les différentes formes de MA, ou de faire la distinction entre une
pathologie neurodégénérative 1ié¢ a une MA d’une autre. Nous pouvons ainsi supposer que
nos malades ne se trouvent pas dans les mémes phases d’évolution de dégénérescence
neurofibrillaire ou qu’ils présentent différentes formes de MA.

Ces premiers résultats, trés préliminaires, seront complétés par la comparaison
entre la fixation du flortaucipir chez notre groupe de neuf malades et celle observée pour
un groupe de sujets témoins volontaires qui ont participé a cette étude TEPTAU, avec
I’objectif de déterminer un index cufoff qui nous permettrait de séparer les sujets normaux
de ceux avec une tauopathie. Nous procéderons aussi a I’évaluation de la relation entre la
fixation cérébrale du flortaucipir et 1’atrophie corticale mesurée par IRM pour les deux

groupes de sujets.
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5. Conclusion

Malgré un nombre limité de sujets, les résultats de notre étude TEP au ['*F]-T807
sont similaires a ceux publiés récemment dans la littérature. Ils indiquent que le ['*F]-T807
ou flortaucipir pourra étre utilis¢é comme un biomarqueur spécifique en imagerie
moléculaire par TEP des agrégats tau et pourrait donc faciliter la réalisation d’essai
clinique en vue de développer de futurs traitements dans la MA ou d’autres tauopathies.
Par ailleurs, la combinaison de deux imageries TEP, métabolisme glucidique versus tau ou
versus plaque béta--amyloide, pourrait aider a mieux différencier par exemple une DFT

d’une maladie d'Alzheimer de forme frontale.
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Résumé :

Introduction : Dans la maladie d’Alzheimer (MA), les dépots amyloides cérébraux sont
diffus et ne différent pas entre les formes typiques et atypiques de la maladie. En revanche,
les Iésions de dégénérescence neurofibrillaire (DNF) composées d’agrégats de protéine tau
semblent corrélées a la symptomatologie et permettent de classer la MA en stades
neuropathologiques. Ces dernié¢res années, des radioligands spécifiques de la protéine tau
ont vu le jour et permettent de réaliser une imagerie in vivo de la distribution et de la
densité des lésions de DNF.

Matériels et méthodes : 8 patients avec une MA typique et un patient avec un syndrome
de Benson ont été inclus par le CMRR de Tours. Leurs MMS étaient compris entre 15 et
25. Tous les patients ont bénéficié¢ de deux imageries TEP cérébrales, I'une avec le [ 18F]-
FDG et l'autre avec un radiotraceur tau, le ['®F]-T807. Une analyse visuelle comparative
des images TEP a été effectuée a I’aide du logiciel Syngo.via. L’intensité de fixation du
['8F]-T807 et I’hypométabolisme (en ['*F]-FDG) ont été quantifiées visuellement en cing
niveaux pour chaque région du cortex cérébral.

Résultats : 4 sujets (3 avec une MA typique et le sujet présentant un syndrome de Benson)
avaient un tableau hypométabolique confortant leur diagnostic, et qui par ailleurs
concordait avec la distribution de la DNF. Parmi 4 autres sujets diagnostiqués cliniquement
MA, 2 ne présentaient ni hypométabolisme ni DNF significative, et les 2 autres
présentaient un hypométabolisme prédominant dans le cortex fronto-temporal sans 1ésion
significative de DNF. Le 9¢me sujet présentait un déficit métabolique cérébral diffus, avec
des lésions de DNF en limite de significativité.

Conclusion : Malgré un nombre limité de sujets, les résultats semblent confirmer le lien
étroit entre la présence des lésions de DNF visibles en imagerie TEP tau et la
neurodégénérescence dans la MA.

Mots clés : maladie d’Alzheimer, ['8F]-T807, flortaucipir, ['®F]-FDG, tomographie par
émission de positon, protéine tau, dégénérescence neurofibrillaire.
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