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es techniques d'imagerie cérébrale connaissent

des progres constants, et représentent a la

fois un outil indispensable au clinicien dans
sa pratique quotidienne mais aussi un instrument
fondamental en recherche physiopathologique.
Les apports de l'imagerie cérébrale, qu'il s'agisse
d'imagerie morphologique (IRM) ou fonction-
nelle (tomographie a émission de positons [TEP],
tomographie par émission monophotonique [Single
Photon Emission Computed Tomography — SPECT] ou
IRM fonctionnelle [IRMf]), sont particuliérement
importants dans le cadre des syndromes parkin-
soniens. Nous aborderons dans cet article la place
actuelle et future de ces outils dans la pratique quoti-
dienne, puis leur apport en recherche.

L'IRM cérébrale est l'examen de choix pour l'ima-
gerie morphologique, mais d’autres techniques sont
en développement telles que 'échographie de la
substance noire. L'IRM est utile en routine mais
également en recherche, notamment par le biais de
'IRM fonctionnelle ou des analyses volumétriques.
L'imagerie fonctionnelle par SPECT permet de
mesurer en routine la dénervation dopaminergique
(SPECT au "2*I-ioflupane ou DaTSCAN), mais aussi
la perfusion cérébrale (Tc-99m-HMPAQ) ou l'inner-
vation sympathique cardiaque postganglionnaire
par scintigraphie myocardique (MIBG). L'intérét
majeur de la TEP est la possibilité de marquer par
des isotopes différents n'importe quelle molécule. La
TEP est donc essentiellement un outil de recherche
permettant d’étudier notamment le métabolisme
cérébral (fluorodésoxyglucose [FDG]) ou le systéme

dopaminergique présynaptique ('8F-Dopa — activité
de la dopadécarboxylase —, "C-PE2| — transporteur
de la dopamine —, ""C-tétrabénazine - vésicule
mono-aminergique -) et postsynaptique ("'C-raclo-
pride — récepteurs dopaminergiques D2 —, "8F-fally-
pride). LaTEP permet également d'étudier d’autres
systémes de neurotransmission, tels que le systéme
sérotoninergique ("8F-MPPF — récepteurs 5HT1A -,
"C-DASB - transporteur de la sérotonine). Les dépots
de substance amyloide peuvent aussi étre détectés
et quantifiés grace a la TEP ('C-PIB). Enfin, l'utili-
sation d’H,"O permet de mesurer les variations de
perfusion cérébrale dépendant de taches réalisées ou
de l'application de thérapeutiques pharmacologiques
ou chirurgicales.

Devant un tremblement atypique (tremblement
unilatéral d'attitude), il est parfois difficile d'affirmer
ou d'éliminer un syndrome parkinsonien dégénératif
débutant. Il y a une tendance a surdiagnostiquer,
sur des bases purement cliniques, la maladie de
Parkinson (7). Le taux d'erreurs diagnostiques est
d’environ 20 %, et ce d'autant plus que l'on se situe
tot dans ['évolution clinique. En ce qui concerne le
tremblement essentiel, le taux d'erreurs diagnos-
tiques est aussi élevé (2). Le DaTSCAN, dont
['une des indications d’autorisation de mise sur le
marché (AMM) est le diagnostic différentiel entre
tremblement atypique et syndrome parkinsonien,
peut s'avérer utile, en mettant éventuellement



Points forts +

» L'imagerie du transporteur de la dopamine (DaTSCAN) permet de mettre en évidence la dénervation
dopaminergique nigrostriatale, mais ne permet pas de distinguer les syndromes parkinsoniens dégéné-

ratifs entre eux.

» Les autres examens d'imagerie fonctionnelle (scintigraphie au MIBG, mesure des débits sanguins céré-
braux) apportent une aide limitée en pratique quotidienne.

» La mesure du métabolisme cérébral au FDG apparait comme un examen utile au diagnostic différentiel
maladie de Parkinson/syndrome parkinsonien "plus”, mais elle n'est pas encore disponible en routine.

» L'IRM cérébrale est I'examen de choix pour distinguer les syndromes parkinsoniens “plus” de la maladie

de Parkinson.

» La place de I'imagerie ne se congoit qu'en étroite relation avec une démarche clinique soigneuse.

en évidence la dénervation dopaminergique de la
voie nigrostriée. En l'absence d'atteinte dopami-
nergique, 'examen sera normal (par exemple, dans
le tremblement essentiel). La spécificité est excel-
lente (98 %) : sur une série de 749 DaTSCAN, on
dénombrait seulement 5 faux-positifs et 2 faux-
négatifs (3). La plupart des études montrent qu'en
cas de DaTSCAN normal les patients n'évoluent pas
vers un syndrome parkinsonien (4). Cependant, il
existe des faux-négatifs et seule l'évolution clinique
sur le long terme permet d'étre certain de ['absence
d'évolution vers un syndrome parkinsonien (5). La
sensibilité est également excellente, mais plus
variable (95 & 78 % selon les séries) [6]. Toutefois,
un travail récent a montré que la sensibilité et la
spécificité de 'approche clinique étaient proches de
celles du DaTSCAN, ce qui remet en cause la place
exacte de cet examen, qui induit tout de méme une
faible — mais non nulle - irradiation (7). Il faut bien
slr mettre cela en balance avec l'intérét d'éviter des
traitements inutiles et non dénués d'effets indési-
rables (4). Un travail récent a montré un changement
des attitudes thérapeutiques et une plus grande

A.Tremblement essentiel

Figure 1. Examen DaTSCAN.

assurance dans le diagnostic a 12 semaines et a
1 an chez les patients présentant un syndrome
parkinsonien douteux et ayant bénéficié d'un
DaTSCAN, versus ceux n'en ayant pas eu (8). Sur
le plan économique, le DaTSCAN, en redressant
certains diagnostics, permettrait des économies de
santé (9). Il faut néanmoins noter qu'aucune corré-
lation anatomopathologique, clinique et d'imagerie
n'existe, ce qui ne permet pas de déterminer avec
certitude la valeur diagnostique du DaTSCAN.
L'analyse des examens DaTSCAN était initialement
réalisée sans quantification, par simple analyse
visuelle. Actuellement, la majorité des services
de médecine nucléaire dispose d'analyses semi-
quantitatives beaucoup plus précises et fonction
de l'age du sujet (figure 7). Cela permet de tenir
compte notamment de la dénervation physiolo-
gique liée a 'age, qui est environ 10 fois moins
rapide que celle observée dans la maladie de
Parkinson, ol la diminution de fixation striatale
du traceur est inversement proportionnelle a la
sévérité des signes moteurs et a la durée d’évo-
lution de la maladie (70).
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Highlights

» Imaging techniques represent
an invaluable tool in routine
clinical practice for the neurolo-
gist. This is particularly true for
parkinsonian syndromes, which
are often difficult to differen-
tiate from idiopathic Parkinson’s
disease (PD) especially at disease
onset. SPECT imaging of dopa-
mine transporter (DaTSCAN)
assesses the dopaminergic
degeneration but cannot distin-
quish PD from atypical parkinso-
nian syndromes.

» Analysis of brain metabolism
by PET-FDG appears much more
useful for that purpose. Other func-
tional imaging techniques such as
myocardial MIBG SPECT, analysis
of brain blood flow or measure of
dopaminergic receptors density
are of much smaller interest for
a differential diagnosis between
different types of parkinsonian
syndromes. On the contrary, brain
MRl is the exam of choice for such
a differential diagnosis.

» Imaging techniques are in
constant evolution and will, in
the future, become much more
precise and helpful for the
neurologist notably by showing
structural abnormalities in PD or
by the use of new radiotracers.
However, it should be kept in
mind that these techniques can
only be interpreted in associa-
tion with a good clinical analysis.
This could be summarized by the
following sentence: if you do not
know what you are looking for,
then imaging will not help you.

Keywords

Parkinson’s disease

Atypical parkinsonian
syndromes

MRI
DaTSCAN
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En dehors du tremblement atypique, le DaTSCAN
sera normal dans un syndrome parkinsonien lié
aux neuroleptiques, ou dans un syndrome parkin-
sonien psychogéne (77, 72). Dans les syndromes
parkinsoniens liés a des lésions vasculaires multiples
(en dehors du cas de syndrome parkinsonien lié a
un infarctus de la substance noire), le DaTSCAN
est en principe normal, bien que cela ne soit pas
constant (73). Devant un syndrome parkinsonien
juvénile ou a début trés précoce, le diagnostic
différentiel peut aussi étre difficile entre dystonie
dopa-sensible et maladie de Parkinson. La encore, le
DaTSCAN montre une captation striatale normale
du traceur dans la dystonie dopa-sensible (74).

La deuxieme indication entrant dans le cadre de
'’AMM du DaTSCAN concerne le diagnostic diffé-
rentiel entre maladie d'Alzheimer et démence a
corps de Lewy: en effet, cette derniére comporte une
atteinte dopaminergique (75). Enfin, on citera le cas
des SWEDD (Scans Without Evidence Of Dopaminergic
Deficiency), qui correspondraient a des patients dont
la présentation clinique a fait évoquer un syndrome
parkinsonien mais qui présentent probablement un
tremblement dystonique ou d'autres pathologies,
telles qu'une prémutation de I'X fragile. Un résumé
des indications et des résultats est proposé dans
la

Anormal

Tremblement parkinsonien
Tremblement de Holmes

Tremblement

DaTSCAN

Certaines interactions médicamenteuses sont a
prendre en considération mais, en régle générale,
la plupart des traitements prescrits n'interferent
pas avec la fixation du DaTSCAN. Les substances
les plus problématiques sont celles qui bloquent le
transporteur de la dopamine, telles que le méthyl-
phénidate, les amphétamines, ou la cocaine.
Ces substances réduisent considérablement la
captation du traceur et peuvent conduire a des
faux-positifs (6). En revanche, les inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et autres antidépresseurs
n'ont pas d'impact significatif (en routine) sur la
captation du traceur. Il en est de méme des traite-
ments dopaminergiques, qui n'influencent pas le
résultat de l'examen et peuvent donc étre poursuivis.
Le DaTSCAN a donc un intérét dans notre pratique
et permet d'affirmer ou d'éliminer avec peu d'erreurs
une dégénérescence dopaminergique. Dans le futur,
sa place dans la détection au stade prémoteur de
la maladie de Parkinson sera a déterminer, mais
certains travaux montrent déja que les sujets avec
hyposmie ayant un DaTSCAN pathologique ont
un risque beaucoup plus élevé de développer une
maladie de Parkinson (76). Il en est de méme des
sujets présentant des troubles du comportement
en sommeil paradoxal. En revanche, cet examen ne
permet en aucun cas d'établir le diagnostic différentiel

Normal

Dystonie dopa-sensible
Parkinson postneuroleptique
Parkinson psychogéne

Parkinson vasculaire
Résultats inconstants

S | Maladie de Parkinson

£ Syndrome parkinsonien “plus”
<

o.

g

g Démence a corps de Lewy

v
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entre maladie de Parkinson et autres syndromes
parkinsoniens dégénératifs, ni, en cas de normalité
de celui-ci, de distinguer les situations cliniques a
examen normal (sujet sain, tremblement essentiel,
trouble psychogéne et syndrome parkinsonien liés a
la prise de neuroleptiques, etc.). l'approche clinique
doit donc rester reine: l'imagerie vient en aide au
clinicien mais ne remplace pas son expertise.

Il s'agit d'une question centrale et souvent difficile en
pratique neurologique. Cette question est d'autant
plus complexe que l'on se situe en début d'évolution,
période ol les signes sont moins tranchés et ou le
taux d'erreurs diagnostiques, y compris entre des
mains expertes, reste élevé.

Place de l'imagerie fonctionnelle
Le DaTSCAN ne permet pas de distinguer les diffé-
rents syndromes parkinsoniens dégénératifs, méme
si l'atteinte dopaminergique est plus globale et
symétrique dans les syndromes parkinsoniens “plus”
(AMS, PSP, DCB) [17]. L'étude du systéme dopaminer-
gigue postsynaptique (récepteurs dopaminergiques
D2) par SPECT iodobenzamide (IBZM) ou par d'autres
traceurs en TEP montre en revanche une diminution
de la densité de ceux-ci dans les syndromes parkin-
soniens “plus” (77). Toutefois, ce type d'examen
comporte plusieurs limites. En effet, 'administration
chronique de traitements dopaminergiques entraine
une down-regulation des récepteurs dopaminer-
giques, y compris dans la maladie de Parkinson.
Beaucoup plus intéressante, mais non disponible

en routine, est 'étude du métabolisme cérébral en
TEP-FDG. Dans la maladie de Parkinson, on note un
hypermétabolisme putaminal et un hypométabo-
lisme occipital. Dans l'atrophie multisystématisée, on
observe un hypométabolisme putaminal, pontique
et cérébelleux, tandis que 'hypométabolisme est
frontal dans la paralysie supranucléaire progressive,
et frontopariétal asymétrique dans la dégénérescence
corticobasale (78). Un récent travail a montré la nette
supériorité du PET-FDG sur le SPECT IBZM (78) dans
le diagnostic différentiel des syndromes parkinsoniens
tandis que les corrélations entre données d'imagerie
et données anatomopathologiques sont excellentes
avec laTEP-FDG.

La scintigraphie myocardique au MIBG permet d'ana-
lyser l'innervation sympathique postganglionnaire et
apparalt comme un outil pouvant aider au diagnostic
différentiel entre maladie de Parkinson et syndrome
parkinsonien “plus”. En effet, la captation du MIBG
est préservée chez le sujet normal et chez le patient
présentant une atrophie multisystématisée, tandis
que cette fixation est réduite dans la maladie de
Parkinson.

Dans le futur, les marqueurs de la plaque amyloide
pourront s'avérer utiles pour distinguer démence a
corps de Lewy, démence parkinsonienne et maladie
d'Alzheimer (79), méme si certains résultats sont
discordants.

Quelles que soient les techniques d'imagerie
fonctionnelle, il faut toutefois se souvenir que
d’importants chevauchements existent entre maladie
de Parkinson et syndromes parkinsoniens atypiques,
et que seule une approche combinée clinique +
imagerie permet d'aboutir au diagnostic (20). Les
indications et les principaux résultats des examens en
imagerie fonctionnelle sont résumés dans le

Atrophie Paralysie Dégénérescence Maladie
multisystématisée supranucléaire corticobasale de Parkinson
(AMS) progressive (PSP) (DCB) (MP)
TEP-FDG Hypométabolisme Hypométabolisme Hypométabolisme Hypermétabolisme
putaminal, pontique frontal frontopariétal putaminal
et cérébelleux périrolandique Hypométabolisme
asymétrique occipital
SPECT DaTSCAN Vv Vv Vv Vv
SPECT 1BZM Vv v v Normal ou W
SPECT MIBG Normal Normal Normal v
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A. Diagnostics différentiels en IRM dans les syndromes parkinsoniens

Atrophie multisystématisée Paralysie supranucléaire progressive Dégénérescence corticobasale

Margination du putamen Atrophie pontique Atrophie mésencéphalique Atrophie
AMSp AMSc frontopariétale
IRM T2 axiale IRMT2 axiale IRMT2 axiale IRMT1 axiale

B. Diagnostics différentiels : syndromes parkinsoniens acquis

Hydrocéphalie chronique de I'adulte Maladie de Wilson Syndrome lacunaire

IRMT2 FLAIR axiale Hypersignaux des gang"ons de la base Syndrome multilacunaire

et du mésencéphale
Aspect “en téte de panda géant” (fléche)

IRM T2 axiale IRMT2 FLAIR axiale
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Place de l'imagerie morphologique

Dans la maladie de Parkinson

L'IRM cérébrale occupe une place de choix pour le
diagnostic différentiel entre maladie de Parkinson
et syndromes parkinsoniens “plus”. Dans la maladie
de Parkinson, 'IRM cérébrale conventionnelle
a 1,5 T est sans particularité et n'a donc aucun
intérét lorsque la clinique est typique. Les évolu-
tions des techniques d'IRM (IRM & trés haut champ
ou techniques volumétriques) permettent déja,
mais pas en routine, de visualiser des anomalies
morphologiques de la substance noire et des
zones d'atrophie corticale d'autant plus étendues
que le patient présente un déclin cognitif (27). Les
séquences en écho de gradient et la mesure de
l'index R2* apparaissent comme un bon marqueur
de l'accumulation de fer au niveau de la substance
noire qui participe au processus dégénératif (22).
L'échographie de la substance noire, actuellement
développée uniquement en recherche, permet
quant a elle de visualiser une hyperéchogénicité
pathologique de cette région dans la maladie de
Parkinson (23). On retrouve cela également dans
la PSP. Cette hyper-échogénicité est inversement
corrélée a la baisse de fixation du DaTSCAN. Un
travail prospectif sur 3 ans portant sur 1500 sujets
sains a par ailleurs montré qu'une hyperéchogé-
nicité de la substance noire multiplie par 17 le risque
de développer une maladie de Parkinson. Cet outil
pourrait donc servir de marqueur présymptoma-
tique de la maladie de Parkinson (24). Toutefois,
l'utilisation de l'échographie de la substance noire
est limitée par la nécessité d'avoir une fenétre trans-
cranienne accessible. Par ailleurs, cet examen est
opérateur-dépendant.

Autres syndromes parkinsoniens

L'IRM cérébrale a en revanche toute sa place devant un
syndrome parkinsonien juvénile ou a début précoce,
pour lequel peut se poser la question de la maladie de
Wilson. Dans ce cas, des hypersignaux T2 des ganglions
de la base et du mésencéphale sont observés, avec
l'aspect “en téte de panda” du mésencéphale. De
méme, devant un syndrome parkinsonien atypique
faisant discuter une PSP, une atrophie multisystéma-
tisée ou une dégénérescence corticobasale, 'IRM est
un examen extrémement utile.

Dans la PSP, on cherchera principalement une
atrophie mésencéphalique, mieux visualisée sur
les séquences sagittales T1. On note une réduction
progressive du diamétre antéropostérieur du
mésencéphale, avec un aplatissement progressif du
toit du mésencéphale, qui prendra ensuite un aspect

concave en haut, donnant l'image du colibri. Un index
(Magnetic Resonance Parkinsonism Index) peut étre
calculé, qui quantifie cette atrophie: diamétre du
pont/diametre du mésencéphale x diamétre du
pédoncule cérébelleux moyen/diamétre du pédoncule
cérébelleux supérieur (25). Lorsque cet index est
inférieur a 13,55, il est normal; lorsqu'il est supérieur
a13,55,ily a unrisque d'évolution vers une PSP. Cet
index a surtout une bonne valeur discriminative entre
la maladie de Parkinson et les formes typiques de
PSP (syndrome de Richardson), alors qu'il est moins
discriminant dans les formes PSP-Parkinson. Dans
les atrophies multisystématisées, on retrouve sur
les séquences T2 et T2* notamment une atrophie du
pont et du cervelet dans les AMSc. L'aspect en croix
du pont (hot cross bun sign) est lié a un hypersignal T2
des fibres transversales du pont, de la partie médiane
des pédoncules cérébelleux et du cervelet, et a un
hyposignal T2 des faisceaux corticospinaux et des
pédoncules cérébelleux supérieurs (26). Dans les
formes AMSp, on observe une atteinte putaminale
avec un hyposignal T2* du putamen anormalement
précoce (< 60 ans) et un liseré hyperT2/hypoT1des
bords externes du putamen (26). Il est a noter que
'hypersignal T2 peut étre observé chez 38 % des
sujets normaux, mais il est réellement patholo-
gique lorsqu'il borde l'ensemble du putamen ou sa
partie postérieure et que s'y associe une atrophie
putaminale (27). De maniére générale, l'interpré-
tation des IRM dans les syndromes parkinsoniens
“plus” est fiable dans 73 % des cas de PSP et dans
76 % des cas d'’AMS (28). A l'avenir, le coefficient
de diffusion ADC, élevé au niveau du pédoncule
cérébelleux moyen dans les AMSp et normal dans
la PSP et la maladie de Parkinson, pourra aider au
diagnostic (29). Enfin, dans la DCB, on recherchera
une atrophie corticale asymétrique périrolandique
associée a une atrophie ipsilatérale du putamen.
L'IRM permet par ailleurs de mettre en évidence les
anomalies caractéristiques de certains syndromes
parkinsoniens secondaires, tels que ceux liés a une
hydrocéphalie ou d'origine vasculaire. Les princi-
pales anomalies sont résumées dans la

Les techniques d'imagerie cérébrale représentent
une aide considérable et en plein développement
pour le clinicien. Il ne faut cependant jamais oublier
la clinique et les limites de ces outils pour en tirer
le meilleur.
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© DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

D'UN SYNDROME PARKINSONIEN

Apport de l'imagerie fonctionnelle

Dans lediagnostic différentiel de la maladie de Parkinson, l'utilisation de 'imagerie médicale devientincon-
tournable : SPECT, IRM, PET et scintigraphie. Julien Praline*

SPECT : MARQUAGE

DU TRANSPORTEUR DE

LA DOPAMINE

Le marquage du transporteur de la dopa-
mine (DAT) parle '**I-8-CIT en SPECT est
surtout utile au diagnostic positif pré-
coced’'un syndrome parkinsonien. Il est
admis que 'atteinte des projections dopa-
minergiques nigrostriées sur le noyau caudé
est plus marquée dans I'atrophie multi-
systématisée (AMS) que dans lamaladie
de Parkinson (MP). Ainsi, le marquage
avec le DAT est proposé par certains
auteurs comme outil au diagnostic dif-
ferentiel précoce d'un syndrome par-
kinsonien. D. Stoffers et coll. présen-
taient les résultats d'une étude en SPECT
avec le B-CIT chez 72 patients (1). Pour
dix d’entre eux, le diagnostic initial de MP
a été récusé apres 36 a 80 mois de suivi.
La fixation du ligand présynaptique sur
le noyau caude etait significativement moins
importante en cas de syndrome parkin-
sonien atypigque par rapport aux
62 patients ayant une MP. Cependant, il
existait unoverlap important interdisant
I'application des résultats a I'échelon
individuel. C. Scherfler et coll. ont tenté
de pallier a cet inconvénient en propo-
sant une analyse volumétrique des images
SPECT (2). Ils rapportent une différence
significative pour la fixation du p-CIT
sur la partie antérieure du mésencéphale
entre AMS et MP. Cette étude confirme
une perte présynaptique plus impor-
tante dans 'AMS.

IRM : MARQUAGE

POST~-SYNAPTIQUE PAR IBZM
Le marquage post-synaptique par IBZM
aide au diagnostic différentiel entre la MP
et les autres syndromes parkinsoniens
dégénératifs. Diem et coll. ont comparé
cette technique a I'lRM de diffusion pour
le diagnostic différentiel entre MP et

AMS (3). L'IRM de diffusion se révele
superieure avec une valeur predictive
positive atteignant 100 % alors qu’elle n'est
que de 75 % pour le SPECT avec [BZM
(Tab. 1). Néanmoins, cette étude porte sur
un petit nombre de patients (n = 16) et
ses résultats méritent d'étre confirmés
en prospectif au stade précoce.

Tableau 1 - Parametres statistiques obtenus avec le SPECT-IBZM

et U'IRM de diffusion pour le diagnostic differentiel entre MP et

AMS (d’aprés Diem et coll.].

SPECT IBZM IRM de diffusion
Sensibilite 80 % 93 %
Specificite 71 % 100 %
Valeur prédictive positive 71 % 100 %
Valeur prédictive négative 80 % 94 %
Exactitude diagnostique 75 % 97 %

Tableau 2 - Proportions de patients correctement diagnostiqueés
grace au PET-FDG (avec utilisation d'une carte paramétrée ou

analyse visuelle seule) selon les pathologies.

" Service de Neurologie, Hopital Bretonneau, Tours

% de patients correctement Carte Analyse
diagnostiqués parametrée | visuelle seule
Maladie de Parkinson 94,5 % 91.8%
Atrophie multisystéematisée 96 % 76 %
Paralysie supranucleaire progressive 83,3 % 99,6 %
Dégénérescence corticobasale 83,4 % 83,4 %
Sujets sains 86,5 % 90,9 %




PET Au '® F-FLUORO-
DEOXYGLUCOSE

T. Eckert et coll. rapportent leur expe-
rience concernant l'utilisation du PET
au ®F-fluorodeoxyglucose dans le dia-
gnostic difféerentiel d’'un syndrome
parkinsonien (4). Entre 1995 et 2001,
150 patients allemands ont bénéficié de
cette technique tres intéressante. Un
diagnostic est porté correctement dans
84 % des cas avec une simple analyse
visuelle et dans 91,3 % des cas grace a
I'utilisation d'une carte paramétree. La
MP et I'AMS sont plus facilement dia-

gnostiquées par cette technique que
la paralysie supranucléaire progres-
sive (Tab. 2).

SCINTIGRAPHIE ET SYSTEME
NERVEUX AUTONOME
CARDIAQUE

Enfin, A.]. Stoessl a souligné l'intérét
d’utiliser la scintigraphie myocardique
au '?*-Metaiodobenzylguanidine (MIBG)
pour le diagnostic différentiel entre MP
et AMS, mais aussi entre démence a
corps de Lewy et maladie d’Alzheimer.

BIBLIOGRAPHIE

Le marquage au MIBG détecte les alte-
rations précoces du systéme nerveux auto-
nome cardiaque retrouvées dans les
maladies caractérisées parla présence
de corps de Lewy (3). g
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@ IRM MORPHOLOGIQUEET

SYNDROMES PARKINSONIENS

A la recherche du parametre radiologique discriminant

Différentes méthodes d'IRM ont été passées au crible au cours du 8° congrés de la maladie de Parkinson et
des mouvements anormaux pour permettre un diagnostic précoce de la maladie de Parkinson a partir de

plusieurs parametres discriminants. Aurelia Poujois™

lusd'unedizainede posters sesont
intéressésal’apportdesdifférentes
techniques d'TRM dans la distinc-
tion précoce des syndromes parkinsoniens
:paralysie supranucléaire progressive (PSP),
MSA-c (atrophie multisystématisée avec
atteinte cérébelleuse) et MSA-p (atrophie
multisystematiséeavecsyndrome parkinsonien

* Service de Neurologie, Hopital Bellevue,
Saint-Etienne

prédominant) versus maladie de Parkinson
idiopathique (MPI).

Utilisant les séquences IRM classiques
pondérées en T1 et T2 avec des pro-
grammes de reconstruction de volume ou
de calcul de surface apres délimitation
manuelle de régions d'intérét, plusieurs
équipes ont montré de fagon
statistiquement significative le caractére
discriminant de différents parameétres.

PARAMETRES DISCRIMINANTS
CLASSIQUES

iDonnées d'IRM morphologique
Ainsi, le volume des pédoncules cére-
belleux supérieurs apparait plus petit chez
les patients PSP par rapport aux patients
MSA et MPI(1),1e volume des putamens
est diminué chez les patients MSA
versus MPI (étude du ratio putamen/novau



caude), mais cette perte de volume des
putamens n’est pas corrélée aux symp-
tomes ni a la durée d'évolution de la
MSA (2). La surface moyenne du meésen-
céphale a été trouvée plus petite chez les
patients PSP par rapport aux patients MSA
et MPI, de méme que chez les patients
MSA par rapport aux MPL Quant a la sur-
face movenne du pont, elle est plus petite
chez les patients PSP et MSA par rapport
aux patients MPI, mais elle ne permet-
trait pas de differencier les deux syndromes
parkinsoniens plus (3).

LLES METHODES

#Comparaison des parametres IRM
La relecture en aveugle d'IRM de
36 MSA-p, 27 MSA-c et 30 MPI, a per-
mis & une équipe coréenne (4) de com-
parer la specificité, la sensibilite, la VPP
et la VPN de dix parametres radiolo-
giques déja connus (hyperintensite de
la marge externe du putamen, hypo-
intensité de la pointe du putamen,
atrophie putaminale, dilatation du
quatrieme ventricule, atrophie et
hyperintensité des pédoncules cére-
belleux moyens, atrophie et hyperin-
tensité cérébelleuse, atrophie et hyper-
intensite pontique). Il se degage de cette
etude que I'hyperintensité du bord
externe du putamen (Se =72,2 % et
Sp = 90 %), I'atrophie du putamen et
I'ensemble des parametres d’atrophie
sous-tentorielle seraient trés signifi-
cativement correlés au diagnostic de
MSA-p versus MPIL Pour la forme MSA-
c, tous les parametres sous-tentoriels
seraient discriminants avec une Sp =
100 % et une Se = 85,2 % pour I'hy-
perintensité des pédoncules cérébel-
leux movyens. Au niveau sus-tentoriel,
seule l'atrophie du putamen permet-
trait de distinguer la forme parkinso-
nienne de la forme cérébelleuse de
MSA, par contre tous les parametres
sous-tentoriels, excepte la dilatation
du quatrieme ventricule, s’avéreraient
discriminants pour distinguer les deux
formes de MSA.

¥lmagerie du tenseur

de diffusion

Une équipe londonienne (5) a utilise
I'imagerie du tenseur de diffusion dans
I'hypothese d'une différence de distri-
bution et de sévérité des lésions du tronc
cérébral parmi les patients PSP et MPI.
[1s ont mis en évidence une perte signi-
ficative de I'anisotropie et une augmen-
tation de la diffusion moyenne au sein des
pédoncules cérébelleux supérieurs chez
les patients PSP comparés aux MPI, sug-
gérantainsi une modification de I'orien-
tation des fibres de la substance blanche
a ce niveau chez les patients PSP. Ces ano-
malies n'étaient pas retrouvees au niveau
des pedoncules cérébelleux movens. Par
ailleurs, les pédoncules cérébelleux supé-
rieurs etinférieurs apparaissaientiden-
tiques chez les patients MPI et les controles.

#IRM structurale (VBM et VBR)

Enfin, deux autres meéthodes d’'IRM
structurale VBM (Voxel Based Mor-
phometry) et VBR (Voxel Based Relaxo-
melry) deja connues dans les secteurs

EN BREF

de I'épilepsie et de la démence ont fait
leur apparition dans I'étude de la dis-
crimination précoce des syndromes
parkinsoniens. Elles ont I'avantage de
preésenter moins de biais d’interpreta-
tion du fait d'une quantification auto-
matique des régions d’intérét et de per-
mettre une analyse plus précise de la
perte de substance grise ou blanche
(6-8). Ces techniques apparaissent utiles
pour distinguer un syndrome “parkin-
sonien plus” d'une MPI, mais ne per-
mettraient pas de séparer une PSP
d'une MSA. Cependant, ces premiers
résultats méritent d’étre confirmes par
d’autres études avec un plus grand
nombre de patients expertises a un
stade moins évolué. ]

MOTS-CLES
SYNDROME PARKINSONIEN,

IRM MORPHOLOGIQUE,
IMAGERIE

IMAGERIE ET NEUROPATHOLOGIE : ATROPHIE
MULTISYSTEMATISEE ET ATAXIE SPINOCEREBELLEUSE

Plusieurs études confirment en imagerie les similitudes déja observees en

neuropathologie et en clinique entre atrophie multisystematisée de forme
cérébelleuse [AMS-C] et ataxie spinocérébelleuse de type 2 [SCA-2). L'atteinte
sévere de la voie nigrostriée est commune a ces deux pathologies. Elle est mise en

évidence grace au marquage du transporteur de la dopamine par le '°I-B-CIT en

SPECT. Elle est associee a une atteinte post-synaptique puisque la fixation de ['|BZM

sur le striatum est réduite chez les patients SCA-2 comme dans lAMS-C (1].

L'analyse volumétrique en IRM montre une atrophie cérébelleuse marquée dans

les deux pathologies en comparaison a un groupe de sujets controles. Le pl;ﬂfii

spectroscopique est identique dans les deux pathologies avec des rapports

N-acétylaspartate/créatine et choline/créatine abaissés (2].
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© EXPLORATIONS DU SYSTEME
DOPAMINERGIQUE

Interetde la TEP

Les techniques d'imagerie par TEP du systéme dopaminergique, tout en ayant leurs limites methodolo-

giques, restent 'outil de référence pour conduire des recherches a visee physiopathologique ou therapeu-

tique sur la maladie de Parkinson. Stéphane Thobois*, Emmanuel Brousolle®

e Congres de Rome a permis de

faire une synthese des travaux

importants réalisés ces dernieres
années utilisant la TEP (tomographie
par émission de positons) pour I'explo-
ration du systeme dopaminergique dans
la maladie de Parkinson. De plus, certaines
nouveautés particulierement intéres-
santes ont été présentées lors de ce
congres. Pour mémoire, rappelons qu'il
existe trois principaux ligands presy-
naptiques du systéme dopaminergique.
La ""F-dopa est la mieux étudiée. Sa fixa-
tion striatale refléte pour une bonne par-
tie I'activité de I'enzyme dopa-décar-
boxylase. Les marqueurs du transporteur
de ladopamine (DAT) sont de connaissance
plus récente, notamment ceux dérives des

* Hapital Neurologique Pierre Wertheimer, Lyon-Bron.

tropanes tres étudiés en SPECT, ou le
N-méthyl-phénidate, moins connu. Les
marqueurs du stockage de la dopamine
dans les vésicules présynaptiques n’'ont
faitI'objet que d'un tres petitnombre de
travaux, essentiellement a Vancouver,
avec comme marqueurla "C-(+)di-hydro-
tétrabénazine, ou DTBZ. Les ligands du
systeme dopaminergique post-synap-
tique le plus étudiés sont les marqueurs
des récepteurs D2, essentiellement le
"C-raclopride.

POINT SUR LES
CONNAISSANCES ACTUELLES

Les exposés de Perlmutter (Saint-Louis)
et de Stoess! (Vancouver) ont permis un
survol trés complet de I'état actuel des
connaissances acquises a l'aide de ces

marqueurs (1, 2). Pour Stoessl, les sites
du DAT ont tendance a surestimer le
niveau de dégénérescence des termi-
naisons dopaminergiques du fait d'un phé-
nomene de down-regulation. La "*F-dopa,
au contraire, tend a sous-estimer la dége-
nérescence de la voie dopaminergique
nigrostriée en raison d'importants phe-
nomenes compensateurs. Desarguments
allant dans ce sens viennent des études
utilisant les trois ligands présynaptiques
chez le méme malade, qui font appa-
raitre que le meilleur ligand reflétant I'état
de dégénérescence de la voie dopami-
nergique est le DTBZ (3). Stoessl, mais
aussi Brooks (Londres) et Melamed (Tel-
Aviv), montrent que les phénomenes
compensateurs peuvent méme conduire
a un résultat normal de la capture
putaminale de "®F-dopa chez certains



patients en tout début de la maladie
(2,4,5). Enaccord avec les phénomeénes
compensateurs, 'examen parla *F-dopa
donne les meilleures corrélations entre
lamesure in vivo de la dégénérescence
dopaminergique présynaptique, et celle
de la severité des signes cliniques
moteurs. De ce point de vue, I'échelle
motrice UPDRS est souvent utilisée,
mais, pour Stoessl, le meilleur indica-
teur de I'akinésie est le Purdue Peg-
board Test (2). Dans une étude récente
de I'équipe de Stoessl de cas familiaux
de maladie de Parkinson avec atteinte
du locus Park 8, les patients clinique-
ment asymptomatiques pouvaient déja
présenter une faillite des mécanismes
compensateurs, avec une diminution de
la capture intra-striatale de F-dopa (2).

EFFET NEUROPROTECTEUR ET
CONTROVERSE

La controverse persiste quantau niveau
de preuve de I'effet neuroprotecteur
imputé aux agonistes dopaminergiques
en monothérapie précoce. Les deux
principaux travaux réalisés en image-
rie fonctionnelle sont a présent bien
connus. Il s’agit d’'une part de I'étude
CALM-PD évaluant 'effet du prami-
pexole par comparaison a la L-dopa, en
utilisant comme technique d’'imagerie
le SPECT et un marqueur des sites
du transporteur de la dopamine, le
1Z31B-CIT. Le second travail est I'étude
REAL-PET, comparant I'éventuel effet
neuroprotecteur du ropinirole par rap-
portala L-dopa surla fixation striatale
mesurée en TEP de la '""F-dopa. Malgré
larigueur méthodologique et le nombre
important de patients étudiés dans ces
deux études, il n’est pas possible de
conclure quant a la signification de la
diminution moins importante sous ago-
niste dopaminergique que sous L-dopa
de la fixation striatale du marqueur du
systeme dopaminergique présynap-
tique. Plusieurs communications sont
revenues sur cette controverse (4, 6),
en particulier les exposés de Brooks et
d’Ahlskog (Rochester, Minnesota).

L INTERET DU C-RACLOPRIDE

Dans les exposés de Stoessl (3) et de
Brooks (4), a été souligné I'intérét d uti-
liser le "'C-raclopride pour évaluer les
modifications des concentrations endo-
genes de dopamine. L'équipe de Brooks
(Londres) a en effet bien montré qu’il
était possible de déplacer la fixation
striatale du "C-raclopride aprés I'ad-
ministration d’'une dose aigué d’am-
phétamine, substance bien connue pour
induire une forte libération de dopa-
mine dans la synapse dopaminergique.
Stoessl a cité le remar-
quable travail récem-
ment publié de I'équipe
de Montreal, indiquant
qu'une stimulation
magnetique transcra-
nienne répétitive du cor-
tex moteur pouvait
induire une libération
synaptique accrue de
dopamine avec diminu-
tion de la fixation intras-
triatale de " C-raclopride.

Plusieurs travaux recents
ont porté sur I'évaluation
dans la maladie de Par-
kinson de l'effet de la
stimulation du noyau sous-thalamique
(NST) sur le fonctionnement de la
synapse dopaminergique striatale.
Une des questions soulevées est de
savoir si la stimulation chronique du
NST est en mesure d’'exercer un effet
neuroprotecteur ralentissant la pro-
gression de la maladie de Parkinson.
Une telle évaluation peut théoriquement
se faire en étudiant en TEP la fixation
intrastriatale de "“F-dopa, avant, puis
un, voire si possible deux ans apres
implantation d’électrodes de stimula-
tion du NST.

Dansun resultat préliminaire de I'équipe
de Leenders (Groningen, Pays-Bas), il
n’'est pas montre de modification de la
pente de decroissance de la fixation
intrastriatale de ®F-dopa (7). Stoessl
(2) arappelé parailleurs la publication
en 2003 par plusieurs équipes, dont

La controverse

persiste quant au

niveau de preuve
de l'effet
neuroprotecteur
impute aux
agonistes
dopaminergiques
en monotherapie

precoce.

celle de Broussolle et Thobois en France,
de I'absence de l'effet aigu de la sti-
mulation du noyau sous-thalamique
sur le taux de liaison striatale du
UC-raclopride.

Un travail en cours de publication parla
méme équipe de Lyon, en collaboration
avec Pollak et Benabid (Grenoble) et
Vingerhoets (Lausanne), a évalué les
modifications du taux de liaison intra-
striatale du " Craclopride chez des patients
traités de fagon chronique par stimula-
tion du NST, selon qu'ils suivaient tou-
jours un traitement dopa-
minergique, ou qu'ils
ne prenaient plus aucun
médicament (8). En effet,
de nombreux travaux
TEP au cours des dix
dernieres années ont
montré une tendance a
ladiminution du taux de
l1aison intra-striatale
du "C-raclopride chez
les patients parkinso-
niens évolués. Ceci avait
eété interpréte soit
comme la conséquence
de la maladie, soit
comme le résultat d'une
down-regulation sous
I'effet de la prise chronique des médi-
caments dopaminergiques. Pour la pre-
miere fois, il est possible de répondre a
cette question depuis I'avenement de la
stimulation cérébrale profonde. L'équipe
frangaise montre (Fig. 1) que les patients
parkinsoniens evolues traités de facon
chronique par stimulation du NST preé-
sentent un taux de liaison du "C-raclopride
plutdt diminué chez les patients ayant
conserve un traitement médicamenteux
dopaminergique, accréditant ['hypo-
these de la down-regulation, alors que
celui-ci estsensiblement augmenté chez
les patients chez lesquels tout traite-
ment dopaminergique a pu étre inter-
rompu, ce quiesten accord avec les don-
nées ex-vivo fournies par les modeles
animaux lorsque la dénervation dopa-
minergique striatale atteint un niveau
de plus de 90 %.



T value

UES THERAPEUTIQUES
SUBSTITUTIVES

Nous évoquerons brievement les thé-
rapeutiques substitutives par greffe ou
facteur de croissance abordant la ques-
tion de la neurorégénération. Les
équipes britanniques de Londres et
Bristol rapportent le résultat a deux ans
des cing premiers patients parkinsoniens
chez lesquels un cathéter a été inséré
dans la partie postérieure du putamen,

avec infusion par pompe d'un facteur
de croissance, le GDNF (9). Parallele-
ment a 'amélioration tres nette de la
symptomatologie qui se maintient a deux
ans, il existe une augmentation de la
capture intra-striatale de ""F-dopa dans
la zone de proximité du cathéter. Il
s’agit cependant d'une étude pilote
en ouvert sur un petit nombre de
patients.

Ces données encourageantes, pour
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Figure 1 - Effet des traitements
dopaminergiques au long cours sur

le taux de liaison du ["'C) raclopride
aux récepteurs D2 : étude chez

es patiens parkinsoniens sous
stimulation du NST. Etude par SPM9%9
Parkinson sans vs avec meédicaments.
Thobois et coll. Arch Neurol 2004.

étre confirmées, nécessitent de pour-
suivre cette recherche theérapeutique
sur un plus grand nombre de patients,
et dans le cadre d’un essai randomisé
contre placebo en double aveugle.

Un travail préliminaire réalisé a Los
Angeles chez un patient parkinsonien
évalué auneta trois ans surle plan cli-
nique et en imagerie avec la '*F-dopa,
montre I'intérét potentiel de greffes
autologues de cellules humaines adultes
souches de nature probablement gliale,
recueillies apres prelevement d'un
échantillon de cortex préfrontal droitdu
patient (10). Il ne s’agit que d’un patient,
mais nous attendrons avec impatience
les résultats du travail prospectif devant
prochainement débuter chez une dou-
zaine de patients. g
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EN BREF

DYSTONIE GENERALISEE PRIMAIRE : EFFETS DE LA STIMULATION PALLIDALE
SUR LES ACTIVATIONS CEREBRALES

Une étude en TEP avec le H,'"0 dans la dystonie généralisée primaire a compare les patterns d'activation cérébrale lors
du mouvement volontaire par rapport a une situation de repos et les effets de la stimulation pallidale interne sur cette
activation [Fig. 1). 0. Detante et coll. montrent gu’il existe lors du mouvement volontaire de la main la plus dystonigue,
une activation anormale controlatérale qui touche le cortex préemoteur, le cortex préfrontal dorsolatéral, Uaire motrice
supplémentaire et le thalamus [1]. La stimulation du pallidum interne controlatéral a la main étudiée supprime

cette hyperactivation. Cette etude souligne ainsi les effets fonctionnels de la stimulation cérébrale profonde.

Figure | - Etude

gdes anomales d actnation
des circuits frontostriataux
lors d'une tache motrice
dans |la dystonie generalisee
primaire : effet de

la stimulation pallidale
interne d apres Detante et al.,
Brain 2004 ; 127 : 1897-908
a:enlabsence de
ctirnulation, la principale
anomalie par rapport

auy sujets sains est

une hyperactivation préfrontala
b : lorsque la stimulation
pallidale intense est remise
an marche. [ effet
therapeutigue est associea
une importanta reduchion de
cete hyperactivation

préfrontale

Julien Praline
Service de neurologie, Hopital Bretonneau, Tours
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