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Résumé

Le role que pourrait jouer linteraction des systémes cholinergiques (ACh) et
dopaminergiques (DA) semble crucial dans la physiopathologie de certaines
maladies neurodégénératives, en particulier dans la démence a corps de Lewy
(DCL). Ce travail de thése se propose de valider un protocole d’imagerie moléculaire
en tomographie d’émission monophotonique, consistant en un marquage de I'ACh et
de la DA chez un méme individu, afin de pouvoir étudier in vivo les interactions
ACh/DA.

Aprés avoir mis au point chez des sujets agés et des patients atteints de
maladie d’Alzheimer une méthode d’imagerie cérébrale quantitative des neurones
ACh utilisant un radioligand sélectif du transporteur vésiculaire de 'ACh, le ["*I]-
IBVM, et basée sur une modélisation pharmacocinétique, nous avons montré le
potentiel de cette méthode a mettre en évidence une atteinte différentielle des
circuts ACh dans la Paralysie Supranucléaire Progressive et [I'Atrophie
Multisystématisée.

Dans la derniére partie de ce travail de thése, nous avons pour la premiére
fois réalisé un double marquage des systémes ACh et DA dans la DCL, en utilisant,
en plus du ['®I-IBVM, un radioligand sélectif du transporteur de la dopamine et
validé en routine clinique, le ['?I]-FP-CIT. En paralléle, une étude comportementale
évaluant la présence d’hallucinations, de fluctuations cognitives, d’altérations des
rythmes circadiens ainsi qu’un bilan des performances neuropsychologiques, ont été
menés. Cette étude est actuellement en cours de réalisation. Les tous premiers
résultats montrent I'existence de liens cohérents entre les données d’imagerie
moléculaire et les données cliniques.
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Acetylcholine-Dopamine Interactions in Neurodegenerative Diseases: a
Molecular Imaging Approach

Abstract

The question of how acetylcholine (ACh) and dopamine (DA) could be involved
together in the pathophysiology of some neurodegenerative disorders is essential,
particularly in dementia with Lewy bodies (DLB). The present study aims at
assessing an in vivo molecular imaging method of both ACh and DA brain systems
using single photon emission computed tomography.

In the first part of the present study, a method based on pharmacokinetic
analysis making it possible to quantify ACh neurons in vivo, using ['**I]-IBVM, a
specific radioligand of vesicular acetylcholine transporter, was developed and
validated in healthy subjects and Alzheimer’s disease patients. Then, we showed the
ability of our method to demonstrate a differential alteration of ACh pathways in
Progressive Supranuclear Palsy and Multiple System Atrophy patients.

In the last part of this study, we imaged for the first time both ACh and DA
systems in DLB patients, using not only ['?*[]-IBVM, but also ['*[]-FP-CIT, a specific
radioligand of dopamine transporter. Concomitantly, a behavioral exploration of
hallucinations, fluctuating cognition and disturbances of circadian rhythms was
achieved in these patients, as well as a neuropsychological examination.

This study is currently in progress. The first results show consistent links
between imaging and clinical data.

Key words

Acetylcholine, dopamine, neurodegenerative diseases, Alzheimer's disease,
Progressive Supranuclear Palsy, Multiple System Atrophy, Dementia with Lewy’s
bodies, molecular imaging, single photon emission computed tomography,
pharmacokinetic based analysis, ['®I]-IBVM, vesicular acetylcholine transporter,
[123I]-FP-CIT, dopamine transporter, hallucinations, fluctuating cognition, circadian
rhythms, neuropsychological examination.
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INTRODUCTION GENERALE

Le vieillissement démographique est un phénoméne mondial qui découle des
progrés réalisés en termes de soins de santé et qui a pour conséquence une
augmentation de la proportion des personnes agées. Ces derniéres peuvent vivre
normalement mieux et plus longtemps. Néanmoins, ce vieillissement de la population
a pour effet négatif d’augmenter le nombre de personnes atteintes de maladies
neurodégeénératives, souvent caractérisées au plan clinique par la présence d'une
démence, accompagnée ou non d’'un syndrome parkinsonien. Les progrés réalisés
au cours des trente derniéres années par les méthodes d’études histochimiques
réalisées post-mortem chez ces patients ont permis une meilleure connaissance des
dysfonctionnements neurochimiques impliqués dans les maladies
neurodégeéneératives, offrant de nouvelles pistes thérapeutiques — malheureusement
encore lacunaires — et permettant une meilleure compréhension de la relation
pouvant exister entre les manifestations cliniques et la dégénérescence neuronale. Il
a ainsi été montré que l'atteinte des capacités cognitives dans les maladies
neurodégénératives est souvent corrélée a une perte en neurones cholinergiques
(ACh) (Perry, Walker et al. 1999), tandis que les troubles moteurs caractérisant les
syndromes parkinsoniens sont principalement la conséquence d'une atteinte
dopaminergique (DA). Ainsi, dans la maladie d’Alzheimer (MA), une pathologie
dans laquelle on retrouve une perte progressive de la mémoire et des troubles de
I'attention, une atteinte des systémes cholinergiques a été mise en évidence post-
mortem dés les années 70 (Davies and Maloney 1976) et plus récemment in vivo
(Kuhl, Minoshima et al. 1996). De plus, les seuls médicaments actuellement
indiqués dans la MA et remboursés agissent en améliorant la neurotransmission

ACh (www.has-sante.fr). Les atteintes motrices associées aux maladies

neurodégéneératives sont souvent dues a une atteinte des systémes DA. Par
exemple, dans la maladie de Parkinson idiopathique (MP), il existe au plan
neuropathologique une perte en neurones DA dans la substantia nigra (SN)
(Fearnley and Lees 1991) et in vivo, une atteinte dopaminergique a été mise en
évidence (Tissingh, Booij et al. 1998). De plus, la L-dopa reste la pierre angulaire
de la prise en charge des patients et le plus efficace des traitements

antiparkinsoniens (www.has-sante.fr). Néanmoins, dans la MP, les troubles
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moteurs peuvent aussi étre accompagnés d'une démence (démence
parkinsonienne, ou MP avec démence), ce qui améne I’hypothése d’une atteinte
conjointe des syttmes ACh et DA dans la MP avec démence, qui peut également
étre suggérée dans d’autres maladies neurodégénératives. En effet, dans les
syndromes parkinsoniens atypiques, tels que la Paralysie Supranucléaire
Progressive (PSP) et I'Atrophie Multisystématisée (AMS), il existe — comme
dans la MP —une atteinte de la voie DA nigrostriatale (Wenning, Ben-Shlomo et al.
1995; Williams and Lees 2009). Cependant, contrairement a la MP, I'efficacité des
thérapeutiques DA sur les troubles moteurs reste faible dans la PSP (Warren,
Piggott et al. 2005) et variable dans I'AMS (Flabeau, Meissner et al. 2010),
suggeérant pour ces deux maladies que les systémes DA ne soient pas les seuls
impliqués au plan physiopathologique. En effet, une atteinte des systémes ACh
pourrait étre en relation avec certains troubles cliniques, tels que les troubles de
I'équilibre et de la cognition chez les PSP (Warren, Piggott et al. 2005; Pisani,
Bernardi et al. 2007) ou les apnées du sommeil chez les AMS (Gilman, Chervin et
al. 2003). Cependant, dans Ila PSP, Trlinefficacité des traitements
cholinomimétiques (Warren, Piggott et al. 2005) suggere une implication complexe
des systémes ACh dans le processus physiopathologique. Dans la démence a
corps de Lewy (DCL), une double atteinte des systémes ACh et DA est admise
(Piggott, Marshall et al. 1999; O'Brien, Colloby et al. 2004; Francis, Perry et al.
2006). En effet, d’'une part, il existe dans la DCL des troubles cognitifs pouvant
entrainer une confusion avec la MA — dans laquelle il existe une atteinte ACh.
Cependant, au plan pharmacologique, [Iefficacité des inhibiteurs de
I'acétylcholinestérase (IAChE) s’est avérée plus importante dans la DCL que dans
la MA (McKeith, Mintzer et al. 2004), confirmant [I'implication d'un
dysfonctionnement ACh dans la DCL. D’autre part, il peut également exister dans la
DCL un syndrome extrapyramidal (SEP) susceptible d’entrainer une confusion
avec la MP — dans laquelle il existe une atteinte DA. A ce SEP peuvent se rajouter
des troubles du sommeil et des hallucinations visuelles (McKeith, Dickson et al.
2005), ce qui souléve la question fondamentale du rdéle que pourrait jouer
I'interaction ACh/DA dans la DCL, et par extension dans d’autres maladies
neurodégénératives dans lesquelles les systtmes ACh et DA pourraient étre

atteints. En effet, une meilleure compréhension de cette interaction ACh/DA
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pourrait permettre d’éclairer les mécanismes physiopathologiques sous-tendants
ces maladies neurodégénératives et apporterait une meilleure compréhension
des degrés d’efficacité variables que I'on observe avec les traitement a visée

uniquement DA ou ACh.

Récemment, de nouveaux produits radiopharmaceutiques (radioligands) ont vu le
jour, permettant d’explorer in vivo les processus neurochimiques impliqués dans la
physiopathologie des maladies neurodégénératives grace a l'approche d’imagerie
moléculaire que permettent la tomographie a émission monophotonique (TEMP) et
de positons (TEP) pratiquées en médecine nucléaire (MN). Ce travail de Thése se
propose de mettre au point un protocole d’imagerie moléculaire TEMP
consistant en un marquage de I’ACh et de la DA chez un méme individu, afin
de pouvoir étudier in vivo les interactions ACh/DA dans certaines maladies

neurodégénératives, et tout particulierement dans la DCL.

1 INTRODUCTION

1.1 LE VIEILLISSEMENT DE LA POPULATION

On estime a 35,6 millions le nombre de personnes dans le monde atteintes d’'une
démence en 2010 (World Alzheimer report, 2010). Ces chiffres alarmants ont conduit
certains pays a considérer les démences comme une priorité de santé publique et a
mettre en place des plans d’action nationaux a double obijectif : apporter une aide
aux malades et a leur famille et faire progresser la recherche scientifique dans les
domaines thérapeutique, épidémiologique et préventif (World Alzheimer report,
2010). En France, le plan Alzheimer 2008-2012 a pour objectifs de favoriser un
diagnostic plus précoce, mieux prendre en charge les malades et leurs aidants et
créer dans le domaine de la recherche un climat propice aux avancées scientifiques

(www.plan-Alzheimer.gouv.fr).
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1.2 LE CONCEPT DE DEMENCE

Le concept de démence renvoie a une altération globale et persistante du
fonctionnement cognitif, suffisamment sévére pour retentir sur la vie professionnelle,
sociale et familiale du sujet. Le caractére neurodégeénératif de l'affection suppose
I'existence d’'un processus organique désorganisant progressivement, puis détruisant
les réseaux neuronaux sous-tendant les différentes modalités cognitives (Touchon
and Portet 2002).

Selon la définition de I'Organisation Mondiale de la Santé, la démence se
caractérise par « une altération progressive de la mémoire et de [lidéation,
suffisamment marquée pour handicaper les activités de la vie de tous les jours,
apparue depuis au moins 6 mois et associée a un trouble d’au moins une des
fonctions suivantes : langage, calcul, jugement, altération de la pensée abstraite,
praxie, gnosie ou modification de la personnalité » (OMS 1992). Contrairement a ce
que l'on observe dans la confusion mentale, autre cause fréquente d’altération
globale des fonctions cognitives, I'évolution progressive et chronique vers un état le
plus souvent spontanément irréversible, ainsi que I'absence de troubles marqués et
persistants de la vigilance, caractérise la démence (Touchon and Portet 2002).

Les criteres DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) IlI-R
(1987) de diagnostic de démence reprennent ces notions, a savoir I'existence
associée des critéres suivants :

1. une altération de la mémoire a court et long terme,

2. au moins une des manifestations suivantes : altération de la pensée abstraite,

altération du jugement, aphasie, apraxie, agnosie et altération de la personnalité,

3. un handicap dans les domaines professionnel, social et/ou relationnel,

secondaire aux perturbations décrites en 1 et 2,

4. une altération ne survenant pas de maniere exclusive au cours d'un état

confusionnel aigu,

5. l'existence d’'un facteur organique pouvant étre étiologiquement lié a la

démence ou, a défaut, 'absence de tout trouble mental non organique pouvant

expliquer les symptédmes (Touchon and Portet 2002).
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La version du DSM IV (1994) (devenue en 2004 la DSM IV-TR apres avoir subi
une révision mineure) ne décrit plus la démence sous forme de critéres
diagnostiques mais sous forme de traits cliniques. La démence y est présentée
comme :

- un syndrome caractérisé par des déficits cognitifs multiples (aphasie, agnosie,

apraxie, perturbation des fonctions exécutives)

- au sein desquels les troubles de mémoire sont nécessaires et prédominants,

- restreignant I'activité du sujet par rapport a son activité antérieure.

Cette définition a I'inconvénient de ne pas étre adaptée a certains types de démence
ou la mémoire est relativement conservée. Néanmoins, cette version du DSM IV
essaie de remplacer les criteres de diagnostic de démence par des criteres
organisés autour du concept d’étiologies. En effet, la multiplicité des étiologies et des
meécanismes physiopathologiques en cause, ainsi que la variabilité des tableaux
cliniques et des profils évolutifs, permettent de comprendre qu’il n’'y a pas une
démence mais des syndromes démentiels (Touchon and Portet 2002).

Par ailleurs, un syndrome démentiel correspond a un stade évolutif bien précis
d’'un processus pathologique, qui, au début de son évolution, entraine des troubles
cognitifs insuffisants pour correspondre aux critéres de démence. On peut ainsi
envisager, pour un méme processus pathologique, I'existence de différents degrés
de sévérité croissante allant du fonctionnement cognitif normal aux troubles cognitifs
mineurs sans retentissement sur I'activité de la vie quotidienne, puis au syndrome
démentiel caractérisé par I'existence d’un retentissement sur la vie quotidienne, dont
le degré permet de classer la démence en légére, modérée ou sévére (Brion,
Anderton et al. 2001; Touchon and Portet 2002).

1.3 LES DEMENCES

1.3.1 ETIOLOGIES DES DEMENCES

Deux grandes catégories de démences peuvent étre définies sur le plan étiologique :

les démences dégénératives et les démences non dégénératives.
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1.3.1.1 Les démences non dégénératives

Les démences non dégénératives peuvent avoir plusieurs causes
(neurochirurgicales, toxiques, infectieuses...), mais elles sont dominées, en matiére
de fréquence, par les démences vasculaires. Il est a noter qu’au processus
pathogéne vasculaire peut étre associé un processus dégénératif : on parle alors de
démence mixte. Le diagnostic de démences dégénératives passe d'abord par
I'élimination des multiples causes de démences non dégénératives (Touchon and
Portet 2002).

1.3.1.2 Les démences dégénératives

Les démences dégénératives sont les plus fréquentes : elles représentent 60% des
démences. Chez le sujet agé, environ 50 % des démences et 75 % des démences
dégénératives sont des maladies d’Alzheimer. Parmi les autres formes de démences
dégénératives, il faut isoler les démences a corps de Lewy et les démences fronto-
temporales, dont les prévalences sont respectivement de I'ordre de 15 % et 10 %.
Les autres démences dégénératives sont beaucoup plus rares: atrophies
dégénératives focalisées (I'aphasie progressive primaire, |'apraxie progressive
primaire, l'atrophie corticale postérieure), la dégénérescence corticobasale, la
paralysie supranucléaire progressive, la maladie de Huntington (Touchon, Portet et
al. 2003) pour ne pas toutes les citer.

1.3.2 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES DES DEMENCES
DEGENERATIVES (MALADIE D’ALZHEIMER, DEMENCE A CORPS
DE LEWY)

1.3.2.1 La maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer (MA) est la cause la plus fréquente des démences chez le
sujet agé puisqu’elle représente environ 50 % des démences et 75 % des démences
dégénératives. L'étude Paquid, menée en Gironde et en Dordogne, a permis de

retenir une prévalence globale pour la démence de 4,3 % et pour la maladie
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d’Alzheimer de 3,2 %. A partir de 60 ans, il existe un accroissement exponentiel avec
'age, avec une prévalence de 20 a 30 % a partir de 85 ans (Touchon and Portet
2002).

1.3.2.2 La démence a corps de Lewy (DCL)

La DCL est la seconde forme la plus commune de démence dégénérative apres la
MA. Elle représente 15 a 25 % des cas de démences chez les personnes agées de
plus de 65 ans (O'Brien, Mc Keith et al. 2006). Le terme de DCL est apparu en 1996,
lors de la réunion de consortium du premier groupe de travail dirigé par Mc Keith et
al. Avant cette date, plusieurs termes étaient employés pour décrire I'apparition de
corps de Lewy dans un contexte de démence : maladie diffuse a corps de Lewy,
variant de la MA a corps de Lewy, MP avec démence. Toutes ces formes de
démence étaient reconnues comme présentant des signes cliniques et
neuropathologiques communs et la question de savoir si toutes ces formes
représentent la méme pathologie abordée sous des perspectives différentes fait
encore débat aujourd’hui (O'Brien, Mc Keith et al. 2006).

1.3.3 LA MALADIE D’ALZHEIMER

1.3.3.1 Description clinique de la pathologie

Actuellement, le terme de MA est utilisé par les cliniciens pour décrire une entité se
manifestant par des troubles mnésiques d’apparition progressive ayant pour
conséquence des modifications neuropsychiatriques, cognitives et
comportementales perturbant la fonction sociale et les activités de vie quotidienne
(Cummings 2004; Dubois, Feldman et al. 2010).

L’établissement des premiers criteres permettant une description du
diagnostic clinique de la MA remonte a 1983, sous I'implulsion du National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) et de I'Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association (ADRDA) (McKhann, Knopman et al.
2011). Des critéres consensuels furent ensuite publiés pour la premiere fois en 1984
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(McKhann, Drachman et al. 1984), reposant sur I'examen clinique, I'évaluation
neuropsychologique et sur des examens de laboratoire (cf. ANNEXE 1 : Critéres
diagnostiques NINCDS-ADRDA de la maladie d’Alzheimer). L’inconvénient de ces
premiers critéres est qu’ils ne permettaient qu’un diagnostic tardif de la maladie, aux
stades V et VI, dits néocorticaux (Braak and Braak 1991). Ces criteres ont
récemment été révisés (McKhann, Knopman et al. 2011). Si les critéres cliniques
cardinaux permettant de définir la démence de type Alzheimer (DTA) restent la pierre
d’angle pour pouvoir poser en pratique clinique le diagnostic de MA, plusieurs de ces
critéres cliniques ont été modifies dans la derniére révision de consensus. De la
méme maniere, le terme de DTA probable a été conservé et celui de DTA possible a
été redéfini de maniére plus focalisée que dans le passé. De plus, la prise en compte
de certains biomarqueurs apportant une aide au diagnostic a été intégrée a cette
derniére révision (McKhann, Knopman et al. 2011).

En effet, recemment, le terme de MA prodromale a été introduit par Dubois et
al. (Dubois 2000; Dubois and Albert 2004). Ce terme s’applique a des patients ne
présentant pas encore de démence et pour lesquels le diagnostic de MA est basé
sur une évidence clinique, tel qu’'un trouble de la mémoire isolé, et sur la prise en
compte associée d’un biomarqueur spécifique positif. En effet, la découverte de
biomarqueurs spécifiques de la maladie, telle que la possibilité de mettre en
évidence les plaques amyloides au moyen de radioligands spécifiques utilisés en
tomographie d’émission de positons (TEP), a créé de nouvelles opportunités
permettant une mise en évidence plus précoce de la maladie (Dubois, Feldman et al.
2010). Le terme de MA prodromale ne doit pas étre confondu avec celui de MA pré-
clinique. En effet, le terme de MA prodromale s’applique a une phase symptomatique
de la maladie, méme trés précoce, tandis que celui de MA pré-clinique correspond a
un stade asymptomatique (Dubois, Feldman et al. 2010). Ce stade prodromal
remplace le stade MCI (Mild Cognitive Impairement ou détérioration cognitive 1égére)
qui décrivait des individus n'ayant pas de MA mais seulement un risque élevé d’en
développer une (Petersen, Smith et al. 1999). L’avantage du diagnostic de MA
prodromale sur celui de MCI réside sur le fait qu’il a plus de valeur pour le patient en
terme de pronostic et de traitement (Dubois, Feldman et al. 2010).

D’autre part, les frontieres entre les stades cliniques et pré-cliniques de la
maladie seront certainement amenées a étre reconsidérées dans l'avenir, compte-

tenu des progres réalisés dans la détection précoce de modifications cognitives ou
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comportementales, telles qu’'une diminution de la fluence verbale et des troubles de
I'attention ou des fonctions exécutives (Dubois, Feldman et al. 2010). En effet, des
données récentes suggérent la possibilité de documenter la survenue d’'une MA
plusieurs années avant le début de la maladie, a l'aide d’investigations cliniques
et/ou neuropsychologiques trés précises (Amieva, Jacqmin-Gadda et al. 2005).

1.3.3.2 Physiopathologie

1.3.3.2.1  Neuropathologie

Au plan neuropathologique, les deux marqueurs permettant de poser le diagnostic de
MA avec certitude sont la présence de plaques amyloides et de dégénérescences
neurofibrillaires (DNF) (Braak and Braak 1991; Braak and Braak 1991; Massoud
and Gauthier 2010).

Les plaques amyloides sont retrouvées dans le cortex entorhinal,
I'hippocampe et les aires néocorticales (Dickson 1997; Wisniewski, Ghiso et al. 1997,
Selkoe 2001). La présence de ces plaques n’est pas corrélée a la progression de la
maladie et on les observe également dans le cerveau d’individus &gés normaux
(Massoud and Gauthier 2010).

Les DNF se déposent de fagon hiérarchique et systématique dans le cerveau
des malades atteints de MA : elles apparaissent d’abord dans le cortex entorhinal
puis s’étendent de fagcon séquentielle vers I'hippocampe, le lobe temporal, les cortex
préfrontal et pariétal et éventuellement atteignent le reste des aires néocorticales
(Delacourte, David et al. 1999). Leur présence est étroitement corrélée au déclin
cognitif (Billingsley and Kincaid 1997; Igbal, Alonso et al. 1998; Brion, Anderton et al.
2001; Massoud and Gauthier 2010).

L’hypothése d’'une cascade amyloide est admise, avec comme point de départ
le clivage dun précurseur protéique dénommé APP. Trois complexes
enzymatiques interviennent dans ce clivage : les complexes de l'a, p et y -sécrétases
(Selkoe 2001; Selkoe 2004). Le clivage de I'APP par les p et y -sécrétases donne
naissance a une protéine p-amyloide insoluble (ou peptide AB) qui se dépose pour

constituer les plaques amyloides (Massoud and Gauthier 2010).
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Dans les modéles animaux de MA, les souris transgéniques surexprimant le
gene de I'APP présentent des plagques amyloides similaires a celles que I'on observe
chez des patients atteints de MA. Ces souris présentent également des déficits
d’apprentissage et de mémoire a court-terme lors de la réalisation de taches
cognitives spécifiques (Hsiao, Chapman et al. 1996).

Chez I'étre humain, tous les individus ayant une MA ont des dépdts anormaux
de peptide Ap (Hardy and Selkoe 2002). La présence du géne de I'Apolipoprotéine
E4, principal facteur de risque génétique de développer une MA sporadique, est
associée a une augmentation de la production de peptide Ap (Corder, Saunders et
al. 1993; Schmechel, Saunders et al. 1993). L'utilisation d’anticorps anti-Ap chez les
patients atteints de MA n’a permis d'observer qu’une amélioration clinique
inconsistante a légére et une diminution de la quantité de plaques chez certains
patients (Hock, Konietzko et al. 2003; Gilman, Koller et al. 2005).

Selon 'hypothése de la cascade amyloide, une production anormale ou un
défaut d’élimination du peptide AP entraine plusieurs effets secondaires, parmi
lesquels une hyperphosphorylation de la protéine fau aboutissant a la formation de
DNF mais également a une inflammation, une oxydation et une excitotoxicité
(Mattson, Cheng et al. 1992; Harris, Hensley et al. 1995; Markesbery 1999). En effet,
la protéine tau a normalement pour fonction de se lier aux microtubules, principaux
composants du cytosquelette cellulaire, leur assurant ainsi une certaine stabilité.
Néanmoins, dans la MA, la protéine tau est hyperphosphorylée, ce qui aboutit a la
formation de filaments hélicoidaux et éventuellement de DNF (Goedert 1993; Lee
1995; Trojanowski and Lee 1995), des structures capables d’interrompre le transport
intraneuronal.

Bien que la chronologie d’apparition de ces deux phénomenes (dépbt de
peptides Af et hyperphosphorylation de tau) soit controversée, les données
clinicopathologiques suggerent que les DNF pourraient médier les effets cliniques de
la MA das au dépdt des plaques amyloides (Bennett, Schneider et al. 2004).

Quoi qu'il en soit, ces événements ménent a leur tour a I'activation d’'une autre
cascade, apoptotique cette fois, ayant pour conséquence la mort neuronale et une
détérioration des processus de neurotransmission (Massoud and Gauthier 2010).
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1.3.3.2.2 Neurochimie

C’est le déficit en ACh, et a un degré moindre en noradrénaline et sérotonine (non
détaillés ici), qui est supposé étre a I'origine des manifestations cliniques de la MA
(Francis, Palmer et al. 1999; Massoud and Gauthier 2010).

1.3.3.2.2.1 Atteinte cholinergique

Les données neuropathologiques, pharmacologiques et expérimentales dont on
dispose aujourd’hui suggérent fortement que la perte progressive en neurones ACh
du cerveau basal antérieur et la diminution en ACh qui en résulte dans le cortex
cérébral puissent étre a l'origine des troubles cognitifs observés dans certaines
maladies neurodégénératives (Saper, German et al. 1985; Benarroch 2010). En
effet, dans la MA mais aussi dans les maladies a corps de Lewy telles que la MP et
la DCL, il existe une perte en neurones ACh du cerveau basal antérieur et les
traitements par IAChE ont montré une efficacité certes limitée mais néanmoins

mesurable (Benarroch 2010).

1.3.3.2.2.1.1 Rappels sur la neurotransmission cholinergique

1.3.3.2.2.1.1.1 Biosynthése de I'acétylcholine et neurotransmission
cholinergique

1.3.3.2.21.1.11 Biosynthése de 'acétylcholine

L’ACh est synthétisée dans les terminaisons nerveuses a partir de la choline et de
'acétylcoenzyme A par une enzyme cytoplasmique : la choline acétyl transférase
(ChAT). Le neurotransmetteur est ensuite mis en réserve dans des veésicules
synaptiques. Une dépolarisation des terminaisons nerveuses pré-synaptiques
conduira a un influx de calcium qui a son tour, provoquera la libération d’ACh dans la
fente synaptique (Warren, Piggott et al. 2005). L’ACh libérée agira sur des
récepteurs post-synaptiques muscariniques (MACHR) et nicotiniques (nAChR),
provoquant un effet excitateur ou inhibiteur selon le type et le sous-groupe de
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récepteur concerné. Aprés libération par le récepteur, 'ACh sera rapidement
dégradée par l'acétylcholine estérase (AChE), afin d’éviter une désensibilisation du
récepteur, puis transportée vers les terminaisons présynaptiques afin d’apporter de
la choline pour une nouvelle synthése du neuromédiateur (Warren, Piggott et al.
2005).
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Figure 1 Biosynthése et métabolisme de [l'acétyicholine (Lechat 1982). CAT = choline acétyl
transférase.

1.3.3.2.2.1.11.2 Le transporteur vésiculaire de I'acétylcholine (TVACh)

Le TVACh est une protéine enchassée dans la membrane des vésicules ACh
présynaptiques dont le fonctionnement repose sur [I'échange d’un proton
intravésiculaire contre une molécule d’ACh intracytoplasmique, permettant ainsi la
mise en réserve de ’ACh avant sa libération dans la fente synaptique (Bravo and
Parsons 2002).

Localisation du TVACh

Chez le rat, les études immunohistochimiques ont montré une localisation du TVACh

dans les corps cellulaires, les dendrites et les terminaisons nerveuses des neurones
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ACh du systéme nerveux central (SNC) et périphérique. Pour ce qui est des corps
cellulaires du SNC, le TVACh a pu étre localisé au sein de nombreuses structures,
notamment le cortex cérébral, le striatum, le septum médian, le noyau basal de
Meynert, le complexe mésopontin. En ce qui concerne les terminaisons nerveuses,
le TVACh a été localisé notamment dans le cortex cérébral, le striatum, les noyaux
du cerveau basal antérieur, 'amygdale, le thalamus, I'hippocampe et les noyaux

pédunculopontins et latérodorsal tegmental (Arvidsson, Riedl et al. 1997).

Autorégulation de la libération d’acétylcholine

Trés récemment, une sous-unité a7 des nAChR a localisation présynaptique proche
du TVACh a été identifiee chez le rongeur dans le cortex préfrontal, laissant
supposer qu’une relation fonctionnelle entre le a7nAChR et le TVACh puisse exister
au niveau présynaptique, permettant ainsi une autorégulation de la libération d’ACh
(Duffy, Zhou et al. 2009). On peut donc penser que la prise de traitements inhibant
'AChE pourrait avoir une influence sur I'expression du TVACh via les a7nAChR.
Dans le striatum, il existerait des autorécepteurs muscariniques M4 (msAChR)
capables de controler la libération vésiculaire de I'acétylcholine (Ding, Guzman et al.
2006).

1.3.3.2.2.1.1.1.3 Les récepteurs muscariniques

lls sont divisés en 5 sous-groupes, nommés M1 a M5.

Schématiquement, les récepteurs M1 sont prédominants dans le cortex et
I'hippocampe, les récepteurs M2 sont présents dans le cervelet et le tronc cérébral
tandis que les récepteurs M4 sont fortement concentrés dans le striatum (Warren,
Piggott et al. 2005) mais en réalité, leur répartition est disparate. Les récepteurs M3
et M5 sont quant a eux plus répandus dans le systeme nerveux périphérique.

Les récepteurs muscariniques sont des protéines transmembranaires couplées a des
G-protéines capables de lier la guanine tri-phosphate (GTP). Aprés fixation de I'ACh,
la fixation de GTP a la place de la guanine di-phosphate (GDP) va activer des
seconds messagers. Pour les récepteurs M1, la fixation du ligand active la
phospholipase C, responsable de la mobilisation du calcium intracellulaire, avec pour

conséquence un effet excitateur sur la cellule nerveuse. L’effet inverse se produira
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avec les récepteurs M4 et M2, dont la fixation du ligand entrainera une inhibition de

I'adénylate cyclase, d’ou un effet inhibiteur sur la cellule nerveuse (Bear 1997).
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Figure 2 Protéines G et récepteurs muscariniques (Warren, Piggott et al. 2005).

En résumé,

- les récepteurs M2 sont des marqueurs des neurones présynaptiques,

- les concentrations en ChAT et ACh (et également en TVACh) reflétent I'activité
de synthése et de libération de I'ACh par les terminaisons présynaptiques

- Tandis que les récepteurs M1 et M4 sont des marqueurs du versant post-

synaptique (Warren, Piggott et al. 2005).

1.3.3.2.21.1.1.4 Les récepteurs nicotiniques

Morphologiquement et pharmacologiquement parlant, les récepteurs nicotiniques
différent des récepteurs muscariniques. En effet, il s’agit de protéines couplées a des
transporteurs ioniques transmembranaires. La réponse pharmacologique qu’ils
produisent est rapide et excitatrice. lls sont constitués de 2 sous-unités : alpha et
béta, le sous-type le plus commun de récepteurs nicotiniques dans le SNC étant
l'odp2. La fixation d’ACh sur le récepteur provoquera un influx rapide de cations qui
entraineront une dépolarisation. Les récepteurs nicotiniques sont largement
exprimés dans le SNC, le sous-type a4p2 étant particulierement présent dans le

striatum et la SN (Warren, Piggott et al. 2005). L’'activation des récepteurs
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nicotiniques présynaptiques augmente la libération de plusieurs neuromédiateurs,
incluant la DA (Warren, Piggott et al. 2005).

1.3.3.2.2.1.1.2 Les voies cholinergiques

Le systéme cholinergique central peut schématiquement étre divisé en deux
ensembles : 'un constitué d’interneurones cholinergiques situés dans des régions
dotées d’'une innervation DA dense, tel que le striatum, et l'autre consistant en des
neurones de projection. Le groupe des neurones de projection se subdivise lui-
méme en deux sous-ensembles ou complexes : le complexe du cerveau basal

antérieur et le complexe tegmentomésencéphalique (Bear 1997).

Néocortex

Thalamus

Noyaux du septum
médian
Noyau basal
de Meynert

Hippocampe

Complexe pontomésen-
céphalotegmental

Figure 3 Complexe du cerveau basal antérieur, complexe tegmentomésencephalique ventral (Bear
1997).

1.3.3.2.2.1.1.2.1 Complexe du cerveau basal antérieur et complexe
tegmentomeésencéphalique ventral

Le premier, nommé complexe du cerveau basal antérieur, se situe dans les

régions antérieures basales du cerveau comprenant le noyau du septum meédian, la
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bande diagonale de Broca et le noyau basal de Meynert (NbM). Ce dernier est situé
dans une aire dénommée substantia innominata, séparant le globus pallidus de la
face ventrale du cerveau basal antérieur (Teipel, Flatz et al. 2005) (cf. figure 5). Les
neurones du noyau basal de Meynert sont la principale source de projections
cholinergiques en direction du cortex cérébral (Teipel, Flatz et al. 2005).

Le second, nommé complexe tegmentomésencéphalique ventral, a
localisation postérieure, comporte plusieurs noyaux du pont et du mésencéphale : le
noyau pédunculopontin (PPT), le noyau latérodorsal (LDT) et le noyau
parabigéminal. Le PPT est localisé dans le tegmentum rostral du tronc cérébral. Il se
divise en deux parties : la pars compacta, contenant plus de 90 % de neurones
cholinergiques et la pars dissipata, contenant des neurones DA, adrénergiques,
glutamatergiques et ACh (Pahapill and Lozano 2000). Il est connecté aux ganglions
de la base, au tronc cérébral inférieur et a la moelle épiniére, ce qui suggere qu’il
puisse avoir une influence sur le contréle de la motricité (Jenkinson, Nandi et al.
2009). De plus, le PPT émet également des projections vers la SN, comme cela a pu
étre montré chez 'lhomme, le singe, le rat et le chat (Jenkinson, Nandi et al. 2009).
En effet, des projections ACh sont retrouvées majoritairement vers la substantia
nigra pars compacta (SNc) ou les terminaisons nerveuses effectuent de nombreux
contacts avec les dendrites des cellules DA et il a été suggéré que le PPT puisse
avoir un réle modulateur sur les cellules DA du cerveau moyen (Jenkinson, Nandi et
al. 2009). Le PPT projette également vers le thalamus et joue un réle dans le
déclenchement de I'activité corticale oscillatoire associée au sommeil paradoxal et a
I'éveil (Jenkinson, Nandi et al. 2009).
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Figure 4 Les principaux cicuits efférents et afférents du PPT vers les ganglions de la base et les aires
motrices (Jenkinson, Nandi et al. 2009).

Cd=noyau caudeé, Pt=putamen, Gpi=partie interne du globus pallidus, GPm=partie médiane du globus
pallidus, Thal=thalamus, STN=noyau sous-thalamique, SNc=SN pars compacta, SNr= SN pars
reticulata, cerebellum=cervelet, brainstem=tronc cérébral, spinal cord=moélle épiniére.
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Les neurones ACh de ces deux complexes donnent naissance a une
innervation diffuse des régions thalamiques, corticales et sous-corticales (Pisani,
Bernardi et al. 2007). Ces deux groupes ont des projections convergentes vers le
thalamus et le cortex orbitofrontal. lls ont également des projections divergentes : les
noyaux antérieurs projettent leurs terminaisons vers les cortex frontal, pariétal,
cingulaire antérieur, médian et postérieur tandis que, comme le thalamus, le noyau
pédunculopontin se projette vers le cortex occipital. Les projections ACh du
complexe antérieur vers le cortex et le thalamus sont considérées comme
essentielles pour controler I'attention sélective et le fait que 90% des projections
allant du tronc cérébral vers le thalamus soient ACh renforce cette hypothése,
compte-tenu de l'importance jouée par le thalamus dans I'éveil conscient (Perry,
Walker et al. 1999).

1.3.3.2.21.1.2.2 Les circuits des ganglions de la base

Le terme de ganglions de la base se réfere a un ensemble de structures cellulaires a
localisation sous-corticale, en étroite connection les unes aux autres et formant un

continuum qui s’étend du télencéphale vers le tegmentum du mésencéphale, via la
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partie centrale du mésencéphale. Le complexe des ganglions de la base regroupe
classiqguement le striatum (noyau caudé et putamen), le globus pallidus, le
noyau sous-thalamique et la SN (Nieuwenhuys 2008).

Au cours des premiéres décennies du 20°™ siécle, le concept de deux
systémes indépendants, le systéme pyramidal et extra-pyramidal, tous deux
convergeant vers I'appareil moteur spinal et bulbaire, a été décrit. Contrairement au
systéme pyramidal, directement cortico-spinal, le systéme extra-pyramidal était
supposé étre formé d’un ensemble de centres dont les efférences constituaient un
systéme descendant multi-synaptique. Les circuits striato-pallidal, pallido-réticulaire
et réticulo-spinal étaient considérés comme les maillons essentiels du systéme
extrapyramidal et son centre le plus important, le striatum, était supposé recevoir ses
principales afférences du thalamus. Bien que les circuits pyramidal et extra-
pyramidal existent réellement, les études expérimentales hodologiques ont par la
suite montré que le striatum et les autres centres dits « extra-pyramidaux » ne sont
pas inter-connectés de fagon uni-directionnelle, tels les maillons d’'une chaine, mais
au contraire forment un ensemble de plusieurs boucles ou circuits inter-connectés a
partir desquels émergent, a différents niveaux, des sytemes efférents. Cependant, il
semble que le concept de systémes moteurs extra-pyramidal sous-cortical et
pyramidal cortical ait été abandonné, du fait que le cortex, avec ses aires motrices et
sensitives, projette massivement vers le complexe du striatum et que ce dernier
projette, via le globus pallidus et le thalamus, vers les cortex moteur, pré-moteur et
pré-frontal. Le terme de systéme moteur extra-pyramidal est convenable, cependant
il est souvent utilisé pour désigner un ensemble de centres inter-connectés, a
localisation sous-corticale qui, chez 'homme, sont impliqués dans la pathogenése de
plusieurs affections motrices, incluant des mouvements involontaires, une rigidité
musculaire, une akinésie et des tremblements (Nieuwenhuys 2008).

Le concept de « ganglions de la base » a été considérablement élargi par les
travaux de I'équipe de Heimer (Heimer and Wilson 1975; Heimer 1978; Heimer,
Switzer et al. 1982; Nieuwenhuys 2008), qui ont avancé l'idée suivante : le noyau
caudé, le putamen et le globus pallidus ne représenteraient que la partie dorsale du
complexe striatal tandis que le noyau accumbens ainsi que la plus grande partie du
tubercule olfactif devraient étre considérés comme formant la portion ventrale du
striatum. Le fait que le noyau accumbens regoive de nombreuses afférences en

provenance de l'aire tegmentale ventrale et que I'ensemble noyau caudé-putamen
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recoive des afférences similaires en provenance de la SN renforce l'idée que le
noyau accumbens fasse partie du striatum ventral (Nieuwenhuys 2008). D’autre part,
la partie rostrale de la substantia innominata, une structure appartenant au cerveau
basal antérieur, représenterait une extension ventrale du globus pallidus (ou

pallidum) (Nieuwenhuys 2008).
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Figure 5 Les ganglions de la base : noyau caudé, putamen, globus pallidus, substantia innominata.
Coupe coronale en IRM (Teipel, Flatz et al. 2005).

Cinq circuits corticaux-sous-corticaux paralléles relient les différentes
aires corticales frontales aux ganglions de la base, dont le striatum, ainsi qu’aux
noyaux thalamiques (Alexander, DelLong et al. 1986). Les circuits moteurs et
occulomoteurs prennent respectivement naissance dans [laire motrice
supplémentaire et dans les régions orbitofrontales. Les trois autres circuits sont
impliqués dans des fonctions neurocomportementales. Un blocage des
projections provenant des cortex préfrontal, dorsolatéral, orbitofrontal et cingulaires
médian et postérieur entraine respectivement un dysfonctionnement exécutif, des

troubles du comportement social et une démotivation (Cummings 1993). Chacun de
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ces circuits frontaux-sous-corticaux est modulé par des afférences ACh (cf. Figure

6).

Cholinergic
from nbM
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interneurons

Frontal Cortex —p Striatum
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Thalamus = [~——] STN.SN

Cholinergic
from PPN
and nbM

Cholinergic
to SN from
PPN

Figure 6 Circuits frontaux-sous-corticaux et afférences cholinergiques.
PPN = noyau pédunculopontin ; GPi/e = globus pallidus interne/externe ; STN = noyau sous-
thalamique ; SN = substantia nigra ; nbM = noyau basal de Meynert (Warren, Piggoft et al. 2005).

1.3.3.2.2.1.1.2.3 Interneurones cholinergiques striataux

L’interaction entre la DA et 'ACh est indispensable au bon fonctionnement du

striatum, pierre d’angle du « traffic » neuronal au sein des ganglions de la base

(Warren, Piggott et al. 2005).
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Figure 7 Organisation des réseaux neuronaux striataux (Calabresi, Picconi et al. 2006).

Dans le striatum sont présentes 4 entités neuronales : 1) les interneurones ACh
striataux (corps cellulaires et terminaisons), 2) les épines des neurones
GABAergiques (GABA), 3) les neurones DA en provenance de la SNc (terminaisons)
et 4) les terminaisons glutamatergiques (Glu) a provenance corticales. Ces 4
groupes interagissent entre eux via la libération d’ACh et/ou de DA (Calabresi,
Picconi et al. 2006).

L’ACh provenant des interneurones ACh striataux favorise la libération de dopamine

(DA) en agissant :

- sur les récepteurs nicotiniques présynaptiques nAChR (terminaisons)

- et sur les récepteurs muscariniques M1 (corps cellulaires) des neurones DA de la
SNc.
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L’ACh provenant des interneurones ACh striataux

agit également sur les récepteurs M1 et M2 situés sur les épines des neurones
GABAergiques striataux,

réduit la libération de glutamate par les terminaisons Glu a provenance corticale
en agissant sur des récepteurs M2 situés sur ces mémes terminaisons

et contrOle sa propre libération en agissant sur des autorécepteurs M2 situés sur

les interneurones ACh striataux.

La DA provenant de la SNc

contréle la libération d’ACh via une interaction avec les récepteurs D1 (libération
d’ACh augmentée) et D2 (libération d’ACh diminuée) exprimés par les
interneurones ACh striataux

agit également sur les récepteurs D1 et D2 situés sur les épines des neurones
GABAergiques striataux

et réduit la libération de glutamate en agissant sur les récepteurs D2 situés sur

les terminaisons glutamatergiques a provenance corticale.

Terminaisons
nerveuses
gabaergiques

]
. GABA M1 Neurone
epineux
. ® ® I de taille
® moyenng
ACh . . 9
Interneurone . 17
cholinergiques Glutamate \-\.__

Afférences
cortico-striatales

Figure 8 Figure simplifiée montrant les effets inhibiteurs pré-synaptiques qu’exercent les terminaisons
nerveuses glutamatergiques et GABAergiques sur les récepteurs muscariniques (M) de ’'ACh d’aprées
Calabresi, Picconi et al. 2006.

33



1.3.3.2.2.1.1.3 La classification des circuits cholinergiques cérébraux corticaux
selon Mesulam

Au début des années 80, les études histochimiques utilisant des anticorps anti-ChAT
ont permis de fournir une carte anatomique détaillée de I'innervation ACh du cerveau
humain (Mesulam, Mufson et al. 1983). Il a ainsi pu étre mis en évidence que
'innervation ACh du cortex cérébral provient de 6 groupes de neurones ACh
marqués positivement en ChAT, 4 situés dans le cerveau basal antérieur (Ch1-4) et
2 situés dans le tronc cérébral (Ch5-6) (Wevers 2010).

Le circuit Ch4, dont l'origine se situe dans le NbM, constitue la principale
source d’innervation du cortex, en particulier limbique, ainsi que de I'amygdale. |
représente ainsi le composant principal du systéme d’activation réticulaire
ascendant. Dans le NbM, 80-90% des neurones magnocellulaires sont marqués
positivement en ChAT (ChAT+) et en AChE (AChE+). De plus, la distribution des
neurones ChAT+ suit de trés prés celle des neurones TVACh+. Les axones de
neurones ChAT+ sont présents dans tout le cortex, avec des densités plus
importantes dans les aires limbiques et para-limbiques que dans les cortex
d’associations moteur et sensoriel (Wevers 2010). La présence de synapses ACh a
été confirmée dans le cortex frontal, pariétal, occipital, temporal et cingulaire par les
marquages du TVACh. Les aires limbiques telles que I'hippocampe et 'amygdale
contiennent la plus forte densité en axones de neurones AChE+ et ChAT+, suivies
par les cortex cingulaire, insulaire et entorhinal. L'innervation ACh de I'hippocampe
provient de deux sources : le noyau du septum médian (ms) (Ch1) et le noyau de la
bande diagonale de Broca (Ch2) (Wevers 2010).

Dans le tronc cérébral, des neurones ChAT+ et AChE+ ont été mis en
évidence dans le PPT (Ch5) ainsi que dans le noyau tegmentolatérodorsal (Cho6).
Ces deux noyaux innervent principalement le thalamus puisque des synapses ACh
ont été retrouvées dans le thalamus humain antérieur et postérieur. lls participent
également aux circuits neuronaux des systemes d’activation réticulaire et limbique,

voire extrapyramidal (Wevers 2010).
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Principale source d'innervation cholinergique Principale structure cible

Cerveau basal antérieur

Ch1 : Noyau du septum médian Hippocampe
Ch2 : Bras vertical du noyau de la bande
diagonale de Broca Hippocampe
Ch3 : Bras horizontal du noyau de la bande
diagonale de Broca Bulble olfactif
Ch4 : Noyau basal de Meynert Cortex cérébral, Amygdale

Tronc cérébral
Ch5 : Noyau pédunculopontin Thalamus
Ch6 : Noyau tegmento-latérodorsal Thalamus

Tableau 1 Les 6 circuits cholinergiques du cortex cérébral (Wevers 2010).

1.3.3.2.2.1.1.4 Effets corticaux de l'acétylcholine

Les données expérimentales issues des études in vivo et in vitro ont mis en
évidence le rbéle majeur joué par I'ACh sur [l'excitabilité cellulaire et la
synchronisation des réseaux du néocortex et de I'hippocampe (Benarroch 2010).
Ces effets sont médiés par différents sous-types de nAChR et mAChR situés dans
les afférences thalamo-corticales, sur les interneurones GABAergiques, les
terminaisons GABAergiques et les cellules pyramidales (Hasselmo and Giocomo
2006; Lawrence 2008) (cf. Figure 9). L’ACh facilite au niveau cortical I'effet des
connexions afférentes en diminuant le bruit de fond « excitateur» da aux
différentes connexions existant au sein des circuits corticaux. Cette capacité de
'ACh a augmenter le rapport signal sur bruit permet d’améliorer l'attention aux
stimuli sensoriels et leur encodage par la mémoire (Hasselmo and Giocomo 2006).

La modulation cholinergique des neurones pyramidaux implique en premier
lieu les mMAChR M1 (Lee, Hassani et al. 2005; Hasselmo and Giocomo 2006), dont
une activation tonique augmentera I'excitabilité des neurones pyramidaux corticaux,
tandis qu’une activation transitoire de ces récepteurs génerera des réponses
excitatrices ou inhibitrices, selon le sous-type de neurone (Lee, Hassani et al.
2005). Une activation des mAChR M2 présynaptiques inhibera le rétrocontrdle
excitateur synaptique dans les circuits corticaux (Hasselmo and Giocomo 2006).
Une activation des nAChR présynaptiques augmentera la libération de L-glutamate
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par les afférences thalamo-corticales dans les cortex préfrontal et sensoriels ainsi
que par les afférences provenant du cortex entorhinal et du gyrus denté et dirigées
vers les cellules pyramidales CA3 dans I'hippocampe (Hasselmo 2006; Hasselmo
and Giocomo 2006).

Ces effets cholinergiques pourraient altérer la dynamique corticale propre aux
cycles veille-sommeil. En effet, de hauts niveaux en ACh pendant la phase d’éveil
permettraient I'encodage de nouvelles informations sensorielles tandis que de
faibles niveaux en ACh durant le sommeil lent leveraient l'inhibition présynaptique
des circuits intracorticaux, favorisant ainsi une consolidation de la mémoire
(Hasselmo and Giocomo 2006).

L’ACh exerce des effets difféerents selon le sous-type de neurone
GABAergique sur lequel elle agira (Lawrence 2008). L’activation des mAChR M1 et
des nAChR provoque une importante activation des interneurones dirigés vers les
dendrites des cellules pyramidales tandis qu'une activation des mAChR M2 inhibe
la libération de GABA par les cellules en paniers vers les cellules périsomatiques
(Lawrence 2008).

Les effets spécifiques de I’ACh au niveau des couches de cellules corticales
agissent en modulant 'amplitude des oscillations neuronales dans le néocortex et
I'hippocampe (Fisahn, Yamada et al. 2002; Lawrence 2008). Ces oscillations, qui
refléetent la mise en marche synchronisée des ensembles neuronaux que créent les
interactions synaptiques réciproques au sein des cellules pyramidales et des
interneurones GABAergiques, jouent un rbéle dans les processus cognitifs (Buzsaki
2002; Bartos, Vida et al. 2007). Par exemple, les oscillations theta (4-12 Hz)
représentent I'état basal de I'hippocampe et favorisent la plasticité synaptique,
incluant la potentialisation a long terme, connue comme sous-tendant les
mécanismes de mémoire (Hasselmo 2006; Lawrence 2008). Les oscillations
gamma (40-80 Hz), qui dépendent du réseau des cellules en paniers
GABAergiques, fournissent pendant certaines taches cognitives un mécanisme
permettant I'agrégation temporelle de certains groupes de neurones éloignés les
uns des autres. Les oscillations gamma jouent donc un rdle clé dans le processus
sensoriel cortical et dans la conscience (Llinas and Steriade 2006; Melloni, Molina
et al. 2007). Les oscillations béta et gamma jouent un réle prépondérent pendant
I'éveil et le sommeil paradoxal, et sont particuliérement modulées par I'ACh. De

nombreuses données obtenues in vivo et in vitro, surtout chez le rongeur, ont
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démontré le rdle majeur joué par I’ACh sur la modulation de I'activité des neurones
et des réseaux dans I'hippocampe, le cortex frontal et le cortex sensoriel primaire.
Les afférences ACh en provenance du noyau du septum médian et de la bande
diagonale de Broca amplifient fortement les oscillations theta dans les circuits
hippocampiques par des effets différentiels exercés sur les interneurones
(Hasselmo 2006; Lawrence 2008). La libération phasique d’ACh dans le cortex
préfrontal est associée a la réussite de taches spécifiques d’attention dirigée
(Gulledge, Bucci et al. 2009; Sarter, Parikh et al. 2009). La modulation ACh des
circuits glutamatergiques dans les cortex primaires sensoriel (Eggermann and
Feldmeyer 2009) et visuel (Goard and Dan 2009; Lucas-Meunier, Monier et al.

2009) améliore les processus sensoriels en augmentant le rapport signal sur bruit.
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Figure 9 Effets corticaux de l'acétyicholine (d’aprés Benarroch 2010). VTA = aire du tegmentum
ventral. LD T=noyau tegmentolatérodorsal.
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1.3.3.2.2.1.2 Implications fonctionnelles de I'acétylcholine (mémoire, attention)

L'activité du systétme ACh est impliquée dans de nombreuses fonctions
comportementales et cognitives dont nous ne donnons ici qu'une liste non-
exhaustive : la succession d'états de veille et de sommeil, I'attention, la perception
consciente, l'apprentissage et la mémoire (Semba 1991; Jones 1993; Sarter and
Bruno 1997). Dans ce chapitre centré sur la MA, nous détaillerons plus
particulierement le réle joué par '’ACh dans les processus de mémoire et d’attention.
L’implication de I'’ACh dans les états de veille et de sommeil sera détaillée
ultérieurement, lorsque nous aborderons la démence a corps de Lewy.

Des les années 70, les données pharmacologiques chez I'homme ont
suggeéré, via les effets déléteres de la scopolamine sur la mémoire épisodique
(Drachman and Leavitt 1974), le réle essentiel qu’'occupe ’ACh dans les processus
de mémorisation de nouvelles informations sans affecter celles déja mémorisées.
Les observations rapportées chez les patients atteints par certaines maladies
neurodégeéneératives, telle que la MA, ont confirmé ces données pharmacologiques et
placé I'ACh au centre des mécanismes neurochimiques de la mémorisation. Chez
'animal, de nombreuses études ont apporté des arguments plaidant en faveur de
I'implication de 'ACh corticale dans les processus attentionnels (Nieoullon 2009).

Que les fonctions cognitives soient en partie sous la dépendance de la
neurotransmission cholinergique centrale est une notion qui remonte au débuts des
années 60 (Blokland 1995). Bien que d’autres neurotransmetteurs puissent étre
impliqués dans les performances de mémoire et d’attention, le réle central joué par le
systéme ACh dans les processus de mémoire et d’apprentissage demeure un axe de
recherche bien documenté (Hagan 1988). Depuis les premiers travaux menés en
Allemagne (Deutsch 1971), qui ont étudié le réle joué par la synapse ACh dans le
stockage et la récupération de nouvelles information, plusieurs champs de recherche
ont par la suite permis de consolider de fagon empirique les fondations d’une
« hypothése cholinergique » dans les processus de mémoire et d’apprentissage. Ces
champs de recherche ont plus particulierement concerné la pharmacologie
comportementale, les neurosciences comportementales et les observations
rapportées dans le vieillissement normal et dans certaines démences telle que la
MA.
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1.3.3.2.2.1.2.1 Champs de la pharmacologie comportementale

De nombreuses études pharmacologiques ont évalué les effets des antogonistes
ACh et des substances cholinomimétiques sur les performances de mémoire et
d’apprentissage (Hagan 1988; Smith 1988; Molchan, Martinez et al. 1992; Blokland
1995). La scopolamine, un antagoniste des mAChR, est le médicament qui a été le
plus utilisé pour induire des amnésies expérimentales chez 'homme. La premiére
étude montrant cette propriété a été menée chez des sujets jeunes et remonte aux
années 70 (Drachman and Leavitt 1974). La perte des capacités cognitives observée
chez ces sujets jeunes semblait comparable a celle que I'on observe chez des sujets
agés non traités. De plus, les IAChE, dont le mécanisme d’action augmente la
quantité d’ACh disponible dans la fente synaptique, étaient capables dans cette
étude de lever le déficit cognitif induit par la scopolamine, indiquant ainsi son origine
cholinergique. D’autres médicaments ayant des effets sur la neurotransmission ACh
(par exemple I'hnémicholinium qui inhibe le recaptage de la choline, la pirinzépine qui
antagonise les mMAChR M1 et la mécamylamine, un antagoniste des nAChR) se sont
avérés avoir également un effet négatif sur les performances de mémoire et

d’apprentissage (Blokland 1995).

1.3.3.2.2.1.2.2 Champs des neurosciences comportementales

De nombreuses études visant a relier un déclin cognitif & une dénervation ACh dans
certaines structures cérébrales ont été menées chez l'animal en pratiquant des
lésions ceérébrales spécifiques (Hagan 1988; Smith 1988; Blokland 1995). Ces
études ont montré qu’une altération des performances de mémoire et
d’apprentissage survient apres avoir pratiqué des lésions des noyaux ou des circuits
ACh. D’autres études ont observé également une altération des performances de
meémoire et d’apprentissage aprés avoir réalisé des Iésions affectant I'hnippocampe,
au moyen de résections effectuées dans la bande diagonale de Broca ou dans le
noyau du septum médian (Mesulam, Mufson et al. 1983). Des modeéles animaux
avec lésions du NbM ont également été créés. Dans ces études, il a été observeé une
diminution de l'activité de la ChAT accompagnée d’'un déficit des performances de
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meémoire et d’apprentissage (Dubois, Mayo et al. 1985), s’aggravant aprés traitement
par un antagoniste muscarinique tel que la scopolamine et s’améliorant aprés
traitement par IAChE (Smith 1988). De plus, ce déficit des performances cognitives
post-lésion du NbM s’est aveéré réversible aprés transplantation de neurones riches
en ACh (Dunnett, Everitt et al. 1991), renforgant le role joué par 'ACh dans les
déficits cognitifs observés dans ces modeéles Iésionnels expérimentaux (Blokland
1995).

Cependant, au début de la décennie 1990, plusieurs auteurs ont remis en
cause les résultats du passé, argumentant que les amplitudes d'altération des
processus cognitifs et de destruction du NbM n'étaient pas toujours corrélées
(Decker and McGaugh 1991; Dunnett, Everitt et al. 1991; Fibiger 1991; Ego-Stengel
2002). D’autre part, le manque de spécificité des lésions pour les neurones
cholinergiques était universellement reconnu comme un probleme majeur. Peu
aprés, la mise au point d'une immunotoxine hautement spécifique, la 192 IgG-
saporine, a permis de réévaluer limplication du NbM dans les processus
d'apprentissage et de mémoire. Il est apparu que plutdét que d'avoir un réle direct
dans ces processus, l'activité du systéme ACh serait liée a I'évaluation par I'animal
de l'importance de stimuli sensoriels et au contréle de I'attention qui en résulte afin
de permettre a I'animal de se focaliser sur des stimuli particuliérement signifiants, par
exemple annonciateurs de récompense (Blokland 1995; Sarter and Bruno 1997;
Wenk 1997). Dans ce nouveau contexte, il semble que les déficits d'apprentissage et
de mémoire ayant lieu chez les patients atteints de MA ne soient qu’imparfaitement
modeélisés par des lésions anatomiques ou pharmacologiques du systéme ACh.
Cette conclusion ne remet pas en cause le role du systtme ACh dans les processus
d'attention et de focalisation d'attention. L'étude des mécanismes a la base de ces
fonctions physiologiques, dont les liens avec l'apprentissage et la mémoire sont

d'ailleurs indéniables, reste d'un intérét majeur (Ego-Stengel 2002).
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1.3.3.2.2.1.2.3 Observations rapportées dans le vieillissement normal et dans la
MA

Le vieillissement normal est caractérisé par une déterioration des fonctions
mneésiques affectant la plupart des sujets dans les dernieres décennies de leur vie.
Une plus sévére déterioration des fonctions cognitives est observée chez les patients
souffrant de la MA. Bien que la diminution de certains marqueurs ACh au cours du
vieillissement normal reste controversée (Decker 1987), avec des résultats
contradictoires entre les études post-mortem — diminution dge dépendante de
'AChE et ChAT de fagon marquée dans I'hippocampe (Perry, Johnson et al. 1992)
— et in vivo — expression du TVACh inchangée avec I'dge dans I'hippocampe et
diminuée de seulement 3,7% par décennie dans le néocortex (Kuhl, Minoshima et al.
1996)—, dans la MA, une diminution de certains marqueurs ACh a formellement été
montrée (Bartus, Dean et al. 1982; Kuhl, Koeppe et al. 1999; Herholz, Weisenbach et
al. 2004; Herholz, Weisenbach et al. 2005). De plus, il a été montré qu’il existe une
relation entre la diminution des capacités cognitives au cours de la démence sénile
et les marqueurs du systeme ACh (Collerton 1986). Etant donné qu’aucune
correlation n’a pu étre montrée entre le déclin cognitif dans la démence et d’autres
systémes de neurotransmetteurs (Palmer, Francis et al. 1987), il a couramment été
admis dans le passé que le systtme ACh sous-tend les déficits cognitifs (Blokland
1995).

Néanmoins, étant donné la complexité des réseaux neuronaux dans le
cerveau, il serait naif de penser qu’un seul neurotransmetteur tel que '’ACh puisse
réguler a lui-seul des mécanismes aussi complexes que la mémoire et
'apprentissage. Certains auteurs comme Decker et al. (Decker and McGaugh 1991)
ont proposé des modéles intégratifs dans lesquels I'ACh, tout en occupant une place
centrale dans les processus cognitifs, interagirait avec d’autres neurotransmetteurs
tels que la noradrénaline, la sérotonine, le GABA et la DA (Blokland 1995). Cette
approche est particulierement intéressante dans le cadre de cette thése, dont la
question centrale concerne le réle joué par l'interaction de 'ACh avec la DA dans les
maladies neurodégénératives. L'implication de la DA dans les processus de mémoire
et d’attention sera détaillée plus loin.
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1.3.3.2.2.1.3 Traitements a visée cholinergique dans la maladie d’Alzheimer

Les études neurochimiques réalisées post-mortem ont montré chez des patients
atteints de MA une diminution de I'activité de la ChAT dans les neurones du cerveau
basal antérieur conduisant a une baisse de production d’ACh et a un
dysfonctionnement ACh cortical (Whitehouse, Price et al. 1982; Massoud and
Gauthier 2010). Ces études suggéraient que des thérapeutiques visant a remplacer
'ACh pourraient étre bénéfiques aux patients atteints de MA. Des précurseurs de
'ACh, tels que le chlorure de choline ou la Iécithine, furent alors testés en essai
clinique mais abandonnés en raison de leur manque d’efficacité (Etienne, Dastoor et
al. 1981; Thal, Rosen et al. 1981; Massoud and Gauthier 2010). Etant donné que les
mMAChR M1 sont les plus impliqués dans la médiation des effets de 'ACh sur la
cognition (Wess, Eglen et al. 2007; Benarroch 2010), des agonistes M1 furent
également développés pour le traitement de la MA (Langmead, Watson et al. 2008)
mais abandonnés de par leurs effets indésirables (Bodick, Offen et al. 1997,
Massoud and Gauthier 2010). Il a pourtant été montré dans un essai clinique de
phase Ill que la xanomeline, un agoniste des mAChR M1/M4, améliore non
seulement les fonctions cognitives de patients atteints de MA mais présente
également des effets significatifs sur la détérioration comportementale (Bodick, Offen
et al. 1997; Benarroch 2010).

D’autre part, les champs de la recherche clinique et expérimentale ont montré
que les IAChE, tels que le donépézil, la rivastigmine et la galantamine, améliorent les
fonctions cognitives chez des patients atteints de démence (Voisin, Reynish et al.
2004; Liepelt, Maetzler et al. 2008; Benarroch 2010). Leur mécanisme d’action
repose sur une augmentation de la quantité d’ACh disponible dans la fente
synaptique, résultant de l'inhibition de 'enzyme de dégradation de I'ACh, 'AChE.
Cependant, l'efficacité des IAChE est trés variable et ces médicaments ont par
ailleurs des effets indésirables non négligeables de par leurs effets sur les mAChR
périphériques M2 (bradychardie) et M3 (symptomes gastrointestinaux,
hypersalivation) (Conn, Jones et al. 2009; Benarroch 2010). Cependant, les trois
meédicaments IAChE précités apportent la possibilité d’'un traitement symptomatique
qui améliore de fagon Iégére, mais néanmoins détectable, les symptomes de la MA

sans toutefois en modifier I'évolution (Massoud and Gauthier 2010).
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1.3.3.2.2.1.4 Neurochimie des systémes cholinergiques dans la maladie d’Alzheimer

Le réle joué par l'altération des systémes cholinergiques dans le développement de
la MA a longtemps été débattu, d’aucuns pensant que la déplétion ACh avait un role
causal dans la maladie alors que d’autres estimaient qu’il s’agissait d’'un processus
additionnel (Bartus, Dean et al. 1982; Zarow, Lyness et al. 2003; Mesulam 2004;
Craig, Hong et al. 2011). Le moment d’apparition de I'altération ACh dans la MA fait
aussi I'objet de débats, certains pensant qu’elle surviendrait a des stades précoces
quand d’autres estiment qu’elle n’est objectivable qu'a des stades tardifs (Perry,
Johnson et al. 1992; Davis, Mohs et al. 1999; Mesulam 2004; Craig, Hong et al.
2011).

1.3.3.2.2.1.4.1 Etudes post-mortem

Plusieurs études post-mortem ont montré qu’il existe chez des patients atteints de
MA dans les stades débutants une diminution de la ChAT au niveau du cortex
temporal (Perry, Blessed et al. 1981; Bowen, Benton et al. 1982; Craig, Hong et al.
2011). Cependant, des résultats contradictoires ont été trouvés par d’autres équipes,
montrant chez des patients MCI| ou a des stades débutants de la MA une ChAT
préservée dans le néocortex (Davis, Mohs et al. 1999) et dans le NbM (Gilmor,
Erickson et al. 1999). Gilmor et al. ont également montré que I'expression du TVACh
était inchangée dans le NbM chez des patients Alzheimer aux stades débutants
(Gilmor, Erickson et al. 1999). Il a méme été retrouvé une activité de la ChAT
augmentée dans I'hippocampe et le cortex frontal chez des MCI et inchangée chez
des patients a des stades non débutants (DeKosky, lkonomovic et al. 2002), ce qui
suggére Il'existence de phénoménes compensatoires aux stades pré-
symptomatiques de la maladie et donc une modification de la neurotransmission ACh
dés le début de la maladie.

D’autres études post-mortem ont montré que 'AChE et la ChAT sont toutes
deux réduites chez des patients Alzheimer aux stades tardifs, dans des proportions
allant de 50% (Gsell, Strein et al. 1996) a 90% (Geula, Greenberg et al. 1994).
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1.3.3.2.2.1.4.2 Etudes in vivo

Les études in vivo ont montré dans les stades précoces de la MA que l'activité de
I'AChE est diminuée dans 'amygdale et le cortex mais préservée, voire augmenteée,
dans le NbM (Herholz, Weisenbach et al. 2004). Une étude a montré une baisse de
'AChE chez des patients MA avec démence légére dans les régions pariéto-
temporales (lyo, Namba et al. 1997). Dans les stades tardifs, I'expression du TVACh
a été retrouvée diminuée au niveau cortical et hippocampique (Kuhl, Minoshima et al.
1996; Kuhl, Koeppe et al. 1999).

Aprés avoir vu limplication de 'ACh dans les fonctions cognitives et présenté les
principales anomalies ACh observées dans la MA, le chapitre suivant va
s’intéresser a une autre maladie neurodégénérative — la démence a corps de
Lewy (DCL)— dont les manifestations cliniques présentent des similitudes a la fois
avec la MA et la MP et dont les hypothéses concernant sa physiopathologie
suggerent l'existence d’une double atteinte des systemes ACh et DA (Piggotft,
Marshall et al. 1999; O'Brien, Colloby et al. 2004; Francis, Perry et al. 2006). En
effet, d’'une part, nous allons voir qu’il existe dans la DCL des troubles cognitifs
pouvant entrainer une confusion avec la MA — dans laquelle il existe une atteinte
ACh. Cependant, au plan pharmacologique, [lefficacit¢ des inhibiteurs de
l'acétylcholinestérase (IAChE) s’est avérée plus importante dans la DCL que dans
la MA (McKeith, Mintzer et al. 2004), confirmant [limplication d'un
dysfonctionnement ACh dans la DCL. D’autre part, nous verrons qu’il peut
également exister dans la DCL un syndrome extrapyramidal susceptible d’entrainer
une confusion avec la MP — dans laquelle il existe une atteinte DA. A ce syndrome
extrapyramidal peuvent se rajouter des troubles du sommeil et des hallucinations
visuelles (McKeith, Dickson et al. 2005), ce qui souléve la question fondamentale
du réle qui pourrait étre joué par une atteinte des systemes ACh et DA dans la

physiopathologie de la DCL.
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1.3.4 LA DEMENCE A CORPS DE LEWY

1.3.4.1 Description clinique de la pathologie

La DCL se caractérise par un déclin cognitif, signe essentiel de la maladie,
entrainant des déficits importants sur le plan attentionnel. Ce déclin cognitif est
associé a la présence d'au moins deux des trois signes cardinaux proposeés dans le
rapport du 3°™ Consortium sur la Démence & Corps de Lewy (McKeith, Dickson et
al. 2005).

Le premier critere, d'ordre neuropsychologique, concerne les fluctuations
attentionnelles : en effet, I'intensité des déficits attentionnels varie au cours du
temps, avec une récurrence allant de quelques minutes a quelques jours, les sujets
alternant entre des épisodes d’inattention, de confusion et de verbalisation
incohérente et des phases de lucidité et de performances correctes de taches
cognitives (McKeith, Perry et al. 1992; McKeith, Dickson et al. 2005). Cependant, ces
fluctuations sont souvent délicates a appréhender et selon les études, elles sont
rapportées dans 13 a 85 % des DCL (Hohl, Tiraboschi et al. 2000; McKeith, Dickson
et al. 2005).

Le second critére, d'ordre neuropsychiatrique, concerne les hallucinations
visuelles rapportées dans 33 a 65% des cas (Verghese, Crystal et al. 1999; Lopez,
Hamilton et al. 2000). Ces hallucinations sont en général trés détaillées et colorées
et mettent en scene des étres humains ou des animaux (McKeith, Dickson et al.
2005). Bien que le lien entre ces hallucinations et les déficits cognitifs ne soit toujours
pas clairement établi (McKeith, Perry et al. 1992; Ballard, Holmes et al. 1999), leur
présence précoce est liée a I'existence de nombreux corps de Lewy (Litvan,
Maclntyre et al. 1998).

Le troisiéme critere, d'ordre neurologique, concerne I'existence d’'un syndrome
extrapyramidal (SEP) rapporté chez 25 a 50% des patients. Cependant, ce SEP
n'est pas observé dans 25% des cas de DCL confirmés par I'anatomo-pathologie
(McKeith, Perry et al. 1992). Ce critére souléeve un double probleme, car (1) sa
présence rend difficile le diagnostic différentiel avec une MP avec démence — un

critere temporel est généralement utilisé : on considére une MP avec démence si les
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signes extrapyramidaux préexistent depuis au moins un an — et (2) son absence
peut entrainer des erreurs de diagnostic (sous estimation des DCL) dans de
nombreuses études prospectives (McKeith, Dickson et al. 2005).

D’autres signes suggestifs, tels que des troubles du sommeil paradoxal ont
été récemment proposés. Ces troubles du sommeil semblent survenir précocement
(jusqu’a une dizaine d’années avant la démence) et représentent un facteur de
risque important (45%) dans la survenue d’'une maladie neurodégénérative (McKeith,
Dickson et al. 2005).

1.3.4.2 Physiopathologie

1.3.4.2.1 Neuropathologie

1.3.4.2.1.1 a-synucléinopathie : corps de Lewy et neurites de Lewy
Au plan histopathologique, les signes cardinaux de la DCL sont la présence de corps

de Lewy (CL) et de neurites de Lewy (NL) (Dickson 2006).

Les CL sont des inclusions neuronales intracytoplasmiques éosinophiles de
forme ronde, découvertes pour la premiere fois en 1912 par FH Lewy. Ces inclusions
se composent de neurofilaments altérés et contiennent des protéines a-synucléines
ainsi que des enzymes protéolytiques de stress telles que I'ubiquitine et parfois la -
crystalline. Post-mortem, la méthode de détection la plus spécifique des CL repose
sur une mise en évidence immunohistochimique de la synucléine. A contrario, les NL
sont des agrégats diffus de neurofilaments marqués par des anticorps anti-ubiquitine.
Elles sont surtout présentes dans le systéme limbique (amygdale, formation
hippocampique), le NbM et le tronc cérébral (Dickson, Schmidt et al. 1994).

Au départ, par rapprochement avec ce qui était observé dans la MP, ce sont
les neurones monoaminergiques de la SN et du locus coeruleus, le noyau dorsal
moteur ainsi que les neurones ACh du cerveau basal antérieur qui étaient supposés
étre les plus atteints par la présence de CL dans la DCL (Jellinger and Mizuno 2003).
Cependant, les études immunohistochimiques utilisant des anticorps anti-protéines

a-synucléines ont permis d’étendre ces résultats, avec des atteintes observées dans
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des aires cérébrales inattendues, telles que le cortex et 'amygdale. De plus, les NL
préexisteraient aux CL (Braak, Del Tredici et al. 2003).

Les NL sont plus fréquemment détectées que les CL dans les ganglions de la
base ou dans le thalamus (Duda, Giasson et al. 2002). La présence de CL est
commune dans I'’hypothalamus antérieur et postérieur ainsi que dans la formation
réticulée du tronc cérébral, tout comme dans le complexe des noyaux oculo-moteurs.
Les noyaux du pont, du raphé dorsal et les noyaux sous-pédonculaires sont souvent
affectés par les CL mais pas les neurones de la base pontique. Enfin, la présence de
CL n’est pas décrite dans le cortex cérebelleux (Wakabayashi, Hayashi et al. 2000).

1.3.4.2.1.2 Neuropathologie a type de maladie d’Alzheimer dans la DCL
La présence d’anomalies neuropathologiques typiques d’'une MA — dépéts de

protéines fB-amyloides au niveau extracellulaire (plaques séniles), mais aussi dans
la paroi des vaisseaux sanguins (angiopathie amyloide cérébrale) ainsi que la
présence de DNF — est commune dans la DCL. En effet, la prévalence de la MA
augmente au cours du vieillissement et les patients atteints de DCL présentent un
age généralement avancé (Dickson 2006).

1.3.4.2.1.3 Corrélation avec la neuropsychologie
Depuis la découverte d’une entité clinicopathologique appelée démence a corps de

Lewy (DCL) dans les années 80 (Kosaka, Yoshimura et al. 1984; Gibb, Esiri et al.
1985; Dickson, Davies et al. 1987; Gibb, Luthert et al. 1989; Lennox, Lowe et al.
1989; Hansen, Salmon et al. 1990; Kosaka 1990; Perry, Marshall et al. 1990; Perry,
Irving et al. 1990), de nombreuses recherches ont été réalisées pour tenter
d’identifier des signes neuropsychologiques spécifiques de la DCL et pouvoir ainsi la
distinguer de la MA (Salmon and Hamilton 2006). Ces recherches ont été orientées
par les études neuropathologiques, qui ont identifié la distribution des anomalies
typiques présentes dans la DCL. En effet, les patients atteints de DCL présentent
une pathologie sous-corticale similaire a celle retrouvée dans la MP mais avec moins
de corps de Lewy et un degré de perte neuronale plus Iéger dans la SN et dans
certains noyaux du tronc cérébral (par exemple le locus coeruleus ou le noyau vagal
dorsal). Il existe également une distribution corticale diffuse des corps de Lewy, qui

commence par le cortex cingulaire, I'insula, I'amygdale, I'hippocampe, les cortex
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entorhinal et transentorhinal, puis qui s’étend au néocortex et aux lobes temporaux,
pariétaux et frontaux (Double, Halliday et al. 1996; Kosaka and Iseki 1996; Ince,
Perry et al. 1998; Harding, Broe et al. 2002). Ces anomalies ont également été
retrouvées dans le cortex occipital mais elles prennent généralement la forme d’une
matiére blanche spongiforme mélangée a de la gliose (Higuchi, Tashiro et al. 2000).

La recherche de signes neuropsychologiques permettant de distinguer DCL et
MA est complexe car la majorité des patients atteints de DCL présentent de fagon
concomitante I'atteinte neuropathologique spécifique a la MA (plaques amyloides,
DNF) (Khachaturian 1985; Mirra, Hart et al. 1993). Ces Iésions neuropathologiques
typiques d’'une MA se distribuent de la méme fagon que dans une MA dite « pure »
(Armstrong 1998, Gomez-Tortosa 2000) et affectent plusieurs des aires corticales
présentant des corps de Lewy (Salmon and Hamilton 2006).

Etant donné les similitudes dans la nature et la distribution des anomalies
neuropathologiques dans la DCL et dans la MA, il n’est donc pas surprenant que ces
deux maladies neurodégénératives résultent en des syndromes démentiels similaires
(Salmon and Hamilton 2006). Il est donc légitime d’évaluer le degré de contribution
de la « maladie a corps de Lewy » dans ces deux pathologies. Une équipe (Samuel,
Galasko et al. 1996) a comparé post-mortem les mesures neuropathologiques et la
séverité de la démence chez 14 patients atteints de DCL et 12 patients atteints de
MA dite « pure ». A durée d’évolution de la maladie et score au Mini-Mental State
Examination (MMSE, ante-mortem) égaux, les patients DCL présentaient moins de
DNF et de plaques amyloides que les patients MA. D’autre part, le nombre de DNF
était corrélé a la sévérité de la démence chez les sujets MA mais pas chez les DCL
et le nombre de corps de Lewy était corrélé a la sévérité de la démence chez les
DCL. Ces résultats furent retrouvés dans une seconde étude avec un nombre plus
important de patients DCL (n=17) (Samuel, Alford et al. 1997) dans laquelle, en
outre, le nombre de plaques neuritiques et la perte en activité de la ChAT étaient
corrélées a la sévérité de la démence chez les DCL. Ces résultats indiquent que,
dans la DCL, la neuropathologie a corps de Lewy contribue plus massivement a la
sevérité de la démence que la neuropathologie de type Alzheimer (Salmon and
Hamilton 2006).
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1.3.4.2.2 Neurochimie

Au plan clinicopathologique, il existe dans la DCL des points communs avec la MA et
la MP ainsi que des différences, telles que des fluctuations cognitives et une
prévalence élevée d’hallucinations visuelles. Au plan neurochimique, dans la DCL, il
serait donc a priori normal de retrouver des similitudes avec la MA — dans laquelle |l
existe une perte des neurones cholinergiques — et avec la MP — dans laquelle une
perte en neurones DA est décrite — mais aussi des différences avec ces deux

maladies neurodégénératives.

1.3.4.2.2.1 Atteinte cholinergique dans la DCL

Dans la DCL, outre un déclin cognitif — dans lequel I'implication fonctionnelle de
'ACh a largement été détaillée dans le précédent chapitre sur la MA —, des troubles
du sommeil paradoxal sont également décrits — tout comme d’ailleurs dans d’autres
maladies neurodégénératives telles que la MP et la MA. Pour cette raison, ce
chapitre va particulierement s’intéresser au role joué par 'ACh dans les troubles du
sommeil affectant certaines maladies neurodégénératives dont la DCL.

1.3.4.2.2.1.1 Implication fonctionnelle de 'ACh dans le sommeil

L’hypothése que I'ACh soit mise en jeu dans les phases de réve ou de
sommeil paradoxal (SP) a initialement été formulée par Jouvet et Hernandez-Péon,
plus de 10 ans avant que I'hypothése cholinergique soit envisagée dans les déficits
cognitifs observés dans les maladies neurodégénératives (Hobson 1992; Perry,
Walker et al. 1999).

1.3.4.2.2.1.1.1 Robles de I'ACh dans la physiologie du sommeil
Chez l'adulte jeune, I'enregistrement polysomnographique révéle I'existence de 5

stades durant le sommeil. Pendant [I'éveill avec les yeux ouverts,
I'électroencéphalogramme montre principalement une activité béta (fréquence

supérieure a 13 Hz). Durant la phase d'éveil avec yeux clos, un rythme alpha
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prédomine (fréquence = 8-13 Hz). Le stade 1 est une période de transition entre
I'éveil et le sommeil qui représente 5 % de la durée totale du sommeil. Un rythme
theta, de fréquence diminuée (4-8 Hz), apparait. Le stade 2 correspond a un
sommeil léger et représente environ 50 % de la durée totale du sommeil. Les stades
3 et 4 correspondent a un sommeil lent profond et occupent tous deux 20 % de la
durée totale du sommeil. lls correspondent a un sommeil de haute amplitude avec
une onde delta de basse fréquence (0,25-4 Hz). Le stade 5, ou sommeil paradoxal
(SP), est caractérisé par un électroencéphalogramme de bas voltage
« désynchronisé » contenant des fréquences alpha, béta et theta, des mouvements
rapides des yeux et une absence de tonus musculaire. Le stade 5 représente 25 %
de la durée totale du sommeil. En vieillissant, le sommeil devient plus fragmenté et
léger en raison d’'une augmentation du pourcentage du stade 1 et d’'une diminution
du pourcentage des stades 3 et 4, attribuable a une diminution du nombre et des
amplitudes des ondes delta. Par contre, le stade 2 et le sommeil paradoxal restent
inchangés jusqu’a un age trés avance. A ce « déréglement » du sommeil lié I'age
s’ajoutent d’autres facteurs pouvant altérer le sommeil, tels que la prise de
meédicaments ou une dégradation de I'état physique ou mental (Petit, Gagnon et al.
2004).

Un des évenements neurophysiologiques importants qui déclenchent le stade
du sommeil paradoxal est la mise en activité des neurones ACh du PPT (Perry,
Walker et al. 1999). En effet, la zone dorsolatérale du tegmentum mésopontin, une
zone impliquée dans l'induction du sommeil paradoxal, recoit 40 % d’innervation en
provenance des neurones ACh du PPT (Perry, Walker et al. 1999). Les substances
exercant un effet excitateur sur les cellules ACh du PPT telles que carbachol ou le
glutamate, déclenchent le sommeil paradoxal tandis que les IAChE diminuent la
phase de latence du sommeil paradoxal et en augmentent la durée (Perry, Walker et
al. 1999). Chez le chat, des Iésions neurotoxiques de cette méme région au moyen
d’acide kainique entrainent une diminution de la durée du sommeil paradoxal,
corrélée a la sévérité de la perte en neurones ACh mais pas a celle des neurones
noradrénergiques (NA) (Perry, Walker et al. 1999). Les antagonistes des récepteurs
muscariniques, tels que l'atropine, ou les antagonistes du TVACh, tels que le
vésamicol (Salin-Pascual and Jimenez-Anguiano 1995), diminuent également
I'activité du SP en augmentant la latence et/ou en diminuant la durée et I'intensité de

ce dernier (Perry, Walker et al. 1999).
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1.3.4.2.2.1.1.2 Acétylcholine et troubles du sommeil dans les maladies
neurodégénératives

Dans les maladies neurodégénératives, la perte en neurones, les dégénérescences
neurofibrillaires ou les corps de Lewy affectant les neurones ACh, NA et
sérotoninergiques (5HT) du tronc cérébral pourraient interférer avec le SP, et par la-
méme contribuer a des perturbations de la perception consciente telles que les
hallucinations ou les idées délirantes (Perry, Walker et al. 1999).

Dans la MA, il a été envisagé que des réductions de la durée du sommeil
paradoxal puissent conduire ou contribuer a une perte progressive de la mémoire et
des capacités cognitives (Christos 1993). De plus, cette diminution de la durée du
sommeil paradoxal est corrélée au déclin cognitif observé dans la MA (Prinz,
Vitaliano et al. 1982) et il existe a la fois des réductions de la durée et de la densité
du SP, ce qui différencie la MA de la dépression. Il a cependant été rapporté un cas
de SP abondant dans la MA (Bliwise, Nino-Murcia et al. 1990) ce qui indique la
nécessité de distinguer I'implication des différents noyaux du tronc cérébral selon le
type de trouble du SP. Les troubles du comportement pendant le SP (TCSP)
correspondent a une perte d’atonie musculaire associée a des mouvements parfois
violents. Dans un cas de MA, ces troubles ont été rapportés comme précédant la
survenue des signes cliniques (Schenck, Bundlie et al. 1996). Dans ce cas, il y avait
une perte des neurones du locus coeruleus — qui inhibent normalement les neurones
ACh pédunculopontins — associée a un nombre étonnamment élevé de neurones
ACh mésopontins (Perry, Walker et al. 1999).

Les troubles du SP ont été plus fréequemment rapportés dans la maladie de
Parkinson que dans la maladie d’Alzheimer et incluent des diminutions de la latence
et de la durée du SP ainsi que des TCSP. Une observation frappante a été faite par
Schenck (Schenck, Bundlie et al. 1996) concernant le fait que les TCSP pourraient
préceder de plus de 10 ans l'apparition d’'un syndrome parkinsonien chez 38% des
patients au sein d’un groupe de 29 patients &gés MP. Il a aussi été montré que des
patients MP ayant des hallucinations présentent une diminution (3min versus 50 min)
et un pourcentage de la durée (5% versus 20%) du SP significativement différents de
patients MP n’ayant pas d’hallucinations (Perry, Walker et al. 1999). Les
hallucinations de type hypnopompique (au réveil) ou hypnagogique (a
I'endormissement) pourraient correspondre a de breves intrusions de SP pendant un

état de veille. Par conséquent, la physiopathologie des hallucinations observées
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chez des patients atteints de MP ou de DCL pourrait reposer sur une base identique,
mais étendue au tronc cérébral. Des TCSP ont été observés dans la DCL et
associés a une perte en neurones du locus coeruleus et de la SNc. La perte
neuronale dans la SN est une notion intéressante, compte-tenu de I'importance des
circuits GABAergiques sensibles a la DA, qui proviennent des noyaux en sortie des
ganglions de la base et qui exercent un contréle sur les neurones ACh
pédunculopontins (Rye 1997). Un syndrome de démence avec TCSP a récemment
eté identifieé et pourrait représenter une forme de DCL dans laquelle les patients
présentent des troubles de I'attention et de la perception plus séveres que ceux
observés dans la MA (Boeve, Silber et al. 1998).

En ce qui concerne les noyaux du tronc cérébral, la perte en neurones ACh
pédunculopontins et du tegmentum dorso-latéral demeure bien décrite dans la MP
(50% en moyenne) mais beaucoup moins dans la DCL et la MA, malgré le fait que
dans ces pathologies, des dégénérescences neurofibrillaires (DNF) et des CL soient
présents dans ces cellules (Perry, Walker et al. 1999). La perte en neurones ACh du
locus coeruleus reste néanmoins plus commune et importante (70%) dans toutes ces
pathologies tandis que dans la SNc, la perte en neurones est importante dans la MP,
modérée dans la DCL et rare dans la MA. Dans le raphé, la perte en neurones est
surtout observée dans la MP (Perry, Walker et al. 1999).
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Structures cholinergiques

Pathologie Anomalies décrites potentiellement atteintes
Maladie de Parkinson Latence et durée du sommeil (1) Atteinte des neurones du PPT et
paradoxal réduites du NbM et/ou (2) atteinte des

neurones noradrénergiques et
sérotoninergiques qui inhibent les
neurones ACh du PPT

Troubles du comportement pendant (1) Perte des neurones ACh du PPT

le sommeil paradoxal pouvant qui controlent I'atonie musculaire
précéder la survenue des troubles (projections descendantes vers la
moteurs moélle épiniére) et le

déclenchement du sommeil
paradoxal et/ou (2) anomalies des
projections afférentes (par exemple
GABAergiques) a ces neurones

Démence a corps de Lewy Troubles du comportement pendant Identique a la maladie de Parkinson
le sommeil paradoxal

Maladie d'Alzheimer Diminution de la durée et de la Atteinte ACh plus sélective du
densité du sommeil paradoxal, cerveau basal antérieur que du PPT
augmentation de la latence du
sommeil paradoxal, troubles du
comportement pendant le sommeil
paradoxal

Tableau 2 Troubles du sommeil paradoxal dans les maladies neurodégénératives (Perry, Walker et al.
1999).
NbM = noyau basal de Meynert ; PPT = noyau pédunculopontin.

1.3.4.2.2.1.2 Etudes de la neurotransmission cholinergique dans la DCL

1.3.4.2.2.1.2.1 Activité de la choline acétyltransférase (ChAT)
Une notion essentielle dans la DCL est qu’il a été observé une perte en neurones

ACh et une baisse d’activité de la ChAT plus profondes que dans la MA (Francis,
Perry et al. 2006). Non seulement, I'activité ACh néocorticale pré-synaptique est plus
atteinte que dans la MA mais il existe en plus dans la DCL — mais pas dans la MA
— une atteinte ACh dans le striatum, ainsi que dans le circuit ACh ponto-thalamique
(Ch5) (Francis, Perry et al. 2006).

Cette atteinte ACh est liée avec la nature des troubles observés chez les
patients puisque dans certaines régions du cortex temporal, I'activité de la ChAT est
plus diminuée chez des patients DCL avec que sans hallucinations visuelles. En
particulier, il a été retrouvé des différences plus importantes dans les aires du cortex
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temporal impliquées dans la reconnaissance visuelle (aire 36 de Broadmann) que
dans le cortex pariétal, impliqué dans la représentation visuelle d’objets dans
'espace et dans I'élaboration de l'activité motrice apropriée a un stimulus visuel
donné (Ballard, Johnson et al. 2002). Dans cette étude, plusieurs des patients qui
manifestaient ce type de troubles étaient traités par de la L-dopa, par ailleurs avérée
pourvoyeuse d’hallucinations visuelles chez certains patients atteints d’'une DCL et
d’'une MP avec démence. Un déséquilibre au niveau de la balance ACh/DA pourrait
exacerber ce type de troubles, voire en faciliter I'apparition, chez certains patients
(Francis, Perry et al. 2006).

Dans le striatum, il existe une perte en neurones ACh dans la DCL que I'on ne
retrouve pas dans la MP, ce qui pourrait expliquer que I'expression des troubles
extra-pyramidaux dans la DCL soit moindre que dans la MP. Cependant, aucune
corrélation clinicopathologique ne confirme cette hypothése. De plus, dans la SN, qui
projette vers le striatum, la perte neuronale est plus faible dans la DCL que dans la
MP, ce qui peut également entrainer cette différence clinique (Francis, Perry et al.
2006).

Dans la DCL, la perte en neurones ACh dans le thalamus, en particulier dans
le noyau réticulaire, est probablement le reflet d’'une dégénérescence neuronale
dans le PPT. Cette probable altération du Ch5 existe sans doute également dans la
MP (Francis, Perry et al. 2006). Cependant, qu’elle puisse étre reliée aux
perturbations de la conscience et aux troubles cognitifs, plus largement décrits dans
la DCL que dans la MA, est un point qui reste a établir (Francis, Perry et al. 2006).

1.3.4.2.2.1.2.2 Récepteurs muscariniques (mAChR)
Comme dans la MA, la quantité des mAChR M1 dans le cortex temporal et dans

I'hippocampe de patients DCL a été retrouvée augmentée ou préservée (Shiozaki,
Iseki et al. 1999; Ballard, Piggott et al. 2000; Shiozaki, Iseki et al. 2001). Cependant,
contrairement a la MA, il est possible que dans la DCL, les mAChR M1 soient
préservés de la cascade amyloide, ce qui pourrait expliquer le bénéfice apporté par
les IAChE aux patients atteints de DCL en termes de réponse thérapeutique
(McKeith, Grace et al. 2000).
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1.3.4.2.2.1.2.3 Récepteurs nicotiniques (nAChR)
Comme dans la MP, la quantit¢ de nAChR dans la SN de patients DCL a été

retrouvée significativement diminuée (Perry, Morris et al. 1995). Cependant, dans la
MP — mais pas dans la DCL — cette perte en nAChR est expliquée en grande partie
par I'atrophie. En effet, la perte neuronale dans la MP est de 70% contre 40% dans
la DCL, tandis que la fixation spécifique sur les NAChR est diminuée de 70% dans
ces deux pathologies. Compte-tenu du fait que le syndrome parkinsonien est
supposeé precéder I'apparition des troubles cognitifs dans la démence parkinsonienne
(cf. description clinique de la DCL), cela suggere que dans la SN de patients atteints
de DCL, a l'instar de ce qui est observé dans d’autres régions du cerveau, la perte
fonctionnelle des neurones puisse précéder leur perte quantitative (Francis, Perry et
al. 2006).

Comme dans la MA, les nAChR de sous-type a4f32 dans le cortex temporal de
patients DCL ont été retrouveés significativement diminués (Perry, Morris et al. 1995;
Martin-Ruiz, Court et al. 2000). Cependant, dans la MA, la perte en nAChR dans le
cortex temporal suit la perte de la ChAT et de 'AChE, tandis que dans la DCL, la
perte en nAChR est plus faible malgré une perte en ChAT plus importante (Francis,
Perry et al. 2006). Paradoxalement, contrairement a la MA, dans le gyrus
parahippocampique de patients DCL, il n’a pas été retrouvé de corrélation entre le
nombre de CL — pourtant nombreux dans cette région — et la perte en nAChR —
pourtant notée comme étant la plus importante a cet endroit. Le niveau des nAChR
était en fait plus élevé chez les patients DCL que chez les Alzheimer (Francis, Perry
et al. 2006). Comme dans la MA, la perte des nAChR dans le gyrus denté de
patients DCL s’est avérée significative, ce qui pourrait avoir un lien avec la perte de
meémoire décrite dans ces deux pathologies. Cependant, il existe chez les patients
MA une atteinte des projections allant du cortex entorhinal vers le gyrus denté, ce qui
peut expliquer que la sévérité des déficits mnésiques soit plus importante dans la MA
que dans la DCL (Francis, Perry et al. 2006).

Comme dans la MA et dans la MP, les changements en nAChR observés
dans le cortex de patients DCL concernent le sous-type ouf2 mais pas le sous-type
o7 a localisation pré-synaptique. Le contraire est observé dans le thalamus, avec une
baisse du sous-type o7 dans le noyau réticulaire. Par contre, la diminution des

NAChR a4f2 du striatum est plus importante dans la MP que dans la DCL, en accord

55



avec une reduction des projections DA plus importante dans la MP que dans la DCL
(Francis, Perry et al. 2006).

La réduction des nAChR de sous-type a7 s’est avérée plus importante chez
des patients DCL que chez des patients MA ou des sujets contréles (Wonnacott
1997). Compte-tenu du réle que ce sous-type de nAChR est supposé jouer dans la
libération de glutamate, cette observation est importante dans la DCL. De plus, un
déficit de ce sous-type de récepteur pourrait affecter les hallucinations décrites dans
la DCL car il a été montré dans le cortex temporal (aires 20 et 36 de Broadmann)
que la perte en nAChR a7 est plus importante chez les patients DCL ayant des
hallucinations que chez ceux qui n’en ont pas (Court, Martin-Ruiz et al. 2001). Bien
que cette observation n’ait pas été retrouvée pour les NnAChR ouf2, des niveaux de
NAChR a4f3, differents ont été montrés entre des patients DCL et des sujets contrdles
(Martin-Ruiz, Court et al. 2000). En revanche, dans le cortex temporal, il a été
possible de difféerencier les patients DCL ayant une détérioration de la conscience
(nAChR aup2 préserveés) de ceux n’en ayant pas (Ballard, Court et al. 2002).

1.3.4.2.2.2 Atteinte dopaminergique dans la DCL

1.3.4.2.2.2.1 Rappels sur la neurotransmission dopaminergique

1.3.4.2.2.2.1.1 Biosynthése/métabolisme de la dopamine et neurotransmission
dopaminergique
1.34.22.21.11 Biosynthése et métabolisme de la dopamine

La dopamine (DA), tout comme les autres catécholamines, est synthétisée a partir
d’'un amino-acide, la tyrosine, qui est incorporée dans les cellules DA aprés avoir
traversé la barriere hématoencéphalique (Cooper, Bloom et al. 1986). La premiére
étape dans la synthése des catécholamines est ’hydroxylation de la tyrosine en dopa
par la tyrosine hydroxylase, qui est 'enzyme limitante de cette synthése. Dans le
cytoplasme des cellules, une autre enzyme, la dopa-décarboxylase, transforme la
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dopa en DA, qui sera ensuite empaquetée dans des vésicules la protégeant des
enzymes responsables de son catabolisme. Le produit final de la réaction, la DA,
peut entrainer un rétrocontrdle négatif en diminuant l'affinité du co-facteur de la
tyrosine-hydroxylase, la ptéridine, ce qui a pour conséquence de diminuer l'activité
de la tyrosine hydroxylase. Elle peut aussi agir sur des auto-récepteurs

présynaptiques D, qui inhiberont la synthése de DA (Honkanen 1999).

Thyrosine
hydroxylase

Tyrosine Dopa

Aminoacid
decarboxylase

Dopamine

COMT / \MAO

3-MT DOPAC

S NZ I

HVA Sulfates

conjugates

Figure 10 Présentation simplifiée de la biosynthese de la dopamine et de ses voies métaboliques
majeures.

COMT = catéchol-O-methyltransférase, MAO = monoamine oxydase, 3-MT = 3-méthoxytyramine,
HVA = acide homovanillique, DOPAC = acide 3,4-dihydroxyphénylacétique (Honkanen 1999).

Dans les cellules DA, la DA cytosolique est principalement métabolisée par
deux réactions successives. Premiérement, la monoamine-oxydase (MAO)
transforme la DA en son aldéhyde correspondant qui peut alors servir de substrat a
'aldéhyde déshydrogénase pour produire de l'acide 3,4-dihydroxyphénylacétique
(DOPAC). Le DOPAC sera ensuite glucuroconjugué ou transformé en acide
homovanillique (HVA) par la catéchol-O-méthyltransférase (COMT) (Westerink 1985;
Mannisto, Ulmanen et al. 1992). Il existe une partie des MAO qui sont localisées en
dehors des neurones DA, dans les cellules gliales, tandis que la COMT est toujours
retrouvée dans la fente synaptique. En ce qui concerne la DA libérée dans la fente
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synaptique, elle est métabolisée par la COMT en 3-méthoxytyramine (3-MT) puis
oxydée par la MAO pour former du HVA (Westerink 1985; Mannisto, Ulmanen et al.
1992; Honkanen 1999).

POSTSYNAPTIC
CELL

DOPAMIMERGIC @ -
MERVE TERMIMAL . 4
DA
.--'-‘-\—__ @

DA-racaplor

HVA

Figure 11 Métabolisme de la dopamine au sein des terminaisons nerveuses dopaminergiques et de la
fente synaptique.
DA = dopamine, COMT = catéchol-O-methyltransférase, MAO = monoamine oxydase, 3-MT = 3-
meéthoxytyramine, HVA = acide homovanillique, DOPAC = acide 3,4-dihydroxyphénylacétique
(Honkanen 1999).

1.3.4.2.2.2.1.1.2 Neurotransmission dopaminergique

Le transporteur de la dopamine

Il existe deux types de transporteurs de neuromédiateurs: les transporteurs
vésiculaires et les transporteurs membranaires (Masson, Sagne et al. 1999). Les
transporteurs membranaires permettent le transport du neuromédiateur depuis
'espace extra-cellulaire vers le cytoplasme du neurone tandis que les transporteurs
vésiculaires permettent le passage du neuromédiateur du cytoplasme vers les
vésicules de sécrétion. Le TVACh appartient a ce dernier type tandis que le
transporteur de la dopamine (TDA) est un transporteur membranaire (Masson,
Sagne et al. 1999).

58



Le fonctionnement du TDA est dépendant des concentrations en Na' extra et
intracellulaire ainsi qu’en CI” extracellulaire (Krueger 1990; Gu, Wall et al. 1994). |
s’agit d’'une protéine formée de 12 domaines transmembranaires dont les extrémités
N- et C-terminales sont localisées dans le cytosol du neurone (Foster, Pananusorn et
al. 2002). Cette protéine contient plusieurs sites de phosphorylations et de dé-
phosphorylations qui sont les points clés du recaptage de la DA dans le neurone
(Kitayama, Dohi et al. 1994; Zhang, Coffey et al. 1997).

La localisation anatomique et cellulaire du TDA a pu étre réalisée grace a
I'utilisation d’anticorps qui ont montré que le TDA est spécifiquement localisé dans
les neurones qui synthétisent la DA, ce qui en fait un marqueur de choix des
neurones DA dans le systéme nerveux central.

Le TDA est présent a la fois a un niveau axonal et dendritique. Pour ce qui est
de sa localisation axonale, on le retrouve en grande quantité dans le striatum (noyau
caudé, putamen, accumbens), dans le tubercule olfactif et a un degré moindre dans
'amygdale, I'hypothalamus, I'hippocampe, certains noyaux thalamiques et le
néocortex. Pour ce qui est du TDA dendritique, on le retrouvera dans la SN et a un
degré moindre dans l'aire tegmentale ventrale (ATV) (Nirenberg, Vaughan et al.
1996; Nirenberg, Chan et al. 1997; Nirenberg, Chan et al. 1997).

Au plan pharmacologique, le TDA est la cible des dérivés amphétaminiques et
de la cocaine. Bien qu’ils aient des mécanismes d’action différents, ces deux types
de dérivés auront pour conséquence d’augmenter les concentrations extra-cellulaires
de DA. En effet, pour ce qui est des amphétamines, elles pénétrent dans le neurone
DA par lintermédiaire du TDA ou par diffusion, puis seront acheminées a bord du
transporteur vésiculaire monoaminergique (TVMA) pour finalement provoquer un
fonctionnement inversé du TDA et entrainer un efflux extracellulaire massif en DA.
En outre, les amphétamines inhibent les MAO, ce qui contribue a diminuer le
catabolisme de la DA. Le mécanisme d’action des dérivés de la cocaine est quant a
lui on ne peut plus simple : ils se lient au TDA et bloquent son fonctionnement (Chen
and Reith 2000; Norregaard and Gether 2001; Gether, Andersen et al. 2006).
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Les récepteurs dopaminergiques

Il existe deux groupes de récepteurs DA : les récepteurs D1 et Dy, définis par leur
couplage positif ou négatif a I'adénylate cyclase et par leur ligand. L’activation
membranaire des récepteurs D4 provoque une production d’AMP cyclique (AMPc)
tandis que l'activation des récepteurs D2 inhibe la production d’AMPc. Les récepteurs
D1 sont post-synaptiques et les D2 sont pré- et post-synaptiques. Chacun des deux
groupes est divisé en sous-types de récepteurs : il existe 2 sous-types au sein des
récepteurs D1 (D1 et D5) et 3 sous-types au sein des récepteurs D2 (D2, D3 et D4)
(Jackson and Westlind-Danielsson 1994; Honkanen 1999).

Le sous-type D1 est présent dans le striatum dorsal et ventral et également
dans plusieurs régions limbiques incluant I'hnypothalamus et le thalamus. Dans le
striatum, le sous-type D1 est exprimé essentiellement sur les neurones GABA qui
projettent vers la SN. Le sous-type D2 est présent dans les neurones GABA du
striatum dorsal et ventral. Le sous-type D3 est exprimé majoritairement dans le
striatum ventral, en particulier dans le noyau accumbens et dans le tubercule olfactif
et minoritairement dans le striatum dorsal. Le sous-type D4 est présent dans le
cortex frontal, 'hypothalamus, le cerveau médian et 'amygdale mais aussi a faibles
concentrations dans le striatum. Le sous-type D5 est exprimé dans I'hippocampe et
dans les noyaux thalamiques (Jackson and Westlind-Danielsson 1994; Jaber,
Robinson et al. 1996; Honkanen 1999).

1.3.4.2.2.2.1.2 Les principales voies dopaminergiques mésotélencéphaliques
Les systémes DA sont impliqués dans le contrdle de ’humeur, de la motivation et de

la récompense. Dans la SN, les neurones DA contrdlent 'exécution des mouvements
et le tonus musculaire de repos. Ce sont ces neurones qui dégénérent dans la MP,
ce qui entraine une perte de l'influx DA (Honkanen 1999).

Les projections du systéme DA peuvent étre séparées en 5 voies DA dont 4
sont impliquées dans le comportement. Ces 4 voies incluent les systemes
nigrostriatal, meésolimbique, mésocortical et tubéroinfundibulaire. Le systéme
nigrostriatal prend naissance dans la SNc — dans laquelle sont regroupés chez le
rat les corps cellulaires dopaminergiques du groupe A9 (Dahlstrom and Fuxe 1964)
— pour relier les noyaux caudés et putamen, ainsi que le striatum dorsal (Bjorklund

and Lindvall 1984; Fuxe, Agnati et al. 1985), avec un rétrocontréle inhibiteur qui
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s’exerce par le biais de 'ACh et du GABA. Ce systeme contrble linitiation et le
maintien des comportements moteurs (Honkanen 1999). Les systémes
mésolimbique et mésocortical prennent tous deux naissance au niveau du tronc
cérébral, dans I'ATV, dans laquelle sont regroupés chez le rat les corps cellulaires
dopaminergiques du groupe A10 (Dahlstrom and Fuxe 1964). L’ATV est située non
loin de la SN (Bjorklund and Lindvall 1984). Le systéme mésolimbique projette vers
des structures du systéme limbique incluant la région ventrale du striatum, appelée
aussi noyau accumbens, le tubercule olfactif, 'amygdale, I'hippocampe et l'aire
septale, tous situés a proximité des noyaux caudé et putamen, ce qui améne
volontiers le terme de « striatum limbique ». Le systéme mésocortical projette
quant a lui vers les régions corticales, incluant le cortex pré-frontal, entorhinal et
cingulaire (Bjorklund and Lindvall 1984; Fuxe, Agnati et al. 1985). Les cellules a
l'origine de ces 2 systémes étant entremélées, les rétro-contréles du systéme
meésolimbique affecteront le systéme mésocortical et vice-versa. Ces deux systemes
semblent importants dans le déclenchement et I'entretien des comportements liés
aux notions de plaisir et de but a atteindre qui peuvent mettre en jeu des fonctions
cognitives comme la pensée logique.

Le circuit tubéroinfundibulaire joue un réle prépondérant sur la régulation
des hormones hypothalamiques et hypophysaires incluant la prolactine : une
inhibition de I'activité DA au sein de ce circuit conduit a une augmentation de la
libération de cette hormone. En situation de stress, le circuit tubéroinfundibulaire est

inhibé tandis que les systémes mésolimbique et mésocortical seront stimulés.
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Figure 12 Schéma d’un cerveau de rat montrant les voies Da ascendantes prenant naissance dans la
Substantia nigra et dans I'aire tegmento-ventrale (Honkanen 1999).
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Figure 13 Schéma d’'un cerveau humain montrant les voies dopaminergiques ascendantes prenant
naissance dans la substantia nigra et dans l'aire tegmento-ventrale (Ziebel 2011).
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1.3.4.2.2.2.1.3 Interactions de la dopamine avec les boucles cortico-sous-
corticales

Dans le noyau caudé et le putamen, outre leur interaction avec les interneurones
ACh (cf. 1.3.3.2.2.1.1.2.3), les neurones DA établissent des contacts avec les
afférences corticostriatales, qui sont de nature glutamatergique (Divac, Fonnum et
al. 1977; McGeer, McGeer et al. 1977). En effet, dans le striatum, la DA pourrait
jouer un réle modulateur du signal glutamatergique provenant des aires corticales
(Mogenson 1987). Les neurones DA établissent également des contacts synaptiques
avec les neurones épineux de taille moyenne, qui représentent 90% des neurones
du striatum. Ces neurones épineux contiennent comme neurotransmetteurs du
GABA mais aussi des enképhalines, de la substance P et de la dynorphine (Graybiel
1990; Gerfen 1992). Les neurones épineux de taille moyenne GABAergiques
constituent les efférences de la voie nigrostriatale, qui sont impliquées dans la
régulation de I'activité motrice et qui projettent vers la substantia nigra pars reticulata
(SNr) de facon directe, ou indirecte via le globus pallidus (voie striatopallidale) et le
noyau sous-thalamique (Jessell, Emson et al. 1978) (cf.Figure 14). La SNr, en retour,
envoie des afférences vers le thalamus, qui projette lui-méme vers les aires
corticales innervant le striatum dorsal, bouclant ainsi la boucle cortico-striato-
pallido-thalamique (Alexander and Crutcher 1990; Gerfen 1992). Ce circuit, qui est
supposé jouer un rdle crucial dans la modulation des processus moteurs extra-
pyramidaux, est altéré dans la MP, une pathologie se manifestant par des
tremblements, une rigidité et des difficultés a initier des mouvements (Fuxe, Agnati et
al. 1985; Carlsson and Carlsson 1990; Gerfen 1992; Honkanen 1999).
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Figure 14 Représentation schématique des connexions et boucles cortico-sous-corticales
interagissant avec la dopamine (Honkanen 1999).

CPu = caudé-putamen, GP = globus pallidus, Th = thalamus, STh = noyau sous-thalamic, PPTg =
noyau pédunculopontin, SNc = SN pars compacta, VTA = aire du tegmentum ventral, PCF = cortex
prefrontal, VP = pallidum ventral, B = noyau basal de Meynert, LH = hypothalamus latéral, AcbSh =
capsule externe du noyau accumbens; AcbC = coeur du noyau accumbens.

De la méme fagon que dans le striatum, la DA interagit avec les afférences
glutamatergiques existant au sein du noyau accumbens, en provenance de
certaines aires corticales (Heimer, Zahm et al. 1995). Une activation de ces
afférences corticales induit une stimulation locomotrice qui peut étre bloquée avec
des antagonistes des récepteurs DA (Mogenson 1987). Cet effet glutamatergique
activateur peut étre renforcé par une application directe de DA dans le noyau
accumbens. De plus, comme dans le striatum dorsal, la DA dans 'accumbens est
supposeée reguler l'information glutamatergique provenant de structures limbiques,
telles que I'amygdale et I'’hippocampe, et dirigée vers les noyaux moteurs via des
efférences GABAergiques (Mogenson 1987). En effet, le noyau accumbens envoie
des efférences GABAergiques au pallidum ventral qui, en retour, projette vers: le
CPF médian, le thalamus, le PPT (qui fait partie de la région locomotrice
mésencéphalique), le noyau médian sous-thalamique et la SN (cf. Figure 14). Dans
le noyau accumbens, I'’hyperactivité induite par la DA est supposée étre causée par
I'effet inhibiteur qu’elle exerce sur les neurones GABAergiques qui projettent vers le
pallidum ventral. Ainsi, la libération de GABA est diminuée suite a une activation des
récepteurs dopaminergiques dans le noyau accumbens (Mogenson 1987; Bourdelais
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and Kalivas 1990; Inglis, Dunbar et al. 1994). Ce mécanisme pourrait désinhiber les
neurones projetant vers le thalamus mediodorsal avec pour effet d’augmenter
I'activité locomotrice (Pulvirenti, Swerdlow et al. 1991; Honkanen 1999). Le circuit
reliant 'accumbens au PPT via le pallidum ventral (cf. Figure 14) est également
impliqué dans la régulation de I'activité motrice. En effet, le PPT est un noyau qui
pourrait (1) meédier I'information en provenance du cerveau basal antérieur, dirigée
vers la moelle épiniére et (2) moduler l'activité motrice (Mogenson 1987; Honkanen
1999).

1.3.4.2.2.2.2 Implications fonctionnelles de la dopamine

1.3.4.2.2.2.2.1 Motricité
C’est dans le striatum, une région cérébrale impliquée dans les fonctions motrices,

que I'on retrouve la DA a la plus grande concentration. Par conséquent, il a trés tot
été suggere que la DA puisse étre impliquée dans la régulation de la fonction motrice
(Carlsson 1959). De plus, il a été suggéré puis confirmé par la suite qu’un
hypofonctionnement DA puisse sous-tendre les troubles moteurs de la maladie de
Parkinson (Honkanen 1999).

Grace a lusage de substances pharmacologiques et aux expériences
Iésionnelles pratiquées sur I'animal, il a été montré qu’'un blocage et une activation
des projections nigrostriees, mésolimbiques et mésocorticales produit des effets
différents au niveau de I'activité motrice spontanée ou induite par des médicaments
(Pijnenburg and van Rossum 1973; Jackson, Anden et al. 1975; Kelly, Seviour et al.
1975). Une activation de la transmission DA nigrostriée au moyen d’'une application
locale de dopamine (Jackson, Anden et al. 1975), d'amphétamine (un agoniste
indirect des récepteurs DA) ou d’apomorphine (un agoniste direct des récepteurs
DA) (Kelly, Seviour et al. 1975) induit principalement des comportements stéréotypés
(reniflements ou mouvements de la bouche) mais ne provoque aucun comportement
de locomotion. A 'opposé, une activation sélective de la transmission DA impliquant
'accumbens augmente l'activité locomotrice sans entrainer de comportements
stéréotypés (Pijnenburg and van Rossum 1973; Jackson, Anden et al. 1975;
Jackson, Anden et al. 1975; Kelly, Seviour et al. 1975). De plus, le fait de pratiquer
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une lésion du circuit nigrostrié abolit l'effet de I'amphétamine a type de
comportement stéréotypé tandis que cela améliore l'effet a type de stimulation
locomotrice. Inversement, une lésion spécifique du systéme mésolimbique améliore
'effet de 'amphétamine a type de comportement stéréotypé tandis que cela abolit
I'effet a type de stimulation locomotrice (Kelly, Seviour et al. 1975; Honkanen 1999).

Bien que le cortex préfrontal (CPF) soit surtout impliqué dans différents
processus cognitifs (Le Moal and Simon 1991), la DA dans cette région joue
également un rdle sur I'activité locomotrice. En effet, chez I'animal, une atténuation
du tonus DA dans le CPF résultant d’'une lésion par de la 6-OH-dopamine augmente
les effets excitateurs de I'amphétamine (Carter and Pycock 1980). Ces effets
pourraient résulter de la désinhibition des projections afférentes glutamatergiques
excitatrices en provenance du PFC et a destination du VTA et de I'accumbens
(Taber and Fibiger 1995).

1.3.4.2.2.2.2.2 Cognition (mémoire, apprentissage)
Bien que I'implication de la DA soit nettement moins documentée que celle de I'ACh,

plusieurs études ont montré que la DA module les performances d’apprentissage et
de mémoire dans différents types de tadches cognitives (Blokland 1995).

Ainsi, le systtme DA mésocortical est supposé jouer un rdle prépondérant
dans les processus cognitifs de par son implication au niveau des fonctions du cortex
préfrontal chez le rat (Kolb 1984; Le Moal and Simon 1991) et des études ont montré
un déficit des performances de mémoire et d’apprentissage aprés avoir pratiqué des
lésions chez cet animal (Le Moal and Simon 1991). Une distinction des effets DA sur
les processus d’apprentissages a été proposée selon le sous-type de récepteurs D1
ou D2 impliqué (Beninger, Hoffman et al. 1989; Nakajima 1989) : le sous-type D1
jouerait un réle important dans le maintien de I'apprentissage en lien avec une
récompense tandis que le sous-type D2 serait fonctionnellement relié au type de
stimulus de récompense impliqué dans la tache d’apprentissage.

Le role joué par la DA dans les performances de mémoire et d’apprentissage,
tel qu’il a été évalué dans des taches d’orientation spatiale en labyrinthes, n’est pas
clair. Par exemple, il a été montré que l'administration d’'un agoniste D2, le
quinpirole, et d’'un agoniste catécholaminergique, la D-amphétamine, entrainent chez

le rat une amélioration des performances dans différents types de tdches mnésiques
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effectuées en labyrinthe aquatique (Packard 1994). D’autres ont rapporté une
altération de la mémoire a court-terme dans des taches a réponse différée apres
administration de D-amphétamine (Bushnell and Levin 1993). Ce déficit semblait lié
aux sous-types de récepteurs D2 et D3 et il a été avancé dans cette étude que la DA
ameliore les processus d’apprentissage mais interfére avec les processus de
meémoire.

Une interprétation plus conceptuelle a été proposée sur le réle du systeme DA
meésotélencéphalique (Dunnett and Robbins 1992), montrant que ce systéme est
fonctionnellement lié a la convergence d’informations en rapport avec une
récompense (dans le cortex préfrontal et 'amygdale, cf. 1.3.4.2.2.2.2.3) et avec des
stimuli visuels et des processus attentionnels (afférences néocorticales vers le
striatum).

Chez 'lhomme, il a été montré que la DA est fortement impliquée dans les
mécanismes cognitifs au cours du vieillissement (Backman, Lindenberger et al.
2010). En effet, il existe une perte striatale en biomarqueurs DA qui commence a
I'age adulte et qui s’accentue en vieillissant (Kaasinen, Vilkman et al. 2000). De plus,
il existe un lien entre une modulation DA et une variabilité cognitive intra-individuelle
augmentée dans certaines maladies neurodégénratives telles que la MP (Burton,
Strauss et al. 2006).

Le lien entre une modulation DA et des fluctuations cognitives a été montré
lors d’'une étude chez le sujet adulte d’age moyen dans laquelle la variabilité du
temps de réaction en mémoire épisodique a été mise en relation avec la fixation de
DA endogéne sur ses récepteurs D2 dans des régions striatales et extra-striatales
(cortex cingulaire antérieur, cortex frontal, hippocampe). Aucune relation n’a été
montrée entre la liaison de la DA sur les récepteurs D2 striataux et les fluctuations
cognitives. Par contre, la liaison de la DA sur les récepteurs D2 s’est révélée
négativement corrélée a un niveau important de fluctuations cognitives dans les
régions extra-striatales, suggérant qu’'une disponibilité diminuée en DA puisse
participer a un comportement cognitif plus fluctuant (MacDonald, Cervenka et al.
2009).

Les effets de I'dge sur la libération de DA ont également été étudiés durant la
réalisation d’'une tache cognitive. Une étude a mesuré la liaison d’un ligand exogéne

aux récepteurs D1 - particulierement impliqués dans les fonctions exécutives et dans
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la mémoire de travail — chez des adultes jeunes et vieux durant la réalisation d’un
test d’interférence multi-source. Dans le groupe de sujets jeunes, la liaison du ligand
exogéne s’est avérée diminuée dans les compartiments sensorimoteur, associatif et
limbique du striatum, reflétant une libération accrue en DA exogéne dans ces trois
compartiments. Chez le groupe de sujets agés, aucune différence de liaison du
ligand n’a été observée entre I'état de repos et le moment ou le test a été réalise,
suggérant une réactivité diminuée en termes de libération de DA endogéne chez le
sujet agé face a un challenge cognitif (Karlsson, Nyberg et al. 2009).

1.3.4.2.2.2.2.3 Récompense
De nombreuses études menées ces derniéres décennies ont montré le role joué par

la DA dans les circuits cérébraux impliqués dans le phénoméne de récompense
(Wise and Rompre 1989). Ces circuits sont supposés meédier les effets de
récompense/renforcement de différents stimuli (Robbins and Everitt 1996) qui
exercent un contréle sur le comportement. Le systtme DA mésolimbique, en
particulier les neurones DA de I'accumbens, constituerait un circuit commun a travers
lequel les différents stimuli impliqués dans les effets récompense/renforcement
pourraient médier leurs effets sur le comportement (Wise and Rompre 1989;
Honkanen 1999).

1.3.4.2.2.2.3 Etudes de la neurotransmission DA dans la DCL

Dans la DCL et dans la MP, une perte neuronale médio-latérale au sein de la SN
semble correspondre aux signes cliniques d’ordre neuropsychiatrique et moteur
respectivement observés dans ces deux pathologies. Dans la DCL et dans la MP,
cette perte neuronale est corrélée a la présence de CL et/ou de NL. Cependant,
dans la MP, la perte neuronale est plus asymétrique que dans la DCL, ce qui
explique que région médiale de la SN soit moins atteinte dans la MP (Ransmayr,
Seppi et al. 2001).

Ceci est en accord avec les études d’'imagerie in vivo en TEMP, ou il a été
montré que la fixation du ['?*1]-FP-CIT (ou ['?*|]-ioflupane), un radioligand spécifique
du TDA, est non seulement différente entre la DCL et la MA, mais aussi — quoi que

de maniere plus subtile — entre la DCL et la MP. Pour cette raison, des efforts
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restent encore a accomplir pour que le ['?1]-FP-CIT puisse permettre de faire le
diagnostic différentiel entre ces deux pathologies (O'Brien, Colloby et al. 2004;
Walker, Costa et al. 2004).

Les différences d’activités DA entre la MP et la DCL sont d'une grande
importance en raison des distinctions qui existent entre ces deux pathologies en
termes de réponse thérapeutique a la L-dopa (McKeith, Galasko et al. 1996) et aux
neuroleptiques (Ballard, Grace et al. 1998). En effet, contrairement aux patients
atteints de MP, certains patients DCL répondent mal a la L-dopa et peuvent
manifester une réaction d’hypersensibilité sévere aux traitements par neuroleptiques,
ce qui suggére qu’il puisse exister des differences au niveau de l'activité DA entre
ces deux pathologies. Il a été montré que les récepteurs D2 sont significativement
réduits (17%) dans le putamen caudal chez des patients DCL comparativement a
des sujets contrbles et a des patients parkinsoniens (Piggott, Marshall et al. 1999).
Chez les patients MP, il a été montré une augmentation des récepteurs D2 dans le
putamen rostral (71%). De plus, comparativement a des patients parkinsoniens, il a
été montré dans la DCL, ainsi que dans des cas de MA concomitantes a une DCL,
une augmentation des plaques séniles dans le striatum (Duda, Giasson et al. 2002).
Ces différences pourraient fournir un début d’explication au fait que les patients DCL
répondent mal a la L-dopa et développent des réactions lors des traitements par
neuroleptiques. De plus, les récepteurs D2 pourraient représenter un outil idéal
d’aide au diagnostic différentiel entre la DCL et la MA (Walker, Costa et al. 1997).

1.3.4.2.2.2.4 Neuroimagerie de la DCL

1.3.4.2.2.2.4.1 Imagerie par résonance magnétique morphologique
Bien que les mesures d’atrophie aient montré que les degrés d’élargissement des

ventricules cérébraux sont proches dans la DCL et la MA (Barber, Ballard et al.
2000), la principale différence structurale observée en IRM dans la DCL — tout
comme d’ailleurs dans la MP avec démence —, comparativement a la MA, est
I'existence d’'une préservation de I'hippocampe et des lobes temporaux meédians
(Hashimoto, Kitagaki et al. 1998; Harvey, Hughes et al. 1999; Barber, Ballard et al.
2000; O'Brien and Colloby 2006). Il existe dans la DCL un taux d’atrophie au cours

du temps similaire a celui observé dans la MA (1,5-2 % / an) (O'Brien, Paling et al.
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2001) et, comparativement a des sujets sains, les atteintes lésionnelles de la matiére
blanche sont augmentées dans la DCL comme dans la MA (Barber, Scheltens et al.
1999). Néanmoins, les effets des atteintes lésionnelles sur les fonctions cognitives
des sujets DCL restent a déterminer, alors que dans la MA, ces Iésions sont
supposées contribuer a la sévérité de la détérioration cognitive (O'Brien and Colloby
2006). De plus, dans le putamen, une réduction volumique de 12 % a été observee
dans la DCL mais pas dans la MA (Cousins, Burton et al. 2003), probablement en
lien avec une pathologie striatale plus importante dans la DCL que dans la MA et
dans la MP (O'Brien and Colloby 2006). Aucune différence structurale n’a pu étre
démontrée en IRM entre la DCL et la MP avec démence (O'Brien and Colloby 2006).

1.3.4.2.2.2.4.2 Imagerie scintigraphique de perfusion et du métabolisme
glucidique
Comme dans la MA, une hypoperfusion pariétale prononcée et bilatérale, associée a

des anomalies de perfusion variables dans les lobes temporaux et frontaux, a pu étre
mise en eévidence chez des patients DCL en TEMP utilisant un traceur de la
perfusion cérébrale, le [*"Tc]-HMPAO technétié (Donnemiller, Heilmann et al. 1997;
Varma, Talbot et al. 1997; Defebvre, Leduc et al. 1999; Ishii, Yamaji et al. 1999;
Lobotesis, Fenwick et al. 2001; Minoshima, Foster et al. 2001; O'Brien and Colloby
2006). Une hypoperfusion, plus étendue que chez des MA appariés en age et en
sevérité de démence, a méme été retrouveée dans l'aire 7 de Brodmann — une aire
en rapport avec les fonctions visuo-spatiales (Colloby, Fenwick et al. 2002) chez des
patients DCL. Dans cette région, une anomalie de perfusion pourrait étre en lien
avec les déteriorations visuo-spatiales que I'on observe de fagon prononcée dans la
DCL (O'Brien and Colloby 2006).

Contrairement a la MA, une hypoperfusion en TEMP ainsi qu’un
hypométabolisme glucidique en TEP ont été trés nettement retrouvés dans le cortex
occipital de patients DCL (Donnemiller, Heilmann et al. 1997; Ishii, Yamaji et al.
1999; Lobotesis, Fenwick et al. 2001; Colloby, Fenwick et al. 2002).
L’hypométabolisme semble affecter en premier lieu le cortex visuel ainsi que les
aires d’association visuelle (aires 17 et 19 de Broadmann) mais son lien avec la
survenue d’hallucinations visuelles fait débat entre certains groupes (Lobotesis,
Fenwick et al. 2001; Minoshima, Foster et al. 2001). A I'opposé, la perfusion du lobe
temporal est préservée dans la DCL (O'Brien and Colloby 2006).
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Ces anomalies de perfusion et de métabolisme observées dans la DCL
semblent similaires dans la MP avec démence (O'Brien and Colloby 2006). Une
difficulté est de dire lesquelles de ces anomalies sont en lien avec une détérioration
fonctionnelle et lesquelles avec une atrophie. Pour cette raison, une étude (Firbank,
Colloby et al. 2003) a comparé des images de perfusion avec des IRM chez des
patients MA, DCL et MP avec et sans démence, a la recherche de régions montrant
une hypoperfusion mais exemptes d’atrophie. Chez les patients MA, ces régions
étaient a localisation pariétale et moyenne, incluant le cortex cingulaire postérieur
ainsi que le precuneus. A l'opposé, chez les patients atteints de MP avec démence
et de DCL, ces régions étaient a localisation plus postérieures et supérieures,
comprenant les régions pariétales latérales inférieures ainsi que le precuneus.
Compte-tenu de l'implication de ces régions dans les processus visuels, les auteurs
de cette étude ont suggéré que ces hypoperfusions soient probablement en lien avec
les détériorations visuo-spatiales observées dans la DCL et la MP avec démence
(O'Brien and Colloby 2006).

1.3.4.2.2.2.4.3 Imagerie du systeme dopaminergique en TEMP
En TEMP, dans la MP, plusieurs études ont utilisé des ligands du TDA marqués par

de liode 123, tel que le ['®I]-FP-CIT, pour mesurer I'expression de ce transporteur
dans le striatum. Grace a des méthodes visuelles ou semi-quantitatives, des
réductions significatives de la fixation de ces ligands, comparativement a des sujets
témoins, ont été montrées dans cette région (Walker, Costa et al. 2002; O'Brien,
Colloby et al. 2004). Le point fort des études qui portaient sur des cas de MP aux
stades précoces est que I'on retrouvait une atteinte bilatérale malgré une unilatéralité
du trouble clinique (Tissingh, Booij et al. 1998), montrant ainsi que grace a lI'imagerie,
des anomalies peuvent étre détectées longtemps avant de provoquer une
manifestation clinique (O'Brien and Colloby 2006). L’'imagerie TEMP des récepteurs
D2 post-synaptiques a également été pratiquée dans la MP, au moyen de ligands
tels que le ['**|]-iodobenzamide dont la fixation s’est avérée normale (Brucke,
Podreka et al. 1991) ou augmentée (Laulumaa, Kuikka et al. 1993), suggérant que
dans la MP, seule une dénervation DA présynaptique puisse exister, au moins dans
les premiers stades de la maladie (O'Brien and Colloby 2006). Le point fort de
'imagerie pré-synaptique du TDA est qu'elle a permis avec succés de faire le
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diagnostic différentiel entre une MP et un tremblement essentiel, cependant, il est
important de garder a I'esprit que des anomalies similaires de I'expression du TDA
sont retrouvées dans d’autres syndromes parkinsoniens tels que la paralysie
supranucléaire progressive (PSP), [l'atrophie multisystématisée (AMS) et la
dégénérescence corticobasale (O'Brien and Colloby 2006).

Une étude, comparant 27 patients DCL, 19 patients MP, 17 patients MA et 16
sujets témoins, a montré une diminution significative du ['?’1]-FP-CIT dans le noyau
caudé et le putamen et a permis de différencier d’'un coté, les DCL et les MP, et de
l'autre les témoins et les MA (Walker, Costa et al. 2002). Une autre étude, utilisant le
méme radioligand, a comparé 33 sujets témoins, 34 patients MA, 23 patients DCL,
38 patients MP sans démence et 36 MP avec démence (O'Brien, Colloby et al.
2004). Une diminution significative de la fixation du ['?1]-FP-CIT a été trouvée dans
le noyau caudé ainsi que dans les putamen antérieurs et postérieurs chez les DCL
comparativement aux témoins et aux MA. L’'amplitude de la perte en TDA chez les
DCL était similaire a celle observée chez les MP sans démence mais avec un
gradient de perte rostro-caudale plus faible, tandis que la perte la plus importante
dans les trois régions était retrouvée chez les MP avec démence. En termes de
précision diagnostique, une analyse visuelle par région d’intérét (ROI) a permis de
faire la distinction entre DCL et MA mais pas entre DCL, MP avec démence et MP
sans démence.

L'imagerie des récepteurs D2 post-synaptiques au moyen du ['*]-
iodobenzamide a montré dans la DCL une fixation du radioligand plus faible que
dans la MA et que chez des sujets témoins mais néanmoins non significative
(Walker, Costa et al. 1997).

1.3.4.2.2.2.4.4 Imagerie du systeme cholinergique en TEMP et TEP
L’imagerie du systeme ACh reste peu pratiquée dans la DCL, alors qu’elle pourrait

sGrement permettre de mettre en évidence des dysfonctionnements ACh a des
stades pré-symptomatiques.

Post-mortem, des activités diminuées en AChE ont été montrées a la fois
dans la MA et la DCL (Perry, Perry et al. 1980). In vivo, I'imagerie de 'AChE a été
réalisée en TEP dans la MP avec et sans démence, la MA et chez des sujets
témoins (Bohnen, Kaufer et al. 2003). Les niveaux d’activité les plus bas ont été
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retrouvés dans la MP avec démence, suivie de la MP sans démence, puis de la MA
et enfin chez les témoins.

L’'imagerie du TVACh a montré des différences significatives entre des
patients Alzheimer et des témoins et entre des patients MP avec démence et des
patients MP sans démence mais dans cette étude, les cas de DCL n'ont pas été
specifiquement examinés (Kuhl, Minoshima et al. 1996).

La TEMP au ['®]-QNB a montré que la densité en mAChR M1 et M4 est
augmentée dans le lobe occipital de patients atteints de DCL et de MP avec
démence comparativement a des sujets contréles (Colloby, Pakrasi et al. 2006).

1.3.4.2.3 Corrélations clinicopathologiques

Bien que les substrats neuropathologiques des différentes manifestations cliniques
de la DCL n’aient pas été déterminés avec certitude, il existe des hypothéses quant a
I'existence de différentes corrélations clinicopathologiques.

Concernant le syndrome démentiel, |l est fortement suspecté qu'un
dysfonctionnement ACh cortical puisse jouer un réle central dans la déterioration
cognitive observée dans la DCL. Ceci est dautant plus vrai que ce
dysfonctionnement ACh est plus important et plus profond que dans la MA (Dickson,
Davies et al. 1987). Bien qu’il y ait une perte en neurones DA dans la DCL (Langlais,
Thal et al. 1993), le role que pourrait jouer la dénervation DA striatale — si tant est
qu’elle existe — dans la détérioration cognitive n’est pas clair puisque le systéme DA
le plus communément impliqué dans les dysfonctionnements cognitifs est le systéme
meésolimbique. D’autre part, de nombreuses études suggérent que la densité et la
distribution des CL et NL corrélent avec le dysfonctionnement cognitif (Lennox, Lowe
et al. 1989; Samuel, Galasko et al. 1996; Harding and Halliday 2001). En particulier,
la densité des NL dans des structures du lobe temporal médian, telles que
'amygdale, a pu étre corrélée avec la démence (Churchyard and Lees 1997).

La meilleure corrélation pathologique avec le SEP est |la perte neuronale dans
la SNc. En effet, la sévérité de cette perte neuronale a pu étre corrélée avec des
déficits DA observés dans le striatum et avec la sévérité des troubles
extrapyramidaux. D’autre part, il est reconnu que dans la plupart des cas de DCL, il

existe une pathologie neuritique d’apparition progressive dans le striatum, dont la
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corrélation avec la sévérité du SEP fait débat mais qui pourrait expliquer la
diminution progressive de réponse aux traitement par L-dopa (Apaydin, Ahlskog et
al. 2002).

Les hallucinations visuelles dans la DCL pourrait étre liées a la présence de
CL dans le lobe temporal median, en particulier 'amygdale (Harding, Broe et al.
2002). D’autre part, il a été montré en imagerie fonctionnelle de perfusion une
hypoperfusion du lobe occipital qui n’est pas retrouvée dans la MA (Albin, Minoshima
et al. 1996) et dont l'implication dans les troubles visuospatiaux reste a démontrer
(Dickson 2006).

Quant aux fluctuations cognitives et aux troubles du sommeil, ils
pourraient étre en relation avec une atteinte du core isodendritique (Boeve, Silber et
al. 2004) qui se rapporte au groupe des noyaux du tronc cérébral et du cerveau
basal antérieur qui, bien que dotés de trés peu d’afférences, disposent de projections
efférentes trés ramifiées dans le cortex. Ce groupe de noyaux fait partie du systéme
réticulé activateur et inclut le locus coeruleus, les noyaux du raphé et le NbM. Tous
sont vulnérables a la pathologie des CL, tout comme les noyaux hypothalamiques,
qui jouent également un réle dans la régulation du sommeil (Dickson 2006).

Nous venons de voir que les hypotheses concernant la physiopathologie de la DCL
suggerent I'importance capitale du rble joué par une double atteinte des systemes
ACh et DA. A contrario, nous allons voir dans le chapitre suivant que dans d’autres
maladies neurodégénératives, en particulier T’AMS et la PSP, le rble joué par une
atteinte de la balance ACh et DA reste méconnu. En effet, si les hypotheses
concernant leur physiopathologie suggérent une altération des systemes DA,
I'hypothese d’un dysfonctionnement ACh reste a ce jour peu étudiée et mal

comprise.
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1.4 LES SYNDROMES PARKINSONIENS ATYPIQUES : Paralysie
Supranucléaire Progressive et Atrophie Multisystématisée

1.4.1 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

L’atrophie multisystématisée (AMS) est une affection neurodégénérative sporadique
de l'adulte, d’évolution progressive et de pronostic sévére. Elle est responsable du
syndrome parkinsonien atypique le plus fréquent (Damon-Perriere, Tison et al.
2010). Elle est beaucoup plus rare que la MP : selon les séries neuropathologiques,
il y aurait environ 1 MSA pour 10 a 20 MP et elle représenterait 5 a 10 % des
syndromes parkinsoniens (Schrag, Ben-Shlomo et al. 1999; Tison, Yekhlef et al.
2000). Sa prévalence est estimée a 2-5 cas pour 100000 habitants et son incidence
a 0,6 cas pour 100000 habitants et par an (Schrag, Kingsley et al. 1998;
Chrysostome, Tison et al. 2004). Elle débute le plus souvent dans la 6°™ décennie,
quelle que soit la forme et il existe une légére prédominance masculine (1,2-1,9)
(Chrysostome, Tison et al. 2004).

La PSP représenterait 4 a 6% des syndromes parkinsoniens et survient en
général dans la 6°™ décennie. Sa prévalence a été estimée aux USA a 1,39 pour
100000 habitants et son inidence est estimée a 0,3-1 cas pour 100000 habitant et
par an (Nath and Burn 2000).

1.4.2 DESCRIPTION CLINIQUE DES DEUX PATHOLOGIES

La paralysie supranucléaire progressive (PSP) et I'atrophie multisystématisée (AMS)
sont deux syndromes parkinsoniens atypiques d’évolution progessive qui, comme la
MP, sont caractérisés par une perte en neurones DA dans la SN mais qui, au plan
clinique, présentent des différences avec cette maladie.

En effet, dans la PSP, la perte en neurones DA dans la SN sous-tend
'apparition des troubles moteurs a type de bradykinésie, d’instabilité posturale, de
rigidité axiale et de dystonie (Williams and Lees 2009). Néanmoins, ces troubles
moteurs ne sont pas améliorés par les traitements DA (Williams and Lees 2009) ce

qui souléve la question d’'une hypothése non DA dans la PSP, d’autant plus qu’une

75



déterioration cognitive est également décrite dans cette maladie (Litvan and Hutton
1998), suggérant qu’un dysfonctionnement ACh puisse étre impliqué dans la
physiopathologie de ce syndrome parkinsonien. La forme classique et la plus
commune de PSP est celle initialement décrite par Richardson, encore appelée
syndrome de Steele-Richardson-Olszewski. Cette forme de PSP est caractérisée par
des troubles moteurs d’apparition insidieuse — a type de chutes, dinstabilité
posturale, de troubles de I'équilibre et des mouvements oculaires verticaux — et par
un syndrome dysexécutif (Richardson 1963; Steele, Richardson et al. 1964; Litvan,
Agid et al. 1996; Williams, de Silva et al. 2005; Williams, Holton et al. 2007). Un autre
phénotype clinique de PSP, dénommée PSP-P, a récemment été identifié : il s’agit
d'une forme dans laquelle les troubles moteurs de type parkinsonien sont
d’apparition précoce. Contrairement a la forme classique, la réponse thérapeutique a
la lévodopa est d’emblée modérée dans la PSP-P et les chutes ainsi que la paralysie
oculaire — quand elle existe — sont d’apparition tardive (Williams, de Silva et al.
2005).

L’AMS est une affection neurodégénérative ayant des répercussions plus
séveres que la MP sur la qualité de vie des malades (Tison, Yekhlef et al. 2002;
Schrag, Geser et al. 2006). Elle est caractérisée par I'association, dans des
proportions variables, de troubles moteurs de type parkinsonien répondant mal aux
thérapeutiques DA (Vidal, Vidailhet et al. 2008), d’'un dysfonctionnement cérébelleux,
de troubles du systeme nerveux autonome et de troubles du sommeil pouvant inclure
des apnées obstructives (McNicholas, Rutherford et al. 1983; Munschauer, Loh et al.
1990) et des troubles du SP (Plazzi, Corsini et al. 1997). Conformément aux criteres
cliniques qui font consensus dans 'AMS (Gilman, Low et al. 1999), les patients ayant
une prédominance de troubles moteurs parkinsoniens sont classés dans le
phénotype AMS-P tandis que ceux ayant des signes cliniques de type cérébelleux
sont étiquetés AMS-C. Dans la population occidentale, TAMS-P représente 75 a 80
% des cas et TAMS-C, 20 a 25 % des cas (Wenning, Ben Shlomo et al. 1994,
Wenning, Tison et al. 1997). Au Japon, a l'inverse, ’AMS-C prédomine (2/3 des cas)
(Saito, Matsuoka et al. 1994; Watanabe, Saito et al. 2002; Krim and Tison 2006).
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1.4.3 PHYSIOPATHOLOGIE

1.4.3.1 Neuropathologie

1.4.3.1.1  Synucléinopathie : atrophie multisystématisée

L’AMS est caractérisée par la combinaison d’'une atteinte du systéme nigro-strié et
du systéme olivo-ponto-cérébelleux. Cette atteinte correspond a la fois a une
atrophie et une gliose. En effet, au plan neuropathologique, 'AMS est caractérisée
par une aggrégation anormale d’alpha-synucléine au niveau des oligo-dendrocytes
qui pourrait étre le facteur déclenchant de la perte neuronale décrite dans plusieurs
régions ceérébrales (Wenning, Stefanova et al. 2008; Flabeau, Meissner et al. 2010;
Jellinger and Lantos 2010) dont notamment le putamen, le globus pallidus, le tronc
cérébral, le cervelet, les colonnes latérales de la moelle et la SN (Spokes, Bannister
et al. 1979; Fearnley and Lees 1990; Payoux 2002). L'étendue des Iésions
dégénératives et leur hétérogénéité expliquent la variabilité de la présentation
clinique associant des syndromes extrapyramidaux, pyramidaux et cérébelleux ainsi
que des troubles végétatifs (dysautonomie tensionnelle et des troubles vésico-
sphinctériens) (Wenning, Ben Shlomo et al. 1994; Wenning, Ben-Shlomo et al. 1995;
Payoux 2002). Par rapport aux atteintes neuropathalogiques observées dans la MP,
'AMS se distingue par une extension plus importante des lésions au niveau de la
SNc et concerne principalement la partie latéro-médiale avec une atteinte a la fois
des fibres nigro-putaminales et nigro-caudées. Le putamen est bien plus touché que
dans la MP, notamment sa région dorso-latérale (Wenning, Ben-Shlomo et al. 1995;
Payoux 2002).

1.4.3.1.2 Tauopathie : paralysie supranucléaire progressive

Les principales caractéristiques neuropathologiques dans la PSP sont une perte
neuronale importante, une prolifération gliale et des dégénérescences
neurofibrillaires (DNF) (Lantos 1994; Payoux 2002).
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L’atrophie cérébrale est globalement peu marquée a I'examen macroscopique.
Toutefois, certaines régions comme le mésencéphale au niveau des colliculi
supérieurs peuvent étre le siege d'une atrophie significative avec dilatation de
'aqueduc de Sylvius, s’associant a une dépigmentation de la SN et du locus
coeruleus. Au niveau cortical, l'atrophie est en regle générale symétrique, a
prédominance frontale (Macia and Viallet 2006).

Les DNF sont présentes dans plus de 80% des cas dans le pallidum, le noyau
sous-thalamique et la SN. Dans plus de 50% des cas, on les retrouve dans la
substance grise périaqueducale, le locus coeruleus, le NbM, les noyaux du pont et le
noyau dentelé. Dans au moins 50% des cas, elles sont réputées rares ou absentes
dans le claustrum, le striatum, le complexe olivaire, le thalamus, le noyau rouge et le
noyau cunéiforme alors que leur densité se révéle variable dans le colliculus
supérieur, le PPT, les noyaux oculomoteurs et la moelle épiniére. Au niveau cortical,
la présence de DNF est bien établie dans la PSP mais leur densité reste bien en
deca de ce qui est vu dans la MA : elles prédominent dans les couches V et VI de
I'isocortex au niveaux frontal, rolandique et temporal (Macia and Viallet 2006).

1.4.3.2 Neurochimie

1.4.3.2.1 Atteinte cholinergique

Bien que certains signes cliniques puissent étre en rapport avec un
hypofonctionnement cholinergique dans la PSP et 'AMS, la compréhension des
fondements d’une hypothése ACh dans ces deux pathologies reste complexe au vu
des résultats, parfois contradictoires, des différents études neurochimiques, réalisées
post-mortem et in vivo. De plus, dans la PSP, les tentatives d’essais thérapeutiques
utilisant des traitements a visée ACh se sont avérées décevantes (Warren, Piggott et
al. 2005).
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1.4.3.2.1.1 Etudes post-mortem

1.4.3.2.1.1.1 Choline acétyl transférase (ChAT)
Dans la PSP, au niveau cortical, il a été¢ montré une diminution de la ChAT dans le

cortex frontal (Ruberg, Javoy-Agid et al. 1985; Suzuki, Desmond et al. 2002) et le
cerveau moyen (Suzuki, Desmond et al. 2002). Au niveau sous-cortical, la ChAT a
été trouvée normale (Kish, Chang et al. 1985) ou diminuée significativement
(Ruberg, Javoy-Agid et al. 1985) et non significativement (Suzuki, Desmond et al.
2002) dans le striatum, diminuée dans I'accumbens (Ruberg, Javoy-Agid et al. 1985)
et diminuée dans la substantia innominata (Ruberg, Javoy-Agid et al. 1985), plus
précisément dans le NbM (Kish, Chang et al. 1985).

Dans 'AMS, une étude réalisée chez 11 patients ayant des troubles subjectifs
du sommeil — dont 9 avaient une atteinte nigro-striatale prédominante et 2, une
atrophie olivo-ponto-cérébelleuse — a montré au niveau sous-cortical une perte en
neurones ACh dans le PPT et le noyau tegmentolatérodorsal (Schmeichel,
Buchhalter et al. 2008).

1.4.3.2.1.1.2 Transporteur vésiculaire de I'acétylcholine (TVACh)
Dans la PSP, au niveau sous-cortical, I'expression du TVACh a été trouvée diminuée

dans le striatum et normale dans la SN et le globus pallidus ; au niveau cortical,
I'expression du TVACh a été trouvée normale (Suzuki, Desmond et al. 2002).

1.4.3.2.1.1.3 Récepteurs muscariniques (MAChR) post-synaptiques
Dans la PSP, les mAChR post-synaptiques ont été trouvés inchangés tant au niveau

cortical que sous-cortical (Ruberg, Javoy-Agid et al. 1985).

1.4.3.2.1.2 Etudes in vivo

1.4.3.2.1.2.1 Transporteur vésiculaire de I'acétylcholine (TVACh)
Dans 'AMS, il a été montré in vivo en TEMP que lI'expression du TVACh dans le

thalamus est inversement corrélée a la sévérité du syndrome d’apnées obstructives

du sommeil (SAOS) (Gilman, Chervin et al. 2003), ce qui est un résultat intéressant
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au regard de la physiologie du Ch5. En effet, conformément a la classification de
Mesulam, le thalamus regoit des projections ACh en provenance du PPT (Wevers
2010), une structure qui a été décrite comme pouvant jouer un réle dans la

physiopathologie des SAOS et des troubles du sommeil paradoxal (Rye 1997).

1.4.3.2.1.2.2 Acétylcholine estérase (AChE)
Dans I'AMS, les études TEP utilisant le ['"C]-MP4A, un radioligand spécifique de

'AChE, ont montré que l'activité de 'AChE est, au niveau sous-cortical, diminuée
non seulement dans le thalamus et le cervelet (Hirano, Shinotoh et al. 2008; Gilman,
Koeppe et al. 2010) mais aussi dans le pont et le striatum (Gilman, Koeppe et al.
2010). Au niveau cortical, 'AChE a été trouvée diminuée chez 13 patients présentant
une AMS-P (Gilman, Koeppe et al. 2010).

Dans la PSP, au niveau sous-cortical, 'AChE a été trouvée profondément
diminuée dans le thalamus (Shinotoh, Namba et al. 1999; Gilman, Koeppe et al.
2010; Hirano, Shinotoh et al. 2010) mais inchangée (Shinotoh, Namba et al. 1999)
ou diminuée de fagon marginale (Hirano, Shinotoh et al. 2010) dans le cortex. Une
étude récente a reproduit ces résultats et, de plus, a montré au niveau sous-cortical,
une AChE diminuée dans le striatum, le pont et le cervelet (Gilman, Koeppe et al.
2010).

1.4.3.2.1.2.3 Récepteurs muscariniques (MAChR)
En TEP, dans la PSP, les mAChR post-synaptiques ont été trouvés inchangés chez

7 patients PSP ayant une démence comparativement a des sujets témoins, a la fois

au niveau cortical et sous-cortical (striatum) (Asahina, Suhara et al. 1998).

1.4.3.2.2 Atteinte dopaminergique

1.4.3.2.2.1 Etudes post-mortem

Dans 'AMS, les études en autoradiographie montrent une destruction marquée des

neurones du putamen dorso-latéral avec une perte concomitante des récepteurs D2
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post-synaptiques et des sites pré-synaptiques de recapture de la DA (Churchyard,
Donnan et al. 1993; Payoux 2002). Cette combinaison dans des proportions
variables — au début comme au cours de la maladie — de dégénérescence
neuronale a la fois nigro-striatale et des neurones porteurs des récepteurs D2
explique en partie la diversité de la sensibilité a la L-dopa dans 'AMS (Payoux 2002).

Dans la PSP, l'autoradiographie a montré une perte des neurones DA dans la
SNc d’environ 60%, particulieremment dans sa partie médio-latérale (Lantos 1994),
une perte des sites pré-synaptiques de recaptage de la DA d’environ 80%
(Landwehrmeyer and Palacios 1994) et des lésions du striatum prédominantes sur la
téte du noyau caudé et le putamen d’environ 40% avec une diminution de la densité
des récepteurs D2 (Lantos 1994). D’un point de vue biochimique, la carence en DA
du striatum est d'environ 75 a 86% et prédomine dans le noyau caudé
(Landwehrmeyer and Palacios 1994; Payoux 2002).

1.4.3.2.2.2 Etudes in vivo

1.4.3.2.2.2.1 Dopa décarboxylase
Dans la PSP, les études en TEP ont confirmé la perte des projections nigro-striées,

avec une fixation de ["®F]-fluorodopa diminuée dans le noyau caudé et le putamen
(Brooks 1994).

1.4.3.2.2.2.2 Transporteur de la dopamine (TDA)
Dans la PSP, les études TEMP réalisées avec des radioligands spécifiques du TDA

ont montré une diminution de ce transporteur dans le striatum, a la fois dans le
noyau caudé et le putamen, contrairement a la MP ou la dénervation nigro-caudée
est plus modérée (Brucke, Asenbaum et al. 1997; Payoux 2002).

De méme dans I'AMS, l'atteinte des neurones nigro-striés peut étre plus
importante que dans la MP au niveau des noyaux caudés. Néanmoins, cette perte de
TDA apparait hétérogéne d’'un patient a 'autre, plus encore dans 'AMS que dans la
PSP (Brucke, Asenbaum et al. 1997; Payoux 2002). |l semble donc actuellement
dificile d’utiliser les radioligands du TDA pour faire le diagnostic différentiel entre MP
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et PSP ou AMS et entre PSP et AMS (Payoux 2002). Une double imagerie DA et
ACh pourrait peut- étre permettre d’apporter une aide a ces diagnostics différentiels.

1.4.3.2.2.2.3 Récepteurs dopaminergiques D1
Dans 'AMS, il existe une perte des récepteurs D1 portés par les neurones striataux

qui projettent vers le globus pallidus interne et la SNr (Shinotoh, Hirayama et al.
1993; Payoux 2002).

Dans la PSP, il n'a pas été montré daltération des récepteurs D1
(Landwehrmeyer and Palacios 1994) et une étude en TEP I'a démontré, permettant
de faire le diagnostic différentiel avec ’AMS (Shinotoh, Hirayama et al. 1993; Payoux
2002).

1.4.3.2.2.2.4 Récepteurs dopaminergiques D2
Dans les premiéres années d’évolution, la distinction entre MP et AMS de type

dégénérescence nigro-striée est difficile a établir car ces deux maladies sont souvent
caractérisées par un SEP sans autre signe neurologique ni démence. La réponse au
traitement DA est équivoque et les troubles vésico-sphinctériens ainsi que
I'hypotension orthostatique sont encore souvent modérés. Il a été montré en TEMP,
au moyen du ['®[]-iodobenzamide, qu’il existe une diminution de la densité des
récepteurs D2 souvent importante, particulierement dans le putamen, quelle que soit
la forme clinique d’AMS mais qu’elle est hétérogéne et variable d’'un patient a I'autre,
avec environ 27% des patients ayant une fixation normale (Schulz, Klockgether et al.
1994; Payoux 2002).

2 PROBLEMATIQUE ET HYPOTHESE DE TRAVAIL

2.1 Problématique

A ce jour, les travaux sur la neurochimie in vivo des maladies neurodégénératives se
sont essentiellement centrés sur un seul neurotransmetteur a la fois, cependant,

nous l'avons vu, l'activité synergique ou antagoniste de plusieurs systémes de
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neurotransmission pourrait étre au cceur de la physiopathologie de nombreuses
maladies neurodégénératives.

Ainsi, dans les maladies neurodégénératives mettant en jeu une atteinte des
systémes de neurotransmission ACh et DA, il est nécessaire d’étudier I'interaction de
ces deux neurotransmetteurs afin de mieux comprendre le réle joué par la balance
ACh/DA dans le processus physiopathologique de ces maladies et la raison pour
laquelle il existe dans ces pathologies une variabilité de la réponse thérapeutique
aux traitements a visée DA ou ACh. A ce titre, la DCL est I'exemple typique de
maladie neurodégénérative dans laquelle le réle joué par la balance ACh/DA semble

crucial.

Fluctuations cognitives
Hallucinations visuelles
Syndrome extrapyramidal
Troubles du sommeil

I- Observations cliniques
dans la DCL

ll- Hypothése: Interaction ACh-DA

Fluctuations cognitives ?
Hallucinations visuelles ? Syndrome extrapyramidal ?
Troubles du sommeil ?

ACh ».-2A ACh
lll- Stratégie

Approche NEUROCHIMIQUE et COMPORTEMENTALE

Figure 15 Hypothese de l'altération ACh-DA dans la démence a corps de Lewy.

En effet, la littérature suggére qu’il existe une hétérogénéité clinique dans la
DCL, dont les points cardinaux sont des fluctuations cognitives, des hallucinations
visuelles, un syndrome extrapyramidal et des troubles du sommeil (McKeith, Dickson
et al. 2005). A partir de cette observation, une hypothése serait qu’il puisse exister
dans la DCL une altération de la balance ACh-DA ayant des répercussions

comportementales, qui pourrait ainsi sous-tendre I'existence de sous-types cliniques.
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Afin de vérifier cette hypothése, il est nécessaire d’adopter une approche
neurochimique in vivo, dans laquelle il est possible d’utiliser une méthode
d'imagerie moléculaire pré-synaptique afin de mesurer les marqueurs de la
neurotransmission ACh et DA. De plus, les données obtenues par cette approche
neurochimique devront étre mises en relation avec les données issues d'une
approche comportementale, regroupant a la fois un bilan neuropsychologique
centré sur le dysfonctionnement exécutif, des test neurologiques évaluant les signes
cardinaux de la DCL et une évaluation de l'alternance des rythmes veille-sommeil

chez ces patients.

2.2 Hypothése de travail

L’étude des interactions ACh/DA passe par une approche neurochimique qui
nécessite de valider une méthode d’'imagerie moléculaire présynaptique des
systémes ACh et DA dans les maladies neurodégénératives.

Pour cela, nous adopterons une approche d’imagerie moléculaire in vivo.
Nous développerons et validerons une méthode d’'imagerie moléculaire
présynaptique des systéemes ACh et DA dont les étapes de mises au point seront les
suivantes :

1) réaliser 'imagerie des systémes ACh dans une maladie neurodégénérative
caractérisée au plan neurochimique principalement par une atteinte sélective des
systémes ACh : la MA

2) réaliser [Ilimagerie des systemes ACh dans deux maladies
neurodégeénératives pour lesquelles les systemes ACh et DA sont tous deux atteints :
la PSP et TAMS

3) réaliser une double imagerie des systémes ACh et DA dans une maladie
neurodégeénérative dont les hypothéses concernant sa physiopathologie suggerent
un role crucial des interactions ACh/DA: la DCL. Dans cette pathologie, nous
rechercherons s’il existe un lien entre I'nétérogénéité neurochimique observée en

imagerie et I'hétérogénéité des données comportementales.
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3 PARTIE EXPERIMENTALE: ETUDE NEUROCHIMIQUE
DE LA BALANCE ACETYLCHOLINE-DOPAMINE

Grace au développement récent de produits radiopharmaceutiques (radioligands)
spécifiques de certaines cibles neurochimiques et grédce a la neuroimagerie
moléculaire fonctionnelle pratiquée in vivo par TEMP, il serait possible de quantifier
chez un patient, a partir d’images scintigraphiques, un dysfonctionnement
neurochimique en mesurant la liaison d’un radioligand a une cible spécifique.
Cette partie expérimentale se divisera en deux parties :
- la mise au point d’'une méthode d’'imagerie du systéme ACh en TEMP
* dans une maladie neurodégénérative caractérisée au plan
neurochimique principalement par une atteinte sélective des systéemes
ACh:laMA;
* dans deux maladies neurodégénératives pour lesquelles les systémes
ACh et DA sont tous deux atteints : la PSP et ’AMS ;
- la réalisation d’'une double imagerie des systémes ACh et DA dans une maladie
neurodégeénérative dont les hypothéses concernant sa physiopathologie suggerent
un réle crucial des interactions ACh/DA : la DCL.

Avant d’aborder la partie expérimentale, il semble opportun de présenter les grands
principes de la technique d’imagerie scintigraphique pratiquée in vivo en Médecine
Nucléaire, technique que nous allons utiliser dans ce travail de thése.

3.1 LA MEDECINE NUCLEAIRE

L’application diagnostique de la médecine nucléaire (MN) consiste a injecter a un
patient un médicament radiopharmaceutique (MRP) émetteur de rayonnements
ionisants et a visualiser sur une image, obtenue au moyen d'une caméra de
détection, le site de fixation du produit injecté. Grace au mode d’action pluriel des
MRP utilisés — actif (ligand d’'un récepteur ou d'un transporteur, anticorps,
substance capable de s’incorporer a une voie métabolique...) ou passif (diffusion en
imagerie de perfusion cérébrale, blocage dans des capillaires en imagerie de
perfusion pulmonaire, séquestration cellulaire...) —, la MN trouve ses applications

diagnostiques dans l'exploration fonctionnelle de différents systemes et organes :

85



systéme nerveux central, cardiovasculaire, sanguin et hématopoiétique, endocrinien,
fonctions digestive, rénale, hépatique, pulmonaire, cardiaque...

En MN, la détection du rayonnement émis par le MRP au moyen d’une
caméra permet l'obtention d’'une image scintigraphique. Il existe deux techniques
d’'imagerie scintigraphique : la TEMP et la TEP. En TEMP, on utilise des émetteurs
de rayonnements principalement gamma (mais aussi X a un degré moindre) dont la
période physique (Tphys) va de quelques heures a plusieurs jours. Ainsi, I'iode 123
(**®1), qui sera utilisé dans la partie expérimentale de cette thése, a une Tpnys = 13,2 h
et émet une énergie gamma maximale (Emax) = 159 KeV, tandis que le technétium
99m (*™Tc), employé dans 70% des examens effectués en en MN, a une Tonys =6 h
et une Enax = 140 KeV. En TEP, on utilise des émetteurs de rayonnements béta plus
(ou positons) ayant des périodes physiques pouvant étre tres courtes. Par exemple,
le fluor 18 (°F) et le carbone 11 ("'C) ont une Tynys = 110 et 20 min respectivement.
Aprés émission, le positon a pour caractéristique d’étre ralenti dans la matiére, il ne
sortira donc pas du corps du patient a qui le MRP a été injecté et ne pourra donc pas
étre directement détecté. Néanmoins, en fin de parcours, ce positon s’annihile avec
un électron de la matiére pour donner naissance a deux photons de 511 KeV, émis
en coincidence (a 180° l'un de lautre) et dont les propriétés extrémement
pénétrantes leur permettent de sortir du corps du patient et d’étre ainsi détectés. Ce
mode de détection original confére a la TEP des capacités résolutives supérieures a
celles de la TEMP. En revanche, du fait d’'Enax plus élevées et de Tpnys plus courtes,
les contraintes radiopharmaceutiques liées a la radioprotection et a la rapidité de
préparation et de contréles des MRP seront plus importantes en TEP qu’en TEMP.

Bien que développée pour la premiére fois au cours de la décennie 1970 (Ter-
Pogossian, Phelps et al. 1975), ce n’est qu'au cours des dix derniéres années que le
développement de la TEP s’est généralisé a une application en routine clinique dans
la plupart des centres, complétant ainsi les possibilités offertes par la TEMP,
technique d’imagerie initialement la plus répandue dans les services de médecine
nucléaire. La tendance est actuellement aux caméras hybrides (Schillaci 2005),
eéquipées simultanément d’une couronne de détection (TEP), ou de plusieurs tétes
de détecteurs (TEMP), et d’'un tomodensitometre a rayons X (TDM ou scanner).
Cette double modalité d’'imagerie TEP/TDM ou TEMP/TDM offre la possibilité, au
cours d’'un seul examen, d’une imagerie a la fois fonctionnelle (la scintigraphie) et

anatomique (scanner). Les deux images obtenues peuvent étre recalées I'une sur
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'autre grace a des logiciels informatiques de fusion d’'images, permettant ainsi une
meilleure localisation du site de fixation du radioligand et offrant une meilleure
précision diagnostique, notamment pour I'imagerie des tumeurs (Schillaci 2005). Le
TDM peut également étre utilisé pour corriger les images scintigraphiques de
'atténuation des photons et/ou du rayonnement diffusé (Schillaci 2005). Comme
nous le verrons dans la partie expérimentale de cette thése, il est parfois nécessaire
dans les études de neuroimagerie pratiquées en recherche clinique d’utiliser une
troisieme modalité d’imagerie, l'imagerie par résonance magnétique (IRM), afin
d’obtenir des volumes d’intérét permettant une quantification de la fixation cérébrale
du radioligand et/ou de corriger les images scintigraphiques de 'atrophie cérébrale.

Si le MRP utilisé en MN pour la réalisation des examens peut parfois étre
constitué d'un radioisotope seul, il est trés fréquemment constitué d’'un vecteur
(ligand, anticorps, peptide...) associé a un radioisotope et dans ce cas, résulte d’'une
réaction de radiomarquage, simple a réaliser dans le cas de MRP ayant une
autorisation de mise sur le marché et utilisés en routine clinique. En effet, les
procédures les plus communément employées a ce jour pour la préparation des
radiopharmaceutiques marqués au *™Tc dans les services de MN sont basées sur la
réduction d’'ions pertechnétates (gngcO4') par des ions stanneux en présence de
groupements complexants (Comet and Vidal 1998). En revanche, le radiomarquage
peut s’avérer plus long et complexe lorsque l'on s’intéresse a des MRP
expérimentaux utilisés en recherche clinique, pouvant notamment mettre en jeu des
réactions de substitution nucléophile ou électrophile pour les marquages a l'iode
radioactif (Comet and Vidal 1998), comme nous le verrons dans la partie
expérimentale de cette thése. De plus, les exigences émanant de I’Agence frangaise
de Sécurité Sanitaire (AFSSAPS), relatives a la qualité et au protocole de marquage
du MRP expérimental utilisé en recherche clinique, sont trés strictes et imposent
notamment de tester le produit sur I'animal et d’effectuer de nombreux contréles sur
le produit fini avant de pouvoir l'utiliser chez 'homme. Enfin, I'essor que connait
actuellement la recherche clinique en TEP au niveau de certains centres nationaux,
dont Bordeaux, impose de nouvelles contraintes radiopharmaceutiques, liées a la
radioprotection et a la rapidité de préparation et de contréles des MRP, nécessitant
d’automatiser la synthése radiochimique des MRP grace a l'utilisation de modules de
synthése spécifiques disposés dans des cellules blindées adaptées.
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Nous conclurons ce chapitre en rappelant que le paysage de la MN s’est
profondément modifié depuis une dizaine d’années et que cette transformation est
liée au développement conjoint de ses trois axes de base : 'équipement d’'imagerie,

la radiochimie et la recherche clinique.

3.2 MISE AU POINT D’'UNE METHODE D’IMAGERIE DU SYSTEME
ACh EN TEMP

Cette premiére partie sera consacrée a la mise au point d’'une méthode d’'imagerie
d’'un marqueur pré-synaptique de la neurotransmission ACh, le transporteur
vésiculaire de I'acétylcholine (TVACh). Elle se déroulera en quatre étapes :

- 1) une étape de mise au point d’un protocole d'imagerie TEMP du systéme
ACh chez des patients : radiomarquage et contréle qualité du produit
radiopharmaceutique et méthode d’acquisition des images scintigraphiques avec
validation chez des patients atteints de MA ;

-2) une étape de mise au point chez des sujets agés d’'une méthode de
quantification des images par modélisation pharmacocinétique ;

-3) une étape de mise au point d'une méthode de contourage de régions
d’intérét en TEMP chez des sujets présentant une atrophie cérébrale, aprés recalage
des images scintigraphiques sur I'lRM standard d’'un sujet jeune, avec validation
chez des sujets agés et des patients atteints d'AMS ;

-4) une étape de validation de cette méthode d’imagerie TEMP (recalage et
modélisation pharmacocinétique) chez des patients atteints de PSP et d’AMS.

En préambule, nous verrons pour quelles raisons, dans cette approche

neurochimique des dysfonctionnements ACh in vivo, notre choix s’est porté sur la
quantification d’une cible pré-synaptique, le TVACh.
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3.2.1 JUSTIFICATION DU CHOIX D’UNE CIBLE CHOLINERGIQUE PRE-
SYNAPTIQUE

Les cibles permettant d’étudier le fonctionnement ACh sont multiples : nAChR,
mMAChR, AChE et TVACh. Le choix existe donc entre une imagerie de cibles situées
a un niveau pré- ou post-synaptique. Cependant, l'interprétation au niveau post-
synaptique est complexe en raison de la multiplicité des récepteurs existants et de la
plus ou moins grande sélectivité des ligands. De plus, il existe des phénomenes
d’adaptation capables de pallier le manque de production d’ACh, tel que le
phénomene d'«up regulation» dans lequel les récepteurs post-synaptiques sont
capables d’étre exprimés en plus grand nombre et avec une plus grande affinité pour
leur ligand. Au niveau présynaptique, ces phénoménes sont moins fréquents et le
TVACh est donc un marqueur de choix pour réaliser la quantification d'une
interaction ligand-cible.
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Figure 16 Fente synaptique cholinergique (Lechat 1982).

En outre, un des sites allostériques du TVACh, présent au niveau des terminaisons
ACh, fait I'objet d’'une fixation de trés haute affinité par une molécule synthétique, le

vésamicol (ou trans-2(-4phenylpipéridino)cyclohexanol) (Sorger, Schliebs et al.
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2000). Plusieurs analogues du vésamicol ont alors été synthétisés, tous avec une
affinité pour le TVACh supérieure ou égale a celle du vésamicol. Disposant ainsi de
vecteurs suffisamment spécifiques de la cible a étudier, on a pu en faire des outils
permettant de pratiquer ['imagerie du systeme cholinergique et de ses
dysfonctionnements en les marquant avec des isotopes a période physique courte
utilisés en TEMP, tel que liode 123, ou encore avec des isotopes émetteurs de
positons comme le fluor 18 ou le carbone 11, utilisés en TEP (Sorger, Schliebs et al.
2000). Un analogue de synthése du vésamicol, le benzovésamicol (BVM), présente
une affinité pour le TVACh supérieure ou égale a celle du vésamicol. Il est possible
de [l'utiliser, grace aux techniques d’imagerie de la MN in vivo, pour pratiquer
'imagerie du systéme ACh et de ses dysfonctionnements, en le marquant avec de
'iode 123, un radioélément émetteur gamma de période physique courte utilisé en
TEMP. Le radioligand obtenu aprés radio-marquage est I'T'?*I]-IBVM.

Il a ét¢ montré ex-vivo que dans des régions cérébrales riches en ACh, I'T'?I]-
IBVM se fixe sélectivement et avec une haute affinité sur le TVACh et que cette
fixation est saturable, donc spécifique, avec un excellent rapport (signal spécifique /
signal non spécifique) (Altar and Marien 1988; Zea-Ponce, Mavel et al. 2005). In
vivo, il a été montré que la distribution régionale de I'[***l]-IBVM dans le cerveau
humain suit de tres prés la distribution physiologique cérébrale des systémes ACh,
suggérant que ce radioligand pouvait étre un excellent marqueur des neurones ACh
chez certains patients (Kuhl, Koeppe et al. 1994). D’autres études ont montré que
dans la MA, les variations d’expression du TVACh évoluent de fagon similaire et
avec la méme amplitude que d’autres marqueurs ACh protéiques, en particulier la
ChAT (Kuhl, Minoshima et al. 1996; Kuhl, Koeppe et al. 1999). Ceci renforce I'intérét
d'utiliser I'T**I]-IBVM en tant que radioligand afin de réaliser I'imagerie in vivo des
altérations ACh dans certaines maladies neurodégénératives, telles que la MA ou la
DCL.
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3.22 MISE AU POINT D'UN PROTOCOLE D’IMAGERIE PRE-
SYNAPTIQUE DU SYSTEME CHOLINERGIQUE EN TEMP CHEZ DES
PATIENTS ATTEINTS DE MALADIE D’ALZHEIMER

Dans cette premiére étape, nos efforts se sont centrés sur la mise au point d’une
méthode de radiomarquage et de contrdle de la qualité du ['?I]-IBVM utilisables en
routine clinique, ainsi que sur la mise au point d’un protocole d’'imagerie TEMP
adapté aux caractéristiques pharmacocinétiques de ce produit radiopharmaceutique.
En outre, il nous a semblé opportun, avant d’étudier les interactions ACh-DA dans
une maladie neurodégénérative telle que la DCL caractérisée par une atteinte de ces
deux systémes de neurotransmissson, de valider cette technique d'imagerie du
systéme ACh dans une pathologie neurodégénérative principalement caractérisée,
au plan neurochimique, par une atteinte ACh : la MA.

En effet, la MA est caractérisée par une perte progressive de la plupart des
fonctions cognitives. Dans I'étude Paquid, qui a permis un suivi longitudinal de plus
de 4000 personnes ageées, il a été suggéreé que les processus d‘attention, incluant les
aspects attentionnels de la mémoire, soient parmi les premiers atteints au cours de
I'évolution de la maladie (Fabrigoule, Rouch et al. 1998; Amieva, Rouch-Leroyer et
al. 2000). De plus, il est maintenant admis que I'ACh joue un réle crucial dans les
processus de mémoire et d’attention (Perry, Walker et al. 1999). En effet, il a été
montré in vivo au moyen du ['?[]-IBVM que dans les stades modérés de MA, la
diminution des terminaisons ACh existe mais reste faible, principalement dans le
cortex temporal et dans I'hippocampe et surtout chez les patients dont le début de la
maladie se manifeste précocément (Kuhl, Minoshima et al. 1996). Dans une étude
menée en TEP et en TEMP chez des patients MA dans les stades légers a modérés,
ces mémes auteurs ont respectivement montré, grace au [''C]-PMP et au ['*I]-
IBVM, une AChE diminuée de 30% et des terminaisons ACh diminué de 40% dans
toutes les régions étudiées (Kuhl, Koeppe et al. 1999). Dans une étude réalisée en
TEP, Herholz et al. ont montré, chez des patients aux stades de MA légers a
modeérés, une AChE diminuée dans le cortex cérébral et 'amygdale et inchangée
dans le NbM (Herholz, Weisenbach et al. 2004; Herholz, Weisenbach et al. 2005).
Ces résultats sont en accord avec les données post-mortem indiquant que 'AChE et
la ChAT sont toutes deux réduites, chez des patients MA aux stades tardifs, dans

des proportions allant de 50% (Gsell, Strein et al. 1996) a 90% (Geula, Greenberg et
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al. 1994). L’'ensemble de ces résultats suggére que, dans les stades tardifs de MA, la
dégénérescence ACh suit la déterioration fonctionnelle corticale. En effet, les
patients inclus dans ces études avaient un score au MiniMental State Examination
(MMSE) inférieur a 19 (Kuhl, Koeppe et al. 1999; Herholz, Bauer et al. 2000;
DeKosky, Ikonomovic et al. 2002; Herholz, Weisenbach et al. 2004). Compte-tenu du
fait que I'on ne dispose que de trés peu de données sur le fonctionnement ACh dans
les stades précoces de la MA, nous avons inclus dans cette étude des patients
atteints par la maladie a des stades précoces et ayant tous un MMSE supérieur a 21.

3.2.2.1 CARACTERISTIQUES DES SUJETS

Cette étude est le fruit d’'une collaboration menée entre les services de médecine MN
du CHU de Bordeaux (M. Allard), de MN du CHU de Tours (D. Guilloteau, C. Prunier,
C. Hommet) et du CMRR du CHU de Bordeaux (J.F. Dartigue, S. Auriacombe). Elle
a porté sur 16 personnes qui ont toutes donné leur consentement lors de leur
inclusion : 8 patients MA (80+6,8 ans ; 5 femmes et 3 hommes) et 8 sujets témoins
(73,8+3,1 ans ; 6 femmes, 2 hommes) exempts de tout trouble neuropsychiatrique.

Avant de bénéificer d’'une imagerie scintigraphique, chaque personne a fait
I'objet d’'un test d’exploration des fonctions cognitives, le MMSE (Folstein, Folstein et
al. 1975) (scores moyens montrés dans la table 1). Ce test ne permet pas de faire
un diagnostic étiologique. Il explore les fonctions cognitives, a partir d'un
questionnaire (cf. ANNEXE 2 : Mini Mental State Examination (MMSE) traduit en Mini
mental Score (MMS)).

Le diagnostic de MA a été posé par un neurologue (J.F. Dartigues, S.
Auriacombe, C. Hommet) selon les criteres du NINCDS-ADRDA (McKhann,
Drachman et al. 1984).

Cette étude a été conduite apres avoir regu I'approbation du Comité de Protection
des Personnes du CHU de Bordeaux et obtenu de la part de I'AFSSAPS
l'autorisation d’utiliser le médicament radiopharmaceutique expérimental ['?*[]-IBVM

a des fins de recherche clinique.
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Témoins MA Valeur de p

n 8 8
Rapport (M:F)  2:6 3:5 Ns
Age 745+346 80 £ 6.78 Ns

MMSE (max 30) 28.25+1.28 23.75+1.58 <« 0.001

Tableau 3 Données démographiques et neuropsychologiques des sujects explorés au moyen du
[Z11-1IBYM (Mazere, Prunier et al. 2008).

Les valeurs sont exprimées sous la forme de moyennes + deviation standard ; MMSE = Mini-Mental
State Examination.

3.2.2.2 RADIOCHIMIE

Figure 17 Formule du (-) [[**I]-5-IBVM.

Le ['?1]-5-1BVM (cf. Figure 17) est du benzovésamicol marqué par de I'iode 123, un
radioélément émetteur de rayonnements gamma. Le ['*l]-5-IBVM, présente une
haute affinité pour le TVACh et il a déja été utilisé dans des études d’imagerie TEMP
(Kuhl, Koeppe et al. 1994; Kuhl, Minoshima et al. 1996). La haute activité spécifique
de ce traceur permet d'utiliser des doses ne présentant pas d’activité
pharmacologique.

Le précurseur stannylé du ['?1]-BVM, le (-)-(5)-tributylétain-benzovésamicol,
nous a été fourni par I'équipe du Pr. D. Guilloteau (INSERM U619, Tours), qui a
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assuré la synthese chimique de ce précurseur (Van Dort, Jung et al. 1993). Le
marquage de ce précurseur par de I'iode 123 (Jung, Van Dort et al. 1990; Jung, Frey
et al. 1996) et les contréles qualité qu’il est nécessaire de réaliser avant de pouvoir
injecter ce produit radiopharmaceutique a ’homme ont été réalisés dans le service
de MN du CHU de Bordeaux (8 témoins, 5 patients) et dans le service de MN de
Tours (3 patients).

Le mécanisme réactionnel mis en jeu dans ce marquage est une substitution
électrophile aromatique qui nécessite d’utiliser I'iode 123 sous la forme d’'un cation

123|+

iodonium . Or, l'iode 123 commercialisé se présente sous la forme d’iodure de

sodium Na*'?,

il est donc indispensable pour le transformer en cation iodonium
d’utiliser un oxydant, la chloramine T. La réaction se fait en milieu acide (acide
éthanolique sulfurique) et elle est interrompue par une base, 'ammoniaque.

Le produit de la réaction est isolé par Chromatographie Liquide Haute
Pression (CLHP), au moyen d’une colonne C18-B DAISO ODS (30) 2x30mm-5um et
d’'une phase mobile constituée de 50% d’acétate d’ammonium 0,1 M et de 50%
d’éthanol a 95%. Cette purification permet d’éliminer la part d’'iode 123 libre ayant
échappé au marquage du précurseur. L’éluat contenant le ['?*|]-IBVM est caractérisé
par un temps de rétention de 12 minutes environ.

Cet éluat subit ensuite une étape de concentration destinée a éliminer les
solvants de la phase mobile utilisée pour la CLHP. Cela nécessite de déposer I'éluat
contenant I'T'?1]-IBVM sur une colonne Sep Pak® « C18 Waters », puis d’y faire
passer 120 ml d’eau pour préparation injectable et finalement de décrocher la
fraction de ['?*1]-IBVM au moyen d’éthanol injectable et de chlorure de sodium.

Le produit obtenu est la forme lévogyre de I'IBVM, substituée en position 5 par
un atome d’iode 123, soit le (-) ['?I]-5-IBVM. Ce positionnement de 'atome d’iode sur
la molécule a son importance en terme de tropisme vis a vis des terminaisons
nerveuses impliquées dans la transmission cholinergique. En effet, une étude
réalisée chez le rat au moyen de 5 isoméres de I'lBVM (['#I] 4-, 5-, 6-, 7-, et 8-
IBVM) a mis en évidence que le ['®[]-5-IBVM (tout comme le 6-IBVM a un degré
moindre) est lisomére ayant le plus d’affinité pour les terminaisons nerveuses
cholinergiques du striatum, de I'hippocampe, du cortex, de I'hypothalamus et du
cervelet (Jung, Frey et al. 1996). De plus, c’est également I'isomére qui présente le
plus d’affinité et de sélectivité pour le TVACh (Jung, Frey et al. 1996).
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Des contréles de la qualité du produit marqué doivent étre effectués, afin de
vérifier 'aspect limpide et incolore du produit et de s’assurer que le pH soit compris
entre 5 et 8. La pureté radiochimique est également contrélée, au moyen d’une
colonne C18 Phenomenex ULTRACARB ODS (30) 250x3,20mm-5um, afin de
vérifier que le pourcentage de produit marqué soit supérieur ou égal a 90 %. De
méme pour la pureté optique : on vérifie au moyen d’'une colonne chirale DAICEL OD
0,46X25 cm que le pourcentage de la forme lévogyre soit supérieur ou égal a 95 %.
Aprés concentration sur SEP-PACK et avant injection, le produit est filtré au moyen
d’un filtre de diamétre 0,22um et I'absence d’endotoxines est veérifiée au moyen de
I'appareil ENDOSAFE® (Charles River).

L’activité moyenne injectée a été de 196+41 MBq pour 'ensemble des sujets.
Afin de protéger la glande thyroide de chaque sujet, 400 mg de perchlorate de
potassium ont été administrés a chaque sujet 30 minutes avant linjection du

radioligand.

3.2.2.3 ACQUISITION DES DONNEES D’IMAGERIE

3.2.2.3.1 Imagerie scintigraphique en TEMP

3.2.2.3.1.1 Analyse in vivo des interactions ligand-cible en TEMP : quantification a
I’équilibre

3.2.2.3.1.1.1 Analyse in vitro des interactions ligand—cible

La quantification in vitro est la plupart du temps réalisée sur des coupes de tissus
riches en récepteurs ou transporteurs considérés. Ces coupes sont mises en
présence d’'un milieu dont la concentration en ligand est contrélée. L'équation qui suit
représente l'interaction - régie par la loi d’action de masse - d’un ligand radiomarqué

avec une population homogéne de sites récepteurs libres (Delforge 1996).
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k,
L* + R=—=L*R
k.,

Equation 1 Equation d’interaction ligand-récepteur.

Les constantes ki (ou kon) et ki (ou ko) sont respectivement les constantes
d’association et de dissociation et le rapport ki / k.4 définit la constante d’affinité K,
du ligand pour le type de cible étudiée. L’inverse de ce rapport définit la constante de
dissociation a I'équilibre du complexe ligand-cible, notée Ky (Delforge 1996). In vitro,
la quantité de radioligand est constante, si bien que 'association du radioligand a sa
cible peut atteindre un état déquilibre vrai, définissable comme étant le moment ou

les constantes d’association et de dissociation du ligand avec sa cible sont égales.

3.2.2.3.1.1.2 Analyse in vivo des interactions ligand—cible en imagerie
scintigraphique cérébrale

In vivo, la quantification des interactions ligand-cible en TEMP se fait au moyen d’un
radioligand marqué a dose traceuse, ce qui signifie que l'occupation par ce
radioligand des sites de fixation au niveau des cibles est négligeable (moins de 5%)
et qu’elle ne perturbe pas le systéme biologique (Gallezot 2006).

Dans la plupart des études in vivo, contrairement aux études in vitro, le systéme
biologique n’atteint pas un véritable état d’équilibre. En effet, in vivo, les radioligands
sont naturellement éliminés ou métabolisés au niveau périphérique, ce qui provoque
une décroissance naturelle de la concentration du radioligand libre dans le
compartiment vasculaire (Gallezot 2006). La possibilité d’atteindre un état d’équilibre
est néanmoins souhaitable, car cela permet d'utiliser des méthodes plus simples.
Pour compenser cette absence d’équilibre véritable in vivo, d’autres notions
d’équilibre, le plus souvent partiel et approché, ont été introduites pour décrire
différentes conditions atteintes plus facilement in vivo, et pour lesquelles des
meéthodes de quantification spécifiques peuvent étre utilisées (Gallezot 2006).

De plus, in vivo, il est impossible de mesurer séparément les concentrations de
radioligand libre et lié a sa cible, donc impossible de contrbler la concentration en

ligand libre comme c’est le cas in vitro. Cela signifie que le signal mesuré en
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imagerie scintigraphique dans une région d’intérét (ROI) donnée correspond a une
concentration totale en radioligand (notée Cr), qui englobe a la fois :

-une fraction de radioligand lié de maniere spécifique a sa cible (notée Cs)

-une fraction de radioligand lié sur des sites de fixation non spécifique (notée Cys)

-et une fraction libre plasmatique (notée Cr, pour « free »).

Ct peut donc s’exprimer de la fagon suivante :

Cr=Cs+Cnst+Cr

Parmi les méthodes de quantification en imagerie scintigraphique cérébrale, il
en existe une dite simplifiée, qui consiste a identifier une région cérébrale de
référence (RR), dans laquelle la présence de sites de fixation spécifiques a ce
radioligand serait tres faible, voire nulle. Dans cette région, Cr est obligatoirement

plus faible que dans les autres régions explorées, et s’exprime comme suit :

Cr=Cns+Cr

En faisant 'hypothése qu’au temps d’équilibre d’association du ligand a sa cible, Cns
et Cr sont identiques dans toutes les régions cérébrales, et connaissant Ct dans
toutes les régions cérébrales explorées, il est alors possible de calculer Cs a
I'équilibre dans une ROI donnée , en procédant comme suit :

Cs(ROI)=C1(ROI) — C(RR)

3.2.2.3.1.2 Protocole d’acquisition d’images

L'imagerie TEMP a été réalisée au moyen d’une caméra deux tétes SOPHA
MEDICAL DST équipée de collimateurs « fan-beam ».

Chez les témoins, un protocole d’acquisition d’images dynamique a été
réalisé, afin de déterminer le temps auquel la cinétique d’association du ligand a sa
cible a atteint son état d’équilibre, c’est a dire le temps auquel, dans le compartiment
de fixation spécifique, les taux d’influx et d'efflux du radioligand sont identiques.
L’acquisition (64 projections a 360° sur une matrice de 128x128) a été reéalisée a 4
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temps différents, sur une période de 6h, et se compose de 17 séries : 8 séries de 4
mn a t=0h post-injection (p.i.), 3 séries de 12 mn a t=1h p.i., 3 séries de 12 mn a t=3h
p.i. et 3 séries de 12 mn a t=6h.

Chez les patients, seulement 3 séries d’acquisition d'image (128 projections a
360° sur une matrice de 128x128), d’'une durée de 42 mn chacune, ont été acquises
a t=0h, t=1h et t=6h p.i..

Pour les témoins et les patients, les projections avant reconstruction ont été
filtrées avec un filtre Butterworth (ordre 5, seuil limite de fréquence =0,25 cycles par
pixel) par une méthode de rétroprojection filtrée avec un filtre rampe et une taille de
voxels de 3,4x3,4x3,4 mm®.

Aprés reconstruction, les images ont été transférées dans le logiciel d'imagerie
paramétrique statistique SPM (www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) afin d’y étre traitées selon

une analyse statistique voxel a voxel.

3.2.2.3.2 Imagerie par résonance magnétique

Afin de pouvoir recaler les images TEMP sur I'atlas (=IRM standard) de l'institut
neurologique de Montréal (MNI) et de permettre une identification des structures
anatomiques cérébrales, chaque sujet a bénéficié d'images IRM 3D pondérées en
T1 acquises par résonance magnétique sur une machine de 1,5 T Gyroscan ACS NT
Power track 6000 (Philips Medical System, Best, Pays-bas). Les paramétres
d’acquisition de ces images IRM ont été les suivants : TR/TE = 274/25 ms; matrice =
256x256x228, épaisseur de coupe = 1mm ; champs de vue=256mm.

3.2.2.4 ANALYSE DES IMAGES

3.2.2.4.1 Détermination du temps d’équilibre chez les sujets témoins

Les images dynamiques scintigraphiques des témoins ont été traitées dans le logiciel
PMOD® (www.pmod.com). Pour chacun des 4 temps d’acquisition, les images

individuelles de chaque sujet ont été sommeées séparément. Ces 4 images

sommeées ont été ré-alignées entre elles grace a une information mutuelle
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normalisée puis sommées. L'image sommeée finale a été recalée sur I'IRM en
utilisant une information mutuelle normalisée et la transformation ainsi déterminée a
été appliquée pour chaque individu a chacune des 17 séries d’acquisition d'images.
Une ROI comprenant la somme des noyaux caudés et du putamen a droite et a
gauche — une région dans laquelle il a été montré que la fixation spécifique du ['**I]-
IBVM est la plus importante — et une région de référence comprenant le cortex
occipital — une région dans laquelle il a été montré que la fixation spécifique du
['Z1]-IBVM est la plus faible (Jung, Frey et al. 1996)— ont été dessinées
manuellement sur 'lRM de chaque sujet et appliquées sur 'image TEMP recalée sur
ce méme IRM, dans le but d’obtenir des courbes d’activité tissulaire (CAT) dans ces
deux régions cérébrales. En faisant 'lhypothése que les Cys et Cr en ['?1]-IBVM sont
identiques dans toutes les régions cérébrales, le temps d’équilibre peut étre estimé
comme étant le temps auquel la différence entre la courbe d’activité tissulaire dans le
striatum et la courbe d’activité tissulaire dans la région de référence sera la plus

grande.

3.2.2.4.2 Comparaison voxel a voxel des images TEMP des patients et
des témoins dans SPM

Une analyse statistique voxel a voxel a été réalisée sur les images TEMP acquises
au temps d’équilibre, au moyen du logiciel SPM2 dans la version MATLAB 7.1.0.

installée sur PC sous Linux.

3.2.2.4.2.1 Pré-requis d’une analyse dans SPM : normalisation des images TEMP dans
I’atlas du MNI

Pour chaque sujet, avant toute analyse statistique dans SPM, les images TEMP ont
éte traitées de la fagon suivante : 1) elles ont été recalées sur I'IRM ; 2) puis I'IRM a
été recalé sur l'atlas du MNI (proche de I'espace défini par Talairach et Tournoux)
selon une méthode de transformation affine a 12 degrés de liberté, suivie d’'une
déformation non linéaire locale ; 3) 'image TEMP est recalée sur I'lRM du MNI selon
la transformation définie a I'étape 2) ; 4) elle est lissée grace a un filtre gaussien 3D
FWHM de 10 mm.
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Puis, pour réduire la variabilit¢ de fixation inter-individuelle en ['*I]-IBVM due
aux conditions expérimentales différentes entre les centres de Tours et Bordeaux,
les images TEMP ainsi recalées et lissées ont été corrigées de I'activité injectée et
de la durée d’acquisition d'images.

3.2.2.4.2.2 Comparaison statistique des images TEMP voxel a voxel dans SPM

Une comparaison des images TEMP des patients et des témoins a été réalisée dans
SPM, en utilisant un test-t pour comparaison de 2 groupes, avec un seuil de
significativitt p non corrigé des comparaisons multiples < 0,001 et un nombre
minimum de voxels par cluster = 100. Des cartes statistiques paramétriques ont
résulté de cette analyse, nous permettant d'obtenir les coordonnées MNI des
clusters de voxels dans lequels il existe une différence significative entre les 2
groupes. Ces coordonnées ont ensuite été converties dans I'espace de Talairach
(Tzourio-Mazoyer, Landeau et al. 2002).

3.2.2.4.3 Comparaison voxel a voxel des IRM des patients et des
témoins dans SPM

L’existence d’'une atrophie inter-groupes a été recherchée en effectuant une analyse
statistique voxel a voxel des IRM dans SPM. Dans cette optique, les IRM des
patients et des témoins ont été recalés sur I'IRM standard du MNI selon une
transformation non linéaire, puis segmentés en cartes de matiére grise et blanches.
Une modulation des cartes de gris a été effectuée afin de minimiser les déformations
dUes au recalage non linéaire, puis ces images de gris ont été filtrées au moyen d’un
filtre gaussien de 8 mm. Finalement, la différence d’atrophie a pu étre appréciee
entre les 2 groupes gréce a un test-t apres avoir appliqué un masque de gris.
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3.2.2.5 RESULTATS

3.2.2.5.1 Caractéristiques des sujets

Le Tableau 3 résume les données démographiques et neuropsychologiques des
populations de cette étude.

Les patients et les témoins ne différent pas significativement en age (Mann-
Whitney, U=14,50, U’'=49,50, ns).

Malgré des valeurs de scores MMSE distribuées entre 21 et 30, une différence
significative a été retrouvée entre les patients et les témoins (Mann-Whitney, U=0,50,
U'=63,50, p=0,0008), avec des valeurs moyennes au MMSE significativement plus
basses pour les patients (23,75+1,58) que pour les témoins (28,25+1,28).

3.2.2.5.2 Courbes d’activités tissulaires des sujets témoins

La Figure 18 montre chez un des sujets témoins la fixation en ['?]-IBVM aux temps
d’acquisition de Oh, 1h, 3h et 6h p.i..

La Figure 19 montre les courbes d’activité tissulaire dans le striatum et dans le
cortex occipital ainsi que la différence « striatum-occipital » qui, selon I'hypothése
préalablement énoncée (Cr et Cys identiques dans toutes les régions cérébrales
explorées), correspond a une courbe d’activité spécifique dans la région du striatum.
Sur cette courbe, le temps d’équilibre est supposé étre atteint 6h aprés l'injection.
Par conséquent, la comparaison statistique voxel a voxel des images des patients et

des témoins a été réalisée a partir des images acquises a t=6h.
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Figure 18 Coupes transverses représentatives des images TEMP sommées, obtenues aux temps
d’acquisition de Oh, 1h, 3h and 6h post-injection, pour I'un des sujets témoins (Mazere, Prunier et al.

2008).
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Figure 19 Exemple de courbes d’activité tissulaire obtenues dans une region d’intérét (ROI) (le
striatum) et dans la region de réference (RR) (region occipitale) et d’une courbe de fixation spécifique
du radioligand (specific), obtenues pour I'un des sujets témoins (Mazere, Prunier et al. 2008). La
courbe de fixation spécifique atteint un maximum a t=6h aprés l'injection du radioligand.

3.2.2.5.3 Mise en évidence d’une différence d’expression du
transporteur vésiculaire de I'acétylcholine entre les patients et

les témoins

La Figure 20 montre les régions dans lesquelles la fixation du ['**[]-IBVM différe

significativement chez les patients comparativement aux témoins.
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Figure 20 Cartes statistiques obtenues avec SPM2 montrant les clusters de voxels dans lesquels il

existe une diminution significative de la fixation du [1231]-IBVM chez les patients Alzheimer

comparativement aux témoins (p<0,01, non corrigé des comparaisons multiples, k>100) (Mazere,
Prunier et al. 2008).

Le Tableau 4 dresse la liste des clusters de voxels les plus significatifs en
terme de localisation, avec le nombre de voxels par cluster, les scores au test-t et les
pourcentages de diminution de fixation en [?®I]-IBVM chez les patients
comparativement aux témoins. Une diminution de fixation du ['®[-IBVM a été
observée dans les cortex cingulaires antérieur avec une extension vers le noyau
caudé (61,8%), puis médian (50,6 %) et postérieur (55,2%) ainsi qu’au niveau du

complexe amygdalo-para-hippocampique (47,3-50,2 %).
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Talairach coordinates
Left hemisphere Right hemisphere

Location k t % b ¢ y z b ¢ y z
Anterior cingulum 1 18 -5

829 4,04 61,8
Caudate 11 16 11
Medial cingulum 125 3,48 50,6 -3 -17 | 22
Posterior cingulum 251 3,68 55,2 4 -34 |10
Left parahippocampal

848 3,84 50,2 -13 | -9 -15
Amygdaloid complex
Right parahippocampal

171 3,52 473 4 8 -25
Amygdaloid complex

Tableau 4 Localisation des clusters dans lesquels la fixation en [*I]-IBVM est significativement

diminuée chez les patients Alzheimer comparativement aux témoins (Mazere, Prunier et al. 2008). Ce
tableau dresse la liste des résultats observés chez les patients Alzheimer en termes de localisation,
nombre de voxels (k), scores au test-t, pourcentage de diminution de matiere grise et coordonnées
dans l'espace de Talairach, comparativement aux sujets témoins appariés en &ge. La localisation
repose sur les coordonnées stéréotaxiques (Talairach and Tournoux 1988) aprés conversion des
coordonnées MNI en coordonnées de Talairach. Ces coordonnées se réferent a la localisation de la
valeur maximale du score obtenu au test-t dans une structure anatomique donnée. Les distances sont
calculées par rapport a la ligne intercomissurale (AC-PC) dans les directions horizontales (x), antéro-
postérieures (y) et verticales (z). Ce tableau ne donne que la liste des clusters incluant un minimum
de 100 voxels.

Lors des analyses dans SPM, aucune augmentation de fixation en [**|]-IBVM
n’a été retrouvée dans quelque région que ce soit chez les patients comparativement

aux témoins.

3.2.2.5.4 Comparaison voxel a voxel de la matiére grise entre les
patients et les témoins

La diminution concomitante de la densité en matiére grise et de la fixation du ['**]-

IBVM chez les patients comparativement aux témoins est montrée sur la Figure 21 et

dans le Tableau 5.
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Des pertes significatives en matiére grise ont été trouvées dans le gyrus
fusiforme gauche (36,9%), dans le cortex temporal bilatéral moyen et dans
I'hippocampe (28,8%), dans l'insula (37,2-34,6%) et dans le cervelet (22,3-24,1%).

Figure 21 Cartes statistiques obtenues avec SPM2 montrant en vert les clusters de voxels dans
lesquels il existe une diminution significative de la densité en matiere grise chez les patients
Alzheimer comparativement aux témoins (p<0,01, non corrigé des comparaisons multiples, k>100) et
en rouge les clusters de voxels dans lesquels il existe une diminution significative de la fixation du
[1231]-IBVM chez les patients Alzheimer comparativement aux témoins (p<0,01, non corrigé des
comparaisons multiples, k>100). En jaune sont représentés les clusters de voxels (aire para-
hippocampique) dans lesquels il existe un chevauchement entre la réduction de matiere grise et la
diminution de fixation en [ ?’l]-IBVM (Mazere, Prunier et al. 2008).
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Talairach coordinates

Left hemisphere Right hemisphere
Location k t % b ¢ y z b ¢ y z
Left fusiform
Left middle temporal 995 4,87 31 |4 -20
Left hippocampus 36,9
Right middle temporal 1796 9,04 20 -11 | -36
Right hippocampus 28,8
Left insula 139 4,33 34,6 34 -1 -16 | 45 -30 |12
Right insula 201 3,40 32,7

Left cerebelum 151 3,46 24,1 -41 -58 -40

Right cerebelum 335 4,42 22,3 24 -62 | -11

Tableau 5 Résultats de l'analyse SPM comparant la densité de matiere grise entre les patients
Alzheimer et les témoins (Mazere, Prunier et al. 2008). Ce tableau dresse la liste des résultats
observés chez les patients Alzheimer en termes de localisation, nombre de voxels (k), scores au test-
t, pourcentage de diminution de la fixation du [1231]-IBVM et coordonnées dans l'espace de Talairach,
comparativement aux sujets témoins appariés en age. La localisation repose sur les coordonnées
stéréotaxiques (Talairach and Tournoux 1988) apres conversion des coordonnées MNI en
coordonnées de Talairach. Ces coordonnées se référent a la localisation de la valeur maximale du
score obtenu au test-t dans une structure anatomique donnée. Les distances sont calculées par
rapport a la ligne intercomissurale (AC-PC) dans les directions horizontales (x), antéro-postérieures
(y) et verticales (z). Ce tableau ne donne que la liste des clusters incluant un minimum de 100 voxels.

3.2.2.6 DISCUSSION-CONCLUSION

Dans cette premiére étape, nous avons réalisé la mise au point d’'une méthode
d'imagerie du systtme ACh en TEMP dans une maladie neurodégénérative
caractérisée au plan neurochimique principalement par une atteinte sélective des
systémes ACh : la MA.

Le radiomarquage et les contrdles qualité du ['?*I]-IBVM ont pu étre réalisés

avec succes, dans un intervalle de temps qui, bien que long (environ 3,5h), reste
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compatible avec une injection aux patients en milieu-fin de matinée, suivie
d’acquisitions d’'images réalisées ici jusqu’a 6h apres l'injection.

Les images TEMP obtenues chez les patients MA montrent que IT'%I]-IBVM
est un radioligand qui permet de mettre en évidence une atteinte pré-synaptique du
systéme ACh chez des patients pour lesquels I'existence d’'un dysfonctionnement
ACh est admise au plan neurochimique, compte-tenu du fait que (1) ces patients
sont caractérisés par une perte progressive de la mémoire (Fabrigoule, Rouch et al.
1998; Amieva, Rouch-Leroyer et al. 2000) et que (2) 'ACh joue un réle crucial dans
les processus de mémoire et d’attention (Perry, Walker et al. 1999).

Comme le montre la Figure 18, les images précoces obtenues chez les
témoins s’apparentent a des images de perfusion cérébrale mais a partir de t=1h p.i.,
'activité domine dans le striatum vraisemblablement en raison d'un nombre
d’interneurones ACh élevé dans cette région (Perry, Walker et al. 1999). D’autre part,
sur la Figure 19, la CAT de fixation spécifique striatale montre chez les témoins que
le temps d’équilibre est atteint aux environs de t=6h p.i.. Ces résultats sont proches
de ceux retrouvés par Kuhl et al. qui ont montré que la fixation du ['**[]-IBVM sur le
TVACh atteint un équilibre entre t=4h et t=24h p.i. (Kuhl, Koeppe et al. 1994). De
plus, nos résultats montrent que chez les sujets témoins, la biodistribution du [**]-
IBVM est conforme a la neuroanatomie de I'ACh décrite dans les études post-
mortem (Selden, Gitelman et al. 1998) et in vivo (Kuhl, Koeppe et al. 1994; Kuhl,
Minoshima et al. 1996; Kuhl, Koeppe et al. 1999; Herholz, Bauer et al. 2000; Herholz,
Weisenbach et al. 2004). En raison de la petite taille des noyaux ACh et du caractére
diffus des projections ACh cérébrales, les CAT montrent dans les temps précoces
des valeurs bruitées ne permettant pas de calculer avec précision certains
paramétres pharmacocinétiques de transfert tel que ks. Par conséquent, nous avons
réalisé une comparaison inter-groupes des images obtenues a t=6h, un temps
supposé proche de I'équilibre, grace a une analyse de tout le cerveau, voxel a voxel,
en utilisant le logiciel SPM. Cette méthode a I'avantage d’étre sans a priori sur les
régions cérébrales explorées. Afin de réduire la variabilité inter-sujets de fixation en
['Z1]-IBVM, les images ont été corrigées de lactivité injectée et de la durée
d’acquisition pour chaque sujet. Nos résultats montrent pour la premiére fois, chez
des patients atteints de MA dans les stades débutants, une atteinte ACh dans des
régions incluant le complexe amygdalo-parahippocampique et les cortex cingulaires

antérieur, médian et postérieur proches du circuit ACh médian décrit post-mortem
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dans le cerveau humain et qui inclut les cortex cingulaires antérieurs, médians et
postérieurs (Selden, Gitelman et al. 1998). Nous avons recherché chez les patients,
comparativement aux témoins et grace a une analyse voxel a voxel morphométrique
des IRM, les zones cérébrales atrophiées, afin de vérifier si ces zones sont co-
localisées avec celles montrant une hypofixation du ['#I]-IBVM. Nous avons trouvé
une atrophie dans le cortex temporal médian, proche de l'aire hippocampique, ainsi
que dans le cortex insulaire périsylvien et le cervelet (cf. Tableau 5). Ces résultats
sont conformes aux données des études IRM montrant chez des patients MA dans
des stades légers a modérés une atrophie de la matiére grise préférentiellement
localisée dans les aires hippocampiques et entorhinales (Frisoni, Pievani et al. 2007).
Ces résultats sont également en accord avec les études histopathologiques qui ont
montré que I'hippocampe et le cortex entorhinal sont les régions prioritairement
affectées par les DNF au cours du développement de la MA (Braak and Braak 1997;
Braak and Braak 1998; Delacourte, David et al. 1999). Nos résultats d’'imagerie
scintigraphique montrent chez les patients I'existence d’un déficit ACh dans des
régions différentes de celle présentant une atrophie marquée — a I'exception
toutefois de la région hippocampique (cf.Figure 21) — ce qui indique que
globalement, ce déficit ACh n’est pas imputable a une atrophie cérébrale
aspecifique. Nos résultats montrent une perte en neurones ACh dans l'aire para-
hippocampique de patients atteints de la MA dans des stades débutants, ce qui
compléte les résultats retrouvés chez des patients a des stades plus tardifs de la
maladie dans les régions corticales et du cerveau basal antérieur. En effet, le score
au MMSE des patients inclus dans notre étude est plus élevé (23.75+1.58 ; étendue
des scores : 21— 26) que dans les autres études ou le score au MMSE était inférieur
a 19 (Kuhl, Koeppe et al. 1999; Herholz, Bauer et al. 2000; DeKosky, Ikonomovic et
al. 2002; Herholz, Weisenbach et al. 2004). Nos résultats sont en accord avec ceux
des études post-mortem ayant montré une perte neuronale dans les noyaux ACh du
cerveau basal antérieur (Geula, Greenberg et al. 1994; Gsell, Strein et al. 1996;
Cullen and Halliday 1998) mais pas avec ceux de Gilmor et al. qui ont montré chez
des patients MA dans les stades débutants ainsi que chez des patients présentant
une déterioration cognitive légére (MCI, pour Mild Cognitive Impairment) une
réduction non significative de la ChAT et du TVACh dans le NbM (Gilmor, Erickson et
al. 1999). De plus, Dekosky et al. ont retrouvé une activité de la ChAT augmentée

dans I'hippocampe et le cortex frontal chez des MCI et inchangée chez des patients
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MA a des stades légers (DeKosky, lkonomovic et al. 2002), suggérant I'existence de
phénoménes compensatoires aux stades pré-symptomatiques de la maladie. A
'opposé, les études in vivo ont montré une atteinte ACh au niveau du cerveau basal
antérieur, dans des régions riches en terminaisons ACh comme I'hippocampe et les
aires corticales, chez des patients MA aux stades débutants (Herholz, Weisenbach
et al. 2004) et tardifs (Kuhl, Minoshima et al. 1996; Kuhl, Koeppe et al. 1999). De
plus, des études réalisées en IRM chez des patients MA ont pu faire le lien entre
'existence d’'une atrophie dans la substantia innominata et une perte ou une
dégénérescence en neurones ACh dans cette méme région (Hanyu, Asano et al.
2002; Hanyu, Tanaka et al. 2002; Teipel, Flatz et al. 2005). Globalement, les
résultats de ces études in vivo suggérant une atteinte des neurones ACh du cerveau
basal antérieur et nos résultats, montrant une atteinte ACh préférentielle dans les
noyaux du cerveau basal antérieur et dans le cortex cingulaire, indiquent qu’il existe
une atteinte du circuit ACh médian chez les patients atteints de MA dans les stades
débutants.

La méthode de quantification de la fixation du ['®I-IBVM qui a été utilisée
dans cette premiére étape est une méthode de calcul simplifieée, réalisée a I'équilibre.
Elle ne permet pas d’accéder a des paramétres de quantification tenant compte des
variations physiologiques liées a la pathologie, tels que le potentiel de liaison (BP,
pour binding potential) ou le coefficient de perfusion R1. Les méthodes de choix
permettant d’accéder a ces paramétres consistent a modéliser de facon
mathématique la pharmacocinétique du radioligand en utilisant une acquisition
dynamique compléte d’images tissulaires et une fonction d’entrée plasmatique. La
fonction d’entrée plasmatique correspond a la fraction de radioligand plasmatique
libre et non métabolisée. L'obtention d’'une fonction d’entrée plasmatique nécessite
de réaliser des prélevements artériels, une tache qui peut s’avérer délicate chez des
patients atteints de maladies neurodégénératives. Il est néanmoins possible de
s’affranchir de ces prélévements artériels et d’utiliser une méthode de modélisation
pharmacocinétique non invasive dans laquelle la fonction d’entrée plasmatique est
remplacée par une région tissulaire de référence.

D’autre part, la méthode de quantification que nous avons utilisée dans cette
premiere étape est sans a prirori sur le choix des régions cérébrales explorées
puisqu’elle utilise une comparaison inter-groupes voxel a voxel dans SPM d’'images
scintigraphiques. Or, dans l'optique de mettre en évidence une altération de la
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balance ACh-DA dans les maladies neurodégénératives, il sera nécessaire de
pouvoir calculer un rapport de fixation entre le ['?’1]-IBVM et le radioligand sélectif du
systéme DA dans des ROI cérébrales spécifiques a la neurophysiologie de ces deux
systémes de neurotransmission. Compte-tenu du fait qu’une délimitation manuelle
présenterait I'inconvénient d’étre non seulement fastidieuse et peu aisée a réaliser
dans certaines régions sous-corticales, mais aussi opérateur-dépendante, il apparait

nécessaire de pouvoir délimiter ces ROI de fagon automatisée.

Pour ces raisons, la deuxieme étape de ce travail de thése va consister a mettre au
point et a valider chez des sujets d4gés une méthode non invasive de quantification
du TVACh par modélisation pharmacocinétique, utilisant une région de référence,
au moyen du ['?[]-IBVM, dans des ROI délimitées de fagon automatisée.

3.23 MISE AU POINT D’'UNE METHODE NON INVASIVE DE
QUANTIFICATION DU TRANSPORTEUR VESICULAIRE DE
L’ACETYLCHOLINE CHEZ DES SUJETS AGES AU MOYEN DU ['?*]-
IBVM

Dans la premiére étape de ce travail, nous avons mis au point et validé chez des
patients MA une méthode de radiomarquage, de contrble qualité et d'imagerie du
systéme ACh pré-synaptique au moyen du ['ZI]-IBVM.

Dans une deuxieme étape, notre objectif va étre d’améliorer cette méthode
d’'imagerie du TVACh, en évaluant chez des sujets sains la faisabilité d’'une imagerie
par modélisation pharmacocinétique non invasive, ce qui permettrait de s’affranchir
de I'obtention d’'une fonction d’entrée plasmatique et donc de la nécessité d’'effectuer
des prélevements artériels.

Dans ce but, trois méthodes d’analyse pharmacocinétique non invasives seront

analysées dans cette étape :

- une méthode d’analyse compartimentale dans laquelle nous avons testé un
modele a 1 compartiment tissulaire (1CT ; Simplified Reference Tissue Model =
SRTM) et un modele a 2 compartiment tissulaires (2CT ; Full Reference Tissue
Model = FRTM);
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- une meéthode graphique, dans laquelle nous avons testé un modele linéaire
(Logan) et un modéle multi-linéaire (Multilinear Reference Tissue Model =
MRTM) ;

- une méthode simplifiée de calcul du BP a I'équilibre.

Pour chaque méthode, nous nous référerons aux seuls travaux publiés a ce jour par

Kuhl et al., dans lesquels une quantification du TVACh au moyen du ['?[]-IBVM a été

réalisée chez des sujets sains aprés obtention d’'une fonction d’entrée plasmatique

(Kuhl, Koeppe et al. 1994).

3.2.3.1 CARACTERISTIQUES DES SUJETS

Cette étude a porté sur 6 sujets agés (75+4 ans), exempts de tout trouble
neuropsychiatrique et sélectionnés sur la base d'un interrogatoire réalisé par un
neuropsychologue. Avant de signer un formulaire de consentement éclairé, chaque
sujet a été informé qu’il était libre de se retirer a tout moment de I'étude. Cette étude
a été conduite aprés avoir regu 'approbation du Comité de Protection des Personnes
du CHU de Bordeaux et obtenu de la part de TAFSSAPS l'autorisation d’utiliser le
médicament radiopharmaceutique expérimental ['**l]-IBVM a des fins de recherche

clinique.

3.2.3.1.1 RADIOCHIMIE

L'T'?I-IBVM a été préparé par radio-iodation oxydative d’un précurseur stannylé, le
(=)-(5)-tributylétain-benzovésamicol (Van Dort, Jung et al. 1993), lui-méme obtenu a
partir de (—)-(5)- ['¥’I]-IBVM (Jung, Van Dort et al. 1990).

Le produit de la réaction a été isolé par CLHP, au moyen d’'une colonne C18-B
DAISO ODS (30) 2x30mm-5um et d’'une phase mobile constituée de 50% d’acétate
d’ammonium 0,1 M et de 50% d’éthanol a 95%.

Cet éluat a ensuite subi une étape de concentration destinée a éliminer les solvants
de la phase mobile utilisée pour la CLHP, au moyen d’'une colonne Sep Pak® « C18

Waters ». Aprés lavage par de 'eau pour préparation injectable, IT'?*|]-IBVM a été
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élué de la colonne au moyen de 1ml d’éthanol injectable a 95% et 9 ml de chlorure
de sodium.

Des contréles de la qualité du produit marqué ont été effectués, afin de vérifier
I'aspect limpide et incolore du produit et de s’assurer que le pH soit compris entre 5
et 8. La pureté radiochimique a également été contrdlée, au moyen d’'une colonne
C18 Phenomenex ULTRACARB ODS (30) 250x3,20mm-5um, afin de vérifier que le
pourcentage de produit marqué soit supérieur ou égal a 90 %. De méme pour la
pureté optique : il a été vérifié au moyen d’'une colonne chirale DAICEL OD 0,46X25
cm que le pourcentage de la forme lévogyre soit supérieur ou égal a 95 %.

Aprés concentration sur SEP-PACK et avant injection, le produit a été filtré au moyen
d’'un filtre de diametre 0,22um et I'absence d’endotoxines a été vérifiée au moyen de
I'appareil ENDOSAFE® (Charles River).

sujets. Afin de protéger la glande thyroide de chaque participant, 400 mg de
perchlorate de potassium ont été administrés a chaque sujet 30 minutes avant
I'injection du radioligand.

3.2.3.2 ACQUISITION DES DONNEES D’IMAGERIE

3.2.3.2.1 Imagerie scintigraphique en TEMP

L'imagerie TEMP a été réalisée au moyen d’une caméra deux tétes SOPHA
MEDICAL DST, équipée de collimateurs a tres haute résolution.

Un protocole d’acquisition dynamique d’images a été réalisé sur une période
de 6h, composé de 17 séries (64 projections a 360° sur une matrice de 64x64) : 8
séries de 4 mn a t=0 post-injection (p.i.), 3 séries de 12 mn a t=1h p.i., 3 séries de 12
mn a t=3h p.i. et 3 séries de 12 mn a t=6h.

3.2.3.2.2 Imagerie par résonance magnétique

Afin de permettre une identification des structures anatomiques cérébrales et de
pouvoir recaler les images TEMP sur I'atlas de l'institut neurologique de Montréal (=
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atlas MNI = IRM moyen obtenu a partir d'images IRM pondérées en T1 de sujets
jeunes) (Evans, Collins et al. 1993), chaque sujet a bénéficié d'images IRM 3D
pondérées en T1 acquises par résonance magnétique sur une machine de 1,5 T
Gyroscan ACS NT Power track 6000 (Philips Medical System, Best, Pays-bas). Les
parameétres d’acquisition de ces images IRM ont été les suivants : séquence avec
gradient d’echo, TR/TE = 7,11/3,49 ms; matrice = 256x256x228, angle de rotation =

8°, taille de voxel=1mm?>.

3.2.3.3 TRAITEMENT DES DONNEES TEMP

Avant reconstruction, les projections ont été filtrées avec un filtre Butterworth (ordre
5, seuil limite de fréquence =0,25 cycles par pixel). Elles ont ensuite été reconstruites
par une méthode de rétroprojection filtrée avec un filtre rampe et une taille de voxels
de 6,8x6,8x6,8mm?®. Une correction d’atténuation a été réalisée selon la méthode de
Chang, en utilisant un algorithme d’ordre 1, au sein d'une ellipse déterminée autour
du crane & partir des images IRM. Un coefficient d’atténuation = 0,115/cm? a été
utilisé lors de cette correction, conformément aux recommandations du fabricant,
permettant également une correction du diffusé.

Aprés reconstruction, les images ont été transférées dans le logiciel PMOD®
(www.pmod.com) afin d’y étre traitées et analysées. Pour chaque sujet, les 17 séries
d'images TEMP ont été réalignées et recalées sur I'image IRM de la fagon suivante :
-1) pour chacun des 4 temps d’acquisition, les images TEMP de chaque sujet ont été
sommeées séparement ;

-2) les images sommeées correspondant aux temps 1h, 3h et 6h ont été réalignées
sur les images sommeées correspondant aux temps Oh, 1h et 3h respectivement,
selon une méthode d’information mutuelle normalisée (Studholme, Hill et al. 1999) ;
-3) les transformations déterminées aux étapes précédentes ont été combinées et
toutes les images ont été alignées sur celle de t=0h, puis a nouveau sommees ;

-4) I'image finale sommée a été recalée sur I'IRM selon la méthode d’information
mutuelle normalisée ;

-5) pour chacune des 17 séries, la transformation combinant le réalignement et le

recalage sur I'lRM a été calculée puis appliquée ;
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-6) la précision du recalage a été validée visuellement en superposant chacune des
17 séries sur 'RM ;
-7) les 17 séries ont alors été rassemblées afin d’obtenir une image TEMP ['#(]-
IBVM de tout le cerveau en 4D (3 dimensions spatiales + 1 dimension temporelle),
recalée sur I'image IRM.

Puis, I'image IRM de chaque sujet a été recalé sur I'atlas du MNI, selon une
meéthode de transformation affine a 12 degrés de liberté, suivie d’'une déformation
non linéaire locale. Finalement, 'image TEMP 4D de chaque sujet obtenue a I'étape

7) a éteé recalée sur I'atlas du MNI selon la transformation ainsi déterminée.

3.2.3.4 COURBES D’ACTIVITES TISSULAIRES

Afin de pouvoir calculer, grace a une analyse par modélisation pharmacocinétique,
un BP en [®|-IBVM dans des régions cérébrales exprimant le TVACh, il est
nécessaire de disposer de CAT en ['?I]-IBVM dans ces mémes régions.

Pour chaque sujet, ces courbes peuvent étre extraites a partir de I'image 4D
TEMP, a condition de pouvoir délimiter sur cette image, qui globalise tout le cerveau,
les volumes correspondant a chacune des régions d’intérét. Dans cette optique, nous
avons utilisé quelques-unes des régions de l'atlas du MNI (disponibles dans
PMOD®), qui résultent d'une méthode de labellisation anatomique automatisée
(AAL, pour Anatomical Automatic Labeling) de I'IRM du MNI (Tzourio-Mazoyer,
Landeau et al. 2002). Nous avons ainsi pu construire un atlas sélectif en rassemblant
des régions connues pour exprimer le TVACh (Kuhl, Koeppe et al. 1994) : le
striatum, les cortex frontal, pariétal, temporal et occipital, I'hippocampe, le thalamus,
'hémisphere cérebelleux et le vermis. Nous avons ensuite appliqué cet atlas sur
'image TEMP 4D de chaque sujet préalablement recalée dans I'espace du MNI, afin
d’obtenir dans chaque ROI et a chaque temps d’acquisition les activités moyennes
en ['®1]-IBVM et ainsi créer les CAT de chacune des ROI.
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3.2.3.5 MODELISATION PHARMACINETIQUE

3.2.3.5.1 Théorie de I'analyse par modélisation pharmacocinétique

Les méthodes d’analyse par modélisation pharmacocinétique permettent de
quantifier in vivo, au moyen de radioligands, des neurorécepteurs ou
neurotransporteurs, des lors que I'on dispose de CAT. Ces méthodes se divisent
classiquement en trois grandes familles :

-1) les méthodes d’analyse compartimentale, qui fournissent des informations
quantitatives sur la cible (neurorécepteur, neurotransporteur) d’'un ligand donné,
grace au calcul de constantes pharmacocinétiques qui caractérisent le transfert de
ce ligand entre le compartiment plasmatique, cérébral et sa cible (Slifstein and
Laruelle 2001) ;

-2) les meéthodes dites linéaires ou graphiques, qui s’affranchissent de toute
hypothése sur le nombre de compartiments et transforment les données en de
nouvelles variables a partir desquelles des parametres d’intérét seront calculés par
régression linéaire ou multi-linéaire (Logan, Fowler et al. 1990; Patlak, Blasberg et al.
1993; Ichise, Ballinger et al. 1996) ;

-3) les méthodes a [I'équilibre, qui permettent de calculer des parameétres
pharmacocinétiques en se basant sur la distribution tissulaire d'une activité a
I'équilibre, lorsque les constantes d’association et de dissociation du ligand avec sa
cible sont égales (Farde, Eriksson et al. 1989; Ito, Hietala et al. 1998).

3.2.3.5.1.1 But et démarche expérimentale

3.2.3.5.1.1.1 Analyse in vivo des interactions ligand—cible

In vivo, il est impossible de mesurer séparément les concentrations de radioligand
libre et de radioligand lié a sa cible et donc impossible de contrbler la concentration
en radioligand libre comme c’est le cas in vitro. Cette séparation n’est possible que

de maniére théorique, en utilisant un modéle mathématique cinétique qui simule
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quantitativement les diverses étapes suivies par le radioligand entre la circulation

sanguine et son interaction avec les sites récepteurs (Delforge 1996).

3.2.3.5.1.1.2 Principe de la modélisation pharmacocinétique ou analyse
compartimentale

Le but de I'analyse compartimentale est donc de proposer un modéle mathématique
décrivant au mieux la cinétique d’un ligand dans I'organisme et son interaction avec
des sites tissulaires de liaison spécifiques et/ou non spécifiques. Ce modéle se
présente sous forme d’'un assemblage d’espaces (ou de compartiments) dans
lesquels le radioligand se dilue (par exemple un espace « libre » dans le plasma et
un espace «lié a la cible» au niveau tissulaire). La modélisation in vivo des
interactions ligand-cible nécessite au moins l'introduction de deux étapes : d’'une part
le passage du ligand marqué et injecté par voie intra-veineuse de la circulation
sanguine vers le tissu et d’autre part la cinétique d’association et de dissociation de
cette molécule avec les sites récepteurs.

Il convient donc en premier lieu de postuler qu'un modeéle bi- ou tri-compartimental
décrit la pharmacocinétique du radioligand in vivo. A ce modéle correspond une
équation mathématique qui exprime I'évolution de I'activité tissulaire en fonction de
I'activité plasmatique et des parameétres pharmacocinétiques du modéle. Comme il
est a priori difficile de choisir le modéle ad hoc, il faut initier I'expérimentation en
partant de plusieurs modéles différents (deux, trois compartiments) et procéder a la

détermination des parametres pharmacocinétiques de maniére itérative.

3.2.3.5.1.1.3 Estimation des parametres d’'un modéle pharmacocinétique

Une fois le modéle de départ choisi, les paramétres pharmacocinétiques du modeéle
seront calculés a partir de deux types de données expérimentales :

- un premier type de données : une fonction d’entrée plasmatique (courbe d’activité
plasmatique du radioligand libre non métabolis€) ou une courbe d’activité dans une
région dite de référence, dans laquelle la fixation spécifique du radioligand est

connue comme étant trés faible, voire nulle ;

116



- un deuxiéme type de données : des images scintigraphiques dynamiques obtenues
par TEMP dans une ROl tissulaire (cinétique tissulaire expérimentale).

En effet, a partir de la fonction d’entrée (premier type de données), et en choisissant
des valeurs de départ pour les paramétres pharmacocinétiques du modéle, il est
possible de calculer dans une ROl donnée une courbe d’évolution tissulaire du
radioligand, dite théorique ou simulée. Les paramétres du modéle sont ensuite
modifiés afin de minimiser la distance entre cette courbe simulée et la courbe
d’évolution tissulaire expérimentale (deuxiéme type de donnée). Cet ajustement
(encore appelé fitting) s’effectue de maniére itérative et la distance entre les deux
courbes peut étre estimée a l'aide d’un critére statistique, le plus souvent le critere
des moindres carrés pondérés (Gallezot 2006). Le procédé itératif s’arréte lorsque
cette distance est minimale. La fiabilité des parametres pharmacocinétiques finaux
du modéle sera vérifiée en calculant pour chacun une estimation de I'erreur standard
que I'on obtiendrait en répétant les expériences (grace a la matrice de covariance ou
la méthode de Monte Carlo) (Gallezot 2006) (cf. Figure 22).

3.2.3.5.1.1.4 Choix du modéle

Pour chaque modele mathématique considéré, la procédure d’ajustement décrite
précédemment est effectuée et les résultats des différents modeles sont comparés.
Le choix du modéle qui décrit le mieux les données expérimentales peut se faire en
ayant recours au critere d’Akaike (noté AIC « Akaike Information Criterion ») :
AIC =n In (%) + 2K si n/K est grand (>40)

=nIn (%) + 2K + [2K(K+1))/(n-K+1)] dans le cas contraire.
K est le nombre de paramétres a estimer dans le modéle et n, le nombre de données
experimentales. Le meilleur modéle sera celui ayant le plus faible AIC (Gallezot
2006) (Akaike 1974).
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Figure 22 Récapitulatif de la procédure d’estimation des paramétres d’un modele pharmacocinétique
(Gallezot 2006).

3.2.3.5.1.2 Méthodes d’analyse pharmacocinétique

3.2.3.5.1.2.1 Analyse nécessitant une fonction d’entrée plasmatique

La fonction d’entrée plasmatique correspond a la fraction libre et non métabolisée de

by

radioligand plasmatique, calculée a partir de prélevements sanguins artériels ou
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veineux artérialisés. En effet, seul le radioligand non métabolisé est capable de se

lier aux cibles intra-cérébrales.

Le schéma qui suit représente un modéle a 3 compartiments, dans lequel le
compartiment Cyasma correspond a la fonction d’entrée plasmatique, tandis que le
premier compartiment tissulaire (C;) correspond aux fractions libre et liée de maniere

non spécifique et le second (C,), a la fraction liée de maniéere spécifique.

K1 k3
- —
CPlasma o k ¢, ' k C
2 4
oC|(t
% = K Co (D= by + k) C(D+ 4, Cy(D)
oC, (¢
51( ) _ k, C,(6) -k, C,(0)

Figure 23 Exemple de modele a trois compartiments avec fonction d’entrée plasmatique :

C1 : concentration tissulaire comportant la fraction de radioligand liée de maniére non spécifique (NS)
et la fraction libre interstitielle (F)

C2 : concentration tissulaire comportant la fraction liée de maniére spécifique (S)

Ki, ko, ks, k4 : constantes de transfert

3.2.3.5.1.2.2 Analyse avec région de référence

Il est possible dans certains cas d’avoir recours a une analyse non invasive — et donc
moins contraignante d’'un point de vue pratique - lorsqu’une région de fixation non
spécifique, dite « de référence », est connue et exploitable en termes de
quantification au niveau de l'organe a étudier. En effet, dans cette méthode, la
combinaison de deux « sous » modéles — un correspondant a la fixation tissulaire
dans la ROI et un autre a la fixation au niveau d’'une région tissulaire de référence,
connue comme ne faisant pas l'objet d’une fixation spécifique - permet in fine,
d’obtenir un modéle « global » (Figure 24) dont I'équation ne tient plus compte de la
concentration plasmatique de radioligand libre non métabolisé.
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3.2.3.5.1.2.2.1 Meéthode d’analyse compartimentale

3.2.3.51.2.211 Modéle a 1 compartiment tissulaire : Simplified reference Tissue Model
(SRTM)

C,

a
K4
—
cplasma ¢ F+NS+S
ksa

ref
K!
C 1
plasma [«—— F*NS
K 2

Figure 24 Exemple de modéle a 1 compartiment tissulaire avec région de référence (Lammertsma and
Hume 1996).

Le schéma de la Figure 24 correspond au modéle de Lammertsma simplifié (deux
compartiments : un plasmatique et un tissulaire, avec région de référence), encore
appelé Simplified Reference Tissue Model (SRTM) (Lammertsma and Hume 1996).
Le SRTM est une simplification du Full Reference Tissue Model (FRTM), un modele

a 2 compartiments tissulaires dont la représentation est donnée dans la Figure 25.
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Figure 25 Exemple de modéle a 2 compartiments tissulaires avec région de référence (FRTM)
(Lammertsma and Hume 1996).

Dans le SRTM, les compartiments C4 et C, du FRTM sont regroupés en un seul
compartiment (noté C4, sur la Figure 24) qui comprend donc a la fois Cg, Cs et Cns
(cf. 3.2.2.3.1.1). Ce compartiment correspond, en termes de quantification, a une
seule région tissulaire. Le compartiment Cy (noté Cyes sur la Figure 24) correspond a

une région de référence tissulaire et comprend seulement Cr et Cys.

En considérant que :

Vb = volume de distribution du ligand libre et fixé de fagon non spécifique dans le
compartiment C4

V’np = volume de distribution du ligand libre et fixé de fagcon non spécifique dans le
compartiment de référence

Cnp = concentration de ligand libre et fixé de fagon non spécifique (= Cr + Cng) dans
le compartiment C;

C’np = concentration de ligand libre et fixé de fagon non spécifique (= Cr + Cns) dans
le compartiment de référence

V1 = volume total de ligand dans le compartiment d’intérét avec sites de fixation
spécifique = Vnp + Vs

Ct = concentration totale de ligand dans le compartiment d’intérét avec sites de
fixation spécifique = Cnp + Cs

on a a 'équilibre :
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Vnp=Cnp / Cp = Ky / k2
V’ND = C’ND / Cp = K,1 / k,z

En faisant 'hypothése que V’np=Vnp, I'€quation mathématique générale exprimant la
concentration de ligand dans la région riche en sites de fixation spécifique (Ciicn) en
fonction :
- de la concentration de ligand dans la région de référence (Cres),
- et des parameétres pharmacocinétiques k», Ry et BP, avec :
Ry =Ky /Ky
koa = ka/ (1+ k3/ k4) =ka/ (1+BP)
BP = binding potential = potentiel de liaison
= k3 / k4 dans le cas d’'un modele tri-compartimental
= B'max/ Kg

est la suivante :

Cr(t) = R1C’np (1) + [ko-R1ka / (1+BP)] C'np(t) x exp[-kat/(1+BP)] (1)

Le paramétre BP exprime la propension d’un ligand a se lier aux cibles dans le tissu.
Dans un modele tri-compartimental (cf. Figure 23), il est défini a I'équilibre comme le
rapport entre les concentrations de ligand dans le compartiment spécifique et dans le
compartiment non speécifique + libre (Gallezot 2006).

B’max représente la quantité totale des sites de liaison accessibles au ligand (Gallezot
2006).

Kg est la constante de dissociation a I'équilibre (Gallezot 2006).

Dans le cas du SRTM, I'équation (1) peut aussi s’écrire de la fagon suivante :

CT(t) = R1C,ND (t) + R1[k,2-kza]C,ND (t) X exp[-kgat] (2)

ou Ry, koa, K2 sont les 3 parametres d’intérét qui peuvent étre déterminés dans
chaque ROI par une méthode de fitting linéaire des moindres carrés (cf. 3.2.3.5.1.1.3
Estimation des paramétres d’'un modeéle pharmacocinétique) appliquée sur les CAT
régionales C+(t) en utilisant I'algorithme de Marquardt (Marquardt 1963).
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En raison d'un bruit de fond important, une détermination précise des
paramétres est difficle a réaliser, en particulier dans les ROI ou le BP est trés faible,
ceci d’autant plus lorsque l'on travaille en imagerie TEMP. Cependant, étant donné
que la méme région de référence est utilisée, k', devrait étre identique dans toutes
les régions. Par conséquent, afin d’'améliorer la stabilité des paramétres, le BP peut
étre déterminé en utilisant le modéle simplifié avec région de référence SRTM2, dans
lequel une approche en 2 étapes est de mise (Wu and Carson 2002) :

k', est calculé par fitting de la courbe dans une ROl avec trés fort BP (par
exemple, dans le cas du ['?*]IBVM : le striatum, qui est riche en TVACh) ;

puis toutes les courbes d’activités tissulaires sont fittées pour le calcul de R et kaa,
aprés avoir fixé k', avec la valeur trouvée en 1).

Le BP peut alors étre calculé de la fagon suivante :

BP =R1Kk'2 / koa- 1

3.2.3.5.1.2.21.2 Modéle a 2 compartiments tissulaires : Full Reference Tissue Model
(FRTM)

C, C,

K, k;
—— —
Colasma [—— FNStss #—— s
k, k,

ref

plasma |+ F+NS

Figure 26 Exemple de modéle a 2 compartiments tissulaires avec région de référence (FRTM)
(Lammertsma and Hume 1996).

Il s’agit d'un modele de Lammertsma dans lequel les régions avec fixation spécifique
sont décrites par un modéle a 2 compartiments tissulaires et la région de référence,

par un modele a 1 compartiment tissulaire.
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En faisant I'hypotheése que V’np=Vnp, I'équation mathématique exprimant la
concentration totale de ligand dans la région d’intérét riche en sites de fixation
spécifique (Ct), en fonction

- de la concentration de ligand libre et fixée de fagcon non spécifique dans la région
de référence (C'np)

- et des parameétres pharmacocinétiques Ry, a, b, cetd,

est la suivante :
Cr ()= R (Clyr (0 +aCl,, (V@ +bC, (B ™)

Equation 2 Equation du modele FRTM.

ou Ry =K/ K'qeta,b, cetd sontfonction des 4 parametres inconnus R4 BP, k; et
Ks. Ces 4 paramétres peuvent étre déterminés dans chaque ROI par fitting (cf.
3.2.3.5.1.1.3 Estimation des paramétres d’'un modéle pharmacocinétique) selon la
méthode d’ajustement non linéaire des moindres carrés, a effectuer sur les courbes
d’activités tissulaires régionales en utilisant I'algorithme de Marquardt (Marquardt
1963).

3.2.3.5.1.2.2.2 Meéthodes par régression linéaire et multilinéaire

3.2.3.5.1.2.2.21 Méthode de Logan par régression linéaire

Il s’agit d’'une méthode graphique qui ne fait aucune hypothése sur le nombre de
compartiments du modele. Elle permet I'estimation du volume total de distribution
tissulaire du radioligand, appelé VD. Le principe est d’appliquer une transformation
aux données expérimentales afin d’obtenir une courbe permettant d’estimer le VD
par une simple régression linéaire (Gallezot 2006). L’équation de la droite (Equation
3), dans le cas de la méthode de Logan par région de référence, est la

suivante (Logan, Fowler et al. 1996) :
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t

f C,(t)dr /CT (t)=DVR

0

jC;S+F<r>dr £l (/K ) /CT (1) +int

0

Equation 3 Equation de la droite obtenue selon la méthode de Logan par région de référence.

-Cr(t) correspond a la concentration du radioligand dans une région riche en
récepteurs (= compartiment C)

- C'ns+£(t) correspond a la concentration du radioligand dans une région de référence
(= compartiment C’)

- DVR = pente de la droite = VDdans C/VDdans C’' =1 + BP.

3.2.3.51.22.2.2 Methode par régression multi-linéaire : Multilinear Reference Tissue
Model (MRTM)

Ce modeéle est caractérisé par 'Equation 4 (Ichise, Liow et al. 2003), valide aprés un
temps d’équilibre noté t* lorsque le paramétre b (cf. Equation 3) devient constant.

t

V ! ! ! 1 '
Co(t) = -—-" fCNS+F (T)dt + Cyg, . ()], +ZfCT (r)dr
0

Vie, rb

NS+F 0

Equation 4 Equation caractéristique de la méthode par régression multilinéaire MRTM.

Comme dans la méthode de Logan, aucune hypothése n’est faite sur le nombre de
compartiments du modéle, mais pour les ligands ayant une cinétique tissulaire dans
un seul compartiment, cette équation est correcte a partir de t*=0. A cet instant, on
obtient :

koa=-1/Db

Ri=(-V1/V'npb)/(1/Db)

Comme avec SRTM, une variante plus robuste de MRTM, appelée MRTM2
(Ichise, Liow et al. 2003), peut étre utilisée avec une approche en 2 étapes :
-k’ est calculé par fitting de la courbe dans une ROl avec trés fort BP (par
exemple, dans le cas du ['**]IBVM : le striatum, qui est riche en TVACh) ;
-puis une régression multilinéaire de I'’équation (6) pour toutes les régions, au moyen

d’'un ajustement par décomposition en valeurs singuliéres, avec k', fixé a la valeur
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préalablement définie, permet d’obtenir deux coefficients de régression. Finallement,
le BP peut étre calculé de la fagon suivante :

BP =-(-Vib/V'nob +1) =V / V'np-1

3.2.3.5.1.2.2.3 Meéthode simplifiee de calcul du BP a I'équilibre

Le temps d’équilibre est obtenu lorsque la fixation spécifique du ligand a atteint son
maximum, c’est a dire lorsque dCs/dt=0 (Farde, Eriksson et al. 1989; lto, Hietala et
al. 1998). En faisant I'hypothése que C'xnp = Cnp (une hypothése plus juste que

V’no=Vnp qui n'est que partiellement vraie), il vient :

BP=k3/k4=Cs/C'\p = (CT-CND) [ C'\p = (CT/ C,ND) -1

3.2.3.5.2 Analyse des données

Dans ce travail, afin de quantifier la fixation cérébrale du ['?I1]-IBVM, nous avons
utilisé et comparé plusieurs modéles pharmacocinétiques utilisant une région de
référence : FRTM, SRTM, SRTM2, Logan, MRTM, MRTMZ2, ainsi qu'une méthode
simplifiée a I'équilibre. Le cortex occipital a été choisi comme région de référence. En
effet, dans cette structure il a été montré que les niveaux de ChAT dans les études
post-mortem (McGeer PL 1980; Araujo, Lapchak et al. 1988) et la fixation spécifique
de ['1]-IBVM dans une étude in vivo (Kuhl, Koeppe et al. 1994) sont trés faibles.
Pour chacun des modéles FRTM, SRTM et MRTM2, nous avons calculé, aprés
ajustement dans PMOD® des données théoriques aux données expérimentales, les
parameétres pharmacocinétiques BP, Ry et kz du ['?*|]-IBVM dans chaque ROI.

Les précisions d’ajustement pour FRTM et SRTM2 ont été comparées en
utilisant le critéere d’Akaike, noté AIC, en gardant en mémoire que l'ajustement est
d’autant meilleur et le modéle cinétique d’autant plus approprié que la valeur de 'AIC
est faible.

Les modeles FRTM et SRTM2 ont été résolus dans PMOD® selon la méthode
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d’ajustement non linéaire des moindres carrés utilisant I'algorithme de Marquardt, qui
fournit une information sur la matrice de covariance. Le modéle MRTM2 a été résolu
dans PMOD® au moyen d’un ajustement par déconvolution en valeurs singulieres,
qui fournit également cette matrice de covariance. Par conséquent, pour ces trois
méthodes, PMOD® nous a fourni, pour chaque paramétre pharmacocinétique
calculé, un pourcentage de COV, noté %COV, renseignant sur la précision de calcul
du parametre.

De plus, la dispersion intra-groupe pour la valeur de chaque parametre, notée
%VAR, a également été calculée. Sa formule est donnée ci-dessous.

%VAR = (déviation standard / moyenne) x 100

3.2.3.6 RESULTATS

3.2.3.6.1 Courbes d’activités tissulaires

La Figure 27 montre, dans un souci de clarté, les CAT obtenues pour un sujet agé
dans quelques ROI, ainsi que la différence « striatum — occipital », qui, selon
I'hypothése que C’np = Cnp, représente la courbe de fixation spécifique du ['%1]-IBVM
dans le striatum. Dans toutes les régions, la fixation a atteint un maximum dans les
30 min p.i.. et a été retrouveée la plus importante dans le striatum, intermédiaire dans
le thalamus, I'hippocampe et le cervelet et faible dans les régions corticales. La
fixation la plus faible a été retrouvée dans le cortex occipital, choisi comme étant
notre région de référence. Dans le striatum, le modéle a 1CT SRTM2 a permis
d’obtenir une courbe théorique d’ajustement (tirets) confondue avec celle obtenue
avec le modele a 2CT FRTM (pointillés) et, sur le plan statistique, la précision de
ajustement n'a pas été significativement améliorée en utilisant FRTM
comparativement a SRTM2 (AIC = 56 +13 pour FRTM et AIC = 54 +12 pour SRTM2,

p non significatif avec un test-t pour échantillons appariés).
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Figure 27 Courbes d’activités tissulaires obtenues dans quelques régions cérébrales et courbe de
fixation spécifique striatale obtenues chez un sujet 4gé (Barret, Mazere et al. 2008).

Les symboles correspondent aux valeurs mesurées expérimentalement. Les lignes pleines, en tirets
et en pointillés correspondent aux valeurs théoriques obtenues dans le striatum aprés ajustement
avec, respectivement, les modeles MRTM2, SRTM2 et FRTM. Il est important de remarquer que les
lignes en tirets (SRTM2, modéle a 1 compartiment tissulaire) et en pointillés (FRTM, modele a 2
compartiments tissulaires) sont confondues dans le striatum.

La Figure 28 montre la représentation graphique de Logan pour quelques
régions cérébrales, dans laquelle 3 groupes peuvent étre distingués :

-striatum, thalamus,

-hippocampe,

-et cortex frontal, pariétal, temporal.
Il est important de remarquer que dans chaque région, la représentation graphique

est linéaire dées le premier couple de valeurs, c’est a dire dés t* = 0.
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Figure 28 Représentation graphique de Logan pour quelques régions cérébrales, dans laquelle la
pente de la droite correspond au volume de distribution (Barret, Mazere et al. 2008).

3.2.3.6.2 Calcul des paramétres pharmacocinétiques

Les Tableau 6, Tableau 7 et Tableau 8 montrent respectivement les valeurs de BP,
R1 et ko calculées pour les modeles FRTM, SRTM2, MRTM2 et de Logan.

Pour FRTM, ks n’est pas présenté car ce parametre a atteint des valeurs
aberrantes pour certains sujets et certaines régions, dont le striatum. Pour les autres
parameétres, les résultats sont seulement montrés dans le striatum car, pour
quelques sujets, ces paramétres ont dans les autres régions atteint des valeurs
aberrantes ou a fort %COV.

Pour MRTM2, I'équation multi-linéaire a pu étre validée dés le premier couple
de données, c’est a dire des t* = 0, et Ry et ko ont pu étre estimés d’aprés les
équations indiquées ci-dessous.

koa = ka/ (1+ ks/ ka) =ko/ (1+BP)
R: = (-V1/V'nob) / (1/b)

129



Comme cela a déja été mentionné, SRTM2 et MRTM2 reposent sur une
estimation préalable de k', dans le striatum en utilisant respectivement SRTM et
MRTM. La valeur de k’; a également été calculée dans le striatum en utilisant FRTM,
d’aprés la formule k'> = k2 / R4, afin de valider SRTM2 et/ou MRTM2 et vérifier s'il
existe une dépendance inter-méthode dans le calcul de k> . Les valeurs moyennes
de k', obtenues avec FRTM, MRTM et SRTM ont été respectivement égales a
0,0130+0,0024, 0,0118+0,0024 et 0,0117+0,0023, et une ANOVA n’a révélé aucune
différence significative entre ces 3 valeurs (F210 = 3,85, p non significatif) et par

conséquent, aucune dépendance inter-méthode significative.

3.2.3.6.2.1 Potentiels de liaisons BP et %COV de BP

Les valeurs de BP calculées approchent 2,2 dans le striatum et varient entre environ
0,7 dans le thalamus et environ 0,2 dans le cortex (Tableau 6).

FRTM SRTM2 MRTM2 LOGAN
B PND BPND cov |p PND BPND cov  |p PND BPND cov |p PND
(%) (%) (%)

Striatum 2.10+0.26 [10.1 £4.7 220+028[52+25 2.18+025[33+£12 2.19+0.27
Thalamus INA INA 0.72+0.06 [9.9£3.2 0.73£0.052.9+1.0 0.72 +0.05
Hippocampus  [NA INA 0.51+0.04 [8.1+£2.0 0.50+0.05 3514 0.51+0.05
Cere. Vermis  [NA INA 0.45+0.04 [13.3+4.7 0.46+0.06 [3.1£1.1 0.47 +0.07
Cerebellum  [NA INA 0.35+0.05 [10.8+5.1 035+0.05 3312 0.36 +0.05
Frontal cx INA INA 0.25+0.07 [10.5+5.0 0.25+0.07 [52+3.9 0.25+0.07
Temporal cx  [NA INA 0.18+0.05 [15.9+12.6 0.18+0.06 [6.8 £3.3 0.18 +0.06
Parietal cx INA INA 0.17£0.07 [19.8 + 18.4 0.18+0.06 [6.4 £3.0 0.18 +0.06

Tableau 6 Potentiels de liaison déterminés avec FRTM, SRTM2, MRTM2 et Logan (Barret, Mazere et

al. 2008).

FRTM, full reference tissue model ; MRTM, multilinear reference tissue model ; SRTM, simplified

reference tissue model.
Moyennes + écart-type des BP calculés chez 6 sujets 4gés sains.

Pour le BP calculé dans le striatum, aucune différence significative n’a été
retrouvée entre FRTM, SRTM, MRTM2 et Logan (ANOVA, F315=2,38, p non

130



significatif) ni entre SRTM2, MRTM2 et Logan dans les autres régions (ANOVA, F2 04
= 0,89, p non significatif).

Dans le striatum, le %COV du BP a été trouvé significativement plus élevé
(ANOVA, F310=13,24, p<0,05) avec FRTM (10,1%%4,7%) quavec SRTM2
(5,2%2,5%) ou MRTM2 (3,3%%1,2%). Globalement, dans toutes les autres régions,
le %COV du BP a été trouvé significativement plus élevé (F147=40,93, p<0,001) avec
SRTM2 (11,7%+9,0%) qu’avec MRTM2 (4,3%+2,6%). Il est important de remarquer
que le %COV du BP augmente lorsque le BP diminue et varie de 5,2% dans le
striatum a 19,8% dans les régions pariétales pour SRTM2 et de 3% dans le striatum

a 6-7% dans les régions corticales pour MRTM2.

3.2.3.6.2.2 Calculs de R1 et %COV de R1

Des mesures répétées d’ANOVA pour Ry entre FRTM, SRTM2 et MRTM2 dans le
striatum ont montré une différence significative (F210=13,26, p<0,05) et des

tests post-hoc ont montré que R1 est significativement plus élevé (+4,0%, p<0,05)
avec FRTM qu’avec SRTM2 ou MRTM2. Des tests t pour échantillons appariés entre
SRTM2 et MRTM2 ont montré dans toutes les régions une différence de 0,3%
(t47=4,68, p<0,001).

Un test t pour échantillons appariés a comparé le %COV de Ry entre SRTM2 et
MRTM2 dans toutes les régions et a montré qu’il est significativement le plus élevé
(+45%, F147=19,13, p<0,001) avec SRTM2 (1,9%+1,0%) quavec MRTM2
(1,3%=0,1%).
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FRTM SRTM2 MRTM2

R1 R1 COV (%) R1 R1 COV (%) R1 R1 COV (%)
Striatum 126008 | 53+3.1 | 121+0.09 | 2.0+1.1 | 121+0.10 | 1.5+0.1
Thalamus NA NA 1.18+0.11 | 27+09 | 1.18+0.11 | 14=+0.1
Hippocampus NA NA 1.09 £0.10 1.8+04 1.08 +£0.10 1.3+0.1
Cere. Vermis NA NA 128+0.13 | 27+08 | 127+013 | 13+0.1
Cerebellum NA NA 137010 | 19+12 | 137+010 | 12+0.1
Frontal cx NA NA 120015 | 13+06 | 1.20+0.15 | 13+0.1
Temporal cx NA NA 1.08+£0.09 | 14+1.1 | 1.08+£0.09 | 13+0.1
Parietal cx NA NA 115+0.11 | 15+£07 | 1.15+£0.11 | 12+0.1

Tableau 7 Parameétre pharmacocinétique R; determiné avec FRTM, SRTM2 et MRTM?2 (Barret,
Mazere et al. 2008).

FRTM, full reference tissue model ; MRTM, multilinear reference tissue model ; SRTM, simplified
reference tissue model.

Moyennes + écart-type des R; calculés chez 6 sujets 4gés sains.

3.2.3.6.2.3 Calculs de k; et %COV de k,

Des mesures répétées d’/ANOVA pour ko entre FRTM, SRTM2 et MRTM2 dans le
striatum ont montré une difféerence non significative (F210=3,74, p>0,05) et entre
SRTM2 et MRTM2 dans toutes les régions ont montré que ko est significativement
plus élevé (+1,1%, F147=4,90, p<0,05) avec SRTM2 (0,01430,0036 mn™') qu’'avec
MRTM2 (0,0141+0,0034 mn™).

Des mesures répétées d’ANOVA entre les régions pour k; n‘ont pas montré de
différence significative a la fois avec SRTM2 (F747=0,56, p>0,05) et MRTM2
(F747=0,62, p>0,05).

Le %COV de k2 dans le striatum est égal a 23,4%+7,3% avec FRTM, ce qui
indique que kz ne peut pas étre calculé de fagon fiable avec cette méthode, et il est
significativement plus élevé (F210=48,22, p<0,001) qu'avec SRTM2 (4,7%+2,2%) ou
MRTM2 (3,5%%0,8%). Il varie de 3% dans les cortex frontal, temporal et pariétal a
5,6% dans le thalamus et dans le vermis pour SRTM2 et d’environ 2% dans les
régions corticales a 3,5% dans le striatum pour MRTM2, et un test t pour échantillons
appariés a montré qu’il est significativement plus éleveé (+85%, F147=43,14, p<0,001)
avec SRTM2 (4,0%+2,0%) qu’avec MRTM2 (2,2%%0,6%).
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FRTM SRTM2 MRTM2
k2 (min™) k2 COV (%) k2 (min™) k2 COV (%) k2 (min™) k2 COV (%)

Striatum 0(5(_)(}(?;‘; 234+73 0(5(_)(}3;‘; 47422 0(')(_)(}332; 3.5+0.8
Thalamus NA NA 0(')(_)(}331; 56418 0(')9(} 339 4i 23404
Hippocampus NA NA 0(')(_)(}32; 37408 0(')(_)(}538; 22404
Cere. Vermis NA NA o(gggz; 56+1.8 06(.)(}(?2 6* 2003
Cerebellum NA NA %%gjli 39423 0(')(_)(}(?31; 18402
Frontal cx NA NA 06(.)(}(4)‘ j; 27+1.1 %%gjoi 19402
Temporal cx NA NA 06(.)(} 539 Si 29422 0(')(_)(}538; 19+02
Parietal cx NA NA 06(.)(}337 ; 31414 %%gfli 18402

Tableau 8 Paramétre pharmacocinétique k, determiné avec FRTM, SRTM2 et MRTMZ2 (Barret,
Mazere et al. 2008).

FRTM, full reference tissue model ; MRTM, multilinear reference tissue model ; SRTM, simplified
reference tissue model.

Moyennes + écart-type des k, calculés chez 6 sujets 4gés sains.

3.2.3.6.2.4 %VAR

Avec SRTM2, MRTM2 et la méthode de Logan, on observe des %VAR de BP qui
augmentent lorsque les valeurs de BP diminuent et qui varient d’environ 7% pour le
thalamus a environ 35% pour le cortex pariétal. Dans le striatum, le %VAR est
environ égal a 12% (12,9%, 11,6% et 12,1% pour SRTM2, MRTM2 et Logan, respec-
tivement). Des mesures répétées d’ANOVA n'ont pas montré de différence
significative entre ces 3 méthodes (F2,14=0,11, p>0,05).

Pour R1 et k2, un %VAR similaire a été trouvé a travers toutes les régions
cérébrales, avec un %VAR de Ri moyen = 9,3%+1,5% pour a la fois SRTM2 et
MRTM2, et un %VAR de k; moyen =26,4%1,8% et 24,5%%1,7% pour SRTM2 et
MRTM2 respectivement.

Un test t pour échantillons appariés n’a pas montré de différence entre SRTM2
et MRTM2 pour le %VAR de R; (7=0,17, p>0,05) et a montré un %VAR de k;
(+7,4%, 17=13,4, P<0,05) plus élevé avec SRTM2 qu’avec MRTM2.
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3.2.3.6.2.5 Comparaison avec les résultats de Kuhl (Kuhl, Koeppe et al. 1994)

Une étude de corrélation a été réalisée entre les valeurs de BP calculées avec
MRTM2, SRTM2 et Logan et les valeurs de l'index de liaison ks déterminées par
I'étude de Kuhl et al (Kuhl, Koeppe et al. 1994), dans laquelle un modéle a 2CT avec
fonction d’entrée plasmatique avait été utilisé pour obtenir les parametres
pharmacocinétiques. Une trés bonne corrélation a été trouvée pour les trois
meéthodes : r=0,99, P<0,001. Afin de s’assurer que cette forte corrélation ne soit pas
due a l'existence de points trop influents dans le striatum, car éloignés les uns des
autres, (Figure 29 A) (valeur d’influence = 0,84 et distance de Cook = 34 (Cook
1979)), les coefficients de corrélation ont été recalculés aprés exclusion de ces
points (Figure 29 B a D). Une fois cette correction effectuée, une forte corrélation
s’est aveérée persister : r=0,95, P<0,001 ; r=0,95, P<0,001 et r=0,94, P<0,005,
respectivement. Un ordre de grandeur des valeurs de BP estimées dans chaque
région avec chacune des méthodes est le suivant : BP striatum > BP thalamus > BP
hippocampe > BP vermis > BP cervelet > BP cortex frontal > BP cortex temporal >
BP cortex pariétal (cf. Tableau 6). Cet ordre de grandeur est proche de celui trouvé
dans I'étude de Kuhl (Kuhl, Koeppe et al. 1994) : BP striatum > BP thalamus > BP
hippocampe > BP vermis > BP cortex temporal > BP cervelet > BP cortex pariétal >

BP cortex frontal.
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Figure 29 Corrélation entre les valeurs de BP estimées avec MRTM?2 (A et B), SRTM2 (C) et Logan
(D) et I'index de liaison ks déterminé par Kuhl et al (1994) (Barret, Mazere et al. 2008).

Aucune corrélation significative n’a été retrouvée entre le paramétre Ry estimé
avec SRTM2 et MRTM2 et Ry determiné par Kuhl et al (Kuhl, Koeppe et al. 1994)
(r=0,69, P>0,05 et r=0,70, p>0,05, respectivement) ni entre k, déterminé par Kuhl et
al (Kuhl, Koeppe et al. 1994) et kz calculé avec les modeles SRTM2 et MRTM2.

3.2.3.6.3 Meéthode simplifiée a I’équilibre

Comme on peut le voir sur la Figure 27, le temps d’équilibre n’est pas tout a fait
atteint dans le striatum 6h aprés l'injection et le temps d’équilibre n’a donc pas pu
étre déterminé. Néanmoins, afin d’évaluer la faisabilité d'une méthode de
quantification simplifiée, le BP a été calculé dans le striatum a différents temps a

partir des courbes ajustées, en utilisant 'équation qui suit.
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BP =k3/k4=Cs/C’\p = (CT-CND) [ C'\p = (CT / C,ND) -1

Les valeurs de BP calculées ont été les suivantes: 2,23+0,11, 2,350,133 et
2,47+0,15 a 5, 5,5 et 6h apres l'injection respectivement. Une corrélation significative
a été trouvée (p<0,05) entre la méthode a I'équilibre et FRTM, SRTM2, MRTM2 et
Logan, augmentant respectivement de 0,6, 0,62, 0,66 et 0,70 a t=5h aprés l'injection
a 0,76, 0,78, 0,82 et 0,84 a t=6h apres l'injection, respectivement. La Figure 30
montre les BP de chaque sujet estimés avec les différentes méthodes. La méthode a
'équilibre, appliquée a t=6h aprés [linjection, donne des résultats de BP
systématiquement plus élevés (test t pour des échantillons appariés, p<0,05) dans
des proportions de 17%, 12%, 13%, 13% comparativement a FRTM, SRTMZ2,
MRTM2 et Logan respectivement. Cependant, elle permet d’obtenir les %VAR de BP
les plus faibles, avec des valeurs de 6,2% comparé a 12,2%, 12,9%, 11,6% et 12,1%
pour FRTM, SRTM2, MRTM2 et Logan respectivement.
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Figure 30 BP calculé dans le striatum avec FRTM, SRTM2, MRTM2, Logan et la méthode a
I'équilibre, pour les 6 sujets agés et sains (Barret, Mazere et al. 2008).

3.2.3.7 DISCUSSION-CONCLUSION

Le ['®I-IBVM a déja été utilisé dans le passé chez des patients atteints de maladies
neurodégeénératives (Kuhl, Koeppe et al. 1994) mais sa quantification reposait sur
une analyse pharmacocinétique utilisant une fonction d’entrée plasmatique artérielle.
Le point le plus important dans I'étude que nous avons réalisée a par conséquent été
de montrer qu’il est possible d’avoir recours a des méthodes de quantification non
invasives afin d’obtenir des estimations fiables de paramétres de liaison sur le
TVACh a partir de CAT du ['?I]-IBVM. Le fait que le temps d’équilibre soit obtenu
au-dela de 6h apreés l'injection est un facteur limitant pour une utilisation du BVM en

TEP, du fait des périodes physiques courtes caractérisant les radio-isotopes utilisés
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dans cette technique d’imagerie. En revanche, IT'?I-IBVM semble é&tre un
radioligand prometteur pour réaliser en TEMP une quantification fiable et précise du
systéme ACh dans les maladies neurodégénératives.

La distribution cérébrale du ['?[]-IBVM observée dans ce travail — avec une
fixation intense dans le striatum, intermédiaire dans le thalamus, 'hippocampe et le
cervelet et faible dans les régions corticales — est conforme aux résultats des
études précédentes ayant montré que la fixation dans le cerveau humain du ['?3]-
IBVM se localise dans des régions connues pour étre riches en fibres ACh (McGeer
PL 1980; Bird, Stranahan et al. 1983; Araujo, Lapchak et al. 1988; Kuhl, Koeppe et
al. 1994). La fixation la plus faible a été retrouvée dans le cortex occipital, qui par
conséquent a été choisi comme région de référence afin d’estimer la fixation non
spécifique du ['Z1]-IBVM.

La méthode FRTM utilisant un modéle a 2CT n’a pas permis d’obtenir de bons
ajustements dans toutes les régions explorées et chez tous les sujets. Ce probléeme
de mauvaise convergence avec FRTM, déja rapporté par le passé (Lammertsma and
Hume 1996), conduit a des %COV élevés ou des valeurs de paramétres
incompatibles d’'un point de vue physiologique. De plus, cette méthode, bien que
n‘ayant pas permis d’accéder au parametre ks, a permis d’obtenir des estimations
précises du BP. En effet, la difficulté d’obtenir au moyen d’'un modéle a 2CT des
valeurs stables et précises dans toutes les régions pour ks et ks, malgré une valeur
de rapport entre ces deux parametres relativement stable (BP=ks/ks), a été rapportée
dans plusieurs études (Koeppe, Holthoff et al. 1991; Hume, Myers et al. 1992;
Carson, Channing et al. 1993; Laruelle, Baldwin et al. 1994; Lammertsma and Hume
1996; Gunn, Sargent et al. 1998). Une explication possible repose sur la difficulté de
dissocier les compartiments non spécifique et spécifique, du fait d’'un équilibre rapide
s’effectuant entre ces deux compartiments, comme nous le montre la Figure 27, ou
les courbes d’ajustement des modéles a 2CT et 1CT sont confondues dans le
striatum. L’existence de cet équilibre rapide a conduit Koeppe et al. (1991) et
Lammertsma et al. (1996) a proposer une cinétique a 1CT pour les radioligands TEP
["'C]-flumazenil et [''C]-raclopride respectivement, ce qui semble étre la méthode de
choix pour IT'®I]-IBVM. En effet, aucune différence significative n'a été montrée
entre les analyses cinétiques des courbes tissulaires du ['?I]-IBVM utilisant un

modele a 1CT et 2CT, comme en attestent les mesures répétées d’ANOVA et les
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tests t pour échantillons appariés menés repectivement sur les BP et les AIC. Ceci
indique donc que pour quantifier la fixation cérébrale du ['?I]-IBVM, un simple
modéle a 1CT est plus approprié qu'un modéle plus complexe a 2CT, étant donné
les résultats identiques obtenus dans le striatum avec ces deux modéles et compte-
tenu du fait que le modéle SRTM2 a 1CT fournit, de maniere générale, un %COV
significativement plus faible et converge dans toutes les régions cérébrales
explorées. De plus, la méthode SRTM2 a 1CT dispose d’'une plus grande stabilité lui
permettant d’ajuster des données méme si elles sont affectées par un bruit de fond
élevé. Pour cette raison, cette méthode trouve toute sa place en TEMP
(Lammertsma and Hume 1996). D’autre part, les méthodes de Logan et MRTM2,
bien que ne faisant aucune hypothése sur le nombre de compartiments sous-tendant
le modéle, montrent un t* = 0, de régle pour les ligands ayant une cinétique a 1CT.
Cette observation renforce donc lidée qu'un modéle a 1CT soit approprié pour
quantifier la fixation cérébrale du ['#[]-IBVM.

Une bonne corrélation a été trouvée, pour le BP, entre les méthodes SRTM2,
MRTM2 et Logan et les résultats trouvés par Kuhl et al. (1994). Néanmoins, aucune
corrélation significative n'a pu étre retrouvée pour les coeficients Ry et ko. En effet,
Kuhl et al. ont calculé des valeurs de Vyp dans plusieurs régions et ont montré que
ces valeurs variaient entre les régions, ce qui est en contradiction avec I'hypothése
faite dans les modéles avec région de référence — a savoir que V'np = Vnp dans
toutes les régions explorées — et qui pourrait expliquer I'absence de corrélation pour
R1 et k2. Parmi les régions explorées, Kuhl et al. ont trouvé des Vnp plus élevés
dans le striatum que dans les régions corticales. Selon eux, un Vnp plus élevé dans
le striatum, ou la fixation de IT'%I]-IBVM est la plus importante, pouvait étre expliqué
par une incapacité de leur modéle cinétique a dissocier complétement le
compartiment spécifique de celui a fixation non spécifique. De plus, leurs résulats
montrent une forte corrélation (r=0,73, p<0,05) entre le coefficient de clairance
plasmatique k; et I'index de fixation aux sites spécifiques ks, donc entre Vyp et ks, ce
qui suggere fortement lincapacité de leur modéle a dissocier le compartiment
spécifique de celui a fixation non spécifique. Les résultats quelque peu en
contradiction avec ceux de Kuhl et al. (Kuhl, Koeppe et al. 1994), que nous avons
observés sur les ordres de grandeur des BP dans les régions a faible fixation,

pourraient en partie étre expliqués par cet effet. En outre, la perte de précision
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d’estimation que nous avons pu observer sur les faibles BP (%COV plus élevés)
ainsi qu'une différence quant a la délimitation anatomique des ROI, pourraient
également expliquer ces résultats contradictoires.

Puisque le temps d’équilibre n’a pas été completement atteint, il est contestable
de vouloir utiliser la méthode simplifiée a I'équilibre pour calculer un BP. Néanmoins,
cette méthode a été appliquée et plusieurs points méritent d’étre discutés. Primo,
une corrélation significative a été trouvée entre cette méthode simplifiée et les autres
méthodes d’analyse cinétique, et la force de cette corrélation augmente avec le
temps auquel la méthode simplifiée est appliquée. Il pourrait alors étre opportun
d’étendre les temps d’acquisition au-dela de 6h. Secundo, cette méthode donne des
valeurs systématiquement plus élevées que les autres méthodes d’analyse et cet
effet tend a s’accroitre avec le temps d’acquisition (données non montrées). Par
conséquent, on peut s’attendre a une surestimation des valeurs de BP avec cette
meéthode a I'équilibre. En effet, bien que les aires sous les courbes Cnp et C'np soient
identiques en raison de I'hypothése Vnp = V'np, les cinétiques des deux courbes sont
différentes et le temps auquel elles different le plus de Cr (C’est a dire le temps ou la
fixation spécifique est maximum) ainsi que 'amplitude de cette différence ne sont en
général pas identiques, ce qui entraine une surestimation du BP (Carson, Channing
et al. 1993). Enfin, il faut préciser que cette méthode simplifiée a toutefois donné les
%VAR les plus faibles et qu’en cela, elle pourrait étre utile a I'obtention d’un index de
fixation utile dans la quantification du ['?I]-IBVM. Par conséquent, bien que
théoriquement contestable, cette méthode ne doit pas étre écartée et mériterait
d’étre testée sur une plus grande population de volontaires et de patients, si possible
a des temps légerement plus tardifs.

Aucune différence significative n’a été observée, dans quelque région cérébrale
que ce soit, entre SRTM2, MRTM2 et Logan quant au calcul du BP. Une différence
a été trouvée entre SRTM2 et MRTM2 pour le calcul de Ry et k; mais elle s’est
avérée tres faible, 0,3% et 1,1% respectivement. Aucune différence n’a été trouvée
en ce qui concerne le %VAR de BP entre SRTM2, MRTM2 et Logan, ce qui indique
que ces trois méthodes devraient faire preuve d’'une sensibilité équivalente dans la
détection de variations de BP entre un groupe de patients et un groupe de témoins.
Cependant, les %COV de BP, R; et ko se sont avérés significativement plus faibles
avec MRTM2 qu’avec SRTM2, ce qui plaide en faveur d’'une meilleure stabilité pour

MRTM2. Par conséquent, nous pouvons en déduire que MRTM2 est le modéle de
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choix pour quantifier la fixation cérébrale du ['?*]-IBVM, étant donné qu’il donne des
résultats similaires a SRTM2 en termes de détermination de parameétres de liaison
au TVACh, tout en faisant preuve de %COV plus faibles, donc d’'une meilleure
stabilité. De plus, MRTM2 est plus intéressant que le modele de Logan en cela qu'il
permet d’accéder au calcul de R1, un parametre permettant de mesurer une
perfusion cérébrale relative. En effet, ce paramétre est d’'un grand intérét chez des
patients atteints de démence, étant donné que la perfusion temporo-pariétale est
plus affectée dans les stades débutant de la MA et qu’il a été postulé dans la DCL
qu'une augmentation de la perfusion striatale puisse étre un mécanisme
compensatoire en réponse a la dénervation DA nigrostriatale (Burn 2006).

Le modéle MRTM2 prend en compte les différences de perfusion entre les ROI
et la région de référence, ce qui permet d’estimer avec ce modele une fixation
cérébrale d['?*|]-IBVM indépendament du débit sanguin. Cependant, il faut noter
quavec ce modéle, la fixation cérébrale de IT'?(]-IBVM sera affectée par I'atrophie.
En effet, en raison d'un effet de volume partiel plus important dans des régions
atrophiées, l'atrophie entraine une sous-estimation de K; mais pas de k; et
I'hypothése Vnp = V'np dans toutes les régions cérébrales n’est alors plus vérifiée. La
meéthode simplifiée a I'équilibre sera également affectée par I'atrophie mais
contrairement a MRTM2, elle sera également affectée par les variations inter-
régionales de débit sanguin cérébral puisque le BP calculé avec cette méthode s’est
avéré débit-dépendant (Hume, Myers et al. 1992; Ginovart, Wilson et al. 2001). Par
conséquent, avec cette méthode de calcul simplifié a I'équilibre, il faudra également
tenir compte des altérations régionales de débits sanguins propres a la pathologie
étudiée car dans le cas contraire, les variations de BP mesurées ne refléteront pas

que des changements de fixation sur le TVACh.

En conclusion, nous avons montré dans cette deuxieme étape que la méthode
d’analyse utilisant le modéle MRTM2 est la méthode de choix pour mesurer in vivo la
fixation cérébrale du ['?I1]-IBVM, en s’affranchissant de la nécessité de réaliser des
préléevements artériels. Pour cette raison, en vue d’étudier I'interaction ACh-DA dans
les maladies neurodégénératives caractérisées par une altération de ces deux
systémes de neurotransmision, nous avons choisi d'utilser cette méthode d’analyse

pour pouvoir quantifier l'atteinte des systéemes ACh dans ces pathologies.
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Cependant, nous avons vu que la fixation cérébrale de I'T'?I]-IBVM quantifiée avec
cette méthode est potentiellement affectée par le phénoméne d’atrophie, dont la
localisation cérébrale, visible en IRM, va étre spécifique au type de maladies
neurodégeénératives étudiées. Il est par conséquent primordial de pouvoir corriger de
I'atrophie les images TEMP avant de les quantifier au moyen de la méthode MRTM2.

D’autre part, nous avons vu l'importance du réle joué par le recalage des
images TEMP sur I'lRM standard du MNI. Ce recalage se fait en plusieurs étapes,
dont une qui consiste a recaler I'IRM du sujet sur I'atlas du MNI. En cas d’atrophie
sévére, ce recalage sera d’autant plus difficile a réaliser et son manque de précision
pourra conduire & une quantification cérébrale de la fixation en ['**|]-IBVM erronée

dans certaines régions.

L’étape suivante de ce travail de thése va donc consister a comparer deux méthodes
de recalage appliquées sur deux populations différentes : un groupe de sujets agés
et un groupe de patients atteints d’AMS et présentant une atrophie cérébrale
objectivée en IRM. Au cours de cette étape, une correction d’atrophie sera appliquée
sur les images TEMP, et nous vérifierons sur les deux populations si les résulats de
la quantification cérébrale du ['®I]-IBVM différent selon la méthode de recalage

employée.

3.2.4 ETUDE DE L’IMPACT D’UNE METHODE DE RECALAGE AFFINE ET
ELASTIQUE SUR LA QUANTIFICATION DE LA FIXATION
CEREBRALE DU ['#]]-IBVM

La variabilité interindividuelle de 'anatomie cérébrale, en particulier celle rencontrée
au cours du vieillissement normal ou dans les maladies neurodégénératives, est un
obstacle majeur dans l'analyse des images fonctionnelles en MN, surtout lorsque
cette analyse nécessite le choix d’'un atlas afin de pouvoir mener une quantification
multi-régionale sur un grand nombre d’individus (Toga and Thompson 2001; Brett,
Johnsrude et al. 2002). Le choix de I'atlas dans une étude de groupe est crucial car il
est susceptible d’affecter la localisation des régions fonctionnelles et, par
conséquent, la statistique de fixation régionale du radioligand aprés modélisation
pharmacocinétique (Gispert, Pascau et al. 2003). Bien que l'image anatomique de

'un des sujets du groupe puisse étre choisie comme atlas de référence, I'image
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moyenne résultant d’'un groupe de sujets semble étre la méthode de choix (Guimond,
Meunier et al. 2000). En effet, a ce jour, la segmentation entierement automatisée
des régions anatomiques du cerveau humain reste difficile a mettre en oeuvre et la
définition des structures anatomiques sur un atlas au moyen d’un algorithme de
segmentation manuelle ou semi-automatisée présente les inconvénients d’une
variabilité intra- ou inter-opérateur. Afin de pallier ces limites, il est possible d’utiliser
'atlas du MNI, obtenu a partir d'images IRM T1 réalisées sur un groupe de 305
volontaires sains jeunes (dge=23,4+4,1 ans) (Mazziotta, Toga et al. 1995; Mazziotta,
Toga et al. 2001), a condition que les participants de I'étude puissent bénéficier, en
plus de 'examen de MN, d’une imagerie par résonance magnétique. Aprées recalage
de 'IRM de chaque sujet sur I''RM du MNI, les ROI prédéfinies de I'atlas du MNI
peuvent alors étre appliquées sur les images dynamiques TEMP de chaque sujet,
permettant ainsi d’obtenir des CAT et de réaliser des mesures quantitatives de la
fixation du radioligand dans chacune de ces régions.

L’étape précédente de ce travail de thése nous a permis de valider chez des
sujets ageés une méthode de quantification des neurones ACh dans différentes
régions cérébrales, basée sur le calcul d’un paramétre de liaison du ['%I]-IBVM sur le
TVACh, le BP, au moyen d’'une méthode d’analyse cinétique. Dans cette étude
fonctionnelle de MN, les CAT ont été obtenues aprés (i) recalage de 'lRM de chaque
sujet sur I'atlas du MNI, selon une transformation affine a 12 degres de liberté suivie
d’'une déformation non linéaire locale (ii) puis recalage de l'image TEMP 4D de
chaque sujet sur l'atlas du MNI selon la transformation ainsi déterminée (Barret,
Mazere et al. 2008). Or, le recalage d'un IRM de patient atteint de maladie
neurodegenerative sur I'IRM standard d’un sujet jeune tel que celui du MNI peut étre
délicat a réaliser en raison d’'une éventuelle atrophie cérébrale globale ou localisée
observée a la fois sur I'lRM et 'image TEMP du patient. Il en va de méme chez des
sujets ages, dont la différence d’age avec un sujet jeune peut également induire des
différences morphologiques et rendre le recalage difficle au niveau des 3
compartiments cérébraux : substance grise, blanche et liquide céphalorachidien.
D’autre part, in vivo, une diminution de la fonction ACh a été montrée en TEP,
notamment au niveau cortical, dans des maladies neurodégénératives telles que la
MA (Herholz, Weisenbach et al. 2004) et TAMS (Gilman, Koeppe et al. 2010). Or,
nous avons vu dans le chapitre 3.2.3 que, chez des sujets agés, le signal mesuré en
TEMP au moyen du ['®I]-IBVM dans les régions corticales — qui recoivent des
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projections neuronales diffuses en provenance du NbM (Mesulam, Mufson et al.
1983; Wevers 2010) — est trés faible (Barret, Mazere et al. 2008) et par conséquent,
d’autant plus difficile a quantifier avec précision si le recalage est incorrect. Ce
résultat renforce I'importance jouée par le choix de la méthode de recalage a utiliser
dans ce travail de these, dont la finalité, rappelons-le, consiste a mettre au point une
meéthode d’étude des interactions ACh-DA dans les regions corticales et sous-

corticales de patients atteints de maladies neurodégénératives.

Dans le travail suivant, nous avons (1) comparé, chez un groupe de sujets
ageés et chez un groupe de patients atteints d’AMS, deux méthodes de recalage
basées respectivement sur un algorithme de transformation affine et élastique et (2)
évalué I'impact de ces méthodes sur la quantification de la fixation cérébrale du ['?I]-
IBVM. Dans cette étude, nous avons également mis au point une méthode
permettant de corriger de I'atrophie les images 4D TEMP avant leur quantification

par modélisation pharmacocinétique.

3.2.4.1 CARACTERISTIQUES DES SUJETS

Cette étude a porté sur 19 participants ayant tous donné leur consentement écrit
pour participer a I'étude : un groupe de 10 sujets agés volontaires sains (moyenne
d'age = 66,50+3,92 ans ; 3 hommes, 7 femmes) exempts de tout trouble
neuropsychiatrique et un groupe de 9 patients atteints d’AMS (moyenne d’age =
63+5,24 ans ; 8 hommes, 1 femme). Ces derniers ont été recrutés au niveau du
Centre Francgais de Référence pour 'AMS (service de Neurologie, Hopital du Haut-
Lévéque, PESSAC). Le diagnostic dAMS a été posé par un neurologue (W.
Meissner, service de Neurologie, Hbpital du Haut-Lévéque, Pessac), conformément
aux criteres de consensus (Gilman, Low et al. 1999). Cette étude a été conduite
apres avoir regu I'approbation du Comité de Protection des Personnes du CHU de
Bordeaux et obtenu de la part de TAFSSAPS l'autorisation d’utiliser le médicament
radiopharmaceutique expérimental ['?[]-IBVM a des fins de recherche clinique.
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3.2.4.2 PROTOCOLE D’IMAGERIE

3.24.2.1 IRM
Chaque sujet a bénéficié d'un IRM 3DT1 haute resolution, utilisé ultérieurement pour

le recalage des données d’'imagerie TEMP et pour appliquer sur ces images une
correction d’atrophie. Toutes les données d'IRM ont été acquises sur une machine
1,5T Gyroscan ACS NT Power track 6000 (Philips Medical System, Best, Pays-bas)
utilisant les paramétres suivants : séquence 3DT1 TFE, TR/TE=7,1/3,5 ms, angle de
bascule =8, matrice=256x256x228, taille de voxel=1mm?>.

3.24.2.2 Imagerie TEMP
L'imagerie TEMP a été réalisée sur une caméra TEMP couplée a un

tomodensitométre (TDM) SYMBIA T2 (Siemens, Erlanger, Allemagne), équipée de
collimateurs a haute resolution pour les basse énergies. Afin de réduire la captation
radio-iodée par la glande thyroide, il a été administré a chaque participant 400mg de
perchlorate de potassium per os 30 min avant et 24H aprés l'injection du ['?I]-IBVM,
par ailleurs preparé et contrélé conformément aux procédures décrites dans le
chapitre 3.2.2.2. Apres avoir injecté a I'ensemble des participants une activité
moyenne en [?l-IBVM de 252,87+35,22 MBq, une acquisition dynamique
comprenant 13 séries d'images (64 projections a 360° sur une matrice de 64x64) a
été réalisée a 5 temps différents sur une période de 8h : 5x6mn a t=0h p.i., 2x15mn a
t=1h p.i.,, 2x15 mn a t=2,5h p.i., 2x15 mn a t=4,5h p.i. et 2x15mn a t=7h p.i.. Les
projections ont été filtrées avec un filtre Butterworth (order 5 ; seuil de fréquence
=0,25 cycles/pixel) avant reconstruction par rétroprojection filtrée au moyen d’un filtre
rampe (matrice de 64x64 et taille de voxels de 6,8x6,8x6,8 mm®). Une correction
d’atténuation a été réalisée en utilisant 'image scanner acquise grace au TDM.
Toutes les images reconstruites ont été transférées dans un logiciel développé dans
notre laboratoire, permettant de réaligner chaque série d'images et de les corriger de
la décroissance radioactive et du temps de durée d’acquisition. Toutes les series
d'images ont été réalignées ensemble ainsi qu'avec le scanner acquis a t=0h de
facon rigide, afin de permettre un positionnement identique et constant du cerveau
de chaque sujet tout au long de I'acquisition des images. De cette fagon, une image

4D TEMP de la fixation cérébrale du ['?*1]-IBVM a pu étre obtenue pour chaque sujet.
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3.2.4.2.3 Correction d’atrophie des images 4D TEMP
Afin de tenir compte de I'atrophie sur les images 4D TEMP recalées sur I'atlas du

MNI et pouvoir retirer de ces images tout signal présent dans les régions du liquide
céphalo-rachidien et du créne, nous avons suivi la méthode 2S (Two Segments) de
Giovacchini (Giovacchini, Lerner et al. 2004). Cette méthode consiste, pour un sujet
donné, a appliquer voxel a voxel sur 'image 4D TEMP un masque binaire, composé
seulement de tissus cérébral — donc matiére grise et blanche — ou de liquide
céphalo-rachidien, préalablement obtenu par segmentation de I'IRM de ce méme
sujet, permettant ainsi d’exclure de I'image TEMP tout voxel présent en dehors de la
matiére grise et blanche, donc tout signal présent dans les regions du liquide
céphalo-rachidien et du crane. La segmentation de I'IRM a été réalisée en utilisant le
logiciel SPMS et le masque qui en résulte (tissus cérébral d’'une part et liquide
céphalo-rachidien d’autre part), une fois appliqué sur les images cérébrales
fonctionnelles acquises en MN, permet une correction d’atrophie suffisante chez des
patients atteints de maladies neurodégénératives (Meltzer, Kinahan et al. 1999).

3.2.4.3 RECALAGE DES IMAGES SUR L’ATLAS DU MNI

3.2.4.3.1 Comparaison de deux algorithmes de recalage basés sur un
modeéle affine et élastique

Dans ce travail, le recalage des images basé sur une transformation affine a été

realisé grace a l'outil “Fusion” du logiciel PMOD® (http://www.pmod.com), permettant

un recalage caractérisé par 12 degrés de liberté : 3 translations, 3 rotations, 3
dilatations et 3 cisaillements. Grace a une approche multi-résolution menée
conjointement a une méthode d’optimisation locale (Studholme, Hill et al. 1996), le
recalage affine a pour but de minimiser l'information mutuelle normalisée. Une
interpolation tri-linéaire a été utilisée pour obtenir 'image transformée.

Le logiciel FSL® (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/) a été utilisé pour réaliser le

recalage des images basé sur une transformation élastique, qui repose sur
l'utilisation de fonctions B-spline. Le recalage élastique a été amorcé par une
premiere étape de recalage affine. Une interpolation B-spline a permis d’obtenir une
fonction continue des valeurs discrétes des images, permettant ainsi de tenir compte

de toutes les déformations locales. L’espace entre les noeuds de contrble a été fixé a
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10mm dans les 3 dimensions. Le recalage peut étre formulé comme étant une
procédure d’optimisation qui minimise la somme des moindres carrés afin de trouver
les meilleurs paramétres de transformation. Cette optimisation utilise une

modification de la méthode de Newton-Gauss, proposée par Levenberg-Marquardt.

3.24.3.2 Recalage des donnés TEMP sur I'IRM standard du MNI

Les images anatomiques de chaque sujet, TDM et IRM, acquises pendant le
protocole d'imagerie, ont été utilisées pour recaler les images dynamiques TEMP sur
I'IRM standard du MNI et les ROI qui lui sont associées. Le protocole d’acquisition et
de traitement des images est détaillé sur la Figure 31 et peut se décomposer
principalement en trois étapes :

- 1) Les images TDM et IRM ont été recalées I'une sur l'autre en utilisant une
transformation rigide (3 translations et 3 rotations), suffisante pour deux images
provenant d’'un méme sujet. Les paramétres de cette transformation rigide ont
ensuite été appliqués aux images TEMP pour permettre leur recalage sur I'lRM
du sujet.

- 2) Les images IRM de chaque sujet ont été segmentées afin de pouvoir en
extraire le crane et le liquide céphalo-rachidien et ne préserver que les voxels
correspondant a la matiere grise et blanche. Ce procédé a été nécessaire afin
d’obtenir une image présentant une information anatomiqe identique a celle du
MNI, qui est dépourvue du crane et du liquide céphalo-rachidien.

- 3) Finalement, 'lRM sans créne de chaque sujet a été recalé sur I'IRM pondéré
en T1 du MNI, en utilisant a la fois les méthodes de recalage affine (logiciel
PMOD) et élastique (logiciel FSL). La transformation résultante a été appliquée a
'image 4D TEMP de chaque sujet préalablement recalée sur I'IRM. Cette image
dynamique TEMP, ainsi recalée sur le MNI, a ensuite été corrigée de l'atrophie
selon la méthode précédemment décrite.
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Radioactive decay correction of the SPECT images

Segmentation of the MRIimage:
Extraction of the brain

Initial affine registration

Creation of the dynamic SPECT image (13 frames)
segmented MRl image

Application of the
transformation matrix Image registration of the segmented
< MRIimage to the MNI T1 MRI template:
Transformation matrixis saved
Application of the transformation matrix

Figure 31 Représentation schématique du protocole de recalage des images IRM et TEMP/TDM [1231]-
IBVM.

3.2.4.3.3 Evaluation de la performance du recalage

Afin de vérifier quantitativement les performances du recalage, le ratio de corrélation
a été choisi pour mesurer voxel a voxel, pour chacune des méthodes de recalage, la
similarité entre ''RM du MNI et 'IRM du sujet. Ce rapport de corrélation s’exprime de
la fagon suivante :
var[Y - B(Y|X)]

var[Y |

nY|x)=1-

Equation 5 Ratio de corrélation mesurant la dépendance fonctionnelle existant entre 2 images X et Y.

ou var represente la variance et E correspond a I'espérance mathématique. Le ratio

de correlation, n, mesure la dépendance fonctionnelle existant entre les deux images
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comparées X et Y. Ici, 'image X correspond a I'IRM du MNI et I'image Y correspond
a 'lRM du sujet.

De plus, afin de vérifier la capacité des deux méthodes a tenir compte
localement de I'atrophie des sujets, nous avons effectué une vérification régionale,
en comparant les volumes des ROI calculés avec chaque méthode de recalage. En
effet, lors de I'étape d’obtention des courbes d’activités tissulaires, les ROl associéees
au MNI sont appliquées sur I'image 4D TEMP, préalablement recalée sur le MNI et
corrigée de I'atrophie. Lors de cette opération, les voxels dans lesquels I'activité est
nulle sont retirés, ce qui permet de recalculer le volume de chaque ROI, ainsi corrigé
de I'atrophie. En considérant qu’un meilleur recalage :

-1) pemet un meilleur positionnement de I'image 4D TEMP sur le MNI, donc

-2) réduit le nombre de voxels correspondant a du signal dans le LCR, donc

-3) augmente le volumes des RO,

nous avons recherché au moyen d'un test statistique quelle méthode de recalage

fournit les volumes les plus importants.

3.2.4.4 MODELISATION PHARMACOCINETIQUE

Pour chaque sujet, 'image dynamique TEMP corrigée de I'atrophie et recalée sur le
MNI a été transférée dans le logiciel PMOD® afin d’en extraire des CAT.

3.2.4.4.1 Calcul des courbes d’activités tissulaires

Il existe dans I'espace du MNI un atlas résultant d'une segmentation et labellisation
de cet IRM standard selon la méthode AAL (Tzourio-Mazoyer, Landeau et al. 2002),
qui contient des ROI pré-segmentées et labellisées, ayant donc des volumes
standardisés (cf. 3.2.3.4). Nous avons rassemblé quelques-unes de ces ROI
standardisées, afin de nous constituer un atlas plus sélectif, constitué dans chaque
hémisphere cérébral des régions suivantes : striatum, cortex occipital, cortex frontal,
cortex pariétal, cortex temporal, cortex antérieur, médian et postérieur, thalamus et

cervelet (cf. Figure 32).
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Figure 32 Exemple d’une coupe transversale extraite de 'IRM T1 du MNI, alignée avec quelques-unes
des ROI constitutives de notre atlas (bleu = cortex frontal, orange = striatum, jaune = cortex temporal,
vert = cortex occipital, rouge = thalamus, rose = cortex cingulaire antérieur, bleu turquoise = cortex
cingulaire postérieur).

Le logiciel PMOD (outil “PXMOD”) a été utilisé pour appliquer notre atlas sur
chacune des séries d'images corrigées de I'atrophie et préalablement recalées dans
le MNI. Une fois cette opération effectuée, et aprés avoir rejeté dans chaque image
les voxels ayant une activit¢ nulle, l'outi PXMOD permet de calculer les
concentrations moyennes dans chaque ROI, qui aprés correction de la décroissance
radioactive et représentation temporelle, deviennent des CAT. Précisons que pour
chaque sujet, le rejet des voxels ayant un signal nul dans les régions contenant du
liquide céphalorachidien permet de calculer un nouveau volume corrigé de I'atrophie

pour chacune des régions cérébrales explorées.
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3.2.4.4.2 Quantification de la fixation cérébrale du [?’l]-IBVM par
modélisation pharmacocinétique

Dans le chapitre 3.2.3, nous avons montré que pour quantifier la fixation cérébrale du
['21]-IBVM, la méthode d’analyse multilinéaire MRTM2 (Multilinear Reference Tissue
Model 2) permet d’obtenir la meilleure corrélation entre nos résultats, obtenus de
fagcon non invasive aprés avoir choisi le cortex occipital comme région de référence
(Barret, Mazere et al. 2008), et les résultats obtenus de maniére invasive a partir
d’'une fonction d’entrée plasmatique (Kuhl, Koeppe et al. 1994). Par conséquent,
MRTM2 est la méthode de choix pour quantifier la fixation cérébrale du [**I]-IBVM
par modélisation pharmacocinétique. Avec le modéle MRTMZ2, une approche en 2
étapes est de mise : 1) calcul de la constante de transfert k', en se plagant dans une
région a BP élevé (striatum) puis 2) ajustement de toutes les courbes d’activités
tissulaires par multi-régression linéaire pour le calcul de R1 et koa, aprés avoir fixé k',
avec la valeur touvée en 1), ce qui conduit finalement au calcul dans chaque ROI du
BP ainsi que du coefficient de détermination R2, un paramétre renseignant sur la
qualité de I'ajustement pharmacocinétique.

3.2.4.5 ANALYSE STATISTIQUE

Toutes les données, exprimées sous la forme de moyenne t écart-type, ont été
comparées au moyen d'un test-t de Student pour échantillons appariés. Des
corrélations ont été recherchées entre les valeurs de R2 calculées a partir des
images dynamiques TEMP recalées sur le MNI selon la méthode affine et élastique
au moyen d’un test de corrélation de Pearson. Toutes les analyses statistiques ont
été effectuées avec le logiciel STATISTICA, version 9 de Statsoft®

(http://www.statsoft.com). Une valeur de p<0,05 a été considérée comme

statistiquement significative.
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3.2.4.6 RESULTATS

3.2.4.6.1 Evaluation des performances de recalage
La Figure 33 montre une comparaison repésentative entre I'IRM T1 du MNI et I'IRM

de I'un des sujets ageés et souligne la difference morphologique existant entre les

deux images.

Figure 33 Exemple représentatif de la différence morphologique existant entre 'IRM T1 du MNI (A) et
I'IRM d’un sujet &gé (B). Il est important de remarquer la différence morphologique observée entre les
deux images au niveau des ventricules cérébraux, principalement due a la différence d’age entre les
sujets dont résulte 'IRM du MNI et les sujets dgés explorés dans cette étude.

Evaluation quantitative du recalage de I'IlRM sur le MNI

Le Tableau 9 montre les mesures de similarités mesurées voxel a voxel grace au
calcul du ratio de corrélation entre les images IRM du MNI et IRM du sujet, recalées
'une sur l'autre avec les méthodes affine et élastique.

Pour les sujets agés, le ratio de corrélation moyen a augmenté de 0,65+0,02
en recalage affine a 0,91+£0,01 en recalage élastique (p<0,0001). Pour les patients
AMS, le ratio de corrélation moyen a augmenté de 0,5810,02 en recalage affine a
0,84+0,08 en recalage élastique (p<0,0001). Une comparaison statistique effectuée

entre les deux groupes de sujets montre une différence significative avec les deux
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méthodes de recalage, avec une valeur de p plus basse en affine (p=0,0003) qu’en
élastique (p=0,0014).

La Figure 34 montre les volumes des ROI obtenus lors de I'étape de calcul
des CAT, aprés avoir rejeté les voxels dans lesquels 'activité est nulle. Pour les deux
groupes de sujets, le volume des régions cérébrales explorées augmente lorsque
'on passe de la méthode de recalage affine a la méthode élastique (p<0,03 dans 9
sur 10 ROI chez les patients AMS, ainsi que dans le striatum, le thalamus, le cervelet
et les cortex cingulaires antérieurs et médians chez les sujets &ges), reflétant un
meilleur positionnement de I'IRM de chaque sujet sur I'IRM du MNI avec la méthode

de recalage élastique.

Ratio de corrélation Modéle affine Modéle élastique
1 0,645 0,889
2 0,659 0,910
3 0,612 0,899
4 0,653 0,904
S 0,641 0,906

Sujets agés 6 0,622 0,906
7 0,642 0,946
8 0,667 0,908
9 0,689 0,921
10 0,657 0,914
xgge””e * écart- 0,65 + 0,02 0,91 0,01
1 0,552 0,826
2 0,614 0,907
3 0,599 0,874
4 0,598 0,874
S 0,561 0,849

Patients AMS 6 0.571 0.877
7 0,576 0,648
8 0,590 0,896
9 0,591 0,846
Moyenne + écart- 0,56 £ 0,02 0,84 £ 0,08

type

Tableau 9 Valeurs de similarités (ratios de corrélation) calculées dans les deux groupes entre I'IRM T1
du MNI et 'IRM de chaque sujet pour les méthodes de recalage affine et élastique.
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Figure 34 Comparaison des volumes corrigés de l'atrophie pour chaque ROl (moyenne + écart-type)
calculés en utilisant a la fois le recalage affine et élastique pour (A) le groupe des sujets 4gés (elderly

subjects) et (B) le groupe des patients AMS (MSA patients).
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3.2.4.6.2 Quantification de la fixation cérébrale du ['*l]-IBVM par
modélisation pharmacocinétique

La Figure 35 montre I'impact que peut avoir I'utilisation d’'une méthode affine ou
élastique sur le recalage de I'lRM d’un sujet agé sur I'IRM du MNI, et donc sur le
positionnement des ROI associées au MNI sur I'image dynamique TEMP recalée et
corrigée de I'atrophie. Pour le premier sujet &gé (1ére rangée en haut de la figure,
sujet n°9 dans le Tableau 9), la taille du cerveau est plus petite que celle de I'lRM du
MNI. Par conséquent, pour les régions pariétales, frontales, occipitales et
temporales, la fixation du radioligand sur les images TEMP obtenues avec le modele
affine n’est présente que dans la moitié du volume de la région, tandis que le
recalage élastique permet de compenser cette différence morphologique entre le
cerveau du MNI et celui du sujet &gé. De la méme fagon, pour le second sujet age,
qui présente une atrophie cérébrale (2°™ rangée sur la figure, sujet n°8 dans le
Tableau 9), le modéle élastique tient compte de la différence de taille des ventricules
cérébraux existant entre ce sujet agé et un sujet jeune type MNI.

Les courbes d’activités tissulaires obtenues en utilisant a la fois un recalage
affine et élastique ont été ajustées en utilisant le modéle cinétique MRTM2,
fournissant ainsi une valeur de BP calculée dans chaque ROI ainsi que le coefficient
de détermination R2. Une forte corrélation a été trouvée entre les valeurs de R2
obtenues avec le recalage élastique et celles obtenues avec le recalage affine, quel
que soit le groupe étudié (R = 0,93, p<0,00001 pour les sujets agés, Figure 36 A, et
R=0.91, p<0.00001 pour les patients AMS, Figure 36 B), ce qui signifie qu’aucune
différence en termes de qualité d’ajustement pharmacocinétque n’a été trouvée quel
que soit le modele utilisé pour recaler les images TEMP sur I'IRM du MNI.

Le Tableau 10 montre les valeurs moyennes de BP calculées pour les deux
groupes de sujets (sujets ageés et patients AMS). Pour le groupe de sujets ageés, les
valeurs moyennes de BP sont tres proches dans toutes les ROI pour les 2 méthodes
de recalage. A I'opposé, pour les patients AMS, les valeurs de BP obtenues soit avec
la méthode de recalage affine, soit avec I'élastique, différent significativement dans
quelques ROI. En effet, une diminution significative dans le cortex pariétal (de
0,13+0,05 a 0,09+0,04, p<0,02) et des augmentations significatives dans les cortex
cingulaires antérieur (de 0,18+0,07 a 0,22+0,06, p<0,05) et médian (de 0,16+0,05 a

0,20+0,07, p<0,05) ont été observées respectivement entre la méthode affine et

155



élastique. Une différence encore plus significative a été observée dans le cortex
temporal ou le BP a augmenté de 0,12+0,04 (méthode affine) a 0,14+0,04 (méthode

élastique) (p<0,005).

Figure 35 Exemple d’images dynamiques corrigées de l'atrophie et recalées sur 'lRM du MNI pour
deux sujets &gés (un sujet par rangée), selon les méthodes affine a gauche et élastique a droite. Les
ROI du MNI ont été appliquées sur ces images afin de souligner la différence de recalage existant au
niveau des régions temporales, occipitales, frontales et pariétales pour le premier sujet 4gé (images a
et b), ainsi qu’au niveau du striatum et du thalamus pour le second sujet 4gé (images c et d).
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Figure 36 Représentation graphique chez les sujets 4gés (A) et chez les patients AMS (B) du

coefficient de détermination R2, un parametre exprimant la qualité de I'ajustement pharmacocinétique,
obtenu avec les méthodes de recalage affine et élastique.
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Binding potential (moyenne + écart-type) Modéle affine Modéle élastique p
Cortex frontal 0,05 £ 0,15 0,08 £ 0,06 ns
Cortex parietal 0,06 £ 0,15 0,09 £ 0,05 ns
Striatum 1,69 £ 0,68 1,5+ 0,46 ns
Thalamus 0,5+ 0,23 0,4+ 0,12 ns
Cortex temporal 0,09 £ 0,05 0,1 £ 0,06 ns

Sujets agés |Cervelet 0,21 + 0,11 0,2 + 0,08 ns
Cortex cingulaire antéreur 0,23 = 0,09 0,24 = 0,07 ns
Cortex cingulaire médian 0,23 = 0,19 0,2 £ 0,07 ns
Cortex cingulaire postérieur 0,11 £ 0,22 0,07 £ 0,08 ns
Cortex frontal 0,12 = 0,05 0,1 £ 0,06 ns
Cortex parietal 0,13 £ 0,05 0,09 £ 0,04 0,0127
Striatum 1,33 £ 0,19 1,31 £ 0,21 ns

Patients AMS [Thalamus 0,33 £ 0,07 0,32 £ 0,07 ns
Cortex temporal 0,12 + 0,04 0,14 + 0,04 0,0025
Cervelet 0,14 £ 0,14 0,19 + 0,12 ns
Cortex cingulaire antéreur 0,18 £ 0,07 0,22 £ 0,06 0,0301
Cortex cingulaire médian 0,16 £ 0,05 0,2 £ 0,07 0,0225
Cortex cingulaire postérieur 0,08 £ 0,07 0,1 £ 0,09 ns

Tableau 10 Valeurs de BP calculées au moyen du modéle cinétiqgue MRTM2, a partir des images
TEMP corrigées de I'atrophie et recalées sur 'IRM du MNI selon les méthodes affines et élastiques.

3.2.4.7 DISCUSSION

Dans cette troisieme étape de mise au point d'une méthode de quantification des
neurones ACh au moyen du ['?*I]-IBVM, nous avons recherché jusqu’a quel niveau il
est possible d’améliorer la quantification de la fixation cérébrale de ce radioligand, en
comparant deux meéthodes automatisées de recalage d’images, dans lesquelles
I'IRM de chaque sujet est recalé sur un cerveau standard de sujet jeune, I'IRM du
MNI. En effet, ce type de référentiel présente 'avantage d’étre accompagné d’un
atlas de ROI facilement appliquable sur nos images scintigraphiques. Néanmoins, il
a pour inconvénient de limiter la précision de notre méthode de quantification, en
raison de la difféerence morphologique existant entre I'lRM du MNI — obtenu a partir
de sujets jeunes (305 volontaires, age = 23,41+4,1 ans) — et I'|RM, potentiellement
atrophié, d’un sujet age, a fortiori s’il est atteint d'une maladie neurodégénérative. En
effet, les études réalisées en IRM sur de grandes cohortes de volontaires sains ont
montré I'existence d’une atrophie significative chez les personnes agées de plus de
60 ans comparativement aux volontaires sains jeunes (Resnick, Goldszal et al.
2000). De plus, [latrophie cérébrale n’est pas uniforme mais affecte
préférentiellement les régions antérieures (Resnick, Pham et al. 2003), pouvant
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conduire a des recalages imprécis entre les IRM de sujets agés et un IRM moyen
provenant de sujets jeunes. Les sujets agés inclus dans cette étude présentaient une
atrophie normale pour leur age (66,50+3,92 ans en moyenne) (Ashburner,
Csernansky et al. 2003). Outre [latrophie liee a [I'age, les maladies
neurodégeénératives peuvent induire une atrophie se localisant dans d’autres régions
cérébrales, corticales et/ou sous-corticales, ce qui peut avoir des conséquences
néfastes lors du traitement des images fonctionnelles en MN et conduire, selon les
régions, a une sur- ou sous-estimation de la fixation des radioligands. Dans 'AMS, il
a été montré que la perte en matiére grise et blanche affecte préférentiellement le
cervelet, le cerveau moyen dorsal, le putamen ainsi que plusieurs régions corticales
incluant l'insula et la matiére blanche dans le gyrus pré-central (Minnerop, Specht et
al. 2007; Focke, Helms et al. 2011). Les 9 patients atteints d’AMS (63+5,24 ans en
moyenne) inclus dans cette étude sont, par conséquent, susceptibles d’étre affectés
par une atrophie dans des régions proches de celles-ci.

Lors de la deuxiéme étape de mise au point de ce travail de thése (chapitre
3.2.3), nous avons montré qu’il est préférable d'utiliser une méthode d’analyse
pharmacocinétique pour quantifier en TEMP la fixation cérébrale du ['*[]-IBVM
(Barret, Mazere et al. 2008). Ce type d’analyse requiert une identification trés précise
des régions cérébrales explorées et I'utilisation d’'un atlas, associé a un ensemble de
régions pré-définies, reste la méthode de choix car elle permet une excellente
reproductibilité inter-opérateurs et donc une estimation précise des paramétres
pharmacocinétiques qui résultent de I'analyse quantitative. De plus, l'utilisation d’un
atlas associé a des ROI pré-définies est incontournable dans les études portant sur
de grandes cohortes de patients, pour lesquelles une délimitation manuelle des
régions ceérébrales serait extrémement fastidieuse. Par conséquent, 'lRM du MNI
pondéré en T1 a été utilisé dans ce travail, afin de pouvoir recaler les images de
chaque sujet dans un référentiel commun et quantifier la fixation du ['?*I]-IBVM dans
plusieurs régions cérébrales. Deux modeéles de recalage, affine et élastique, ont été
évalués dans ce travail. Le modéle affine est un modéle permettant une
transformation d'image au moyen d’une déformation globale a 12 degrés de liberté (3
rotations, 3 translations, 3 dilatations, 3 cisaillements), tandis que le modele
élastique, avec une représentation continue des images basée sur ['utilisation de
fonctions B-spline, est capable de transformer I'image en réalisant des déformations

locales. L’exactitude et la fiabilité du positionnement des régions cérébrales utilisées
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pour effectuer la modélisation pharmacocinétique dépendent de la précision du
recalage des images anatomiques de chaque sujet sur 'lRM du MNI. La correction
d’atrophie réalisée grace a la segmentation des images IRM selon la méthode de
Giovacchini permet d’éliminer les voxels situés en dehors des matiéres grise et
blanche. De ce fait, plus les volumes des régions seront importants, meilleur sera le
recalage entre '|RM du sujet exploré et I'lRM du MNI, donc meilleur sera le recalage
entre I'image TEMP corrigée de I'atrophie et 'IRM du MNI. Pour les sujets de cette
étude présentant une atrophie cérébrale significative, le modele affine ne permet pas
de tenir compte des défauts de recalage pouvant exister de fagon localisée, alors
que le modéle élastique, visuellement, prouve le contraire (cf. 'exemple des deux
sujets ageés sur la Figure 35). De plus, I'évaluation quantitative des performances de
recalage des deux algorithmes (cf. la comparaison des similarités Tableau 9 et la
comparaison des volumes de chaque ROI Figure 34) a démontré la supériorité du
modéle élastique sur le modele affine quant a I'aptitude a tenir compte d’une atrophie
lite a l'age (valeur de similarit¢ de 0,91+0,01 contre 0,65+0,02 (p<0,0001) et
augmentation moyenne du volume des ROI de 8,82+5,51 ml lorsque I'on passe d’un
recalage affine a élastique) ou liée a une maladie neurodégénérative (valeur de
similarité de 0,84+0,08 contre 0,58+0,02 (p<0,0001) et augmentation moyenne du
volume des ROl de 22,59+18,55 ml lorsque l'on passe d’un recalage affine a
élastique). De plus, la comparaison des similarités entre les deux groupes de sujets
montre que le modéle élastique est plus robuste que le modele affine pour tous les
sujets étudiés, avec un ratio de corrélation moyen diminuant de 10,8% a 7,7% en
recalage affine et élastique respectivement (Tableau 9). De méme, la variation
moyenne des volumes des ROI entre les deux groupes de sujets diminue de 20,8%
apres recalage affine a 9,9% apres recalage élastique (cf. Figure 34). La variabilité
inter-sujets, plus grande en recalage élastique que affine — et que I'on retrouve dans
les régions corticales périphériques (cortex frontal, pariétal et temporal) —, pourrait
étre le reflet d’'une atrophie plus importante dans ces régions corticales a gros
volume, comparé aux régions corticales a localisation plus médiane tels que le cortex
cingulaire ou aux régions sous-corticales telles que le thalamus ou le striatum. Etant-
donné l'implication des déficits ACh corticaux dans I'atteinte des fonctions cognitives
au cours de certaines maladies neurodégénératives, nos résultats soulignent le réle
crucial joué par la méthode de recalage d'images dans ce travail de thése, dont la
finalitt est de mieux comprendre [laltération conjointe des systéemes de
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neurotransmission ACh et DA dans certaines maladies neurodégénératives telles
que la DCL. Par conséquent, a I'échelle des deux groupes de sujets, nos résultats
montrent que la méthode de recalage élastique est plus performante que la méthode
affine, et cette différence de performance est encore plus exacerbée lorsque l'on
considére le seul groupe des patients AMS. Cette observation, associée au fait que
des différences significatives de BP n’ont été retrouvées que dans le groupe de
patients AMS (Tableau 10), renforce la supériorité du modéle élastique pour réaliser
un recalage d’'images anatomiques et fonctionnelles sur un cerveau standard. Son
utilisation devrait donc étre privilégiée lors de la quantification in vivo des neurones
ACh au moyen du ['?I]-IBVM.

En terme de qualité d’ajustement pharmacocinétique, aucune différence
significative n’a été mise en évidence quel que soit le modéle de recalage utilisé,
comme le montrent les deux corrélations significatives obtenues pour le coefficient
de détermination R2 sur la Figure 36. De plus, conformément aux résultats de Kuhl
et al. (Kuhl, Koeppe et al. 1994), nos résultats montrent une distribution cérébrale du
['21]-IBVM conforme a la répartition et a la densité des sites ACh dans le cerveau
humain (McGeer PL 1980; Bird, Stranahan et al. 1983; Araujo, Lapchak et al. 1988).
En effet, quel que soit la méthode de recalage utilisée, nous observons une fixation
en ['?®1]-IBVM élevée dans le striatum, intermédiaire dans le thalamus, et faible dans
les régions corticales (cf. tableau Tableau 10). Tous ces résultats démontrent que,
chez les sujets sains et les patients AMS, aucune des deux méthodes de recalage
n’affecte la précision des paramétres cinétiques de liaison tels que le BP, calculés
par ajustement pharmacocinétique des CAT. Par conséquent, les différences
significatives observées au niveau des BP chez les patients AMS entre les modeles
affine et élastique ne peuvent résulter que d'une localisation significativement
différente des ROI associées a l'atlas du MNI sur l'image dynamique recalée et
corrigée de I'atrophie. En effet, les valeurs de BP se sont avérées inchangées chez
les sujets ageés, quelle que soit la méthode de recalage utilisée, tandis que chez les
patients AMS, des différences significatives ont été observées dans quatre régions
corticales : pariétale, temporale, cingulaire antérieure et meédiane (cf. tableau
Tableau 10). Néanmoins, les valeurs de BP s’avérent significativement diminuées
dans le cortex pariétal et significativement augmentées dans les cortex temporal et
cingulaire antérieur et médian, lorsque I'on utilise le recalage élastique comparé a

I'affine. Ces différences inter-régionales dans les variations de BP selon le modéle
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de recalage sont trés probablement en lien avec les différences significatives de
volumes observées pour ces mémes régions, ainsi que pour la région occipitale (cf.
Figure 34). En effet, la région occipitale correspond a notre région de référence pour
I'estimation du compartiment correspondant a une fixation non spécifique (notée ND,
pour non displaceable). Cette région de référence est nécessaire pour le calcul du
BP avec la méthode cinétique MRTM2 (Barret, Mazere et al. 2008). Au temps

d’équilibre, le BP s’exprime de la fagon suivante :

BP= C+/C'\p -1

ou Cr est la CAT dans une ROI donnée riche en sites de fixation spécifique et ou
C’np est la CAT dans la région de référence (Barret, Mazere et al. 2008). Dans la
région de référence, compte-tenu de la rareté des sites de fixation spécifique,
'approximation Ct = C’np peut étre faite. Par conséquent, des changements de
volumes affectant a la fois les ROl et les régions de référence, lorsque I'on passe
d’'un modéle de recalage afine a élastique, pourraient conduire a des changements
concernant a la fois C'np and Cr, entrainant des BP soit augmentés, soit diminués. A
titre d’exemple, les Cr calculées a t=7h p.i. (un temps proche du temps d’équilibre
(Barret, Mazere et al. 2008)) dans les cortex temporal, occipital et pariétal ont
respectivement varié de 3,34+0,67, 2,91+0,56 et 3,32+0,72 KBqg/cc avec le recalage
affine a 3,28+0,63, 2,78+0,54 et 3,10+0,67 KBq/cc respectivement avec le recalage
élastique tandis que les BP calculés dans les cortex temporal et pariétal a t=7h ont
varié respectivement de 0,15+0,08 et 0,14+0,09 avec le recalage affine a
respectivement 0,18+0,06 et 0,11+0,06 avec le recalage élastique. Ces résultats
renforcent le réle prépondérent que joue chacune des méthodes d’analyse dans des
régions ou les terminaisons neuronales ACh sont diffuses, telles que les régions
corticales. Ces résultats confirment que, en termes de modélisation
pharmacocinétique, l'utilisation des méthodes de recalage affine et élastique chez
des sujets agés n’affecte que les sujets ayant une atrophie prononceée, tels que les
patients AMS, et n’a des conséquences que sur les BP calculés dans les régions les
plus touchées par l'atrophie, telles que les régions corticales. Finallement, la
comparaison des similarités ayant prouvé que la méthode de recalage élastique était
guantitativement meilleure que I'affine, nous pouvons penser que les valeurs de BP
mesurées pour les patients AMS au moyen d’un recalage élastique sont les plus
proches de la réalité.
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3.2.4.8 CONCLUSION

Dans cette troisieme étape de mise au point d’'une méthode de quantification in vivo
des neurones ACh au moyen du ['?I]-IBVM, nous avons montré I'impact que peut
avoir le choix de la méthode de recalage des images anatomiques et fonctionnelles
sur la quantification de la fixation cérébrale du radioligand chez des patients atteints
par une maladie neurodégénérérative. Nos résultats prouvent que 1) comparé au
modele affine, le modéle élastique utilisé pour le recalage de I'IRM d’un sujet sur
'IRM du MNI permet, a la fois chez des sujets agés et chez des patients, une
meilleure localisation des ROI associées au MNI sur 'image dynamique TEMP de
chaque sujet ; 2) chez des patients atteints d’'une maladie neurodégénérative, le
choix du modéle de recalage affecte les valeurs de BP calculées par modélisation
pharmacocinétique dans les régions corticales. Ces résultats montrent que le modéle
utilisé pour le recalage d'images anatomiques sur un cerveau de référence et I'atlas
qui lui est associé joue un rdle déterminant sur la quantification de lintégrité
neuronale. De plus, ces résultats montrent que le modele élastique permet le
meilleur recalage d’'images en vue d’étudier la neurotransmission ACh chez des

patients atteints de maladies neurodégénératives.

3.2.4.9 PERSPECTIVES

Une méthode de quantification in vivo des neurones ACh pré-synaptique entierement
automatisée a ainsi pu étre développée avec succes dans les chapitres 3.2.3 et 3.2.4
de cette these. Cette méthode permet d’obtenir rapidement des CAT corrigées de
I'atrophie prétes a étre ajustées par modélisation pharmacocinétique et de calculer
dans chaque région cérébrale un paramétre proportionnel a la liaison du ['#I]-IBVM
sur le TVACh, le BP.

L’objectif final de ce travail de thése sera de mettre a profit cette méthode afin
d’étudier, au moyen d’'une double imagerie, les interactions de 'ACh et de la DA
dans la DCL, une maladie neurodégénérative dont les hypothéses concernant sa
physiopathologie suggérent le rdle crucial joué par un dysfonctionnement de ces

deux neurotransmetteurs. Au préalable, nous allons, dans I'étape suivante, appliquer
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cette méthode a deux maladies neurodégénératives, la PSP et 'AMS, dans
lesquelles, a c6té d'une atteinte DA bien documentée, [I'hypothése d’un
dysfonctionnement ACh existe mais — contrairement a la DCL — demeure encore
mal comprise. Cette avant-derniére étape servira de banc d’essai pour cette
méthode, qui nous permettra d’évaluer I'aide qu’elle pourrait apporter a une meilleure
compréhension des meécanismes physiopathologiques sous-tendants certaines
maladies neurodégénératives telles que la DCL, dans laquelle le réle joué par les
interactions ACh-DA est crucial.

3.2.5 EVALUATION DE L’AIDE APPORTEE PAR UNE METHODE
D’IMAGERIE UTILISANT L['**I]-IBVM DANS LA COMPREHENSION
PHYSIOPATHOLOGIQUE DE DEUX SYNDROMES PARKINSONIENS
ATYPIQUES : LA PSP ET L’AMS

La Paralysie Supranucléaire Progressive (PSP) et I'Atrophie Multisystématisée
(AMS) sont deux syndomes parkinsoniens atypiques d’évolution progressive qui,
comme dans la maladie de Parkinson idiopathique (MP), sont caractérisés par une
perte en neurones DA dans la SNc mais qui, au plan clinique, en différent par
certains aspects. Bien que certains arguments plaident en faveur d’un
hypofonctionnement ACh, la compréhension des fondements d’une hypothése ACh
dans la PSP et ’AMS reste complexe, en raison des résultats parfois contradictoires
retrouveés post-mortem et in vivo dans ces deux pathologies.

La PSP est une maladie neurodégénérative dans laquelle il existe a la fois des
décits moteurs et cognitifs (Wiliams and Lees 2009). Comme dans la MP, le
processus neurodegénératif dans la PSP comporte une perte en neurones DA dans
la SNc qui sous-tend 'apparition de troubles moteurs a type de bradykinésie, rigidité
axiale, instabilité posturale et de dystonie (Williams and Lees 2009). Néanmoins,
contrairement a la MP, les troubles moteurs dans la PSP ne sont pas améliorés par
les traitements DA, ce qui a soulevé la question d’'une hypothése non DA dans la
PSP (Williams and Lees 2009). En effet, les études post-mortem ont montré qu’il
existe dans cette maladie une atteinte différentielle des stuctures ACh cérébrales aux
niveaux pré- et post-synaptiques (Kish, Chang et al. 1985; Ruberg, Javoy-Agid et al.
1985; Suzuki, Desmond et al. 2002). De plus, les études in vivo ont montré une
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diminution de l'activité¢ de 'AChE dans les régions corticales et sous-corticales
(Gilman, Koeppe et al. 2010), tandis que les récepteurs muscariniques semblent
préservés (Asahina, Suhara et al. 1998). Cependant, les essais thérapeutiques
utilisant des IAChE ont échoué dans cette maladie, suggérant que lI'implication d’une
altération du systéme ACh dans la physiopathologie de la PSP puisse étre complexe.
En effet, a ce jour, la contribution respective des déficits ACh aux niveaux pré- et
post-synaptiques reste méconnue dans cette maladie.

L’AMS est une affection neurodégénérative ayant des répercussions plus
séveres que la MP sur la qualité de vie des malades (Tison, Yekhlef et al. 2002;
Schrag, Geser et al. 2006). Elle est caractérisée par I'association, dans des
proportions variables, de troubles moteurs de type parkinsonien répondant mal aux
thérapeutiques DA (Vidal, Vidailhet et al. 2008), d’'un dysfonctionnement cérébelleux,
de troubles du systéme nerveux autonome et de troubles du sommeil pouvant inclure
un syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) (McNicholas, Rutherford et
al. 1983; Munschauer, Loh et al. 1990) et des troubles du SP (Plazzi, Corsini et al.
1997). Il a été montré post-mortem dans 'AMS une perte sous-corticale en
neurones ACh dans les noyaux du pont (Schmeichel, Buchhalter et al. 2008) tandis
que in vivo, il a été montré que l'expression du TVACh dans le thalamus est
inversement corrélée a la sévérité du SAOS et que I'activité de 'AChE est diminuée
dans les régions corticales (Gilman, Koeppe et al. 2010) et sous corticales (Hirano,
Shinotoh et al. 2008; Gilman, Koeppe et al. 2010).

Une méthode de quantification in vivo des neurones ACh pré-synaptiques au
moyen du ['?|]-IBVM a été développée avec succés au cours des étapes 3.2.2,
3.2.3 et 3.2.4 de cette these. Afin d’évaluer I'aide pouvant étre apportée par cette
meéthode dans la compréhension physiopathologique de certaines maladies
neurodégeéneératives, nous proposons ici d’utiliser cette méthode dans la PSP et
'AMS, afin de mieux comprendre les fondements sous-tendant I'hnypothése d’une
altération ACh dans ces deux pathologies. Dans ce but, nous avons utilisé cette
meéthode pour évaluer, comparativement a des sujets témoins, l'intégrité des trois
principaux circuits ACh cérébraux: le Ch1 (septo-hippocampique), le Ch4
(innominato-cortical) et le Ch5 (ponto-thalamique) (Wevers 2010) dans la PSP et
'AMS.
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3.2.5.1 CARACTERISTIQUES DES SUJETS

Cette étude a porté sur 31 participants ayant tous donné leur consentement écrit
pour participer a I'étude : un groupe de 12 sujets agés volontaires sains (moyenne
d’age=69,75+4,73 ans ; 3 hommes, 9 femmes) exempts de tout trouble
neuropsychiatrique, un groupe de 10 patients PSP (moyenne d’age=70,20+4,10 ans
; 5 femmes, 5 hommes) et un groupe de 9 patients atteints dAMS (moyenne
d’age=63+5.24 ans ; 8 hommes, 1 femme).

Les diagnostics de PSP et dAMS ont été posés par un neurologue (W.
Meissner, service de Neurologie, Hépital du Haut-Lévéque, Pessac). Parmi les 10
PSP, 6 patients présentaient un syndrome de Richardson selon les criteres NINDS-
SPSP (Litvan, Agid et al. 1996) et 4 patients présentaient un phénotype clinique de
type PSP-P avec une réponse modérée au traitement par L-dopa, conformément a la
description récente de ce sous-type clinique par Williams and Lees (2009) (Williams
and Lees 2009). Au moment de leur inclusion dans I'étude, tous les patients PSP
avaient une paralysie des mouvements oculaires verticaux accompagnée de chutes
fréquentes. Parmi les 9 patients AMS, 6 présentaient la forme AMS-C et 3, la forme

AMS-P, conformément aux critéres de consensus (Gilman, Low et al. 1999).

Cette étude a été conduite aprés avoir regu l'approbation du Comité de
Protection des Personnes du CHU de Bordeaux et obtenu de la part de TAFSSAPS
I'autorisation d’utiliser le médicament radiopharmaceutique expérimental ['?*[]-IBVM

a des fins de recherche clinique.
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3.2.5.2 PROTOCOLE D’IMAGERIE

3.25.2.1 IRM
Chaque sujet a bénéficié d'une imagerie IRM 3DT1 haute résolution, utilisée

ultérieurement pour le recalage des données d’'imagerie TEMP et pour appliquer sur
ces images une correction d’atrophie. Toutes les données d’IRM ont été acquises sur
une machine 1,5T Gyroscan ACS NT Power track 6000 (Philips Medical System,
Best, Pays-bas), utilisant les paramétres suivants : séquence 3DT1 TFE,
TR/TE=7,1/3,5ms, angle de bascule=8, matrice=256x256x228, taille de voxel=1mm?®.

3.2.5.2.2 Imagerie TEMP
L'imagerie TEMP a été réalisée sur une caméra TEMP couplée a un

tomodensitométre (TDM) SYMBIA T2 (Siemens, Erlanger, Allemagne), équipée de
collimateurs a haute resolution pour les basse énergies. Afin de réduire la captation
radio-iodée par la glande thyroide, il a été administré a chaque participant 400mg de
perchlorate de potassium per os 30 min avant et 24h aprés linjection du ['**l]-IBVM
— par ailleurs préparé et contrélé conformément aux procédures décrites dans le
chapitre 3.2.2.2. Apres avoir injecté a I'ensemble des participants une activité
moyenne en [?|]-IBVM de 252,87+35,22 MBq, une acquisition dynamique
comprenant 13 séries d'images (64 projections a 360° sur une matrice de 64x64) a
été réalisée a 5 temps différents sur une période de 7h : 5x6mn a t=0h p.i., 2x15mn a
t=1h p.i., 2x15mn a t=2,5h p.i.,, 2x15mn a t=4,5h p.i. et 2x15mn a t=7h p.i.. Les
projections ont été filtrées avec un filtre Butterworth (order 5 ; seuil de fréquence
=0,25 cycles/pixel) avant reconstruction sur une matrice de 64x64 par rétroprojection
filtrée au moyen d’un filtre rampe et d’une taille de voxels de 6,8x6,8x6,8 mm®. Une
correction d’atténuation a été réalisée en utilisant 'image TDM. Toutes les images
reconstruites ont été transférées dans un logiciel développé dans notre laboratoire,
permettant de réaligner chaque série d'images et de les corriger de la décroissance
radioactive et du temps de durée d’acquisition. Toutes les séries d'images ont été
réalignées ensemble ainsi qu'avec le TDM acquis a t=0h de fagon rigide, afin de
permettre un positionnement identique et constant du cerveau de chaque sujet tout
au long de l'acquisition des images. De cette fagon, une image 4D TEMP de la
fixation cérébrale du ['?1]-IBVM a pu étre obtenue pour chaque sujet.
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3.2.5.2.3 Correction d’atrophie des images 4D TEMP

Afin de tenir compte de I'atrophie sur les images 4D TEMP recalées sur I'atlas du

MNI et pouvoir retirer de ces images tout signal présent dans les régions du liquide

céphalo-rachidien et du crane, nous avons appliqué la méthode 2S (cf. chapitre
3.2.4) de Giovacchini (Giovacchini, Lerner et al. 2004).

3.2.5.3 RECALAGE DES IMAGES SUR L’ATLAS DU MNI

Les images anatomiques de chaque sujet, TDM et IRM, acquises pendant le

protocole d'imagerie, ont été utilisées pour recaler les images dynamiques TEMP sur

'atlas du MNI et les ROIs qui lui sont associées. Le protocole d’acquisition et de

traitement des images peut se décomposer en trois étapes principales :

1) Les images TDM et IRM ont été recalées l'une sur l'autre en utilisant une
transformation rigide (3 translations et 3 rotations), suffisante pour deux images
provenant d’'un méme sujet. Les paramétres de cette transformation rigide ont
ensuite été appliqués aux images TEMP pour permettre leur recalage sur I'lRM
du sujet.

2) Les images IRM de chaque sujet ont été segmentées afin de pouvoir en
extraire le crane et le liquide céphalo-rachidien et ne préserver que les voxels
correspondant a la matiere grise et blanche. Ce procédé a été nécessaire pour
obtenir une image présentant une information anatomige identique a celle du
MNI, qui est dépourvue du crane et du liquide céphalo-rachidien.

3) Finalement, I'lRM sans crane de chaque sujet a été recalé sur I'atlas du MNI,
en utilisant la méthode de recalage élastique (logiciel FSL) détaillée dans le
chapitre 3.2.4. La transformation résultante a été appliquée a l'image 4D TEMP
de chaque sujet préalablement recalée sur I'IRM. Cette image dynamique TEMP,
ainsi recalée sur le MNI, a ensuite été corrigée de I'atrophie selon la méthode

précédemment décrite.
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3.2.5.4 MODELISATION PHARMACOCINETIQUE

Pour chaque sujet, 'image dynamique TEMP corrigée de I'atrophie et recalée sur le
MNI a été transférée dans le logiciel PMOD® afin d’en extraire des CAT.

3.2.5.4.1 Calcul des courbes d’activités tissulaires a partir d’un atlas
de ROI

Nous avons rassemblé quelques-unes des ROI standardisées de I'atlas du MNI (cf.
chapitres 3.2.3 et 3.2.4), afin de nous constituer un atlas comportant les régions du
striatum et des 3 principaux circuits ACh anatomiques, a savoir : (1) pour le Ch1, le
noyau du septum médian et I'hippocampe ; (2) pour le Ch4, le NbM ainsi que les
cortex frontal, pariétal, temporal, cingulaires antérieur, médian et postérieur et
occipital ; (3) pour le Ch5, le thalamus et le PPT. Les coordonnées (x, y et z) du
NbM, du noyau du septum meédian et du PPT ont été trouvées dans l'atlas 152 de
'IRM pondéré en T1 du MNI du logiciel FSL (http://www.fmrib.ox.ac.uk). Nous avons
créé autour de chaque noyau ACh des régions constituées respectivement pour le
NbM, le PPT et le noyau du septum médian de 2x153, 2x93 and 2x93 voxels.

Le logiciel PMOD® (outil “PXMOD”) a été utilisé pour appliquer notre atlas sur
chacune des séries d'images corrigées de I'atrophie et préalablement recalées dans
le MNI. Une fois cette opération effectuée, et aprés avoir rejeté dans chaque image
les voxels ayant une activité nulle, I'outil “PXMOD” nous a permis de calculer les

concentrations moyennes en ['?*[]-IBVM dans chaque ROI, qui aprés correction de la
décroissance radioactive et représentation temporelle, sont devenues des CAT.
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3.2.5.4.2 Quantification de Ia fixation cérébrale du [?l]-IBVM par
modélisation pharmacocinétique
Dans chacune des ROI de notre atlas, nous avons calculé au moyen du logiciel
PMOD® un BP en utilisant la méthode non invasive basée sur I'utilisation du modele
de régression multi-linéaire MRTM2 et détaillée dans le chapitre 3.2.3. Avec ce
modele, une approche en 2 étapes est de mise : 1) calcul de la constante de
transfert k’> en se plagant dans une région a BP élevé (striatum) puis 2) ajustement
de toutes les CAT par multi-régression linéaire pour le calcul de R4 et koa, aprés avoir
fixé k’> avec la valeur trouvée en 1), ce qui conduit finalement au calcul du BP dans

chaque ROI.

3.2.5.5 ANALYSE STATISTIQUE

Le test non paramétrique d’analyse de variances de Kruskal Wallis a été utilisé pour
rechercher une différence significative entre les 3 groupes en termes de données
démographiques et de valeurs de BP dans chaque ROI. Pour les comparaisons post-
hoc de chaque paire de groupes, un test U non paramétrique de Mann-Whitney a été
utilisé. Pour chaque groupe, des corrélations ont été recherchées au moyen d’un test
de corrélation de Spearman entre les valeurs de BP calculées dans chaque ROI et,
respectivement, I'age et la durée de la maladie. Des corrélations ont également été
recherchées entre les valeurs de BP mesurées 1) dans le NbM et les régions
corticales, 2) dans le noyau du septum médian et 'hippocampe et 3) dans le PPT et
le thalamus. Tous les tests statistiques ont été réalisés en utilisant la version 9 du
logiciel STATISTICA de Statsoft® (http://www.statsoft.com). Une valeur de p<0,05 a

été considérée comme statistiquement significative.
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3.2.5.6 RESULTATS

3.2.5.6.1 Caractéristiques des sujets

Les patients AMS (63+4,10 ans) sont significativement plus jeunes que les sujets
témoins (69,75%4,73 ans) et que les PSP (70,20t4,10 ans) (p<0,01 et p<0,05
respectivement). Le rapport homme-femme est plus élevé chez les AMS (8/1) que
chez les témoins (3/9) et les PSP (5/5) (Tableau 11).

Témoins PSP AMS
n 12 10 9
ratio (H:F) 3/9 5/5 8/1
age 69,75:4,73  70,20:4,10 634,10

Tableau 11 Données démographiques des patients PSP et AMS (moyennes + écart-types).
Différence vs témoins : °p<0,01
Différence vs PSP :"p<0,05

3.2.5.6.2 Résultats d’imagerie

3.2.5.6.2.1 Comparaison inter-groupes de I'intégrité des circuits cholinergiques

Le Tableau 12 montre que dans le striatum et le Ch1, les BP ont été retrouves
identiques dans les 3 groupes.

Dans le Ch4, les valeurs de BP mesurées chez les PSP ont été retrouvées
significativement plus basses dans le cortex cingulaire antérieur (p<0,02) que chez

les témoins. Aucune différence significative n’a été trouvée chez les AMS comparé

aux témoins.

Dans le Ch5, comparé aux témoins, les valeurs de BP mesurées chez les

PSP ont été trouvées significativement plus basses dans le thalamus (p<0,02), tandis
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que chez les AMS, les valeurs de BP ont été retrouvées significativement diminuées

a la fois dans le PPT et le thalamus (p<0,005 and p<0,02, respectivement).

Témoins (n=12) PSP (n=10) AMS (n=9)

Circuit innominato-
cortical

NbM 0,74 (0,29) 0,57 (0,36) 0,81 (0,41)
Cortex frontal 0,12 (0,04) 0,08 (0,11) 0,08 (0,09)
Cortex parietal 0,11 (0,05) 0,10 (0,08) 0,11 (0,03)
Cortex temporal 0,11 (0,04) 0,08 (0,07)"1 0,13 (0,05)
Cortex cingulaire antérieur 0,25 (0,06) 0,14 (0,14)C 0,21 (0,09)
Cortex cingulaire médian 0,20 (0,10) 0,17 (0,06) 0,21 (0,03)
Cortex cingulaire postérieur 0,10 (0,05) 0,10 (0,06) 0,08 (0,11)
Circuit septo-

hippocampique

Noyau du septum médian 0,92 (0,30) 0,80 (0,29) 0,93 (0,42)
Hippocampe 0,27 (0,09) 0,28 (0,14) 0,31 (0,09)
Circuit ponto-
thalamique

PPT 0,26 (0,12) 0,15 (0,16) 0,14 (0,06)°"
Thalamus 0,46 (0,16) 0,20 (0,21) 0,35 (0,10)
Striatum 1,34 (0,66) 1,21 (0,61) 1,34 (0,23)

Tableau 12 Valeurs de BP obtenues dans les 3 principaux circuits cholinergiques cérébraux ainsi que
dans le striatum pour les témoins, les PSP et les AMS (valeurs médianes (interquartile)).

Abréviations: NbM = noyau basal de Meynert ; PPT = noyau pédunculopontin
BP significativement diminué vs controls : C*p<0, 02
BP significativement diminué vs controls : ¢ p<0,005

BP significativement diminué vs MSA : "p<0,05
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Figure 37 Images représentatives obtenues en TEMP pour un sujet témoin, un patient PSP et un
patient AMS.

IRM standard du MNI (rangée A) et exemple représentatif d'images acquises a t=7h post-injection
pour un sujet témoin (rangée B), un patient PSP (rangée C) et un patient AMS (rangée D).

Pour chaque rangée, les trois images de gauche a droite montrent des coupes transversales,

coronales et sagittales respectivement. La liaison spécifique du [1231]-IBVM dans les régions du

striatum, du thalamus et du PPT a été extraite des images TEMP et est présentée recalée (B, C, D)
sur 'IRM standard pondéré T1 du MNI. Il est important de remarquer qu’a la fois chez les patients
PSP et AMS, la liaison spécifique est visuellement plus faible dans le thalamus et le PPT que chez les
sujets témoins.

3.2.5.6.2.2 Etudes de corrélations

L’ &dge n’est pas corrélé avec les valeurs de BP quelles que soient les ROI et les
groupes de sujets, ce qui suggére que la difféerence d’age observée entre les

groupes n’affecte pas les valeurs de BP.

Une corrélation significative a été trouvée chez les PSP seulement entre les
valeurs de BP mesurées dans le PPT et les valeurs de BP mesurées dans le
thalamus (rho=0,81, p<0,005), reflétant probablement une altération du circuit

cholinergique Ch5 (Figure 38).
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° e rho=0.81, p<0.005

BP mesuré dans le PPT

0,00 T T T . )
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70
BP mesuré dans le thalamus

Figure 38 Valeurs de BP mesurées dans le thalamus exprimées en fonction des valeurs de BP
mesurées dans le PPT chez les patients PSP.

Figure représentant les valeurs de potentiels de liaison mesurées dans le thalamus et le PPT chez 10
patients atteints de PSP. Les valeurs dans le thalamus sont exprimées en fonction des valeurs dans le
PPT.

De plus, dans le Ch5, les valeurs de BP chez les PSP ont été retrouvées

inversement corrélées avec la durée d’évolution de la maladie (Figure 39 A et B).
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Figure 39 Figure représentant les valeurs de potentiels de liaison (BP) mesurées dans (A) le thalamus
et (B) le noyau pédunculopontin (PPT) exprimées en fonction de I’évolution de la durée de la maladie
chez 10 patients atteints de Paralysie Supranucléaire Progressive (PSP).
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3.2.5.7 DISCUSSION

Le résultat principal de cette étude est que notre méthode de quantification in vivo
des neurones ACh au moyen du ['?I]-IBVM permet de mettre en évidence une
atteinte différentielle des circuits ACh dans la PSP et 'AMS, avec une nette altération
du circuit cholinergique Ch5 (ponto-thalamique) retrouvée dans ces deux
pathologies, tandis que le circuit Ch4 (innominato-cortical) n'est que légérement
touché dans la PSP et que le circuit Ch1 (septo-hippocampique) ainsi que le striatum

sont tous deux préservés dans la PSP et TAMS.

Chez les patients PSP, I'expression du TVACh au niveau du circuit Ch5 a été
trouvée significativement diminuée dans la région du thalamus, qui correspond a
I'aire de projection du PPT. Une baisse non significative de I'expression du TVACh a
éteé trouvée dans le PPT (Tableau 12), une structure de petite taille dans laquelle une

quantification des neurones ACh reste a ce jour difficile (Gilman, Koeppe et al. 2003).
Cependant, la corrélation ponto-thalamique positive retrouvée entre les valeurs de
BP mesurées dans le PPT et le thalamus (Figure 38) est un argument permettant
d’avancer que notre méthode offre une précision suffisante pour pouvoir mesurer
I'expression du TVACh dans un noyau de si petite taille. De plus, cette corrélation
ponto-thalamique suggére fortement qu’il puisse exister une altération touchant a la
fois les corps cellulaires et les terminaisons ACh. Compte-tenu de la corrélation
négative retrouvée entre les valeurs de BP mesurées a la fois dans le PPT et le
thalamus et la durée d’évolution de la maladie (Figure 39) la perte en neurones ACh
dans le circuit Ch5 semble progresser tout au long du processus neurodégénératif
dans la PSP, et ceci indépendamment du phénotype clinique. Globalement, nos
resultats confirment et complétent les données récentes obtenues au cours des
études TEP (Shinotoh, Namba et al. 1999; Gilman, Koeppe et al. 2010; Hirano,
Shinotoh et al. 2010), montrant toutes une diminution d’activit¢ de 'AChE dans le
thalamus chez des patients PSP, comparativement a des témoins. Cette diminution
d‘activité de 'AChE dans le thalamus est supposée refléter une perte des projections
ACh ascendantes provenant du PPT (Gilman, Koeppe et al. 2010; Hirano, Shinotoh
et al. 2010) et pourrait ainsi expliquer certains signes cliniques caractéristiques de la
PSP (Hirano, Shinotoh et al. 2010). En effet, le PPT est une structure impliquée dans

la coordination de I'équilibre, de la posture et du contréle des mouvements oculaires
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et de lattention (Tagliavini, Pilleri et al. 1984; Shinotoh, Namba et al. 1999;
Jenkinson, Nandi et al. 2009). Chez les patients AMS, nos résultats montrent que
'expression du TVACh dans le Ch5 est significativement diminuée a la fois dans le
thalamus et le PPT, confirmant et completant les résultats de Gilman et al. (2003).
En effet, ces derniers ont montré in vivo que la fixation du ['*°I]-IBVM est
significativement réduite dans le thalamus et qu’elle est inversement corrélée a la
séverité des SAOS dans 'AMS (Gilman, Chervin et al. 2003), suggérant qu’une
dénervation ponto-thalamique pourrait contribuer aux SAOS dans cette pathologie.
Nos résultats sont également en accord avec les données post-mortem qui ont
montré l'existence d'une perte en neurones ACh dans le PPT et le noyau
latérodorsal chez des patients AMS ayant des TCSP (Schmeichel, Buchhalter et al.
2008).

Chez les patients PSP, nos résultats montrent que I'expression du TVACh au
niveau du circuit Ch4 est légérement diminuée dans le cortex cingulaire antérieur
alors gqu’elle est inchangée dans le NbM et le Ch1 (Tableau 12), ce qui est en accord
avec les résultats des autres études in vivo ayant montré que les circuits Ch4 et Ch1
ne sont que faiblement affectés dans la PSP. En effet, I'activit¢ de 'AChE a été
retrouvée inchangée (Shinotoh, Namba et al. 1999) ou Iégérement diminuée (Hirano,
Shinotoh et al. 2010) dans les régions corticales et une distribution normale en
récepteurs muscariniques a été observée chez des patients PSP avec démence
(Asahina, Suhara et al. 1998). En dépit de résultats parfois légérement
contradictoires, les études post-mortem mettent en évidence des altérations ACh
seulement mineures dans la PSP et en cela, se rapprochent de nos observations
(Kish, Chang et al. 1985; Ruberg, Javoy-Agid et al. 1985; Suzuki, Desmond et al.
2002). En effet, dans le NbM, les études post-mortem ont montré une perte en
neurones ACh variable dans la PSP et moins sévére que dans la MP et la MA
(Tagliavini, Pilleri et al. 1984; Ruberg, Javoy-Agid et al. 1985; Hirano, Shinotoh et al.
2010). Une autre étude post-mortem a montré que I'expression corticale et
hippocampique du TVACh est inchangée chez des patients PSP ayant un déclin des
fonctions cognitives (Suzuki, Desmond et al. 2002). Nos observations dans les
circuits Ch1 et Ch4 concernant la PSP sont par conséquent conformes aux résultats
des études post-mortem et in vivo. Chez les patients AMS, nous observons une
absence de dénervation ACh au niveau des circuits Ch4 et Ch1, conforme aux

données récentes obtenues en TEP dans une étude montrant une activité cérébrale
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en AChE normale chez des patients présentant le phénotype clinique d’AMS-C
(Hirano, Shinotoh et al. 2008). A I'opposé, une activité corticale diminuée en AChE a
été montrée en TEP chez des patients AMS-P (Gilman, Koeppe et al. 2010). Deux
hypothéses pourraient expliquer cette apparente contradiction. Primo, une différence
au niveau des marqueurs cholinergiques étudiés : contrairement a la ChAT, dont la
distribution cérébrale est similaire a celle du TVACh (Erickson, Varoqui et al. 1994;
Kuhl, Minoshima et al. 1996), il semblerait qu’il puisse exister des régions cérébrales
dans lesquelles I'activité de '’AChE ne soit pas corrélée a I'expression du TVACh. En
effet, il a été montré que l'activité de 'AChE s’exerce non seulement au sein des
neurones ACh mais aussi cholinoceptifs, qui ne sont pas tous cholinergiques et qui
sont retrouvés dans presque toutes les régions du cerveau (Giacobini 2000). De
plus, post-mortem, il a été retrouvé chez des sujets normaux des rapports d’activités
entre les régions cortex/cervelet/noyau caudé de 1/1,1/14 pour la ChAT (Bird,
Stranahan et al. 1983; Kuhl, Koeppe et al. 1999) et de 1/12/54,7 pour 'AChE (Atack,
Perry et al. 1986; Kuhl, Koeppe et al. 1999). Secundo, une différence d’ordre clinique
: la présence des 2 sous-types d’AMS-C et -P dans notre étude pourrait se traduire
par une dégénérescence ACh hétérogéne susceptible de masquer un déficit
spécifique dans les circuits du Ch4 et Ch1. Bien que cette seconde hypothése ne
puisse étre exclue, la différence en termes de marqueurs ACh doit nous pousser a
interpréter avec précaution la contradiction entre nos résultats dans les Ch4 et Ch1
et les observations de Gilman et al. (2010).

Nos résultats, montrant que lI'expression du TVACh dans le striatum est
inchangée chez les patients PSP comparativement aux témoins (Tableau 12), sont
difficiles a interpréter au regard des résultats contradictoires retrouvés dans les
études post-mortem (Kish, Chang et al. 1985; Ruberg, Javoy-Agid et al. 1985;
Suzuki, Desmond et al. 2002). En effet, une étude post-mortem a montré que
I'expression striatale du TVACh est significativement diminuée dans la PSP
(Suzuki, Desmond et al. 2002) mais le nombre de patients présentant une forme
de PSP dite classique était plus élevé dans cette étude (n=10) que dans la notre
(n=6). De plus, il est possible que I'hétérogénéité clinique de notre groupe de
patients PSP (6 patients avec une PSP classique et 4 patients avec une PSP-P)
puisse masquer I'existence d’un déficit ACh spécifque dans la région du striatum.

Des résultats contradictoires ont également été rapportés concernant l'activité
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striatale de la ChAT dans la PSP, avec une diminution significative retrouvée dans
une étude (Ruberg, Javoy-Agid et al. 1985) mais absente dans deux autres études
(Kish, Chang et al. 1985; Suzuki, Desmond et al. 2002). Enfin, I'expression striatale
des récepteurs muscariniques post-synaptiques a été retrouvée inchangée in vitro
(Ruberg, Javoy-Agid et al. 1985) et in vivo (Asahina, Suhara et al. 1998) dans la
PSP. Comme chez les PSP, notre étude montre chez les AMS que I'expression du
TVACh dans le striatum est inchangée comparativement aux témoins. Ce résultat
n'a pas pu étre comparé aux données TEP publiées par Hirano et al. (2008), qui,
bien qu’ayant exploré I'activité de 'AChE in vivo dans 'AMS-C (Hirano, Shinotoh et
al. 2008), n'ont pas pu mesurer l'activité de cette enzyme dans le striatum en raison
de limites inhérentes a leur méthode de quantification. Cet obstacle semble avoir été
levé par Gilman et al. (2010), qui ont montré une activité striatale diminuée en AChE
chez des patients AMS-P (Gilman, Koeppe et al. 2010). La encore, I'hétérogénéité
clinique au sein de notre de groupe de patients AMS ainsi que la dissimilarité des
marqueurs ACh explorés rendent difficiles la comparaison et linterprétation qui
peuvent étre faites entre nos résultats, montrant un TVACh normal dans le striatum,
et les observations de Gilman et al. (2010) montrant une AChE diminuée dans cette

région.

3.2.5.8 CONCLUSION-PERSPECTIVES

Cette étude pilote, portant sur la PSP et ’AMS, a servi de banc d’essai afin d’évaluer
le potentiel de notre méthode a quantifier un dysfonctionnement ACh dans des
maladies neurodégénératives dont les hypothéses physiopathologiques suggerent
'implication d’altérations DA et ACh conjointes. A co6té d'une atteinte DA bien
documentée, la compréhension des fondements d’une hypothése ACh dans la PSP
et TAMS reste a ce jour complexe. Dans cette étude, notre méthode a permis de
montrer que le Ch5 est le circuit ACh le plus altéré dans la PSP et 'AMS tandis que
le Ch4 n’est que partiellement atteint dans la PSP. De plus, la corrélation ponto-
thalamique positive retrouvée dans le groupe des PSP suggére que notre méthode
offre une précision suffisante pour pouvoir mesurer I'expression du TVACh dans des
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structures de petite taille telles que le PPT. Par conséquent, il s’agit la de résultats
tres prometteurs confirmant que notre méthode a toute sa place dans une approche
de double imagerie moléculaire des systémes ACh et DA, afin d’étudier les
interactions ACh-DA dans certaines maladies neurodégénératives et la DCL en

particulier.

Aussi, dans la derniére partie expérimentale de cette thése, nous allons, dans une
approche de double marquage in vivo de 'ACh et de la DA, associer cette méthode
d’'imagerie du TVACh a une méthode d’imagerie du TDA, afin d’explorer une maladie
neurodégeénérative dont les hypothéses concernant sa physiopathologie suggerent

un réle crucial des interactions de 'ACh et de la DA : la Démence a Corps de Lewy.

3.3 APPROCHE MULTIMODALE DANS LA DCL : IMAGERIE DES
SYSTEMES CHOLINERGIQUES ET DOPAMINERGIQUE ET
APPROCHE COMPORTEMENTALE

Les observations faites au cours des investigations neurochimiques post-mortem
(Pimlott, Piggott et al. 2006) suggerent qu’'une altération des systemes ACh puisse
jouer un réle crucial dans la physiopathologie de la DCL, en particulier dans le déclin
cognitif général, les fluctuations des performances attentionnelles et les troubles du
sommeil qui sont rapportés dans cette maladie (Perry, Walker et al. 1999; Perry and
Perry 2004). In vivo, il a été montré en TEMP une augmentation des mAChR post-
synaptiques dans le cortex occipital de patients atteints de DCL, qui pourrait étre
associée aux troubles visuo-spatiaux, voire aux hallucinations visuelles,
fréequemment décrits dans cette maladie (Colloby, Pakrasi et al. 2006). D’un point de
vue pharmacologique, I'implication des systémes ACh dans la DCL est confirmée par
I'efficacité des IAChE, reconnue plus importante que dans la MA (Mc Keith et al.,
2004).

Concernant les systémes DA, l'imagerie in vivo pré-synaptique du TDA,
réalisée en TEMP au moyen du produit radiopharmaceutique ['?*I]-B-CIT, a montré
une diminution de la fixation striatale de ce radioligand, différente de celle observée
chez des patients atteints de MP (Ransmayr, Seppi et al. 2001) ou de MA
(Donnemiller, Heilmann et al. 1997). Etant donné la difficulté d’utilisation de ce
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marqueur (imagerie obtenue 24h aprés linjection), il a été remplacé par le ['?*I]-FP-
B-CIT (ou [*®I]-FP-CIT), encore appelé ['?I]-ioflupane (DATSCAN®), qui posséde a
la fois une meilleure affinité pour le TDA et une cinétique rapide (imagerie possible a
t=3-6h post-injection). L’utilisation du ['?*I]-FP-CIT a permis de confirmer I'atteinte DA
pré-synaptique chez des patients DCL et MP par rapport a des patients MA et des
témoins (Walker, Costa et al. 2002; O'Brien, Colloby et al. 2004).

A ce jour, les investigations neurochimiques réalisées in vivo dans la DCL
n’ont donc porté que sur un seul neurotransmetteur a la fois. Dans la derniére étape
de cette thése, nous allons étudier in vivo, dans la DCL et comparativement a des
sujets témoins, simultanément les versants pré-synaptiques de la neurotransmission
ACh et DA, en quantifiant en TEMP la fixation des radioligands suivants :

« le ['"®IFIBVM, qui a une affinité élevée pour le TVACh et dont la fixation peut
étre quantifiée au moyen de la méthode non-invasive mise au point et validée
dans la partie 3.2 de cette thése ;

« le ['"®I]-FP-CIT, qui a une bonne affinit¢ pour le TDA et qui est, nous le
verrons, couramment utilisé en MN.

Ces données d’imagerie seront mises en relation avec les données cliniques
(syndrome extra-pyramidal, hallucinations visuelles, fluctuations cognitives) et avec
les résultats d’une étude des rythmes circadiens et d’'un examen neuropsychologique
qui seront réalisés pour chaque patient. Cette quantification devrait permettre :

* de préciser la nature des interactions ACh/DA, notamment en relation avec la
présence ou non d’'un syndrome extra-pyramidal ;

» d’évaluer I'implication du systétme ACh dans les fluctuations attentionnelles,
les hallucinations et les altérations du rythme circadien.

3.3.1 PREAMBULE : QUANTIFICATION DU VERSANT PRE-SYNAPTIQUE
DE LA NEUROTRANSMISSION DOPAMINERGIQUE

Dans la MP, et par extension dans les autres syndromes parkinsoniens tels que la
DCL, le processus neurodégénératif touche en premier lieu le versant pré-synaptique
(Brooks, Frey et al. 2003; Ziebel 2011). Dans les syndromes parkinsoniens, l'intégrité
du versant pré-synaptique de la neurotransmission DA peut étre évaluée in vivo de 3
facons (Brooks, Frey et al. 2003; Ziebel 2011) :
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* (1) en TEP, en évaluant le processus de captation de la L-dopa et son
métabolisme en DA, au moyen de la ['®F]-fluorodopa ;

* (2) en TEP, en évaluant 'empaquetage vésiculaire synaptique de la DA via le
transporteur vésiculaire monoaminergique (TVMA), au moyen de [''C]- ou de
['8F]-dihydrotétrabénazine ;

* (3) en TEMP et TEP, en évaluant le recaptage intra-axonal de la DA via le

TDA, au moyen de radioligands se fixant sur ce transporteur.

3.3.1.1 LA ["*F]-FLUORODOPA

La [*®F]-fluorodopa est un radioligand TEP dont la premiére synthése date de la
fin de la décennie 1970 (Garnett, Firnau et al. 1978) et qui a largement été utilisé
dans la MP (Ziebel 2011). L’'accumulation de fluor 18 dans le striatum durant une
imagerie TEP au moyen de ["®F]-fluorodopa résulte de la captation de la ['®F]-
fluorodopa dans la membrane pré-synaptique, suivie de son métabolisme en ['8F]-
fluorodopamine via la dopa-décarboxylase et de I'empaquetage de la ['F]-
fluorodopamine dans les vésicules synaptiques via le TVMA. Bien que la
reproductibilit¢ d’un examen TEP au moyen de [*®F]-fluorodopa soit élevée et du
méme ordre que celle obtenue avec les radioligands du TDA (Vingerhoets, Schulzer
et al. 1996), linconvénient de la ['®F]-fluorodopa est quelle ne refléte pas
uniqguement la synthése de la DA. En effet, dans le striatum, ce radioligand est
également capté, métabolisé et empaqueté dans dautres neurones
monoaminergiques (Brown, Taylor et al. 1999) et chez 'homme, il donne naissance
a un meétabolite fluoré (Luxen, Guillaume et al. 1992). De plus, il semble que la ["8F]-
fluorodopa ne soit pas un biomarqueur optimal de la MP puisque des études menées
sur des modéles animaux de MP (Zigmond, Abercrombie et al. 1990) et in vivo chez
’lhomme ont montré qu’il existe dans les phases débutantes de la MP un phénomene
compensatoire de régulation « a la hausse » de la synthése et de la libération
synaptique de la DA, contrairement au TDA qui, lui, est régulé «a la baisse »
(Tedroff, Ekesbo et al. 1999; Lee, Samii et al. 2000; Fernandez, Friedman et al.
2001; Ziebel 2011). Ce phénoméne de régulation a la hausse observé avec la ['®F]-
fluorodopa dans les phases débutantes de la MP, et par extension des autres
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syndromes parkinsoniens, est par conséquent susceptible de rendre difficile
I'interprétation des données scientifiques.

3.3.1.2 IMAGERIE DU TRANSPORTEUR VESICULAIRE
MONOAMINERGIQUE (TVMA)

Le manque de sélectivité pour les neurones DA semble également étre un
probleme rencontré avec les radioligands qui se lient sur le TVMA. En effet, ce
transporteur ATP-dépendant permet non seulement 'empaquetage de la DA mais
aussi de la noradrénaline et de la sérotonine. Par conséquent, I'imagerie du TVMA
fournit une mesure quantitative de 'ensemble de ces 3 types de neurones (Frey,
Koeppe et al. 2001). De plus, des études ont montré que, contrairement au TDA, il
n’y aurait pas de régulation a la baisse du TVMA, ce qui rendrait ce dernier moins
sensible pour pouvoir diagnostiquer de novo une MP (Tedroff, Ekesbo et al. 1999;
Kilbourn, Kuszpit et al. 2000; Lee, Samii et al. 2000; Fernandez, Friedman et al.
2001; Frey, Koeppe et al. 2001; Ziebel 2011).

3.3.1.3 RADIOLIGANDS DU TRANSPORTEUR DE LA DOPAMINE
(TDA)

Le TDA est une protéine membranaire exprimée exclusivement au niveau des
neurones DA, qui agit en recaptant la DA libérée dans la fente synaptique,
permettant ainsi de réguler I'amplitude et la durée du signal induit lors de la
neurotransmission DA (Bannon 2005; Varrone and Halldin 2010).

Il existe plusieurs radio-ligands TEMP et TEP permettant de réaliser I'imagerie
cérébrale du TDA. La [''C]-cocaine fut le premier radioligand utilisé (Fowler, Volkow
et al. 1989) et par la suite, plusieurs autres radioligands dérivés de la cocaine ont été
développés et testés pour 'imagerie TEP ou TEMP.

Grace a lintroduction du 2-béta-carbométhoxy-3-béta-(4-iodophényl)tropane
(['®I]-B-CIT) (Neumeyer, Wang et al. 1991), I'imagerie du TDA est devenue une
meéthode utilisable en routine clinique, permettant de consolider le diagnostic des
syndromes parkinsoniens. Néanmoins, le ['21]-B-CIT présente I'inconvénient d’avoir

une affinité pour le TDA et pour le transporteur de la sérotonine (SERT). En effet, le

183



SERT est retrouvé dans le raphé et dans les régions cérébrales innervées en
sérotonine par ce noyau, telles que notamment le thalamus, le cortex frontal mais
aussi le striatum (Siegel, Agranoff et al. 1989; Ginovart, Wilson et al. 2001; Ichise,
Liow et al. 2003). De plus, le ['*I]-B-CIT présente I'inconvénient d’avoir une cinétique
de fixation lente, ce qui nécessite une imagerie tardive réalisée 24h aprés son
injection (Ziebel 2011).

Quelques années plus tard, le 2-béta-carbométhoxy-3 béta-(4-iodophényl)-N-
(3-fluoropropyl)nortropane (FP-B-CIT ou FP-CIT ) a pu étre synthétisé (Neumeyer,
Wang et al. 1994), et sa distribution cérébrale ainsi que sa dosimétrie ont été
réalisées chez le volontaire sain en 1998 (Booij, Busemann Sokole et al. 1998). Le
['21]-FP-CIT dispose d’une sélectivité pour le TDA versus le SERT meilleure que
celle du ['*®I]-B-CIT (Ziebel 2011). De plus, le ['?I]-FP-CIT dispose d’une cinétique
plus rapide, avec un pic d’activité striatale obtenu 148 mn apres injection 1V et une
acquisition d’image pouvant étre reéalisée jusqu’a 3h aprés [linjection. Par
conséquent, 'avantage de ce radioligand est qu’il ne nécessite pas I'hospitalisation
des patients (Abi-Dargham, Gandelman et al. 1996).

"N

Figure 40 Structure chimique du [**l]-FP-CIT.

Un autre radioligand se fixant sur le TDA, le ['®I]-N-(3-iodoprop-2E-enyl)-2-
béta-carbométhoxy-3béta-(4-méthylphenyl), nommé PE2l, a pu étre synthétisé
(Emond, Garreau et al. 1997) et sa dosimétrie chez 'homme a été publiée en 1998
(Kuikka, Baulieu et al. 1998). In vitro, le PE2| a 30 fois plus d’affinité pour le TDA que
pour le SERT (cf. Tableau 13) et dispose d’'une cinétique plus rapide que celle du
['?1]-FP-CIT, avec un pic d’activité striatale otenu entre 30 et 60 min aprés l'injection
IV. D’autre part, le PE2| peut aussi étre fluoré (Fluor 18) (Schou, Steiger et al. 2009)
ou carboné (Carbone 11) (DeLorenzo, Kumar et al. 2009) afin d’étre utilisé en TEP,
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mais des métabolites fluorés et carbonés susceptibles de traverser la barriére
hémato-encéphalique ont été mis en évidence aprés injection de ce radiotraceur
chez 'homme (Ziebel 2011), ce qui n'a pas été observé avec le FP-CIT et le PE2I
radio-marqués par de I'iode 123 (Seibyl, Marek et al. 1998).

Ki TDA (nM) Ki TSHT (nM) rapport
Ligand [3H]-GBR-I 2935 [3H]-paroxétine T5HT sur TDA
[1231]-B-CIT* 27 3 0,1
[123I]-FP-CIT** 3,5 9,7 2,8
123I]-PE21 17 500 29,4

Tableau 13 Affinités de liaison (ki) des inhibiteurs ["H]-GBR-I 2935 et ["H]-paroxétine au TDA et au
SERT, mesurées sur des homogénats de cerveau de rat (Ziebel 2011).
In vitro, la sélectivité pour le TDA versus le SERT est environ 10 fois plus importante pour le [1231]-

PE2I que pour le [1231]-FP-CIT et environ 30 fois plus importante pour le [1231]-FP-CIT que pour le [1231]-

B-CIT.
*d’aprés (Abi-Dargham, Gandelman et al. 1996)
** d’apres (Emond, Garreau et al. 1997)

Malgré des propriétés convenables pour une utilisation chez 'homme, le ['%I]-

PE2| ne dispose pas a ce jour d’autorisation de mise sur le marché. En revanche, le
['21]-FP-CIT est un produit radiopharmaceutique qui a obtenu une autorisation de
mise sur le marché (spécialitt DATSCAN®) au début de la décennie 2000 (Ziebel
2011). Il est utilisable en MN pour examiner en TEMP l'intégrité des neurones DA
nigrostriataux. En effet, le ['?I]-FP-CIT est indiqué pour la détection d’'une perte de
terminaisons neuronales DA fonctionnelles dans le striatum de patients présentant
un syndrome parkinsonien cliniquement douteux, afin d’aider au diagnostic
différentiel entre un tremblement essentiel et un tremblement extrapyramidal dans
les syndromes parkinsoniens suivants : MP, AMS et PSP. Cependant, a lui seul, le
['21]-FP-CIT ne permet pas le diagnostic différentiel entre ces trois syndromes
parkinsoniens (Booij, Hemelaar et al. 1999; Benamer, Patterson et al. 2000;
Scherfler, Schwarz et al. 2007; Vlaar, van Kroonenburgh et al. 2007; Darcourt, Booij
et al. 2009). Récemment, le ['*[]-FP-CIT a bénéficié d’'un élargissement de ses
indications pour aider au diagnostic différentiel entre une MA et une DCL probable
(O'Brien, Colloby et al. 2004; McKeith, O'Brien et al. 2007; Walker, Jaros et al. 2007;
Darcourt, Booij et al. 2009). Parmi les précautions d’emploi de cette spécialité, nous
retiendrons qu’il est nécessaire de protéger la thyroide en administrant, par exemple,

185



200 mg de perchlorate de sodium donnés au moins 5 min avant I'injection (Darcourt,
Booij et al. 2009). En revanche, il n’est pas nécessaire que le patient interrompe son
éventuel traitement anti-parkinsonien (L-dopa, agonistes DA, antagonistes des
récepteurs du NMDA, IMAO-B, inhibiteurs de la COMT) (Darcourt, Booij et al. 2009),

comme l'indique le Tableau 14.

Classe médicamenteuse Dénomination commune internationale Effet

Cocaine Diminution possible de la fixation du
[123I]-FP-B-CIT

Amphétamines d-Amphétamine, methamphétamine, Diminution possible de la fixation du
methylphénidate [1231]-FP-B-CIT
Stimulants du SNC Phentermine ou éphédrines Diminution possible de la fixation du

[1231]-FP-B-CIT

Modafinil Diminution possible de la fixation du
[1231]-FP-B-CIT

Antidépreseurs Mazindol, bupropion, radafaxine Diminution possible de la fixation du
[123I]-FP-B-CIT

Agonistes adrénergiques Phényléphrine ou noradrénaline Augmentation possible de la fixation du
[1231]-FP-B-CIT, surtout a fortes doses
en perfusion

Médicaments La benztropine peut provoquer une
anticholinergiques diminution possible de la fixation du
[123I]-FP-B-CIT
Autres anticholinergiques : augmentation
possible de la fixation du [123I]-FP-B-
CIT, sans affecter la quantification
visuelle

Opioides Fentanyl Diminution possible de la fixation du
[1231]-FP-B-CIT

Anesthésiques Kétamine, PCP, isoflurane
Diminution possible de la fixation du
[1231]-FP-B-CIT, surtout lors des études
SPECT sur le petit animal, bien que la
kétamine et le PCP soient parfois
utilisées de facon illicite

Tableau 14 Médicaments pouvant avoir un effet significatif sur 'analyse quantitative et visuelle de la
fixation du ["**I]-FP-CIT en TEMP (Booij and Kemp 2008; Darcourt, Booij et al. 2009).

3.3.1.4 QUANTIFICATION IN VIVO DE LA FIXATION CEREBRALE
DU ["?*I]-FP-CIT EN TEMP

Avec le ['?®1]-FP-CIT, un délai d’attente de 3-6 heures est nécessaire (Darcourt, Booij
et al. 2009) avant de pouvoir débuter I'acquisition des images qui durent environ 30

minutes (Farid, Volpe-Gillot et al. 2011). La quantification des images peut étre
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effectuée sans fonction d’entrée plasmatique, en calculant le rapport de la liaison
spécifique sur la liaison non spécifique (BR, pour binding ratio) du radioligand

(Darcourt, Booij et al. 2009), qui s’exprime de la fagon suivante :
BR=Cs/C'np = (CT-CND) / C'np = (CT/ C,ND) -1

ou Ct = concentration totale de ligand dans le compartiment d’intérét avec sites de
fixation spécifique = Cnp + Cs

Cs = concentration spécifique en ligand dans le compartiment d’intérét ;

Cnp = concentration de ligand libre et fixé de fagon non spécifique dans le
compartiment d’intérét ;

C’no = concentration de ligand libre et fixé de fagon non spécifique dans le
compartiment de référence (cf. 3.2.3.5.1.2.2.1).

En faisant 'hypothése que C’np = Cnp, il vient :
BR = Cs / C,ND = (CT-C,ND) / C,ND = (CT/ C,ND) -1

Il est utile de préciser que ce rapport équivaut au BP « vrai » lorsque I'état d’équilibre
est atteint, c’est a dire lorsque la fixation spécifique du ligand a atteint son maximum,
soit lorsque dCs/dt=0 (cf. 3.2.3) (Farde, Eriksson et al. 1989; Ito, Hietala et al. 1998).
Or, lors dune scintigraphie au ['?I]-FP-CIT, lacquisiton des images est
généralement réalisée entre la 3°™ et 4°™ heure aprés une simple injection IV en
bolus, non suivie d’une perfusion continue, ce qui dans ces conditions signifie que
I'état d’équilibre n’est jamais rigoureusement atteint au moment de I'acquisition
d'images. Par conséquent, le BR ne doit pas étre confondu avec le BP « vrai»
(Ziebell, Holm-Hansen et al. 2010). Généralement, la région occipitale ou le cervelet
sont choisies comme région de référence pour calculer le BR du ['®I]-FP-CIT
(Darcourt, Booij et al. 2009).

A ce jour, la plupart des études réalisées in vivo dans les syndromes
parkinsoniens avec le ['?°l]-FP-CIT se sont essentiellement focalisées sur une
quantification du TDA dans le striatum. A notre connaissance, a I'exception de
quelques études (Seibyl, Marek et al. 1998; Ziebell, Holm-Hansen et al. 2010) qui se

sont intéressées a la fixation non spécifique du ['?*l]-FP-CIT sur le SERT dans le
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thalamus, aucune étude n’a tenté de quantifier I'expression du TDA dans certaines
régions extra-striatales, notamment le cortex frontal. Une innervation DA en
provenance de I'ATV est pourtant décrite dans cette région (Fuxe, Agnati et al. 1985)
et Il a par ailleurs été montré post-mortem que le ['*°l]-FP-CIT se fixe dans certaines

régions néocorticales (Figure 41)(John 2011).
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Figure 41 Etude post-mortem chez un patient MP de la fixation striatale et extra-striatale du [ 125/]—FP—
CIT (John 2011).

Cependant, il est probable que la non sélectivité du ['*®l]-FP-CIT soit un obstacle a
une quantification in vivo du TDA au niveau néocortical, du fait de la présence
simultanée du SERT dans cette région. En effet, il a été montré que le citalopram, un
inhibiteur du SERT, utilisé a une concentration de 1uM, provoque une diminution de
fixation du ['®I]-FP-CIT marquée dans le thalamus et le néocortex mais faible dans
le striatum (John 2011). Ceci indique que la fixation du FP-CIT dans le thalamus et
le cortex est essentiellement due a une fixation sur le SERT (John 2011). D’autre
part, la densité du TDA est bien plus faible dans les régions extra-striatales et
néocorticales que dans le striatum et celle du SERT est modérément élevée dans
des régions telles que I'hypothalamus, le thalamus et I'hippocampe, alors qu‘elle est
faible dans les régions néocorticales (John 2011). Par conséquent, au vu de ces
données et compte-tenu des densités régionales relatives en TDA et SERT, le ['?I]-
FP-CIT, avec une bonne affinité et une certaine sélectivité pour le TDA, est un

radioligand qui devrait permettre de mettre en évidence un degré de contraste éleve
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entre les régions riches et pauvres en TDA. Pour cette raison, il semble que le ['*I]-

FP-CIT soit un radioligand approprie¢ pour marquer la densité neuronale DA
fonctionnelle dans le striatum (John 2011) mais que cette propriété soit limitée dans

les régions extra-striatales.

En étant conscient de cette limite, dans la derniere étape de cette these, nous avons
utilisé le ['?[]-FP-CIT, conjointement au ["?*|-IBVM, afin de réaliser un double
marquage des sytemes ACh et DA in vivo chez des patients atteints de DCL. Chez
ces patients, nous avons en particulier recherché s’il est possible de mettre en
évidence, a la fois au niveau cortical et sous-cortical, un dysfonctionnement des
systemes ACh et DA.

3.3.2 DOUBLE IMAGERIE IN VIVO DES SYSTEMES CHOLINERGIQUES
ET DOPAMINERGIQUES DANS LA DCL

3.3.2.1 CARACTERISTIQUES DES SUJETS

Cette étude a débuté le 28 mai 2009. A ce jour, elle a porté sur 10 participants ayant
tous donné leur consentement écrit pour participer a I'étude : un groupe de 5 sujets
ageés volontaires sains (moyenne d’age=75,6+2,41 ans ; 1 hommes, 4 femmes)
exempts de tout trouble neuropsychiatrique et un groupe de 5 patients DCL
(moyenne d’age=72,8+6,53 ; 3 femmes, 2 hommes) dont le diagnostic a été posé par
un neurologue.

Cette étude a été conduite aprés avoir regu l'approbation du Comité de
Protection des Personnes du CHU de Bordeaux et obtenu de la part de TAFSSAPS
I'autorisation d’utiliser le médicament radiopharmaceutique expérimental ['%*[]-IBVM

a des fins de recherche clinique.
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3.3.2.2 ETUDE COMPORTEMENTALE CHEZ LES PATIENTS

Dans l'optique de mettre en relation les données d’imagerie avec des données
neuropsychologiques, cliniques et de sommeil, une étude comportementale, incluant

les investigations suivantes, a été réalisée.

3.3.2.2.1 Tests du bilan neurologique : évaluation des signes
cardinaux de la DCL

Au cours du bilan neurologique, la présence ou l'absence d'un syndrome extra-
pyramidal a été déterminée grace a I'échelle UPDRS (Unified Parkinson's Disease
Rating Scale) (Fahn S and Elton RL 1987), I'évaluation des fluctuations cognitives
s’est appuiée sur I'échelle de Walker et I'évaluation des hallucinations visuelles et
des troubles du sommeil a utilisé I'échelle de la NPI (Neuropsychiatric Inventory).

3.3.2.2.1.1 Evaluation des fluctuations cognitives : Echelle de Walker

Le but de ce test est d’évaluer les fluctuations de comportement dans les démences.
L’échelle d’évaluation de la fluctuation de jour comprend 7 items relatifs au
comportement confusionnel. Les scores de chaque item sont additionnés pour
donner un résultat global variant de 0 a 21 (cf. ANNEXE 3 : Echelle d’évaluation des

fluctuations cognitives) (Walker, Ayre et al. 2000).

3.3.2.2.1.2 Evaluation des hallucinations visuelles et des troubles du sommeil:
Inventaire neuropsychiatrique

L'objectif du Bilan Neuropsychiatrique (Neuropsychiatric Inventory : NPI) est d'obtenir
des informations sur la présence, la gravité et le retentissement des troubles du
comportement chez des patients atteints d'affections cérébrales. Le NPl permet
d’évaluer 12 types de comportements différents, parmi lesquels les hallucinations et
les troubles du sommeil. La présence de chaque trouble du comportement est
évaluée par une question. Si le sujet ne présente pas le trouble, il faut répondre par
non ou cocher « absence » et passer a litem suivant. Si le patient présente le

trouble, il faut évaluer sa fréquence et sa sévérité. |l est aussi demandé d’évaluer le
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retentissement, c’est-a-dire a quel point ce comportement est éprouvant pour le
patient (cf. ANNEXE 4 : Inventaire NPI) (Cummings, Mega et al. 1994).

3.3.2.2.2 Evaluation neuropsychologique

Un bilan neuropsychologique plus particulierement centré sur le dysfonctionnement
executif a été réalisé, comportant I'évaluation du MMSE (Mini Mental State
Examination, cf. partie 3.2.2) (Folstein, Folstein et al. 1975), le test de Benton, le test
de Grober et Bushke (immédiat et différé), le Test d’Isaac, le test de discrimination

visuelle et le test des codes de Wechsler.

3.3.2.2.2.1 Test de Benton
Ce test de rétention permet la mesure d'un aspect non verbal de l'intelligence, mais

est également particulierement sensible aux atteintes cérébrales car les résultats
dépendent a la fois des fonctions de rétention et des fonctions d'organisation
perceptive (Benton 1982).

3.3.2.2.2.2 Test de Grober et Buschke : test de mémoire épisodique

Il s’agit d’'un test qui permet de contrdler I'encodage et le rappel des informations par
des indices sémantiques. Cette épreuve permet d'évaluer différents processus
mneésiques tels que le stockage, la récupération et la consolidation (Grober, Buschke
et al. 1988).

3.3.2.2.2.3 Test de fluence verbale sémantique (Set Test d’lsaacs : test de fluidité
verbale)

Il s’agit d’'une épreuve pendant laquelle, en une minute, la personne doit citer le plus
possible de mots appartenant a des catégories : couleurs, animaux, villes, fruits.
Trois rappels seront distingués : les rappels a 15 s, 30 s et 60 s (Isaacs and Kennie
1973).
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3.3.2.2.2.4 Test de discrimination visuelle (ou test des figures identiques)

Ce test a pour objectif de tester les capacités d'un sujet a identifier, parmi un

choix multiple de stimuli, celui strictement identique a un stimulus cible.

3.3.2.2.2.5 Test des Codes de Wechsler : évaluation du raisonnement logique simple
chronométré

Il s’agit d’'une évaluation du raisonnement logique simple chronométré. Le score
maximum est de 100 points. Le nombre d'erreurs et d’'omissions est également

comptabilisé (Wechsler 1981).

3.3.2.2.3 Evaluation de [l'altération des rythmes circadiens dans la
DCL : actimétrie

Les troubles du sommeil semblent étre un critére prédictif de la survenue d’'une DCL.
Il est donc fondamental, dans le cadre de cette recherche, d’étudier et d’analyser les
altérations du cycle veille/sommeil et plus généralement le rythme circadien
d’activité, encore appelé nycthéméral ou journalier, qui est un rythme biologique dont
la période est de 24H. En effet, le rythme biologique est la variation périodique ou
cyclique d'une fonction particuliere. Il est représenté mathématiquement par une
fonction sinusoidale et les rythmes biologiques peuvent étre classés en fonction de
leur période.

Pour appréhender ces paramétres, nous avons utilisé une technique peu
invasive basée sur l'actimétrie. Les sujets ont porté au poignet un actimetre
(actiwatch AW7®, Cambridge Neurotechnology Ltd) qui est un petit appareil similaire
a une montre et qui enregistre tous les mouvements. Il contient un capteur sensible a
I'accélération des mouvements (accélérométre piézo-électrique qui enregistre 32 fois
par seconde la valeur de I'accélération) et un microprocesseur capable de stocker
les données enregistrées. Un logiciel adapté permet de récupérer les données et
d’analyser le rythme circadien d’activité, grace a I'obtention d’'un actogramme, ainsi
que différents paramétres du sommeil (fragmentation du sommeil, réveils

nocturnes...).
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Figure 42 Exemple d’actogramme.

Grace a l'actimétrie, il est possible de réaliser une analyse non paramétrique du
rythme circadien, c’est a dire qu’au lieu d’ajuster sur une sinusoide, des paramétres
vont étre calculés par période de 24H. Il sera possible d’analyser la séquence des 5
heures les moins actives (L5) et celle des 10 heures les plus actives (M10) (Eus J.W.
San Someren, Dick F. Swaab et al. 1999) et de calculer les paramétres suivants :

-la stabilité inter-jours (IS): cette variable quantifie le degré de ressemblance du
profil d’activité entre les différents jours. Un individu qui aura des horaires « rigides »,
qui se léve toujours a peu prés a la méme heure, aura un IS élevé. LIS varie
théoriquement entre 0 et 1, avec une norme autour de 0,6 et c’est une variable
sensible dans certaines pathologies telles que la MA (Hatfield, Herbert et al. 2004).

- La variabilité intra-jours (IV) : cette variable quantifie le degré de fragmentation des
périodes de repos (sommeil) ou d’activité (éveil). Un individu normal présente une
période d’'activité stable et une période d’inactivité toutes les 24h. Dans certaines

conditions pathologiques, ces périodes sont fragmentées (siestes, éveils nocturnes).
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L’V varie théoriquement entre 0 et 2, la norme est <1 et les fortes valeurs indiquent
une fragmentation élevée.
- L’amplitude relative (RA) : cette variable quantifie la différence entre le degré
d’activité et d’inactivité. L’amplitude est calculée comme la différence entre la
séquence des 5 heures les moins actives (L5 = nadir) et la séquence des 10 heures
les plus actives (M10 = pic d’activité). L’'amplitude relative est une correction qui
divise I'amplitude par (L5 + M10), elle varie de 0 a 1. La norme est >0.8.

Dans notre étude, chaque sujet a porté un actimétre pendant l'intervalle entre
les deux scintigraphies (['*I]-IBVM et ['®I]-FP-CIT), soit environ 15 jours. Ces

actimétres sont étanches et peuvent étre portés en permanence.

3.3.2.3 PROTOCOLES D’IMAGERIE

Les protocoles d’imagerie réalisés dans cette derniére étape sont strictement
identiques a ceux qui ont été détaillés dans I'étape 3.2.5:

- Chaque sujet a bénéficie d’'un IRM 3DT1, utilisé ultérieurement pour le recalage des
données d’imagerie ['?°1]-IBVM et ['?1]-FP-CIT et pour appliquer sur ces images une
correction d’atrophie.

- Les imageries ['?1]-IBVM et ['?I]-FP-CIT ont été réalisées sur une caméra TEMP
SYMBIA T2 (Siemens, Erlanger, Allemagne), équipée de collimateurs a haute
resolution pour les basse énergies et couplée a un TDM, aprés injection a 'ensemble
des participants d’une activité moyenne de 238,47+5,31 MBq de ['?I]-IBVM et de
182,25+5,77 MBq de ['?I]-FP-CIT. L’acquisition des données d’imagerie ['%I]-FP-
CIT a été realisée a t=3h p.i., en mode step and shoot : 64 projections de 30s
chacune a 360° sur une matrice de 128x128. Les projections ont été reconstruites de
maniére itérative en utilisant un filtre OSEM 2D sur une matrice de 128x128 et une
taille de voxels de 3,9x3,9x3,9 mm?>. Une correction d’atténuation a été réalisée en
utilisant 'image scanner acquise grace au TDM.

- Afin de tenir compte de l'atrophie sur les images 4D TEMP recalées sur I'atlas du
MNI et de pouvoir retirer de ces images tout signal présent dans les régions du
liquide céphalo-rachidien et du créne, nous avons appliqué la méthode 2S (cf.
chapitre 3.2.4) de Giovacchini (Giovacchini, Lerner et al. 2004).
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3.3.2.4 RECALAGE DES IMAGES SUR L’'IRM STANDARD DU MNI

La méthode de recalage utilisée dans cette derniére étape afin de recaler I'IRM de
chaque sujet sur I'IRM standard du MNI et d’appliquer cette transformation aux
images 4D TEMP est strictement identique a la méthode de recalage élastique
détaillée dans les étapes 3.2.4 et 3.2.5.

3.3.2.5 QUANTIFICATION DES IMAGES

La quantification de la fixation cérébrale du ['®I]-IBVM a été réalisée par
modélisation pharmacocinétique, en utilisant le modéle de régression multi-linéaire
MRTM2 dans le logiciel PMOD®, conformément a la méthode détaillée dans les
étapes 3.2.4 et 3.2.5. A partir des images 4D TEMP corrigées de l'atrophie et
préalablement recalées dans le MNI, le BP du ['?I]-IBVM a été calculé dans les
régions du striatum (noyaux caudés droit et gauche et putamen droit et gauche) et
des 3 principaux circuits ACh anatomiques du Ch1 (noyau du septum meédian et
hippocampe), du Ch4 (NbM ainsi que cortex frontal, pariétal, temporal et cingulaire
antérieur, médian et postérieur) et du ChS (thalamus et PPT).

A partir des images 4D TEMP acquises a t= 3h p.i. corrigées de I'atrophie et
préalablement recalées dans le MNI, la quantification de la fixation cérébrale du
['B1]-FP-CIT a été réalisée en choisissant la région occipitale comme région de
référence (Darcourt, Booij et al. 2009) et en calculant le rapport de liaison
spécifique/non spécifique (BR) dans les régions suivantes :

-régions corticales : cortex frontal, orbito-frontal inférieur, olfactif ;
-régions sous-corticales : noyaux caudés droit et gauche, putamen droit et gauche,

thalamus et pallidum. Le BR a été calculé de la fagon suivante :

BR=Cs/C’no = (Cr-C'np) / C'np = (C1/ C'np) — 1
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3.3.2.6 ANALYSE STATISTIQUE

Compte-tenu du faible nombre de sujets inclus a ce jour dans les deux groupes,
aucune comparaison statistique n’a été effectuée dans cette étude. Les résultats ont
été présentés de maniére individuelle pour chaque patient, comparativement aux

sujets témoins.

3.3.2.7 RESULTATS

3.3.2.7.1 Caractéristiques démographiques des sujets

Les caractéristiques démographiques des patients DCL et des sujets témoins sont
présentées dans le Tableau 15. Les patients DCL (n=5 ; 72,846,53 ans) ne different
pas des sujets témoins (n=5 ; 75,6£2,41 ans) en terme d'age. Le rapport
homme/femme est plus élevé chez les DCL (8/1) que chez les témoins (3/9).

Sujets
L Patients DCL
temoins
n 5 5
ratio (H:F) 1/4 2/3
age 75,612,41 72,8+6,53

Tableau 15 Données démographiques des sujets témoins et des patients DCL (moyennes + écart-
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3.3.2.7.2 Etude comportementale

3.3.2.7.2.1 Bilan neurologique et neuropsychiatrique

3.3.2.7.2.1.1 Examen moteur

Tous les patients ont fait 'objet d’'un examen moteur mais un un seul patient (01 R-
D) a fait I'objet d'un examen détaillé selon I'échelle UPDRS. Les résultats de
'examen moteur (Tableau 16) montrent que tous les patients présentent un
syndrome extrapyramidal marqué, a I'exception d’un sujet qui présente un syndrome

extrapyramidal discret.

Code patient DCL Syndrome extrapyramidal

01R-D X
04 M-M X
05 J-G X discret
15 J-V X
18 C-P X

Tableau 16 Résultats de I'examen moteur réalisé sur les patients DCL.

3.3.2.7.2.1.2 Evaluation des fluctuations de comportement dans les démences
(échelle de Walker)

Sur les 5 patients DCL, 4 ont fait I'objet d'une recherche de fluctuations
attentionnelles au moyen de I'échelle de Walker. Parmi eux, 2 patients ont présenté
un score éleve (7), avec des fluctuations d’attention de 25 a 75 % pour l'un et des
problemes d’attention pour l'autre. Un 3eme patient a présenté des fluctuations

d’attention plus modérées (25% pour un score de 5) (Tableau 17).

Code patient DCL Fluctuations attentionnelles Score total
01 R-D NA NA
04 M-M fluctuations attention 25 a 75% dans la journée 7
05 J-G problémes d'attention dans la journée 7
15 J-V 0 3
18 C-P fluctuations attention 25 % de la journée 5

Tableau 17 Résultats de I'évaluation des fluctuations attentionnelles (échelle de Walker) réalisée chez
les patients DCL. Le score total est noté sur 21.
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3.3.2.7.2.1.3 Inventaire neuropsychiatrique (échelle NPI)

Sur les 5 patients DCL, 4 ont fait 'objet d’'un inventaire neuropsychiatrique au moyen
de I'échelle NPI. Parmi eux, un patient a présenté des hallucinations a fréquence,
séverité et retentissement sur l'aidant élevés (4/3/4 respectivement) ainsi que des
idées délirantes a fréquence faible mais a sévérité et retentissement sur l'aidant
élevés. Trois patients ont présenté des troubles du sommeil, dont un a fréquence
élevée et sévérité modérée (4 et 2 respectivement) et 2 a fréquence faible (1).
D’autres troubles ont été retrouvés, a type d’apathie (4 patients/4, dont 2 a fréquence
élevée), d’anxiété (3 patients/4, dont 2 a fréquence élevée = a 3) et de dépression (3
patients/4, a fréquence =< a 2). Ont également été retrouvées de fagon plus marginale
des troubles a type de désinhibition (1 patient/4, fréquence égale a 2) et d'irritabilité
(1 patient/4, fréquence égale a 2) (Tableau 18).

Code patient DCL Hallucinations Troubles du sommeil Autres troubles
Fréquence Sévérité Retentissement Fréquence Sévérité Retentissement
01R-D NA NA NA NA NA NA NA
04 M-M 0 0 0 1 2 0 anxiété 4/1/2 désinhibition 2/2/1
05 J-G 4 3 4 1 1 1 apathie 4/2/0 anxiété 3/1/1 délire 1/3/4 dépression 1/1/2
15 J-v 0 0 0 4 2 0 apathie 2/2/2 anxiété 4/2/2 dépression 2/1/2 irritabilité 2/1/2
18 C-P 0 0 0 0 0 0 apathie 1/1/0 anxiété 3/2/2 dépression 2/1/1

Tableau 18 Scores retrouvés lors de linventaire neuropsychiatrique (échelle NPI) réalisé sur les
patients DCL. La fréquence est notée sur 4. La sévérité est notée sur 3. Le retentissement sur un
aidant est noté sur 5.

3.3.2.7.2.2 Bilan neuropsychologique

La Figure 43 montre que les scores obtenus pour les patients DCL sont plus faibles
que les scores obtenus pour I'ensemble des sujets témoins, avec une nette
diminution observée pour les tests de Grober et Buschke total, Isaac 15 et 60 s et
Weschler 1mn30 et 2mn.

198



100 —

9 + o = DCL 01 R-D
80 M ® DCL 05 J-G
70 - o 3 x DCL 14 J-J
60 © + DCL 15 J-V

g 8 ADCL18C-P

s 50 o

] 8 o O témoin 06 G-F
40 1 s X § ¥ =® o témoin 07 G-P
30 ¢ g g ® o om o témoin 09 J-R
20 o . X X témoin 16 MM-B

1 [ ] X
10 B~ 2 i i g+ i & B Atémoin 19G-A
0 1 1 . 1 1 ! 1 1 ", B &

RO R S NN IR P SR C
%Q/ » & . (;QJ \ \‘Q‘\ \ \‘Q‘\ ()\ '\6\ r\((\ q,é\ b{b \\Q}
N S F g g & & &L & $ o ®
S & oSS 8 & N SO M
&9 & & N Y @ o
2 2 O ¥ 9 R S
S NG AR
<) O g F F @ S
S XN N \
F o W & &F &
RN @ NS N e
\Q, \Q. c‘)&\ ,87 ,8) b\%
& RS (@ (@ ®
© S Q © © N
o o X X S &
N\ N\ 2 X Q &
[©) ©) & Q S o\
o ©) ©)
N
&
Test neuropsychologique
Scores du bilan neuropsychologique
90 -
80
70 -
60
g 50 - M Sujets témoins
& 40 I Patients DCL
30 -
20 - 1
I
10 - I I I
. I = I D = . I
Q sLe TR TR B Qe /L 0 o« c 53 o £ =D 852
5 353 z°? 323 2@ 3@ ¢ b £ 3E £§ 28 %%
ko] Q Q= D D (7 O C P
= 82% 8£° 8£T 8Lt 8L ¢ g 8 $ £3 PE3
G g ©F G8% 08 O] o = K 55
E=3 =1 = 3 =1 (7]
o o g o o ©

Test neuropsychologique

Figure 43 Valeurs individuelles (A) et histogramme représentant les médianes (médiane, 25émes et
75émes percentiles)(B) des scores réalisés par les sujets témoins et les patients DCL aux différents
tests neuropsychologiques.
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3.3.2.7.2.3 Bilan actimétrique

Le Tableau 19 décrit les différentes variables du rythme circadien mesurées en
actimétrie chez les patients et les témoins. L’amplitude relative est supérieure a la
valeur normale de 0,8 chez tous les témoins et chez 3 patients (01 R-D, 04 M-M, 18
C-P). Elle est inférieure a la valeur normale de 0,8 chez 2 patients (15 J-V et 18 C-
P). La valeur moyenne de la stabilité inter-jours (IS) des témoins est proche de la
valeur normale de 0,6, malgré des valeurs individuelles proches de 0,6 pour
seulement 2 témoins. Deux patients (15 J-V et 05 J-G) présentent des valeurs d’IS
trés en-dessous de 0,6 et 1 patient (18 C-P) présente une valeur d’IS au-dessus de
0,6. Les valeurs de variabilité intra-jours (IV) sont inférieures a la norme de 0,8 chez
4 témoins. Un seul patient présente une valeur d’'IV en dessous de 0,8 et tous les
autres ont des valeurs supérieures a 1, ce qui indique une fragmentation élevée des

périodes d’inactivité.

SUJET Am"gf::t‘i’vzféat“’e L5 (nadir)  débutL5  M10 (pic)  débutMio ' (:;?::IITIII:S du (fragml‘r’]tation)
Patients
01RD 0,031 572 0:00 15972 7:00 0,676 0,654
04 M-M 0,013 396 22:00 8704 9:00 0,591 1,017
05 J-G 0,366 5466 1:00 11780 9:00 0,214 1,011
15 Jv 0,623 1165 22:00 5020 9:00 0,413 1,267
18 C-P 0,879 839 1:00 12979 9:00 0,716 1,201
moyenne 0,74 1687,60 10891,00 0,52 1,03
sem 0,11 953,48 1873,74 0,09 0,11
Témoins
06 G-F 0,916 735 2:00 16674 10:00 0,583 0,693
07 G-P 0,039 437 0:00 13909 8:00 0,719 0,712
09 J-R 0,038 750 0:00 23568 8:00 0,687 0,65
10J-S 0,873 835 1:00 12277 10:00 0,511 0,045
19 G-A 0,055 548 23:00 23941 7:00 0,735 0,678
moyenne 0,02 661,00 18073,80 0,65 0,74
sem 0,01 73,01 2424,03 0,04 0,05
0,886+0,04 0,58+0,03 0,816+0,04

Tableau 19 Valeurs individuelles de I'amplitude relative (norme>0,8), de la séquence des 5 heures les
moins actives (L5), de la séquence des 10 heures les plus actives (M10), de la stabilité inter-jours (IS,
norme autour de 0,6), de la variabilité intra-jours (IV, norme <1). La moyenne et I'erreur standard a la
moyenne (sem) ont également été calculées dans chaque groupe. Les valeurs normales (moyenne
+sem) de I'amplitude relative, de I'lS et de I'lV déterminées chez 19 sujets témoins (Hatfield, Herbert
et al. 2004) sont indiquées en italiques.
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A titre d’exemple, la Figure 44 montre I'actogramme d’un sujet témoin et d’'un

patient DCL. On remarquera une diminution trés nette des périodes d’inactivité chez

le patient comparativement au témoin.
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Figure 44 Exemples d’actogrammes obtenus chez un témoin (19 G-A, en haut) et chez un patient

DCL (05 J-G, en bas).
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3.3.2.7.3 Résultats d’imagerie

3.3.2.7.3.1 Recalages des images TEMP dans I’espace du MNI

Pour le groupe de témoins, le recalage des images TEMP ['?*|]-IBVM et ['#I]-FP-CIT
sur I'atlas du MNI a pu étre réalisé avec succes. En revanche, parmi les 5 patients
DCL, 2 sujets ayant une atrophie corticale particulierement marquée n’ont pas pu
faire I'objet d’'un recalage TEMP vers MNI suffisamment performant (Figure 45). Par
conséquent, la quantification des images TEMP ['?I]-IBVM et ['?*[]-FP-CIT n’a pas

pu étre réalisée pour ces deux patients.

Figure 45 IRM de deux patients DCL présentant une atrophie marquée dans les régions corticales (A
et B) et pour lesquels la normalisation dans I'espace du MNI a conduit a des erreurs de recalage des
régions corticales et striatales (A’ et B’) ainsi qu’a une déformation de I'lRM du patient (B’).
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3.3.2.7.3.2 Comparaison inter-groupes de I'intégrité des circuits cholinergiques

Chez un patient DCL (15 J-V), les images TEMP non corrigées de [l'atrophie
acquises au moyen du ['?|-IBVM a t=7h ont montré une nette diminution de la
fixation du radioligand dans la région striatale comparativement a un sujet témoin
(Figure 46).

Flgure 46 Images TEMP de fixation cérébrale totale (spécifique+non spécifiquetfraction libre) du

[Z1]-IBVM acquises a t=7h p.i. chez un sujet témoin (19 G-A en A) et chez 3 patients DCL (05 J-G en
B 18 C-P en C et 15 J-V en D). Comparativement au témoin, on remarquera une nette diminution de
la fixation du radioligand dans la région du striatum pour 15 J-V. Les couleurs des cadres
correspondent aux couleurs utilisées pour chaque patient sur les figures montrant les représentations
graphiques des BP en [*°|FIBVM et des BR en ['?*|]-FP-CIT.
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Afin de pouvoir disposer d’un échantillon de témoins qui soit plus représentatif
des valeurs normales de I'expression du TVACh chez des sujets agés, nous avons
regroupé les 5 témoins de cette étude avec 7 des témoins déja explorés au moyen
du ['®1]-IBVM dans la partie 3.2.5. Dans les régions corticales (Figure 47), sur 3
patients DCL exploitables en termes de quantification de I'expression du TVACh, 2
patients (05 J-G et 18 C-P) ont présenté des valeurs de BP situées en-dessous des
témoins dans les régions du cortex frontal, pariétal, temporal, cingulaire médian et
postérieur. Un patient (15 J-V) a présenté des valeurs de BP se situant au méme
niveau que les témoins (cortex temporal et cingulaire antérieur) ou au-dessus (cortex
frontal, pariétal, cingulaire médian et postérieur). Enfin, dans le cortex cingulaire, un

patient (05 J-G) présente une valeur de BP située trés au-dessus des témoins.
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Figure 47 Représentation graphique des valeurs de BP en [®IJ-IBVM calculées dans les régions

corticales chez 12 sujets témoins (valeurs représentées sous la forme de moyenne=x erreur standard a
la moyenne) et chez les patients DCL.
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Dans les régions sous-corticales (hors noyaux caudés et putamens) (Figure
48), deux patients DCL (05 J-G et 15 J-V) présentent des valeurs situées en-dessous
des témoins dans les régions de I'hippocampe (05 J-G), du thalamus (15 J-V), du
PPT (15 J-V), du NbM (05 J-G) et du PPT (05 J-G). Trois patients DCL présentent
des valeurs situées au méme niveau que les témoins dans les régions de
I'hippocampe (15 J-V), du thalamus (05 J-G et 18 C-P) et du cervelet (18 C-P). Trois
patients DCL présentent des valeurs situées au-dessus des témoins dans les
régions de I'hippocampe (18 C-P), du cervelet (05 J-G et 15 J-V), du PPT (05 J-G et
18 C-P), du NbM (18 C-P) et du septum médian (18 C-P).
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Figure 48 Représentation graphique des valeurs de BP du [®IJ-IBVM calculées dans les régions

sous-corticales (hors caudé et putamen) chez 12 sujets témoins (valeurs représentées sous la forme
de moyenne= erreur standard a la moyenne) et chez les patients DCL.
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Dans les régions putamino-caudales (Figure 49), trois patients DCL
présentent des valeurs situées en-dessous des témoins dans les régions du caudé
gauche (15 J-V et 18 C-P), du caudé droit (15 J-V), du putamen gauche (05 J-G et
15 J-V) et du putamen droit (05 J-G et 15 J-V). Deux patients DCL présentent des
valeurs situées au méme niveau que les témoins dans les régions du noyau caudé
droit (05 J-G et 18 C-P), du putamen gauche (18 C-P) et du putamen droit (18 C-P).
Enfin, un patient DCL présente des valeurs situées au-dessus des témoins dans la
région du noyau caudé gauche.
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Figure 49 Représentation graphique des valeurs de BP du [®IJ-IBVM calculées dans les régions

putamino-caudales chez 12 sujets témoins (valeurs représentées sous la forme de moyenne=+ erreur
standard a la moyenne) et chez les patients DCL.
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3.3.2.7.3.3 Comparaison inter-groupes de I’expression du transporteur de la dopamine

Pour les 3 patients DCL, les images cérébrales TEMP non corrigées de I'atrophie
obtenues au moyen du ['?1]-FP-CIT ont montré une assimétrie de fixation dans les
régions caudales et une diminution de fixation dans les régions putaminales,

comparativement a un sujet témoin (Figure 50).

Flgure 50 Images TEMP de fixation cérébrale totale (spécifique+non spécifiquetfraction libre) du

[®1]-FP-CIT obtenues chez un sujet témoin (19 G-A en A) et chez 3 patients DCL (05 J-G en B, 18 C-
P en C et 15 J-V en D). Il est a noter une dissymétrie de la fixation caudale chez les patients
comparativement au témoin. Les couleurs des cadres correspondent aux couleurs utilisées pour
chaque patient sur les figures montrant les représentations graphiques des BP en [ 123/]—IBVM et des
BR en ["*°I]-FP-CIT.
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Dans les régions corticales (Figure 51), si 'on considére le cortex frontal dans
sa globalité, les valeurs de BR obtenues pour les 3 patients DCL sont tres serrées
mais ne se détachent que tres faiblement des témoins (1 seul témoin/5). Il en est de
méme dans le cortex orbitofrontal inférieur, avec des valeurs de BR obtenues pour
les 3 patients DCL tres serrées mais qui néanmoins se détachent nettement de 2
témoins/5. Une différence plus nette est observable dans le cortex olfactif, ou les 3
patients DCL présentent des valeurs de BR plus espacées entre elles mais toutes
situées en-dessous de celles des 5 sujets témoins.
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Figure 51 Représentation graphique des BR du [ 123/]—FP—CIT, calculés apres correction d’atrophie,

dans les régions corticales chez les sujets témoins et les patients DCL.
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Dans les régions sous-corticales (hors noyaux caudés et putamen) (Figure
52), les valeurs de BR obtenues pour les 3 patients DCL dans le thalamus sont trés
serrées et situées juste en-dessous de celles des témoins. Une différence plus
importante est observable dans le pallidum ou les valeurs de BR obtenues pour les 3
patients DCL sont plus espacées entre elles mais sont toutes situées nettement en-
dessous de celles des 5 témoins.
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Figure 52 Représentation graphique des BR du [ 123/]—FP—CIT, calculés apres correction d’atrophie,

dans les régions sous-corticales du thalamus et du pallidum, chez les sujets témoins et les patients
DCL.
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Dans les régions putamino-caudales droites et gauches (Figure 53), bien que
05 J-G soit le patient le plus proche des témoins, les valeurs de BR obtenues pour

les 3 patients DCL sont toutes situées en-dessous de celles des 5 témoins.
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Figure 53 Représentation graphique des BR du [1231]-FP-CIT, calculés aprés correction d’atrophie

dans les régions putamino-caudales, chez les sujets témoins et les patients DCL.
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DISCUSSION GENERALE

Dans la DCL, une double atteinte des systemes ACh et DA est admise (Piggott,
Marshall et al. 1999; O'Brien, Colloby et al. 2004; Francis, Perry et al. 2006) mais a
ce jour, aucune étude n’a tenté d’étudier in vivo et simultanément ces deux
systémes de neurotransmission. Dans l'optique de mieux comprendre de quelle
maniére '’ACh et la DA interagissent dans la DCL, I'objectif de ce travail de thése a
été de mettre au point un protocole d’'imagerie permettant d’étudier simultanément
in vivo la neurotransmission DA et ACh. Dans la DCL, il semble raisonable de faire
I'hypothése que le processus neurodégénératif affecte en premier lieu le versant preé-
synaptique, a l'instar de ce qui a été montré dans la MP (Brooks, Frey et al. 2003;
Ziebel 2011). Nous nous sommes donc intéressés de facon élective aux versants
pré-synaptiques des neurotransmissions DA et ACh et dans ce sens, notre objectif a
été de développer une méthode d’imagerie moléculaire permettant d’explorer in vivo
en TEMP simultanément deux transporteurs pré-synaptiques, le TVACh et le TDA. Si
le ['*I]-FP-CIT est un produit radiopharmaceutique sélectif du TDA, disposant d’une
autorisation de mise sur le marché et utilisable en MN pour la détection d’'une perte
de terminaisons neuronales DA dans le striatum de patients présentant un syndrome
parkinsonien cliniquement douteux, il n’existe a ce jour aucun produit
radiopharmaceutique validé en routine clinique permettant d’explorer une perte des
terminaisons neuronales ACh dans les maladies neurodégénératives. Pour cette
raison, notre modus operandi s’est articulé en deux parties : (1) mettre au point et
valider, en quatre étapes, une méthode d’imagerie TEMP utilisant un produit
radiopharmaceutique expérimental spécifique du TVACh, le ['®[]-IBVM et (2)
appliquer cette méthode dans la DCL, conjointement a une imagerie TEMP au
moyen d’un produit radiopharmaceutique validé en routine clinique et disposant
d’une bonne affinité et sélectivité pour le TDA, le ['**I]-FP-CIT.

Dans la premiere partie de ce travail, une premiére étape a consisté a mettre
au point une méthode d'imagerie du systétme ACh en TEMP, en utilisant le ['#I]-
IBVM dans une maladie neurodégénérative caractérisée, au plan neurochimique,
principalement par une atteinte des systémes ACh: la MA. Dans ce travail, les
patients, appariés en age et sexe a des volontaires sains, étaient atteints de MA

dans les stades débutants. Le radiomarquage et les contrdles qualité du ['%I]-IBVM
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ont pu étre réalisés avec succeés, dans un intervalle de temps compatible avec une
injection aux sujets, suivie d’acquisitions d'images réalisées jusqu'a 6h apres
l'injection. En effet, chez les sujets sains, nos résultats ont montré (1) que la fixation
du ['?1]-IBVM sur le TVACh atteint un état d’équilibre situé aux environs de t=6h p.i.,
conforme aux résultats de Kuhl et al. ayant montré un temps d’équilibre du ['?I]-
IBVM situé entre t=4h et t=24h p.i. (Kuhl, Koeppe et al. 1994) et (2) que la
biodistribution du ['?*I]-IBVM est en accord avec la neuroanatomie de 'ACh décrite
dans les études post-mortem (Selden, Gitelman et al. 1998) et in vivo (Kuhl, Koeppe
et al. 1994; Kuhl, Minoshima et al. 1996; Kuhl, Koeppe et al. 1999; Herholz, Bauer et
al. 2000; Herholz, Weisenbach et al. 2004). Grace a une méthode de quantification
simplifiée, dite « a I'équilibre », appliquée aux images TEMP ainsi obtenues a t=6h
p.i., nos résultats ont montré pour la premiere fois qu’il existe dans les stades
précoces de la MA une atteinte ACh dans des régions incluant le complexe
amygdalo-parahippocampique et les cortex cingulaires antérieur, médian et
postérieur. De facon plus générale, ces résultats ont montré que le ['?I]-IBVM est un
radioligand qui permet de mettre en évidence une atteinte pré-synaptique du
systéme ACh chez des patients pour lesquels I'existence d’'un dysfonctionnement
ACh est admise au plan neurochimique. Par conséquent, le ['**I]-IBVM peut étre
utilisé dans la DCL, une maladie neurodégénérative dans laquelle, a l'instar de la
MA, une altération des systémes ACh est admise.

Dans une deuxiéme étape, notre objectif a été d’améliorer cette méthode
d’'imagerie du TVACh, en évaluant chez des sujets sains la faisabilité d’'une imagerie
par modélisation pharmacocinétique non invasive. Nous avons pu montrer que la
méthode d’analyse utilisant le modéle MRTM2 est la méthode de choix pour mesurer
in vivo la fixation cérébrale du ['**]-IBVM, en s’affranchissant de la nécessité de
réaliser des prélevements artériels. En effet, cette méthode permet d’obtenir des
estimations fiables de certains parametres de liaison sur le TVACh, tels que le BP, a
partir de CAT du ['?*1]-IBVM. Elle pourra par conséquent é&tre employée dans la DCL.
Cependant, nous avons vu quavec cette méthode, la fixation cérébrale du ['**|]-
IBVM est potentiellement affectée par le phénoméne d’atrophie, commun dans
certaines maladies neurodégénératives telles que la DCL. Il est par conséquent
primordial de pouvoir corriger de I'atrophie les images TEMP avant de les quantifier

au moyen de la méthode MRTMZ2. D’autre part, afin de pouvoir réaliser une
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quantification de la fixation du ['?1]-IBVM dans plusieurs régions cérébrales tout en
s’affranchissant d’'une segmentation manuelle et fastidieuse des IRM de chaque
patient, nous avons recalé les images TEMP sur un IRM standard, associé a un atlas
de plusieurs ROI, I'atlas du MNI. Ce recalage se fait en plusieurs étapes, dont une —
cruciale — qui consiste a recaler I'IRM du sujet sur I'atlas MNI. Or, I'atlas du MNI est
obtenu obtenu a partir d'images IRM T1 réalisées sur un groupe de 305 volontaires
sains jeunes (dge=23.41+4.1 ans) (Mazziotta, Toga et al. 1995; Mazziotta, Toga et al.
2001). Par conséquent, chez les patients pouvant présenter une atrophie séveére, ce
recalage pourra étre difficile a réaliser et son manque de précision pourra conduire,

dans certaines régions, a une quantification erronée de la fixation en ['?1]-IBVM.

Afin d’éviter cet écueil, nous avons, dans la troiseme étape de cette these,
comparé deux meéethodes de recalage d'images IRM basées respectivement sur un
algorithme de transformation élastique et affine. Nous avons testé ces méthodes sur
deux populations distinctes : des sujets agés d’'une part et des patients atteints
d’AMS qui présentaient une atrophie cérébrale objectivée en IRM d’autre part. Ces
deux populations ont bénéficié d’une imagerie TEMP aprés injection du ['#[]-IBVM.
Aprés avoir appliqué aux images TEMP une correction d’atrophie, nous avons vérifié
sur les deux populations si les résulats de la quantification cérébrale du ['%1]-IBVM
différaient selon la méthode de recalage employée. Nos résultats ont prouvé que (1)
comparé au modele affine, le modéle élastique utilisé pour le recalage de I'lRM d’un
sujet sur I'atlas du MNI permet, a la fois chez des sujets agés et chez des patients,
une meilleure localisation des ROI associées au MNI sur I'image dynamique TEMP
de chaque sujet ; (2) chez des patients atteints d’'une maladie neurodégénérative
telle que 'AMS, le choix du modéle de recalage affecte les valeurs de BP calculées
par modélisation pharmacocinétique dans les régions corticales. Ces résultats
montrent que le modéle utilisé pour le recalage d’images anatomiques sur un
cerveau de référence et I'atlas qui lui est associé joue un réle déterminant sur la
quantification de l'intégrité en neurones ACh. De plus, ces résultats montrent que le
modele élastique permet le meilleur recalage dimages en vue d’étudier la
neurotransmission ACh chez des patients atteints de maladies neurodégénératives
telles que la DCL.

Une méthode de quantification in vivo des neurones ACh entierement

automatisée a ainsi pu étre développée avec succes au cours de ces 3 étapes de
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mise au point. Cette méthode permet d’obtenir rapidement des CAT corrigées de
I'atrophie prétes a étre ajustées par modélisation pharmacocinétique et de calculer
dans chaque région cérébrale un paramétre proportionnel a la liaison du ['#I]-IBVM
sur le TVACh, le BP. Avant de mettre a profit cette méthode afin d’étudier, au moyen
d’'une double imagerie, les interactions de 'ACh et de la DA dans la DCL, nous
avons, dans une 4°™ et derniére étape de mise au point, appliqué cette méthode a
deux maladies neurodégénératives, la PSP et 'AMS, dans lesquelles, a c6té d’une
atteinte DA bien documentée, I'’hypothése d’un dysfonctionnement ACh existe mais
— contrairement a la DCL — demeure encore mal comprise. Dans cette derniére
étape, l'objectif a été d’évaluer l'aide que pourrait apporter notre méthode a une
meilleure compréhension des meécanismes physiopathologiques sous-tendants
certaines maladies neurodégénératives caractérisées par une double atteinte des
systémes ACh et DA. Dans ce but, nous avons utilisé cette méthode pour évaluer,
comparativement a des sujets témoins, I'intégrité des trois principaux circuits ACh
cérébraux : le Ch1 (septo-hippocampique), le Ch4 (innominato-cortical) et le Ch5
(ponto-thalamique) dans la PSP et 'AMS. Dans cette étude, notre méthode a permis
de mettre en évidence une atteinte différentielle des circuits ACh dans la PSP et
'AMS, avec une nette altération du circuit ChS retrouvée dans ces deux pathologies,
tandis que le circuit Ch4 n’est que légérement touché dans la PSP et que le circuit
Ch1 ainsi que le striatum sont tous deux préservés dans la PSP et TAMS. De plus,
une corrélation ponto-thalamique positive a été retrouvée dans le groupe des PSP,
suggérant que notre méthode offre une précision suffisante pour pouvoir mesurer
I'expression du TVACh dans des structures de petite taille telles que le PPT. Par
conséquent, ces résultats trés prometteurs ont permis de confirmer que notre
meéthode a toute sa place dans une approche de double imagerie moléculaire des
systémes ACh et DA, afin d’étudier les interactions ACh-DA dans certaines maladies

neurodégeénératives, en particulier la DCL.

Dans la deuxiéme partie de cette thése, nous avons, dans une approche de
double marquage in vivo de 'ACh et de la DA, associé cette méthode d'imagerie du
TVACh & une méthode d’imagerie du TDA utilisant le ['?*I]-FP-CIT, afin d’etudier les
interactions de I'ACh et de la DA dans la DCL. Compte-tenu du faible nombre de
patients et de témoins inclus a ce jour (n=5 dans les deux groupes mais seulement 3

patients DCL exploitables en termes d’exploration neurochimique ACh et DA), les
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résultats qui sont présentés dans ce travail de thése ne sont pour linstant que
préliminaires et cette étude se poursuit, afin de rechercher notamment s’il existe une
corrélation entre une atteinte des systémes ACh et DA et les données cliniques
(neuropsychologie, actimétrie). Pour I'heure, sur le plan clinique, tous les patients
présentent un SEP (Tableau 16) mais un patient se démarque des autres en
présentant un SEP qualifié de « discret » par les neurologues (05 J-G). Ce résultat
est en accord avec les données d’'imagerie des terminaisons DA qui montrent que ce
patient présente, dans le striatum, les valeurs de BR en ['?I]-FP-CIT les plus hautes
au sein du groupe (Figure 53) et donc la dénervation DA nigro-striatale la plus faible.
Il est également intéressant de noter que ce patient est le moins atteint en termes de
dénervation ACh dans les noyaux caudés gauche et droit (Figure 49), suggérant que,
dans le striatum, le degré d’atteinte DA puisse suivre le degré d’atteinte ACh dans la
DCL. D’autre part, il est intéressant d’'observer qu’au plan comportemental, ce méme
patient a présenté le score de fluctuations attentionnelles le plus important au sein du
groupe (Tableau 17) et qu’il est également le seul a avoir manifesté des
hallucinations et des idées délirantes (Tableau 18). Il s’agit d’'un résultat important au
regard de ce qui est observé en imagerie ACh chez ce patient, qui présente les
valeurs de BP en [?I-IBVM les plus basses dans les régions corticales, a
I'exception du cortex cingulaire antérieur (Figure 47), suggérant I'existence d’une
dynamique du systeme ACh et de possibles phénoménes compensatoires dans
certaines régions corticales. De plus, ce patient présente les valeurs de BP en ['?]-
IBVM les plus basses dans les régions sou-corticales du NbM, du septum médian et
de l'hippocampe, suggérant une atteinte des circuits ACh septo-hippocampique
(Ch1) et innominato-cortical (Ch4). Le cas de 15 J-V est aussi treés intéressant dans
la mesure ou il s’agit d’'un patient ne présentant ni fluctuations attentionnelles, ni
hallucination, et pour lequel les valeurs de BP en ['?*I]-IBVM sont situées au méme
niveau ou plus haut que celles des témoins dans toutes les régions corticales.
Néanmoins, il s’agit du seul patient présentant des troubles du sommeil a l'inventaire
du NPI (Tableau 18), ce qui est un résultat pertinent au regard des valeurs de BP en
['?1]-IBVM observées en dessous des valeurs des témoins dans les régions du PPT
et du thalamus (Figure 48), suggérant une altération du circuit ChS5 chez ce patient
qui pourrait expliquer la présence de troubles du sommeil. Enfin, on remarquera que
'exemple de ce patient, qui présente les valeurs de BR en ['?[]-FP-CIT et de BP en
['21]-IBVM les plus basses dans les régions putamino-caudales, suggére la-encore
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que le degré d’atteinte DA puisse suivre un méme degré d’atteinte ACh dans la DCL.
Nous terminerons cette discussion en considérant le cas de 18 C-P qui ne présente
ni hallucination, ni idées délirantes au NPI, mais qui présente des fluctuations
attentionnelles plus faibles que 05 J-G. Il s’agit d’un résultat pertinent au regard des
valeurs de BP en ['?[]-IBVM qui sont retrouvées en dessous de celles des témoins,
mais moins diminuées que celles de 05 J-G, dans toutes les régions corticales a
I'exception du cortex cingulaire postérieur (Figure 47). Par contre, on constate pour
ce patient des degrés d’atteinte ACh et DA difféerents dans les régions putamino-
caudales, avec des valeurs de BR en ['?®|]-FP-CIT basses alors que les valeurs de
BP en ['?*I]-IBVM ne sont que faiblement diminuées, voire normales.
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CONCLUSION GENERALE

Ce travail de thése a permis de développer et de valider in vivo en TEMP une
méthode d’imagerie moléculaire pré-synaptique des systemes ACh et DA, dans
l'optique de mieux comprendre de quelle maniere ces deux neurotransmetteurs
interagissent dans certaines maladies neurodégénératives telles que la DCL.

Aprés avoir mis au point chez des sujets ageés et des patients atteints de MA
une méthode d’imagerie cérébrale quantitative des neurones ACh utilisant un
radioligand sélectif du TVACH, le ['**I]-IBVM, nous avons montré le potentiel de cette
méthode a mettre en évidence I'existence d’'un déficit ACh dans la PSP et TAMS,
deux maladies neurodégénératives pour lesquelles, a c6té d’une atteinte DA admise,
les hypothéses physiopathologiques suggérent I'implication d’'un dysfonctionnement
ACh encore mal compris a ce jour. Ce résultat a permis de confirmer que notre
meéthode est utilisable dans une approche de double imagerie moléculaire des
systtmes ACh et DA, appliguée a une maladie neurodégénérative dont les
hypothéses suggérent un role crucial des intéractions ACh-DA : la DCL.

Dans la derniére partie de ce travail de thése, nous avons pour la premiére
fois réalisé un double marquage des systémes ACh et DA dans la DCL, en utilisant,
en plus du ['?®I]-IBVM, un radioligand spécifique du TDA et validé en routine clinique,
le ['®I]-FP-CIT. En paralléle, une étude comportementale évaluant la présence
d’hallucinations, de fluctuations cognitives, d’altérations du rythme circadien ainsi
qu’'un bilan des performances neuropsychologiques ont été menés. Cette étude est
actuellement en cours de reéalisation. Les premiers résultats, obtenus chez
seulement 3 patients, montrent qu’il existe, selon les régions explorées, des valeurs
en ACh et DA se démarquant a la hausse ou a la baisse de celles des témoins.
D’autre part, les données comportementales montrent qu’il existe chez ces patients
une hétérogénéité en termes de manifestations cliniques et d’altérations des rythmes
circadiens. Chez un patient présentant de fagon marquée des hallucinations et des
idées délirantes, il a été observé une baisse du BP en ['?’I]-IBVM dans certaines
régions corticales et dans le NbM, suggérant une atteinte du circuit Ch4. Chez un
autre patient se plaignant de troubles du sommeil, une baisse du BP en ['?I]-IBVM a
été observée simultanément dans le PPT et le thalamus, suggérant une atteinte du
circuit Ch5. Au plan moteur, le seul patient présentant un SEP discret est également
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celui dont les valeurs striatales du BR en ['?1]-FP-CIT, bien que situées en-dessous,
sont les plus proches de celles des témoins.

Par conséquent, il s’agit la de résultats trés prometteurs et dans la suite de ce
travail, I'évaluation du rapport DA/ACh dans les différentes régions cérébrales
explorées nous permettra d’apprécier l'implication respective de chacun des
systtmes dans la pathologie et de préciser s’il existe des phénoménes
compensatoires qui traduiraient in vivo une dynamique de ces deux systemes. De
plus, afin de mieux comprendre I'implication et les roles respectifs de 'ACh et de la
DA dans les fluctuations attentionnelles, les hallucinations et les troubles cognitifs,
ces données d’imagerie seront mises en relation avec les données cliniques
(hallucinations visuelles, fluctuations cognitives) et avec les résultats de I'examen
neuropsychologique. Il restera a étudier également le role des interactions de ces
deux systémes en relation avec la présence ou non d’un syndrome extra-pyramidal.
Enfin, d’un point de vue méthodologique, afin de s’affranchir des problemes de
recalage rencontrés chez les patients présentant une atrophie cérébrale marquée, il
nous faudra en toute logique renoncer a utiliser I'atlas du MNI et privilégier, pour
chaque patient, des méthodes automatiques de segmentation et de labellisation de
'image IRM native.
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ANNEXE 1 : Critéeres diagnostiques NINCDS-ADRDA de la
maladie d’Alzheimer
(McKhann, Drachman et al. 1984)

I.Critéres de diagnostic clinique de MA probable

-démence établie a 'examen clinique

-déficit dans au moins 2 domaines des fonctions cognitives

-aggravation progressive de la mémoire et d’autres fonctons cognitives

-pas d’altération de la conscience

-début entre 40 et 90 ans, le plus souvent aprés 65 ans

-absence de cause systémique ou d’autres affections cérébrales pouvant étre rendues responsables
des troubles

Il.Elements en faveur du diagnostic de MA probable

-détérioration progressive des fonctions spécifiques : langage (aphasie), habiletés motrices (apraxie),
perception (agnosie)

-perturbation des activités quotidiennes et du comportement

-notion familiale de troubles similaires

-normalité des examens paracliniques : LCR normal, EEG normal ou non spécifique, atrophie
cérébrale au CT scan

lll.Autres aspects cliniques compatibles avec le diagnostic de MA probable

-plateaux dans la progression de la maladie

-association de symptomes de dépression, insomnie, incontinence, hallucinations, accés d’agitation
verbale ou comportementale, troubles sexuels, perte de poids

-autres symptomes neurologiques chez certains patients, en particulier en phase évoluée de la
maladie (hypertonie, myoclonies, troubles de la marche)

IV.Aspects rendant improbable le diagnostic de MA

-début soudain

-signes neurologiques focaux tels que : hémiplégie, déficit sensitif, altération du champs visuel,
incoordination, survenant en début d’évolution

-crises comitiales et troubles de la marche survenant trés t6t dans I'évolution de la maladie
V.Diagnostic clinique de MA possible

-sur la base d’un syndrome démentiel et en I'absence d’autres troubles neurologiques, psychiatriques
ou systémiques suffisants pour causer la démence, lorsque le mode de début, la présentation et
'aspect évolutif sont atypiques

-en présence d’'une autre affection systémique ou neurologique suffisante pour causer la démence,
mais considérée comme n’étant pas la cause de la démence

-lorsqu’un déficit cognitif isolé et sévere s’aggrave progressivement en I'absence d’autre cause
identifiable

VI.Critéres diagnostiques de MA certaine

-les criteres de MA probable et

-la preuve histopathoogique obtenue par biopsie ou autopsie

219



ANNEXE 2 : Mini Mental State Examination (MMSE) traduit
en Mini mental Score (MMS)
(Folstein, Folstein et al. 1975)

Nombre
Test Question ou instruction cotation maximum de
points
Quelle est la date complete . . .
d'aujourd'hui ? (jour mois 5 points si date compléete
Orientation dans aljljee) . ou 1 point par bonne 5
le temps Si incomplet demander : réponse & chague
- année ; saison ; mois ; jour du pon q
. . . question
mois ; jour de la semaine
Demander :
- nom du cabinet
Orientation dans |- de la ville 1 point par bonne 5
I'espace - du département réponse
- de la région
- étage
‘s Cigare, fleur, porte 1 point par mot repetg
Repeter 3 mots . . correctement au premier 3
(ou citron, clé, ballon) -
essai
N . 1 point par soustraction
Soustraction de 7 (rieot?:gl:c]ctar7aépcahr;|rudeeféioso en exacte (arréter au bout Retenir
q _____________________ de5) | uniquement
Si le patient le meilleur
n'obtient pas 5 a Nt 1 point par lettre des deux
I'épreuve de la Epeler MONDE a 'envers correctement inversée score
soustraction
Répéter les 3 Cigare, fleur, porte .
L ! nt mot
mots (ou citron, clé, ballon) 1 point par mo 3
Montrer un crayon, une montre
. et demander au patient de 1 point par réponse
Nommer un objet nommer ces objets sans les exacte 2
prendre en main
Répéter une Répéter la phrase "Pas de MAIS, |1 point si la réponse est 1
phrase de SI, ni de ET" entiérement correcte
P Prenez mon papier dans la main . .
Obéir a un ordre droite, pliez-le en deux, jetez-le 1 point par item . . 3
en 3 temps correctement exécuté
par terre
Tendre une feuille de papier sur
Lire et suivre une |laquelle est écrit "fermez les 1 point si I'ordre est 1
instruction yeux" et demander au patient exécuté
de faire ce qui est marqué
N 1 point si la phrase
. Voulez-vous m'écrire une phrase .
Ecrire une phrase N comporte un sujet et un 1
entiere.
verbe
Montrer au patient un dessin de |1 point si tous les angles
Reproduire un 2 pentagones qui se recoupent | sont présents et sir les 1

dessin

sur 2 cotés et lui demander de

recopier

figures se coupent sur 2
cOtés différents

TOTAL maximum 30 points

Les fonctions cognitives sont altérées si le score est inférieur a
19 pour les patients ayant bénéficié de 0 a 4 ans de scolarité ;
23 pour les patients ayant bénéficié de 5 a 8 ans de scolarité ;
27 pour les patients ayant bénéficié de 9 a 12 ans de scolarité ;

29 pour les patients ayant le baccalauréat.
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ANNEXE 3 : Echelle d’évaluation des fluctuations
cognitives
(Walker, Ayre et al. 2000)

1. Chutes

» Le patient est-il tombé aujourd’hui ? oui 1 non 0
Si oui, combien de fois ?
» Le patient aurait-il pu tomber aujourd’hui ?
(« aurait-il pu » signifie que le patient aurait chuté si une personne ou un objet ne lui avait pas
permis de se rattraper)
oui 1 non 0
Si oui, combien de fois ?

2. Fluctuation

» Le patient a-t-il eu dans la journée une ou des périodes pendant lesquelles il se sentait
embarrassé et embrouillé et une ou des périodes pendant lesquelles son état semblait
s’étre amélioré ?

oui 1 non 0
Si oui, que représentaient ces périodes de confusion sur la journée ?
25% ou moins de la journée 1
25-75% de la journée
75% ou plus de la journée
» Qu’il s'agisse d’'une bonne ou d’une mauvaise période de comportement, quel est le
degré de différence avec celui observé aujourd’hui ?
Léger degré de différence
Degré modéré
Degré sévere

Donner des exemples de « bonnes » et « mauvaises » périodes.

WN =

3. Somnolences

» Le patient a-t-il été excessivement somnolent aujourd’hui ?
oui 1 non 0
Si oui, que représentaient ces périodes de somnolence sur le journée ?

25% ou moins de la journée 1
25-75% de la journée 2
75% ou plus de la journée 3
» Y-a-t-il eu des périodes d’étourdissements sur la journée ?
oui 1 non 0
4. Attention
» Le patient a-t-il des difficultés d’attention au cours de la journée (par exemple, est-il
facilement distrait ou a-t-il des difficultés a garder le fil d’'une conversation) ?
oui 1 non 0

5. Pensée désorganisée

» Les pensées du patient sont-elles désorganisées ou incohérentes au cours de la journée
(par ex, idées illogiques et peu claires, conversation incohérente, passage imprévisible
d’un sujet a un autre) ? oui 1 non 0

6. Niveau d’altération de la conscience
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» Comment évaluez-vous le niveau de conscience du patient aujourd’hui ?
Alerte (normal) 0
Léthargique (somnolence/éveil) 1
Stupéfait (difficulté a I'éveil) 2

7. Communication

» Comment le patient comprend-il ce que vous lui dites (vous pouvez utiliser la parole,
I'écriture ou les gestes) ?

Comprend quasiment tout 0
Comprend une partie 1
Ne comprend quasiment rien 2
» Comment communique le patient (par la parole, I'écriture ou les gestes) ?
Suffisamment bien pour se faire comprendre a chaque fois 0
Se fait comprendre quelquefois ou avec difficultés 1
Peut rarement ou jamais étre compris 2
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ANNEXE 4 : Inventaire NPI
(Cummings, Mega et al. 1994)

Pour chaque item, entourer le nombre correspondant (fréquence, sévérité, et retentissement sur aidant. Si un item ne peut étre
évalué, ou si le clinicien pense que les réponses données sont invalides, la section concernée doit étre cotée «NA»

Symptomes N/A | Absent Fréquence Sévérité Retentissement sur aidant
1. Délire 9 0 2 3 1 2 o 1 2 3 4 5
2. Hallucinations 9 0 2 3 1 2 o 1 2 3 4 5
3. Agitation 9 0 2 3 1 2 0 1 2 3 4 5
4. Dépression 9 0 2 3 1 2 0 1 2 3 4 5
5. Anxiété 9 0 2 3 1 2 0 1 2 3 4 5
6. Exaltation / Euphorie 9 0 2 3 1 2 0 1 2 3 4 5
7. Apathie 9 0 2 3 1 2 0 1 2 3 4 5
8. Désinhibition 9 0 2 3 1 2 0 1 2 3 4 5
9. Irritabilité / Labilité 9 0 2 3 1 2 0 1 2 3 4 5
9 0 2 3 1 2 0 1 2 3 4 5
10. Comportement moteur
aberrant
11. Troubles du sommeil 9 0 2 3 1 2 0 1 2 3 4 5
9 0 2 3 1 2 0 1 2 3 4 5
12. Modification appétit,
comportement alimentaire

Inventaire NPI
Score Fréquence

1 = Occasionnel - moins d’'une fois par semaine ; 2 = Parfois - environ une fois par semaine ; 3 =
Fréquent - plusieurs fois par semaine mais pas tous les jours ; 4 = Tres fréquent -tous les jours ou

continu
Score Sévérité

1 = Léger - peu de retentissement ; 2 = Modéré - retentissement mais action aidant ; 3 = Sévére - trés
perturbant insensible a action aidant
Score Retentissement sur aidant

0 = Pas de retentissement ; 1 = Minime ; 2 = Léger ; 3 = Modéreé ; 4 = Modérément sévere ; 5 = Trés

sévere ou extréme
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LISTE DES ABREVIATIONS

ACh
AChE
AFSSAPS

AMS

ATV

BP

BR

CAT

ChAT

CL

CLHP

DA

DCL

DNF

Emax
IAChE
KeV

MA
mAChR M1
mAChR M2
MN

MNI
Modeéle a 1CT
Modéle a 2CT
MP
nAChR
NbM

NL

PPT

PSP

ROI

SEP

SN

SNc

SNr

SP

TCSP

TDA
TDM
TEMP
TEP

Tphys

TVACh
TVMA

acétylcholine
acétylcholine estérase

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits

de Santé

Atrophie Multisystématisée

aire du tegmentum ventral

binding potential

binding ratio

courbe d’activité tissulaire

choline acétyltransférase

corps de Lewy

chromatographie liquide haute pression
dopamine

Démence a Corps de Lewy
dégénérescence neurofibrillaire
énergie maximale émise par un radioisotope
inhibiteur de I'acétylcholine estérase
kilo-électron-volt

Maladie d’Alzheimer

récepteurs muscariniques de type 1
récepteurs muscariniques de type 2
Médecine Nucléaire

Institut Neurologique de Montréal
modele a un compartiment tissulaire
modéle a deux compartiments tissulaires
Maladie de Parkinson

récepteurs nicotiniques

noyau basal de Meynert

neurites de Lewy

noyau pédunculopontin

Paralysie Supranucléaire Progressive
région d’intérét

syndrome extrapyramidal

substantia nigra

substantia nigra pars compacta
substantia nigra pars reticulata
sommeil paradoxal

troubles du comportement pendant le sommeil
paradoxal

transporteur de la dopamine
tomodensitométre ou scanner
tomographie d’émission monophotonique
tomographie d’émission de positons
période physique

transporteur vésiculaire de I'acétylcholine
transporteur vésiculaire monoaminergique
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