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    Préface




    

      Les pathologies du mouvement constituent un vaste domaine de la neurologie dans lequel l’analyse sémiologique reste une étape fondamentale du diagnostic. Leur compréhension physiopathologique bénéficie des progrès réguliers réalisés dans le domaine des neurosciences, notamment en neurogénétique ou en imagerie médicale, et leur prise en charge diagnostique et thérapeutique ne cesse d’évoluer.


      Les meilleurs spécialistes français dans le domaine des mouvements anormaux ont accepté de participer à la rédaction de cet ouvrage destiné aux neurologues, mais aussi à tous les autres spécialistes ou professionnels de santé impliqués dans la prise en charge de ces pathologies du mouvement.


      Chacun de ces chapitres propose un rappel sémiologique et des éléments pratiques pour la démarche diagnostique et thérapeutique de ces affections. Les principales actualités physiopathologiques et les apports des techniques les plus récentes d’analyse du génome dans ce domaine sont également développés.


      À l’époque où il existe de multiples sources d’informations parmi lesquelles il peut être difficile de se retrouver, cet ouvrage qui rassemble des informations récentes et pratiques proposées par des auteurs tous experts dans leur domaine, constitue un outil de travail de référence que la Société Francophone des Mouvements Anormaux (SOFMA) et la Société Française de Neurologie (SFN) sont heureuses de parrainer.
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  CHAPITRE 1


  Anatomie fonctionnelle des ganglions de la base


  Laurent Tatu, Matthieu Béreau


  

    Les ganglions de la base constituent un ensemble de noyaux sous-corticaux de substance grise en situation telencéphalique, diencéphalique et mésencéphalique. Ces noyaux interconnectés et fonctionnant en boucles sont impliqués dans différentes fonctions cérébrales. Leur implication dans la motricité est la plus anciennement connue, mais ils interviennent également dans l’apprentissage moteur, le comportement, la prise de décision et les émotions.


    Dans leur définition actuelle, les ganglions de la base regroupent un ensemble de structures anatomiques paires : noyau caudé, noyau lentiforme, nucleus accumbens, noyau subthalamique, substance noire mésencéphalique et noyau pédonculopontin [1].


    La terminologie anatomique utilisée pour décrire et classer les noyaux profonds de la substance grise de l’encéphale a varié au fil du temps, elle est restée longtemps discutée. La dénomination « noyaux gris centraux » a été popularisée par l’ouvrage de Foix et Nicolesco (1925) [2]. Pour ces auteurs, il était synonyme de corps optostriés et incluait le noyau caudé, le noyau lentiforme et le thalamus. Les dénominations utilisées ont depuis très longtemps lié l’actuel système des ganglions de la base au thalamus.


    La dénomination « ganglions de la base » apparaît à la fin du XIXe siècle dans des acceptions variables, purement morphologiques, comme celle reprise dans le traité d’anatomie de Dejerine [3]. Le regroupement de structures anatomiques qui aboutit à la définition fonctionnelle du système des ganglions de la base se fait progressivement dans la deuxième moitié du XXe siècle.


    Concernant les fonctions motrices et leur contrôle, la dénomination « système extrapyramidal » a longtemps été utilisée. Elle définissait les voies et noyaux impliqués dans le mouvement et son contrôle, différents de ceux du « système pyramidal » impliqué dans la motricité volontaire. Ces appellations floues sont définitivement obsolètes et doivent être abandonnées.


    Dans ce chapitre, après un rappel synthétique de la morphologie des structures, en particulier de la région subthalamique, nous présenterons une synthèse des connaissances sur l’anatomie fonctionnelle motrice et non motrice des ganglions de la base.


    


      Morphologie des ganglions de la base


      

        CORPS STRIÉ (CORPUS STRIATUM)


        La morphologie de ces noyaux profonds de substance grise telencéphalique est connue depuis les travaux fondateurs de Karl Friedrich Burdach (1776-1847) [4]. La dénomination « corps strié », utilisée de longue date, réunit le noyau lentiforme et ses deux parties, putamen et globus pallidus, le noyau caudé et le nucleus accumbens. Le caractère strié observé sur ces noyaux est la conséquence du passage à travers eux, durant la mophogenèse, des fibres de substance blanche, en particulier de la capsule interne. Une terminologie plus fonctionnelle est également utilisée pour désigner ces structures. Le terme « striatum » définit le putamen, le globus pallidus et le nucleus accumbens. Le terme « pallidum » correspond au globus pallidus.


      


      

        NOYAU LENTIFORME (NUCLEUS LENTIFORMIS)


        Le noyau lentiforme, en forme de lentille biconvexe, se place en dehors de la capsule interne. Il est divisé en une partie périphérique, le putamen (coquille), et une partie effilée plus médiale, le globus pallidus (corps pâle). La face inférieure du noyau lentiforme est séparée de la substance perforée antérieure par la substance innominée qui contient dans une de ses couches le nucleus basalis décrit par Theodor Meynert (1833-1892) [5].


        Le putamen est en position médiale par rapport au cortex de l’insula, dont il est séparé par le claustrum. Il est surmonté par la substance blanche du centre ovale. Le globus pallidus est situé en position médiale par rapport au putamen, dont il est séparé par la lame médullaire latérale, et en position latérale par rapport au genou de la capsule interne. La lame médullaire médiale le sépare en deux parties : le globus pallidus interne (Gpi) du globus pallidus externe (Gpe). La partie du globus pallidus située en dessous du niveau de la commissure antérieure est dénommée pallidum ventral sur le plan fonctionnel.


      


      

        NOYAU CAUDÉ (NUCLEUS CAUDATUS)


        Le noyau caudé est disposé de manière circulaire autour du thalamus, en dehors de la paroi latérale du ventricule latéral, en prenant la forme d’une virgule à grosse extrémité antérieure. Cette partie antérieure développée correspond à la tête du noyau caudé, qui se prolonge par un corps plus étroit et une partie terminale encore plus fine appelée « queue », qui se termine dans le lobe temporal à proximité du noyau amygdalien. Le corps et la queue du noyau caudé se placent en dedans de la capsule interne. La tête du noyau caudé est rattachée au putamen par des fins ponts de substance grise, les ponts putamino-caudés.


      


      

        NUCLEUS ACCUMBENS (NUCLEUS ACCUMBENS SEPTI)


        Le nucleus accumbens (septi) (noyau couché sur le septum) est formé par la jonction de la partie inférieure de la tête du noyau caudé et de la partie inférieure du putamen. Il constitue une interface majeure entre le système limbique et le système des ganglions de la base avec lesquels il est fortement interconnecté. Le nucleus accumbens, les parties ventromédiales du noyau caudé et du putamen et les tubercules olfactifs sont désignés par la dénomination « striatum ventral », qui se rapproche d’un point de vue fonctionnel du pallidum ventral.


      


      


        NOYAU SUBTHALAMIQUE (NUCLEUS SUBTHALAMICUS)


        Le noyau subthalamique est un noyau biconvexe de substance grise entouré de faisceaux myélinisés situé au-dessous du thalamus. Il a été initialement décrit par Jules-Bernard Luys (1828-1897) sous la forme d’un noyau accessoire du noyau rouge et a longtemps porté la dénomination « corps de Luys » (Corpus luysii) [6].


        Sa limite ventrale correspond à la substance noire et sa limite dorsale à la zona incerta qui le sépare du thalamus ventral. Sa partie latérale est enveloppée par la capsule interne qui le sépare du globus pallidus, et sa partie médiale est en rapport avec le noyau rouge et la substance noire (figure 1) [7, 8]. Le noyau subthalamique est fait de neurones dopaminergiques, et ses principales voies efférentes se font vers le Gpi et la substance noire. Sa situation stratégique dans la région subthalamique est détaillée ci-après.


        

          [image: Illustration]


        


      


      

        SUBSTANCE NOIRE MÉSENCÉPHALIQUE (SUBSTANTIA NIGRA)


        Elle est située à la base des pédoncules cérébraux, en avant du tegmentum mésencéphalique. La substance noire a été initialement repérée par Félix Vicq-d’Azyr (1748-1794) [9]. Sa division en parties compacte et réticulaire est cependant plus récente [10]. La partie compacte (pars compacta) correspond à un centre dopaminergique qui donne naissance à la voie nigrostriée dopaminergique destinée au striatum. La partie réticulaire (pars reticulata) comprend des neurones GABAergiques d’où émane la voie nigrothalamique à destination du thalamus.


      


      


        NOYAU PÉDONCULOPONTIN (PEDUNCULOPONTINE NUCLEUS)


        Ce noyau, décrit par Louis Jacobsohn (1863-1941) en 1909 appartient à la formation réticulaire du tronc cérébral [11]. Il est situé dans la partie dorsolatérale du tegmentum pontomésencéphalique, à proximité des pédoncules cérébelleux supérieurs. Sa partie principale se situe au niveau du noyau du nerf trochléaire. Il est divisé en une pars compacta et une pars dissipatus et comprend des neurones cholinergiques et non cholinergiques. Le noyau pédonculopontin est multiconnecté au cortex cérébral, au thalamus, aux ganglions de la base, au cervelet et à la moelle spinale [12].


      


    


    

    

      Région subthalamique


      Le noyau subthalamique et les structures anatomiques adjacentes constituent la région sub-thalamique, zone de transition située en dessous du thalamus et au-dessus du mésencéphale et de la substance noire. Elle est devenue une zone stratégique depuis l’utilisation de la stimulation chirurgicale du noyau subthalamique dans la maladie de Parkinson (MP). La connaissance morpho-logique précise de cette région est devenue indispensable et a suscité des travaux récents [13, 14].


      La description morphologique initiale de la région subthalamique est celle d’Auguste Forel (1848-1931) qui a défini des « champs » dénommés « H » (pour Haubenfeld : « Haube » signifiant « bonnet », terme utilisé pour définir le tegmentum mésencéphalique et « Feld » signifiant « champ »). Les champs de Forel se placent autour de trois noyaux de substance grise : le noyau subthalamique, le noyau rouge, et la zona incerta [15]. Le noyau rouge (nucleus ruber) est un volumineux noyau du tegmentum mésencéphalique impliqué dans les voies de contrôle de la motricité volontaire. La zona incerta est une bande de substance grise se plaçant en dessous du thalamus et médialement à la capsule interne. Elle correspond à une prolongation supérieure de la substance réticulaire du tronc cérébral. Forel a décrit de manière morphologique les trois champs sans en préciser le contenu. Le champ H1 se place entre la zona incerta et le thalamus, le champ H2 entre le noyau subthalamique et la zona incerta, et le champ H est situé en dedans du noyau subthalamique à proximité du noyau rouge.


      La connaissance et la terminologie des faisceaux constituant les champs H ont évolué au fil du temps. Les travaux initiaux de von Monakow (1895), de Vogt (1920) et les travaux de Nauta et Mehler (1966) chez le primate ont servi de base à la connaissance actuelle de la région sub-thalamique [16-18].


      Dans la conception actuelle de l’anatomie fonctionnelle des ganglions de la base, les voies pallidothalamiques occupent une place prépondérante dans la région subthalamique. Partant du Gpi, elles sont réparties en trois contingents principaux : l’anse lenticulaire, le faisceau lenticulaire et le faisceau pallidotegmental (figure 2). L’anse lenticulaire (ansa lenticularis) est formée des fibres émanées de la partie antéroventrale du Gpi, qui contournent la capsule interne par l’avant et le dehors pour rejoindre le champ H de Forel. Le faisceau lenticulaire (fasciculus lenticularis) issu du Gpi dorsomédial traverse la capsule interne et contourne le noyau subthalamique par H2, entre le noyau subthalamique et la zona incerta, pour rejoindre le champ H. Les fibres de l’anse lenticulaire et du faisceau lenticulaire se mêlent dans le champ H1 pour former le faisceau thalamique (fasciculus thalamicus) qui rejoint les noyaux ventraux antérieur et latéral du thalamus. Les fibres pallidotegmentales quittent le Gpi pour le noyau pédonculopontin.


      D’autres faisceaux de fibres traversent la région subthalamique (figure 2). Le faisceau trigéminothalamique, le lemniscus médial et le tractus cérebellothalamique, qui décusse par le pédoncule cérébelleux supérieur, passent dans le champ H1. Les fibres dopaminergiques nigrostriées partent de la substance noire compacte et traversent la région subthalamique pour s’arboriser dans le striatum.
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      Organisation fonctionnelle des ganglions de la base


      Les travaux cliniques et anatomopathologiques chez l’homme et les travaux anatomiques chez le primate ont permis progressivement d’appréhender les aspects fonctionnels du système des ganglions de la base. D’un point de vue anatomique macroscopique, cette organisation est fondée sur un modèle en boucles cortico-sous-cortico-corticales. Elles font converger l’information vers les ganglions de la base qui traitent l’information avant d’en faire retour au cortex.


      Les études chez le primate ont permis d’identifier différentes boucles cortico-sous-corticales décrites sous la forme de cinq circuits dissociés et parallèles [19, 20] : moteur, oculomoteur, préfrontal dorsolatéral, orbitofrontal latéral et cingulaire antérieur. Le circuit moteur est le mieux connu.


      Dans les modèles de fonctionnement en boucles, les travaux ont progressivement classé les ganglions de la base en structures d’entrée, structures de sortie, structures intrinsèques de traitement de l’information et structures de modulation. Les structures d’entrée reçoivent des informations venant principalement du cortex cérébral mais aussi du thalamus et de la substance noire. Elles correspondent au striatum qui regroupe le putamen, le noyau caudé et le nucleus accumbens. Les structures de sortie envoient des informations vers leurs cibles, principalement le thalamus ventral et le tronc cérébral. Elles correspondent au globus pallidus interne et à la substance noire réticulaire. Les structures intrinsèques relaient et traitent les informations entre les structures d’entrée et de sortie. Elles englobent le globus pallidus externe et le noyau subthalamique. Les structures de modulation ajustent le fonctionnement des circuits internes des ganglions de la base et correspondent principalement à la substance noire compacte.


      Les cinq boucles initiales ont ensuite été regroupées en un modèle à trois territoires fonctionnels distincts : sensori-moteur, associatif, traitant les informations cognitives, et limbique, traitant les informations émotionnelles et motivationnelles. Une ségrégation fonctionnelle de chacun des constituants des ganglions de la base a été proposée [21-24]. Les subdivisions fonctionnelles de chacun des ganglions de la base ne sont pas clairement établies, en particulier chez l’homme. Il est vraisemblable que certains de ces territoires fonctionnels se superposent. Les travaux de neuro-stimulation chez l’homme ont pu cependant aboutir, par exemple, à une proposition d’organisation fonctionnelle du noyau subthalamique [7] (figure 3).


    


    

    

      Fonctions motrices des ganglions de la base


      

        MODÈLE CLASSIQUE



        La boucle cortico-sous-corticale motrice est la mieux connue et celle qui a trouvé les applications pratiques les plus reproductibles avec la physiopathologie de la MP. La boucle prend naissance dans les aires prémotrices, motrice supplémentaire et dorsolatérales du lobe frontal et projette sur le striatum. Après traitement des informations par les ganglions de la base, le retour se fait par relais dans les noyaux thalamiques ventral antérieur et ventral latéral vers les aires corticales de départ.
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        Par son action sur les aires associatives frontales, cette boucle motrice influence directement la planification du mouvement et le réglage des schémas moteurs complexes et indirectement le cortex moteur primaire, point de départ des voies corticospinale et corticobulbaire. Elle agit à la fois sur les mouvements volontaires des membres et sur le tonus et la posture des muscles axiaux.


        Le modèle de fonctionnement moteur devenu classique est celui développé dans les années 1980 [25]. Il est basé sur l’existence de deux voies de traitement de l’information, la voie directe et la voie indirecte, placées entre les structures d’entrée (striatum) et de sortie (Gpi et substance noire réticulaire) des ganglions de la base.


        La voie directe est représentée par les projections directes monosynaptiques, inhibitrices, GABA-ergiques du striatum sur les structures de sortie. Au final, le striatum renforce l’inhibition au niveau du Gpi et de la substance noire réticulaire, induisant une facilitation dans leurs structures cibles : le thalamus, le colliculus supérieur et le tronc cérébral. Cette voie facilite donc globalement le mouvement. Par l’intermédiaire des neurones GABA-ergiques de la voie directe qui expriment des récepteurs dopaminergiques D1, la dopamine permet une régulation fine par un effet facilitateur sur la voie directe (figure 4).


        La voie indirecte comporte une étape supplémentaire passant par le noyau subthalamique. Le striatum émet des projections GABA-ergiques inhibitrices vers le Gpe d’où partent des projections GABA-ergiques inhibitrices vers le noyau subthalamique. Cette double inhibition stimule donc les neurones glutamatergiques excitateurs du noyau subthalamique sur les structures de sortie. Par cette voie, le striatum renforce au final l’inhibition des structures de sortie des ganglions de la base sur leurs cibles. La voie indirecte est donc frénatrice du mouvement. La dopamine produit une inhibition sur la voie indirecte par les neurones GABA-ergiques qui expriment des récepteurs dopaminergiques D2 (figure 5).
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        Le modèle classique a servi de base à la compréhension physiopathologique de la M-P. La déplétion dopaminergique dans la voie nigrostriée réduit l’effet facilitateur de la voie directe et accentue l’effet inhibiteur de la voie indirecte. Au final, la maladie induit une hyperactivité des structures de sortie des ganglions de la base, Gpi et substance noire réticulaire [26] (figure 6).
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        RÉVISIONS RÉCENTES



        Le modèle classique et didactique des fonctions motrices des ganglions de la base a été discuté sur son aspect simpliste et réducteur qui fait apparaître des failles [27]. Le modèle laisse par ailleurs à l’écart les noyaux intégrés plus récemment dans le système, comme le noyau pédonculopontin. De son côté, la neurostimulation cérébrale a révélé un certain nombre de constatations paradoxales non expliquées par le modèle. La mieux documentée concerne les lésions du Gpi qui devraient, selon le modèle, entraîner des mouvements involontaires en supprimant l’inhibition exercée sur le thalamus. Paradoxalement, une pallidotomie permet de réduire les dyskinésies [26]. Ces constatations ont conduit à tenter de comprendre les problèmes soulevés par le modèle et à le considérer comme une base de travail pour les recherches ultérieures [28].


        Une des révisions récentes les plus intéressantes sur un plan pratique est celle du repositionnement du noyau subthalamique dans le modèle. Il n’est plus simplement considéré comme un simple intermédiaire entre le Gpe et le Gpi dans la voie indirecte. En effet, il doit être regardé comme une véritable structure d’entrée dans les ganglions de la base, qui reçoit des afférences directes du cortex cérébral, du thalamus et du tronc cérébral. Il est également richement connecté par ses efférences aux autres ganglions de la base. Cette vision différente du rôle du noyau subthalamique a conduit à la description d’une nouvelle voie cortico-subthalamique, la voie hyperdirecte [29] (figure 6).


        Une autre avancée récente dans le domaine du contrôle du mouvement est celle qui concerne les interrelations entre le système des ganglions de la base et le cervelet. Les boucles de fonction-nement motrices et non motrices des ganglions de la base et du cervelet sont traditionnellement considérées comme indépendantes, à la fois au niveau du thalamus et du cortex cérébral. Les travaux plus récents ont montré, chez l’animal, l’existence de voies disynaptiques directes entre le cervelet et les ganglions de la base. Les méthodes de transport transneuronal de virus montrent que le noyau denté du cervelet projette, après un relais dans le thalamus, sur les territoires associatifs et sensorimoteurs des ganglions de la base [30]. Avec les mêmes méthodes, il a également été montré que les territoires moteur et associatif du noyau subthalamique projettent de manière disynaptique, après un relais dans les noyaux du pont, sur les segments moteurs et non moteurs du cortex cérébelleux [31]. Les boucles des ganglions de la base et celles du cervelet sont donc désormais à regarder comme des réseaux fonctionnels interconnectés [32].


      


    


    

    

      Fonctions non motrices des ganglions de la base


      Les ganglions de la base interviennent dans le traitement cognitif et émotionnel des stimuli issus de l’environnement. Ils sont étroitement connectés aux structures cérébrales impliquées dans la prise de décision (cortex préfrontal dorsolatéral), le circuit de la récompense (système mésocorticolimbique, nucleus accumbens, striatum ventral, cortex orbitofrontal), et le système limbique (cortex cingulaire antérieur) [33]. Le rôle du système des ganglions de la base dans les processus cognitifs et émotionnels a été établi dès les premières descriptions du fonctionnement en cinq boucles parallèles, puis dans le modèle modifié qui a conduit à l’individualisation classique des trois boucles striatofrontales : motrice, limbique et associative. La caractérisation des boucles striatofrontales limbiques et associatives est sous-tendue par des données expérimentales obtenues chez le primate non humain [23, 24, 34] et corroborées par des observations chez l’homme dans le cadre de lésions structurelles des ganglions de la base, et de neurostimulation cérébrale profonde chez des patients parkinsoniens ou atteints de trouble obsessionnel compulsif [34].


      Chez le primate non-humain, l’utilisation d’un traceur trans-synaptique rétrograde a permis de caractériser un circuit associatif, impliquant notamment le noyau caudé et le cortex préfrontal dorsolatéral qui sous-tend les processus cognitifs de sélection de l’action, et un circuit limbique, impliquant le striatum ventral, le cortex orbitofrontal et le cortex cingulaire antérieur, dédié aux aspects motivationnels du comportement [34]. Par ailleurs, il a été démontré que des micro-injections directes d’un antagoniste des récepteurs du GABA dans les portions limbiques ou associatives du pallidum externe reproduisaient, en partie, certains troubles comportementaux tels que les stéréotypies, le déficit attentionnel et l’hyperactivité comportementale rencontrés dans la maladie de Gilles de la Tourette, le trouble obsessionnel compulsif ou le déficit de l’attention avec hyperactivité [23].


      Ces données expérimentales ont été confortées chez l’homme par la description des tableaux cliniques d’« akinésie psychique » préfigurant le concept plus récent d’apathie, dimension fréquemment rencontrée dans la MP ou la dépression [35].


      Les connexions existantes entre les trois boucles motrice, associative et limbique pourraient rendent compte de l’association fréquente de signes moteurs et cognitivocomportementaux dans les pathologies neuropsychiatriques impliquant un dysfonctionnement des ganglions de la base (MP, maladie de Gilles de la Tourette, maladie de Huntington, etc.) [34]. En effet, les connexions corticocorticales et striato-cortico-striatales (modèle hélicoïdal décrit par Haber [22]) entre les différentes boucles, permettraient, en partie, l’intégration des données motrices, limbiques et associatives relatives à un comportement moteur adapté, dans une situation environnementale et un contexte émotionnel donnés [34, 36].


      Le noyau subthalamique, de par sa structure anatomique compartimentée en territoires fonctionnels moteur, limbique et associatif, est également un relais clef de convergence des circuits sous-corticofrontaux. Sa portion motrice dorsolatérale constitue la cible de choix pour la stimulation cérébrale profonde dans la MP [37]. Compte tenu de son faible volume chez l’homme et de la proximité des différents territoires fonctionnels, la diffusion de la stimulation vers les territoires associatifs et limbiques est fréquente. Elle rend compte, en partie, de certains signes cognitivocomportementaux observés chez les patients parkinsoniens implantés, notamment l’impulsivité comportementale et certaines modifications aiguës et réversibles de l’humeur (euphorie, hypomanie, fou rire) [38]. Les effets de la stimulation de la portion ventromédiale limbique noyau subthalamique ont conduit à proposer cette cible dans le traitement des troubles obsessionnels compulsifs sévères réfractaires [39].
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  CHAPITRE 2


  Imagerie des ganglions de la base : aspects normaux et pathologiques


  Éric Guedj, Stéphane Lehericy


  

    L’imagerie cérébrale occupe une place de choix dans la prise en charge des syndromes parkinsoniens (SP), principalement pour le diagnostic différentiel de la maladie de Parkinson idiopathique (MPI) et des autres SP. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) apporte une analyse morphologique et identifie plusieurs marqueurs quantitatifs associés à ces pathologies. Les techniques d’imagerie fonctionnelle comprennent la tomographie par émission de positons (TEP), la tomographie par émission monophotonique (TEMP) et l’IRM fonctionnelle (IRMf). La TEP et la TEMP nécessitent l’injection de divers traceurs ou ligands marqués par un isotope radioactif émetteur soit de positons (TEP), soit de simples photons (TEMP) pour accéder à une information moléculaire. Nous présentons dans ce chapitre les apports essentiels, dans la pratique quotidienne, de l’imagerie dans le cadre de la MPI et de ses principaux diagnostics différentiels (tableaux I et II).


    

      Différentes techniques d’imagerie


      Les deux principales techniques d’imagerie utilisées en clinique dans cette indication sont l’IRM et l’imagerie moléculaire TEP ou TEMP. L’échographie n’est utilisée que dans certains centres experts.


      

        IMAGERIE PAR RÉSONANCE MAGNÉTIQUE



        Plusieurs types de séquences IRM sont utilisés pour explorer les pathologies du mouvement. Ces séquences apportent des informations qualitatives ou quantitatives qui sont utiles pour le diagnostic positif et différentiel de ces maladies, le pronostic, le suivi de l’évolution de la maladie ainsi que des marqueurs qui peuvent être utilisés dans les essais thérapeutiques. Les séquences  classiques pondérées en densité de protons, T1 et T2, restent très utiles et montrent souvent des anomalies de signal dans les régions atteintes. L’IRM structurelle, en particulier les séquences tridimensionnelles pondérées en T1, étudie les variations de volumes en lien avec la neurodégénérescence. Les séquences pondérées en T2* et en susceptibilité (susceptibility-weighted imaging [SWI]) sont sensibles aux dépôts de fer dans les tissus. Elles permettent également de calculer des paramètres quantitatifs tels que le taux de relaxation R2* ou la susceptibilité. L’imagerie de diffusion est sensible aux modifications des propriétés régionales de diffusion des molécules d’eau et informe sur la microstructure des tissus. Le SWI utilise les informations des images de phase qui renseignent sur les variations du champ magnétique local. L’IRMf renseigne sur le fonctionnement cérébral pendant l’activation cérébrale (c’est-à-dire la réalisation de tâches) ou à l’état de repos (IRMf au repos). Elle utilise le contraste, qui dépend du taux d’oxygène dans le sang (contraste BOLD). L’IRMf au repos, plus facile à réaliser car elle ne nécessite pas de participation active du sujet, permet d’explorer la connectivité cérébrale entre des régions corticales fonctionnellement liées, les corrélats neuronaux des symptômes moteurs et non moteurs et de catégoriser patients et sujets sains. L’imagerie de perfusion avec marquage de spin artériel (perfusion ASL) quantifie la perfusion du tissu cérébral par « marquage magnétique » des protons du sang artériel.
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        ÉCHOGRAPHIE DE LA SUBSTANCE NOIRE



        L’échographie permet de visualiser le mésencéphale à travers l’os de la région temporale. La substance noire apparaît hypoéchogène chez les sujets sains. Une augmentation du fer dans le tissu rend la substance noire hyperéchogène [1]. L’échographie présente certains avantages comme la facilité d’utilisation et le coût réduit, mais aussi des inconvénients comme son caractère opérateur-dépendant, sa faible utilisation dans les services de neuroradiologie et une fenêtre osseuse temporale insuffisante chez plus de 10 % des personnes âgées, ne permettant pas de voir la substance noire. L’échographie cérébrale est donc peu utilisée en clinique.


      


      

        IMAGERIE MOLÉCULAIRE TEMP ET TEP


        L’imagerie en médecine nucléaire est dite moléculaire. Elle repose sur l’administration de traceurs radiomarqués permettant de cibler une voie biologique spécifique et d’en révéler, par une approche quantitative de l’image, la biodistribution [2]. L’exploration clinique des noyaux gris centraux est ainsi conduite en imagerie TEMP et TEP par l’administration respective de 123I-FP-CIT ou 123I-Ioflupane (DaTSCAN®), d’une part, et de 18F-FDG et 18F-FDOPA, d’autre part [3]. L’imagerie TEP, plus récente, confère plusieurs avantages compétitifs par rapport à la technologie TEMP, plus anciennement utilisée, avec notamment une détection tridimensionnelle à l’acquisition, une meilleure résolution, une meilleure sensibilité, et une quantification plus précise [4, 5].


        

          Imagerie TEMP du transporteur de la dopamine


          Le 123I-FP-CIT ou 123I-Ioflupane permet d’explorer en TEMP la voie dopaminergique nigrostriée sur son versant présynaptique en ciblant le transporteur de la dopamine [6] (figure 1). Bien que cela ait été récemment contesté [7], les études ont globalement montré que l’intensité de la fixation striatale était corrélée au nombre de neurones dopaminergiques viables dans la substance noire [8]. Ce traceur est commercialisé en France sous le nom de DaTSCAN®. L’examen ne nécessite pas de jeûne ou de régime préalable. Une prémédication est le plus souvent conduite avec du lugol pour limiter la dosimétrie à la thyroïde. L’acquisition débute à intervalle fixe, en règle générale 4 heures après injection intraveineuse de 150 MBq de DaTSCAN®, pour une durée d’au moins 30 minutes.
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          Ce traceur n’est toutefois pas totalement spécifique du transporteur de la dopamine puisqu’il fixe également le transporteur de la sérotonine. Il n’existe pas d’interactions médicamenteuses avec les agonistes et antagonistes dopaminergiques, et en particulier avec la L-dopa, qui agit en post-synaptique, mais d’autres interactions sont possibles, notamment avec les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, conduisant à une réduction globale de la fixation striatale (< 15 %), ainsi qu’avec les substances bloquant le transporteur de la dopamine (cocaïne, méthylphénidate, amphétamines, modafinil) [3]. Ces interactions sont à l’origine d’une diminution globale de la captation, et n’ont pas d’impact sur les critères visuels d’interprétation. Elles doivent toutefois être prises en compte si une quantification est réalisée.


        


        

          Imagerie TEP de l’activité dopa-décarboxylase


          La 18F-FDOPA permet aussi d’explorer le versant présynaptique de la voie dopaminergique nigro-striée, mais sur une autre cible que celle du DaTSCAN® [3] (voir figure 1) : cet examen évalue l’activité dopa-décarboxylase en TEP avec une meilleure qualité d’image par rapport aux acquisitions TEMP réalisées en DaTSCAN®.


          L’examen 18F-FDOPA est pour le patient de réalisation plus facile que le DaTSCAN®, avec un délai d’attente post-injection de 1 heure après injection intraveineuse de 150 MBq de 18F-FDOPA, et une acquisition de 10 minutes. L’accès à la TEP est toutefois beaucoup plus compétitif dans les services de médecine nucléaire, avec une valorisation financière plus favorable de l’examen. Cet examen nécessite en revanche l’arrêt des traitements dopaminergiques au minimum 12 heures avant. Il est à noter que la 18F-FDOPA bénéficie également d’une AMM pour les tumeurs cérébrales et neuroendocrines, permettant d’optimiser la gestion des commandes et des vacations à l’échelle d’un service.


        


        

          Imagerie TEP de la consommation de glucose


          Le 18F-FDG permet d’explorer en TEP la consommation métabolique de glucose, reflet de l’activité synaptique globale (voir figure 1). Cette évaluation métabolique ne se limite toutefois pas aux noyaux gris centraux, cet examen permettant également de mesurer cette activité au niveau du cortex, des thalamus, du tronc cérébral et du cervelet. L’examen TEP est réalisé à un intervalle fixe généralement de 30 minutes après injection de 150 MBq de 18F-FDG, avec une acquisition de 15 minutes chez un patient à jeun depuis 4 à 6 heures.


        


        

          Autres cibles moléculaires en imagerie TEMP et TEP


          Nous pouvons aussi mentionner dans le spectre de ces explorations isotopiques l’intérêt de l’imagerie de la recapture post-ganglionnaire de la noradrénaline (scintigraphie à la 123I-MIBG) qui permet, en l’absence d’interaction médicamenteuse, de distinguer l’hypofixation cardiaque associée à la MPI et à la démence à corps de Lewy (DCL), d’une part, de la paralysie supranucléaire progressive (PSP), l’atrophie multisystématisée (AMS), la dégénérescence corticobasale (DCB), et la maladie d’Alzheimer (MA), qui présentent une fixation myocardique conservée, avec une performance > 90 % sur les méta-analyses [9] (figures 1 et 2).


          Une perspective intéressante pourrait par ailleurs être l’arrivée sur le marché de traceurs fluorés ciblant le transporteur de dopamine, alliant les avantages de la cible du DaTSCAN® à celle de l’instrumentation de détection TEP [10]. Une molécule TEP de ce type est actuellement en phase III clinique en France, en comparaison du DaTSCAN® dans l’indication du tremblement parkinsonien.
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          Considérés encore comme des cibles de recherche et non commercialisés dans le cadre de la prise en charge de routine clinique, nous pouvons enfin mentionner les traceurs TEP de la plaque amyloïde avec une amyloïdopathie associée à la DCL [11], les traceurs TEP de la phosphorylation de la protéine tau avec un intérêt notamment attendu pour les PSP [12] et les encéphalopathies post-traumatiques [13], et enfin les traceurs TEP de TSPO pour l’évaluation de l’activation microgliale associée à la neuro-inflammation [14].


        


        

          Évolutions technologiques en imagerie TEMP et TEP


          Les évolutions technologiques des modalités TEP et TEMP concernent tout d’abord l’avènement de l’imagerie hybride couplant à l’imagerie nucléaire un scanner X, permettant de mieux maîtriser les corrections physiques et d’améliorer ainsi les résultats de quantification. Cette imagerie hybride permet aussi d’additionner les informations contenues sur les deux modalités combinées, et notamment la localisation anatomique, pour réaliser une véritable imagerie morphofonctionnelle. S’agissant toutefois de l’imagerie cérébrale, et en particulier celle des noyaux gris centraux, ce changement de paradigme est au mieux obtenu par l’association à une IRM, dans une approche réellement combinée avec une instrumentation permettant une acquisition bimodale séquentielle ou simultanée, ou de façon aujourd’hui plus réaliste en pratique clinique par la fusion des informations après recalage d’acquisitions réalisées séparément. Cette combinaison des informations permet par exemple de rechercher des lésions striatales pouvant impacter la captation du radiopharmaceutique. Une évolution technologique plus récente concerne l’introduction de détecteurs numériques pour l’imagerie TEMP et TEP, conduisant à une très nette amélioration des paramètres de résolution et de sensibilité, et par là même une quantification plus robuste. S’agissant de l’imagerie TEMP, cette évolution numérique s’accompagne aussi d’une redéfinition de l’architecture de détection, avec une acquisition d’emblée possiblement tridimensionnelle. De façon plus globale, cette évolution technologique est associée à une amélioration de la qualité d’images, et à une réduction de la dose administrée au patient, pour des examens qui restent peu irradiants mais avec des conséquences importantes en termes de réduction de coûts de fonctionnement. Ces évolutions technologiques liées à l’instrumentation s’accompagnent enfin d’évolutions algorithmiques à la reconstruction des images, avec un accès facilité en routine clinique aux méthodes itératives intégrant des corrections physiques, en remplacement de la rétroprojection filtrée plus anciennement utilisée.


        


      


    


    

    


      Imagerie des ganglions de la base et noyaux du tronc : aspects normaux


      

        IMAGERIE PAR RÉSONANCE MAGNÉTIQUE DES GANGLIONS DE LA BASE



        

          Substance noire


          Chez les sujets âgés sains, la substance noire apparaît franchement hypo-intense sur les séquences IRM pondérées en T2* et susceptibilité en raison de sa charge en fer importante. Au sein de l’hypo-intensité normale de la partie dorsolatérale de la substance noire, il existe une zone ovoïde hyperintense conférant un aspect en queue d’hirondelle appelée « hyperintensité nigrale dorsolatérale » (dorsal nigral hyperintensity [DNH]) (figure 3A) [15]. Cette hyperintensité nigrale dorsolatérale correspond au nigrosome 1, défini en histologie, une région de la substance noire pars compacta qui dégénère précocement dans la MPI [16].


          Sur les séquences IRM sensibles à la neuromélanine, la substance noire apparaît fortement hyper-intense. La neuromélanine est un pigment contenu dans les neurones catécholaminergiques, et en particulier les neurones dopaminergiques de la substance noire compacta. Lorsqu’elle est liée aux métaux comme le fer, la neuromélanine possède des propriétés paramagnétiques, et apparaît hyperintense sur certains types d’images pondérées en T1 (figure 3E).
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          Noyau sous-thalamique


          Le noyau sous-thalamique contient également du fer. Il apparaît donc hypo-intense sur les séquences IRM pondérées en T2, T2* et susceptibilité (figure 4). Il est situé au-dessus de la substance noire. Il est d’autant mieux visible que les images sont acquises à haut champ (3 T et même 7 T), ce qui renforce le contraste tissulaire et permet d’augmenter la résolution spatiale des images.


          

            [image: Illustration]


          


        


        

          Striatum et globus pallidus


          Le striatum, constitué du putamen, du noyau caudé et du striatum ventral, ainsi que le globus pallidus sont bien visibles sur les séquences standards pondérées en T1 et T2 (voir figure 4). Le globus pallidus contient du fer et apparaît hypo-intense sur les séquences pondérées en T2* et susceptibilité et à un moindre degré en T2. À l’aide de tractographie en imagerie de diffusion, il est possible de délimiter les territoires sensorimoteur (partie postérieure du striatum et du globus pallidus), associatif (striatum et globus pallidus antérieur) et limbique (parties ventrales du striatum et du globus pallidus). Au cours du vieillissement normal, il peut exister une discrète augmentation de la charge en fer et donc de l’hypo-intensité de la partie postérieure du putamen.


        


        

          Complexe cœruleus/subcœruleus


          Une autre structure du tronc cérébral contient de la neuromélanine, il s’agit du complexe cœruleus/subcœruleus, petit noyau catécholaminergique noradrénergique pontomésencéphalique. Le complexe cœruleus/subcœruleus est donc visible en hypersignal sur les séquences sensibles à la neuromélanine comme la substance noire (figure 5A).


        


        

          Noyau dentelé et noyau rouge


          Le noyau dentelé et le noyau rouge contiennent du fer et sont donc visibles en hyposignal sur les séquences pondérées en T2* et susceptibilité (voir figure 4). Cet hyposignal augmente avec l’âge, parallèlement à la teneur en fer.
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        IMAGERIE MOLÉCULAIRE DES GANGLIONS DE LA BASE : ASPECTS NORMAUX, INTERPRÉTATION VISUELLE ET QUANTIFICATION



        Quel que soit le traceur de médecine nucléaire considéré, l’analyse des noyaux gris centraux est encore aujourd’hui, en routine clinique, essentiellement visuelle [5, 6] (voir figure 1). La résolution de ces techniques ne permet pas le plus souvent d’identifier les limites anatomiques des noyaux gris centraux, visualisés sous forme d’une fixation striatale unique en croissant, regroupant noyau caudé et putamen. Cette interprétation visuelle s’appuie sur des critères d’homogénéité de captation, notamment dans l’axe antéropostérieur (caudé/putamen), et de symétrie.


        Si plusieurs solutions de quantification automatique ou semi-automatique ont pu être proposées, aucune n’émerge de façon fiable et efficace en routine clinique. S’agissant de l’imagerie dopaminergique, l’imagerie paramétrique est exprimée en potentiel de liaison normalisant la captation striatale spécifique par rapport à une fixation non spécifique prise comme référence (généralement, la région occipitale). Cette quantification dépend toutefois des caractéristiques d’acquisition et reconstruction, variables le plus souvent d’un centre à l’autre, et des options de quantification retenues, s’agissant notamment de la normalisation spatiale (segmentation sur atlas), de la normalisation en activité (région prise comme référence), et des régions analysées (volume d’intérêt versus voxel). Cela souligne surtout l’extrême nécessité, pour ces approches quantitatives, de disposer de larges bases de données normatives de sujets sains conformes aux conditions réelles de réalisation de l’examen, pour distinguer avec un indice de confiance appréciable le normal du pathologique, d’autant que ces paramètres quantifiés évoluent avec l’âge, et diffèrent aussi, par exemple pour le 123I-FP-CIT, en fonction du sexe du sujet.


        Plus récemment, des approches innovantes voxel-à-voxel sur cerveau entier ont suggéré l’intérêt potentiel de l’étude des régions extrastriatales en imagerie dopaminergique [17], notamment pour le diagnostic différentiel entre SP dégénératifs [18, 19], avec également l’opportunité d’étudier la connectivité des trois voies dopaminergiques (nigrostriée, mais aussi corticolimbique et mésolimbique) [20]. De même, des approches multivariées d’analyses de texture couplées à des méthodes d’intelligence artificielle [21] ont aussi permis en recherche d’améliorer les performances de classifications diagnostiques, y compris sur la problématique du diagnostic différentiel des SP atypiques.


      


    


    

    


      Imagerie radiologique et moléculaire des pathologies du mouvement


      

        SYNDROMES PARKINSONIENS DÉGÉNÉRATIFS



        Les SP dégénératifs peuvent être classés en synucléinopathies et tauopathies. Les synucléino-pathies incluent la MPI, l’atrophie multisystématisée (AMS) de type parkinsonien (AMS-P) ou cérébelleuse (AMS-C), et la DCL. Les tauopathies incluent la paralysie supranucléaire progressive (PSP) et la dégénérescence corticobasale (DCB). Ces pathologies présentent des caractéristiques d’imagerie distinctes qui permettent de les différencier les unes des autres, et de la MPI.


        

          Maladie de Parkinson


          

            Imagerie par résonance magnétique


            En pratique clinique, deux séquences permettent de mettre en évidence des anomalies de signal de la substance noire dans la MPI [22] : les séquences pondérées en susceptibilité et celles sensibles à la neuromélanine. En recherche, d’autres techniques quantitatives sont aussi utilisées. Ces approches fournissent des biomarqueurs utilisés pour étudier la physiopathologie de la maladie ou pour les essais cliniques mais n’ont pas encore d’intérêt clinique.


            

              IRM qualitative de la substance noire


              L’augmentation de la teneur en fer de la substance noire est détectée par les séquences IRM pondérées en susceptibilité à 3 T, et à plus haut champ, ou directement en T2* à 7 T. Dans la MPI, la région d’hypersignal nigral située dans la région dorsolatérale de la substance noire, qui correspond à la zone ovoïde hyperintense à l’intérieur de l’hypo-intensité normale de la partie dorsolatérale de la substance noire, n’est plus visible dans la MPI (voir figure 3B) [23]. La perte de l’hypersignal nigral dorsolatéral est sensible (79-100 %) et spécifique (85-100 %) pour distinguer les patients atteints de MPI des sujets âgés sains [23], des SP d’origine médicamenteuse [24], ou du tremblement essentiel et dystonique [25]. La perte de l’hypersignal nigral dorsolatéral est précoce car elle est présente chez au moins deux tiers des sujets présentant un trouble du comportement du sommeil paradoxal idiopathique [26] et chez des porteurs de mutation LRKK2 cliniquement asymptomatiques [27]. La perte des neurones dopaminergiques de la substance noire est évaluée indirectement par l’intermédiaire du signal de la neuromélanine. Une baisse de l’intensité du signal de la substance noire et de sa surface est observée sur les séquences sensibles à la neuromélanine chez les patients parkinsoniens avec une sensibilité et une spécificité élevées (> 85 %) (voir figure 3E) [28].


              La perte du signal de la neuromélanine et de l’hypersignal nigral dorsolatéral, les anomalies de diffusion et la surcharge en fer de la substance noire ne sont pas spécifiques de la MPI car elles sont présentes dans tous les SP dégénératifs (voir figure 3) [29, 30].


            


            

              Imagerie quantitative de la substance noire


              Les séquences sensibles à la charge en fer permettent de quantifier l’augmentation de la concentration en fer dans la substance noire des patients à 1,5 T et 3 T [31, 32]. Ces méthodes n’ont pas aujourd’hui d’intérêt clinique car certaines études sont négatives, et il existe un recouvrement important entre les valeurs des patients et des sujets sains appariés [33]. L’augmentation de la teneur en fer serait précoce dans la maladie car elle a été observée chez les porteurs asymptomatiques de mutations LRRK2 et parkin [34]. Les séquences pondérées en diffusion ont montré une baisse de la fraction d’anisotropie (FA) dans la substance noire des patients [35] et une augmentation de la teneur en eau libre [36]. Les anomalies de diffusion prédominent dans la partie latérale de la substance noire [37], là où la neurodégénérescence est la plus importante.


            


            

              Autres techniques


              La connectivité anatomique mesurée par tractographie de la substance noire avec les ganglions de la base et le thalamus est diminuée [38]. La connectivité fonctionnelle cérébrale est diminuée entre le striatum moteur et le cortex, d’une part, et le tronc cérébral, d’autre part. Cette baisse est restaurée par le traitement lévodopa [39]. Une augmentation du couplage dans les circuits associatifs est aussi rapportée et interprétée comme un phénomène compensatoire [38-40]. Des modifications semblables ont été rapportées chez des porteurs asymptomatiques de la mutation LRRK2 G2019S [41]. La connectivité fonctionnelle des ganglions de la base permet aussi de distinguer patients et sujets sains [42].


              Une hypoperfusion corticale symétrique est observée par technique de perfusion ASL dans la MPI avec ou sans démence, impliquant principalement les régions postérieures et le cortex préfrontal dorsolatéral [43].


              L’IRM structurelle a montré qu’il existait une diminution de l’épaisseur corticale dans plusieurs régions frontales et temporales [44]. Ces anomalies sont plus importantes chez les patients qui ont des troubles cognitifs [44] et/ou des formes plus sévères de la maladie [45]. L’atteinte corticale est plus sévère dans les régions connectées avec les régions sous-corticales les plus atteintes, ce qui vient appuyer l’hypothèse selon laquelle le processus neurodégénératif se déplacerait le long des réseaux de neurones dans la MPI [46, 47].


            


          


          

            ■ Échographie de la substance noire


            Chez les sujets sains de plus de 50 ans, l’hyperéchogénicité de la substance noire serait associée à un risque plus de 20 fois supérieur de développer une MPI en 5 ans. La spécificité reste modeste par rapport aux autres SP comme la PSP et à la DCL [48] et 10 à 15 % de la population en bonne santé présentent une substance noire hyperéchogène.


          


          

            ■ Imagerie TEMP du transporteur de la dopamine


            Le transporteur de la dopamine joue un rôle majeur dans la régulation de la concentration synaptique avec 80 % de recapture. Il est surtout très précocement altéré dans les SP dégénératifs, et en particulier dans la MPI. Il est estimé que le début clinique moteur de la MPI est associé à une perte d’au moins 50 % des transporteurs de la dopamine, ouvrant ainsi la voie à une détection précoce [49, 50].


            L’hypofixation striatale est asymétrique du côté opposé à la prédominance clinique avec un gradient d’atteinte qui est plus marqué sur les régions postérieures dans la MPI (voir figure 2). Cette fixation est corrélée à la durée d’évolution de la maladie et à la sévérité des symptômes moteurs [51]. Il est à noter que la MPI est associée à une diminution moyenne annuelle de captation de 8 à 12 % au niveau du putamen, et de 4 à 6 % au niveau du noyau caudé, avec un déclin physiologique de respectivement 0,5 et 0,7 % [52]. Plusieurs études ont par ailleurs adressé la problématique de l’impact médicoéconomique du DaTSCAN® dans l’indication du diagnostic différentiel entre MPI et tremblement essentiel. Il a ainsi été montré que l’examen impactait la stratégie thérapeutique dans 15 à 35 % des cas (initiation ou arrêt d’un traitement dopaminergique), et qu’il améliorait le diagnostic ou modifiait le suivi chez 21 % des patients [53, 54].


            Cet examen est aussi utilisé en recherche clinique sur des interventions thérapeutiques souvent précoces pour confirmer le diagnostic et évaluer l’efficacité du traitement en tant que biomarqueur. À ce titre, ces études ont révélé qu’environ 10 % des patients inclus dans ces essais n’avaient pas de dénervation dopaminergique au diagnostic, conduisant à l’émergence du concept de SWEDD (scan without evidence of dopaminergic deficit), qui reste débattu [55-57]. Il est très improbable qu’il corresponde à un défaut de sensibilité du DaTSCAN® puisque au moins 50 % de perte dopaminergique est attendue au diagnostic initial [57]. Les études de suivi de ces patients ont globalement confirmé l’absence d’évolutivité clinique et en imagerie dopaminergique [58], avec une progression vers une MPI de l’ordre de 12,5 % à 5 ans [59]. Le plus probable est que la plupart de ces patients présentent des diagnostics différentiels non dégénératifs de MPI. L’éventualité d’une erreur d’interprétation doit aussi être prise en compte. Une étude a par exemple montré sur des examens cliniquement discordants que seuls 0,2 % étaient finalement réinterprétés comme normaux après relecture, contre 2,4 % initialement [60].


          


          

            ■ Imagerie TEP de l’activité dopa-décarboxylase


            La TEP à la 18F-FDOPA est altérée au stade moteur de la MPI, avec une meilleure qualité d’image par rapport aux acquisitions TEMP réalisées en DaTSCAN® (voir figure 2). L’interprétation repose là aussi sur des critères d’asymétrie et de gradient de fixation, avec en 18F-FDOPA un maximum de fixation qui se déplace du putamen au noyau caudé en cas d’atteinte pathologique. Il est toutefois à noter qu’une augmentation d’activité 18F-FDOPA, probablement compensatoire, a été rapportée en début de maladie [61], ce qui limite la valeur de cet examen aux premiers stades de la MPI.


          


          

            ■ Imagerie TEP de la consommation de glucose


            Le métabolisme glucidique est augmenté au niveau des noyaux gris centraux dans la MPI, et également au niveau du tronc cérébral et du cervelet, avec un métabolisme cortical globalement conservé (figure 6). Ce profil a été décrit comme un pattern de covariance métabolique [62]. Cet hypermétabolisme striatal est également retrouvé à un stade plus avancé de la maladie, avec l’apparition d’un hypométabolisme cortical bilatéral, le plus souvent modéré, prédominant sur les régions frontopariétales et occipitales.
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          Trouble du comportement en sommeil paradoxal


          

            ■ Imagerie par résonance magnétique


            Le trouble du comportement en sommeil paradoxal est considéré comme une forme prodromique de synucléinopathie. Il a été associé à la dégénérescence du complexe cœruleus/subcœruleus. Ce petit noyau pontomésencéphalique est constitué entre autres de neurones catécholaminergiques noradrénergiques, qui contiennent de la neuromélanine, hyperintense sur les séquences sensibles à la neuromélanine. Les patients qui présentent un trouble du comportement en sommeil paradoxal, qu’il soit idiopathique [63] (voir figure 5B) ou associé à une MPI [64] (voir figure 5C), présentent une baisse franche du signal de neuromélanine du complexe cœruleus/subcœruleus.


          


          

            ■ Imagerie moléculaire


            Les études de cohortes ont confirmé qu’environ 30 % des patients avec troubles du comportement en sommeil paradoxal avaient une dénervation dopaminergique au DaTSCAN® prédominant sur les putamens [65-67], avec un profil métabolique de covariance en TEP au 18F-FDG fréquemment associé en cas d’évolution vers une MPI [68].


          


        


        

          Paralysie supranucléaire progressive (PSP)


          

            ■ Imagerie par résonance magnétique


            Il existe plusieurs formes de PSP, avec des présentations cliniques différentes. La forme classique décrite par Richardson est caractérisée par une atrophie mésencéphalique et du pédoncule cérébelleux supérieur et par un élargissement du troisième ventricule secondaire à une atrophie thalamique (figure 7). Sur la coupe IRM sagittale médiane, l’atrophie mésencéphalique a une forme caractéristique en « pingouin » ou « colibri ». Son bord supérieur, normalement convexe vers le haut, s’aplatit au début de la maladie puis devient concave vers le haut. Sur les coupes axiales, les pédoncules cérébraux sont amincis, le bord latéral du mésencéphale se creuse et la citerne interpédonculaire s’élargit [69]. Les mesures peuvent aider au diagnostic. Trois mesures sont utiles en clinique : une surface sagittale médiane inférieure à 110 mm2, un rapport entre les surfaces du mésencéphale et du pont inférieur à 0,21, et un index IRM de parkinsonisme ou magnetic resonance parkinsonism index (MRPI) – qui correspond au produit des rapports entre les mesures de surface du pont et du mésencéphale et des largeurs des pédoncules cérébelleux inférieur et supérieur [70] – supérieur à 13,6 sont très évocateurs de PSP [71]. Des mesures quantitatives montrent également une augmentation de la diffusivité dans le mésencéphale et le pédoncule cérébelleux supérieur. Une atrophie corticale qui prédomine dans le lobe frontal est également observée.


          


          

            ■ Imagerie métabolique


            Dans la PSP, le DaTSCAN® montre à l’échelle du groupe une hypofixation plus diffuse et sévère que dans la MPI, avec un gradient postéro-antérieur moins franc [72-74]. Il existe un hypométabolisme en TEP au 18F-FDG bilatéral symétrique frontal à prédominance mésiale et cingulaire antérieur, touchant également les noyaux caudés et le mésencéphale [75] (voir figure 6).
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          Atrophie multisystématisée (AMS)


          

            ■ Imagerie par résonance magnétique


            

              AMS de forme parkinsonienne (AMS-P)


              Dans l’AMS-P, la partie postérieure du putamen est atrophique, en hyposignal sur les séquences tridimensionnelles pondérées en T1, hypo-intense sur les séquences pondérées en densité de protons, T2 et T2*/susceptibilité (en raison d’une surcharge en fer), cernée par un liseré d’hypersignal T2, siège d’une augmentation de la diffusivité moyenne ou du coefficient de diffusion apparent (figure 8).
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              AMS forme cérébelleuse (AMS-C)


              Dans l’AMS-C, le cervelet et les pédoncules cérébelleux, en particulier le pédoncule cérébelleux moyen, sont atrophiques. L’atrophie est accompagnée d’un hypersignal en forme de croix du pont, visible en densité de proton, et d’un hypersignal proton, T2 et FLAIR des pédoncules cérébelleux moyens (figure 9).


              Certains patients présentent des anomalies de signal isolées du putamen ou du cervelet alors que d’autres présentent les deux types d’anomalies, avec une prédominance variable de l’une ou l’autre.
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            ■ Imagerie moléculaire


            Comme dans la PSP, le DaTSCAN® montre à l’échelle du groupe une hypofixation plus diffuse et sévère que dans la MPI, avec un gradient postéro-antérieur moins franc [72-74]. La performance du DaTSCAN® est particulièrement faible dans l’AMS cérébelleuse à un stade initial (jusqu’à 40 % de faux négatifs) [76, 77]. En TEP au 18F-FDG, l’AMS est associée à un hypométabolisme du cervelet, du pont et des putamens, avec hypométabolisme plus variable du cortex, notamment des régions rolandiques [75] (voir figure 6).


          


        


        

          Dégénérescence corticobasale (DCB)


          

            ■ Imagerie par résonance magnétique


            Les patients atteints de DCB présentent une atrophie corticale pariétocentrale marquée et asymétrique (figure 10). Une atrophie mésencéphalique peut être présente en cas de syndrome corticobasal [78].
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            ■ Imagerie moléculaire


            Le DaTSCAN® montre une atteinte plus diffuse que dans la MPI, avec une hypofixation qui reste asymétrique [72-74]. La performance du DaTSCAN® est faible dans la DCB à un stade initial (jusqu’à 40 % de faux négatifs) [76, 77]. La DCB est associée à un hypométabolisme en TEP au 18F-FDG asymétrique voire unilatéral à prédominance frontopariétale avec une extension rolandique et également thalamique et striatale, et parfois cérébelleuse controlatérale [75] (voir figure 6).


          


        


        

          Démence à corps de Lewy (DCL)


          

            ■ Imagerie par résonance magnétique


            Classiquement, une atrophie minime est un élément en faveur de la DCL avec peu ou pas de pathologie Alzheimer associée car l’hippocampe et le lobe temporal médial sont habituellement préservés dans la DCL [79]. Cependant, les différences entre les patients atteints de DCL et de MA ont été observées au niveau du groupe et la sensibilité de ce signe à l’échelle individuelle est faible. Chez un patient présentant des symptômes cliniques de DCL, une atrophie temporale médiale ou une atrophie globale en IRM est susceptible d’indiquer une pathologie mixte MA/DCL. Une atrophie bilatérale de l’amygdale serait plus spécifique de la DCL. En revanche, l’absence d’hypersignal nigral dorsolatéral est un signe en faveur de la DCL [80].


          


          

            ■ Imagerie moléculaire


            Le DaTSCAN® a obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le champ des troubles cognitifs et des démences pour le diagnostic différentiel entre MA et DCL probable, seule la DCL s’accompagnant d’une dénervation dopaminergique dans cette indication (Se = 78-87 %, Sp = 90-94 %) [81-83] (voir figure 2). Il est à noter que cet examen a été intégré aux critères internationaux de DCL depuis 2005, permettant dans un contexte de démence de poser un diagnostic de haute probabilité en association avec un des trois signes cliniques cardinaux de la maladie (troubles cognitifs fluctuants, hallucinations, SP). Cette approche associant la clinique à l’imagerie a permis de fortement augmenter les performances diagnostiques des critères internationaux, notamment en sensibilité [84], avec une confirmation de l’exactitude de ce diagnostic sur des études de suivi et également de confrontation autopsique [82, 85]. Environ 20 % de faux négatifs ont cependant été rapportés [82]. À l’inverse de la MPI, la fixation DaTSCAN® est plutôt associée à la sévérité des symptômes neuropsychiatriques dans la DCL [86]. Il est à noter que la 18F-FDOPA n’a pas d’AMM dans cette indication de diagnostic différentiel entre DCL et MA. La DCL est enfin associée à un hypométabolisme cortical diffus en TEP au 18F-FDG à prédominance occipitale incluant le cortex visuel primaire, avec respect relatif du métabolisme du cingulum postérieur (au contraire de la MA) [87, 88] avec, comme précédemment mentionné, un hypermétabolisme striatal (voir figure 6).


          


        


        

          Exploration des syndromes parkinsoniens dégénératifs en pratique clinique


          

            ■ Imagerie par résonance magnétique


            Idéalement, l’examen IRM sera réalisé à 3 teslas, permettant d’obtenir un meilleur contraste qui seul permet l’examen de la substance noire et une résolution spatiale supérieure. Les séquences pondérées en susceptibilité (perte de l’hypersignal nigral dorsolatéral) et celles sensibles à la neuromélanine (réduction de l’intensité du signal et de la surface de la substance noire) retrouvent les anomalies associées aux SP alors que l’aspect est normal dans le tremblement essentiel. Les séquences 3D pondérées en T1 permettent d’évaluer l’atrophie du mésencéphale (PSP), du pont et du cervelet (AMS-C), et du putamen (AMS-P), ainsi que l’atrophie corticale éventuelle. Le signe de croix de l’AMS-C et l’hypersignal des pédoncules cérébelleux moyens sont bien vus sur la séquence pondérée en densité de protons. Les séquences pondérées en susceptibilité ou T2* permettent de voir l’augmentation de la charge en fer et la cartographie du coefficient de diffusion apparent l’augmentation de diffusivité du putamen postérieur de l’AMS-P. Les séquences T2 ou FLAIR montrent les anomalies de signal de la substance blanche éventuellement associées.


            Une différenciation fiable des SP peut être obtenue en combinant volumétrie cérébrale, mesures de diffusion et de charge en fer dans les régions précédemment décrites [69, 89].


          


          

            ■ Imagerie moléculaire


            Les examens d’imagerie TEMP et TEP ne sont pas nécessaires au diagnostic de MPI lorsque la présentation clinique est évidente, mais contribuent de façon significative aux diagnostics différentiels difficiles entre tremblements parkinsoniens et non parkinsoniens (DaTSCAN® et 18F-FDOPA), entre DCL probable et MA (DaTSCAN®), entre MPI et SP atypiques (18F-FDG), et entre SP atypiques (18F-FDG) [3].


            Le DaTSCAN® ne permet donc pas de faire en routine clinique le diagnostic différentiel entre MPI et SP atypiques. On notera que l’atteinte nigrostriée est à la fois pré et post-synaptique dans les SP atypiques, alors qu’elle est strictement présynaptique dans la MPI, soulevant l’intérêt potentiel d’une imagerie dopaminergique post-synaptique, notamment D2 (TEMP 123I-IBZM ou TEP 11C-raclopride), dans cette indication, sans qu’aucun traceur n’émerge aujourd’hui encore en clinique (problèmes de quantification et d’interactions médicamenteuses avec les traitements dopaminergiques, et de disponibilité) [90]. Les résultats DaTSCAN® dans les SP atypiques montrent à l’échelle du groupe une atteinte plus diffuse que dans la MPI avec un gradient moins franc, impliquant plus volontiers le noyau caudé, et une atteinte plus symétrique à l’exception de la DCB, qui reste asymétrique [72-74]. Cette atteinte est également globalement plus sévère et plus rapidement évolutive dans les SP atypiques. Comme déjà mentionné, et au-delà de travaux de recherche, ces éléments ne permettent toutefois pas de contribuer à l’échelle individuelle au diagnostic différentiel entre MPI et SP atypiques.


            En résumé, le DaTSCAN® est altéré dans la MPI et les SP atypiques. Il est au contraire préservé dans le tremblement essentiel, la dystonie dopa-sensible, les SP iatrogènes, les tremblements liés à une cause métabolique (hyperthyroïdie) ou fonctionnelle et les étiologies vasculaires [3].


            Contrairement à la MPI où le métabolisme TEP au 18F-FDG des striata est augmenté, ce métabolisme striatal est diminué au niveau des noyaux caudés dans la PSP et des putamens dans l’atrophie multisystématisée (AMS). Au-delà de la cible striatale, l’imagerie TEP au 18F-FDG permet d’identifier des profils métaboliques distincts impliquant le cortex, le tronc cérébral et le cervelet pour le diagnostic différentiel entre MPI et SP atypiques, et entre SP atypiques, avec une haute performance diagnostique [75, 91-94], meilleure que celle de la scintigraphie de perfusion cérébrale, plus anciennement réalisée.


          


        


      


      

        SYNDROMES PARKINSONIENS ACQUIS D’ORIGINE NON DÉGÉNÉRATIVE



        L’hydrocéphalie chronique de l’adulte et les tumeurs frontotemporales peuvent aussi se révéler par un SP. Leur diagnostic est aisé au scanner ou à l’IRM. Dans l’hydrocéphalie à pression normale, un hypométabolisme striatal avec un métabolisme cortical globalement préservé est rapporté en imagerie TEP au 18F-FDG [95], avec une dilatation ventriculaire identifiée comme amétabolique.


        Le syndrome de Fahr présente des calcifications extensives des ganglions de la base (figure 11).


        Le SP d’origine vasculaire se caractérise par la présence de lésions ischémiques, lacunaires ou plus volumineuses, sur les voies nigrostriatales. Le DaTSCAN® montre alors des limites importantes, avec des hypofixations liées à des effets de volumes partiels, nécessitant le plus souvent un contrôle évolutif à distance pour trancher la possibilité d’un SP dégénératif associé. La confrontation à l’IRM cérébrale apparaît ainsi essentielle en cas de lésions striatales [3].


        Les SP post-neuroleptiques ont une imagerie cérébrale normale avec un signal neuromélanine et un hypersignal nigral dorsolatéral préservés [24]. Cette indication est en dehors de l’AMM du DaTSCAN® mais assez largement mise en œuvre en clinique pour explorer une éventuelle iatrogénie, notamment en psychiatrie sous neuroleptiques chez des patients âgés, avec plusieurs études qui confirment l’intérêt de cet examen [96, 97].


      


      

        TREMBLEMENT ESSENTIEL



        L’IRM structurelle est normale dans le tremblement essentiel, en particulier le signal de neuro-mélanine est préservé dans la substance noire [98].


        La première AMM du DaTSCAN® a été obtenue pour le diagnostic différentiel entre tremblement essentiel et tremblement parkinsonien, avec d’excellentes performances en termes de diagnostic et de reproductibilité sur une analyse visuelle (Se = 97 %, Sp = 100 %) [99]. Il apparaît pertinent de contrôler après 6 mois à 1 an un DaTSCAN® initialement douteux, avec un examen devenant conclusif dans 87,5 % des cas [100].
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        MALADIE DE WILSON ET NEURODÉGÉNÉRESCENCE AVEC SURCHARGE EN FER



        Dans la maladie de Wilson, il existe des hypersignaux en T2 des ganglions de la base en IRM. Dans le mésencéphale, ces hypersignaux prennent un aspect en « tête de panda » car ils épargnent les noyaux rouges (figure 11).


        La neurodégénérescence avec surcharge en fer dans le cerveau (neurodegeneration with brain iron accumulation [NBIA]) regroupe des pathologies neurologiques héréditaires. Une dizaine de types et leurs gènes associés ont été identifiés. L’IRM cérébrale montre une accumulation anormale de fer dans les ganglions de la base, les noyaux rouges, les noyaux dentelés et les thalamus, à des degrés variables selon les types (voir figure 11). L’atrophie cérébelleuse est fréquente dans certains sous-types.


      


      

        MALADIE DE HUNTINGTON



        Dans la maladie de Huntington, qui peut se présenter sous une forme akinétorigide notamment dans sa forme juvénile, l’IRM montre une atrophie du noyau caudé et du putamen, associée à un stade plus avancé à une atrophie cortico-sous-corticale plus ou moins marquée (figure 12) [101].


        En TEP au 18F-FDG, l’hypométabolisme striatal est sévère et précoce dans la maladie de Huntington [102], et s’accompagne d’un hypométabolisme cortical bilatéral à prédominance frontale.
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      Conclusion


      L’imagerie cérébrale est une aide précieuse pour le diagnostic étiologique des SP ou leur diagnostic différentiel. À côté des apports en routine, l’imagerie peut, en outre, apporter des données très intéressantes sur le plan physiopathologique. L’arrivée probable en routine dans un futur proche de radiotraceurs de la plaque amyloïde et de la protéine tau renforcera encore l’intérêt de ces approches [69, 103]. Les progrès technologiques iront vers un accroissement de la place de ces outils dans notre pratique, notamment lorsqu’il sera nécessaire de détecter de plus en plus tôt ces pathologies afin de proposer des traitements neuroprotecteurs.
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OEBPS/images/fig12.jpg
Aspects pathologiques en TEP ®FDG : MPI (A), DCL (B), PSP (C), dégénérescence cortico-
basale (DCB) (D), atrophie multisystématisée (AMS) (E), maladie de Huntington (F), hydrocéphalie
a pression normale (HPN) (G). La MPI est associée a un hypermétabolisme striatal avec un méta-
bolisme cortical conservé (A). La DCL est associée & un hypométabolisme cortical & prédominance
occipitale avec hypermétabolisme striatal (B). La PSP est associée a un hypométabolisme frontal
bilatéral & prédominance mésiale, et & un hypométabolisme des noyaux caudés (C). La DCB est
associée a un hypométabolisme pariétofrontal asymétrique (D). L'AMS parkinsonienne est associée
a un hypométabolisme putaminal (E). La maladie de Huntington est associée a un hypométabo-
lisme striatal sévere (F). L'HPN est associée a une dilatation amétabolique des ventricules latéraux
avec un métabolisme par ailleurs globalement conservé en dehors d'un effet de volume partiel sur
les noyaux gris centraux et les régions périsylviennes (G).
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Aspect IRM de la PSP. A a C. Coupes sagittales médianes pondérées en T1 chez un sujet
normal (A) et un patient atteint de PSP sur I'IRM initiale (B) et celle réalisée deux ans plus tard
(C). Les sujets agés sains (et les patients atteints de MPI) présentent un profil convexe normal du
bord supérieur du mésencéphale (fleche). Les patients atteints de PSP présentent un aspect plat (B,
forme légére, surface mésencéphalique = 105 mm?, ratio mésencéphale/pont = 0,19 et MRPI = 13)
ou concave (C, forme plus évoluée, méme patient qu'en B deux ans plus tard, surface mésencépha-
lique = 88 mm?, ratio mésencéphale/pont = 0,17 et MRPI = 17,8). Cette forme a été décrite comme
étant le signe « pingouin » ou « colibri ». D et E. Coupes axiales pondérées en T1 du mésencéphale
dans la PSP chez un sujet normal (D) et un patient atteint de PSP (E). Le patient atteint de PSP
présente une diminution du diamétre antéropostérieur du mésencéphale (ligne blanche), un amin-
cissement des pédoncules cérébraux (tétes de fleches) et un élargissement de la citerne inter-
pédonculaire (double fleche).
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Aspect IRM de la forme parkinsonienne de l'atrophie multisystématisée (AMS-P).
A. Coupe sagittale médiane pondérée en T1 qui ne montre pas d'atrophie significative du tronc
(surface du mésencéphale = 124 mm?, surface du pont = 515 mm?, ratio mésencéphale/pont = 0,24
et MRPI = 10,3). Coupes axiales passant par substance noire pondérée en T1 (B) et susceptibilité
(C). Le signal neuromélanine de la substance noire est diminué (B) et l'hypersignal nigral bilatéral
est absent (C). Coupes axiales passant par le putamen pondérées enT2 (D), T1 (E), susceptibilité (F),
densité de protons (G), et cartographie paramétrique du R2* (H) et de la diffusivité moyenne (1). En
haut, patient atteint d’AMS-P. Il existe une atrophie bilatérale du putamen postérieur (E, fleche) qui
apparait trés hypo-intense en susceptibilité (F, fleche), avec un bord externe aplati linéaire, cerné
d'un liseré hyperintense en densité de protons (G, fleche). Le R2* (H, couleur rouge indiquée par la
fleche) et la MD sont augmentés (I, couleur vert/rouge indiquée par la fleche).






OEBPS/images/fig15.jpg
Aspect IRM de la forme cérébelleuse de l'atrophie multisystématisée (AMS-C). A a
C. Images 3D pondérées en T1 dans le plan sagittal (A et B) et coronal (C). Il existe une surface
mésencéphalique normale (160 mm?), une surface du pont basse (442 mm?), une élévation du ratio
mésencéphale/pont (0,36) et une diminution du MRPI (4,6) avec un aspect linéaire du bord anté-
rieur du pont sur les coupes sagittales médianes (A, tétes de fléches). Les pédoncules cérébelleux
moyen (fleches en B et C) et supérieur (C, téte de fleche) sont atrophiques. Images axiales de
densité de protons (D) et pondérées en T2 (E) montrant le signe de croix dans le pont (D, fleche
blanche) et I'hypersignal des pédoncules cérébelleux moyens (D et E, fleche blanche), l'atrophie du
cervelet et I'hypo-intensité du noyau dentelé (E, fleches). Images pondérées en densité de protons
(F) et carte de diffusivité (G) ne montrant pas d’anomalie du putamen.
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Aspect IRM de la DCB. Dans la DCB, il existe une atrophie corticale & prédominance
pariétocentrale, en régle générale asymétrique (fleches).
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SP acquis d'origine non dégénérative. A et B. Syndrome de Fahr : coupes tomodensi-
tométriques montrant les dépdts calciques dans le cervelet (fleche) et les noyaux gris (tétes de
fleches) chez un patient atteint de syndrome de Fahr. C et D. Maladie de Wilson : coupes axiales
pondérées en T2 montrant 'hypersignal (fleches) du mésencéphale avec un aspect en téte de panda
au niveau des noyaux rouges (C), dans les thalamus (tétes de fleches) et les noyaux lenticulaires
(fleches en D). E et F. Neurodégénérescence avec surcharge cérébrale en fer (NBIA) due a un déficit
de l'enzyme panthotenate kinase (PKAN) : aspect caractéristique en ceil de tigre avec un hypersi-
gnal T2 pallidal entouré d'une couronne d’hyposignal (fleches) sur des coupes coronale (E) et axiale
(F) pondérées en FLAIR (images fournies par le Pr Emmanuel Flamand-Roze, GHU Pitié-Salpétriére).
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Maladie de Huntington. Coupes axiales (A) et sagittale (C) d'un sujet sain et d'un
patient atteint de maladie de Huntington (B et D). Il existe une atrophie sévére et précoce du stria-
tum (fleches) dés les phases présymptomatiques de la maladie.
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OEBPS/images/fig1.jpg
Vue générale de la région subthalamique.

Al :anse lenticulaire ; Ci : capsule interne ; FL : faisceau lenticulaire ; Ft : faisceau thalamique ; Gpe : globus pallidus externe ;
Gpi : globus pallidus interne ; Nc: noyau caudé ; Nr: noyau rouge ; Ns: voie nigrostriée ; Nst : noyau subthalamique ;
P :pont ; Pc : pédoncule cérébral ; Pu : putamen ; Sn : substance noire ; Th : thalamus ; To : tractus optique ; z : zona incerta.





OEBPS/images/fig2.jpg
Coupes frontales, de l'avant vers l'arriére, de la région subthalamique (modifié d'apres
Neudorfer et Maarouf 2018 [14]).

Al: anse lenticulaire ; Cgl: corps géniculé latéral; Ci: cap-
sule interne ; Cm : centre médian du thalamus ; Fct : faisceau
cérébellothalamique ; FL: faisceau lenticulaire ; Fnt : faisceau
nigrothalamique ; Ft: faisceau thalamique; Gpe: globus
pallidus externe ; Gpi : globus pallidus interne ; H : champ H
de Forel; H1: champ H1 de Forel ; H2 : champ de Forel H2 ;
Lm : lemniscus médial ; Lt : lemniscus trigéminal ; Nr : noyau
rouge ; Ns : voie nigrostriée ; Nst : noyau subthalamique ; Pu:
putamen; Snc: substance noire compacte ; Snr: substance
noire réticulaire ; Tha : thalamus antérieur ; Thm : thalamus
médian ; Thv : thalamus ventral ; To : tractus optique ; zi : zona
incerta.
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Organisation fonctionnelle du noyau subthalamique (modifié d’aprés Hamani 2004 [7]).
Zone sensitivomotrice en rose ; zone associative en bleu ; zone associative et limbique en vert.
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Schéma de fonctionnement de la voie directe des ganglions de la base.

Gpe :globus pallidus externe ; Gpi : globus pallidus interne ; Nc : noyau caudé ; Nst : noyau subthalamique ; Pu : putamen ;
Thv : thalamus ventral.





OEBPS/images/fig9.jpg
Anomalies de signal IRM de la substance noire dans les SP. A a D. Coupes axiales pon-
dérées en susceptibilité passant par la substance noire. Coupes pondérées en susceptibilité chez
un sujet agé sain (A). Trois patients atteints de MPI (B), atrophie multisystématisée (AMS) (C) et
PSP (D). L'hypersignal nigral dorsolatéral (DNH) est visible dans la partie postérolatérale de la subs-
tance noire (fleches) comme une poche de haut signal au sein de I'hyposignal de la substance noire.
Cet aspect a été décrit comme celui d’une « queue d’hirondelle » (swallow tail). Chez les patients,
U'hypersignal nigral dorsolatéral n'est plus visible. E a H. Coupes axiales pondérées en spin écho T1
sensibles a la neuromélanine passant par la substance noire chez un sujet agé sain (E), trois patients
atteints de MPI (F), AMS (G) et PSP (H). La neuromélanine contenue dans la substance noire pars
compacta apparait hyperintense en raison de son caractére paramagnétique lorsqu'elle est liée a
certains métaux comme le fer (fleches). Chez les patients, la taille et U'intensité du signal sont dimi-
nuées. L'atteinte prédomine dans la partie latérale de la substance noire.
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Schéma de fonctionnement de la voie indirecte des ganglions de la base.

Gpe :globus pallidus externe ; Gpi : globus pallidus interne ; Nc : noyau caudé ; Nst : noyau subthalamique ; Pu : putamen ;
Thv : thalamus ventral.
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Anatomie IRM normale des ganglions de la base. Coupes coronale pondérée en T2 (A) et
axiale pondérée en T1 (B) montrant la substance noire (téte de fléche), le noyau sous-thalamique
(fleche courte), le putamen (doubles tétes de fleches), le noyau caudé (astérisque) et le globus

pallidus (fleche longue) (I'image T2 a 7 teslas est fournie par le Pr Pierre-Francois Van de Moortele,
Center for Magnetic Resonance Research, Minneapolis, Etats-Unis).
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Schéma physiopathologique de la MP selon le modéle classique de fonctionnement des

ganglions de la base.
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GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; NST : noyau subthalamique ; SNc : substance noire compacte.





OEBPS/images/fig11.jpg
Imagerie sensible a la neuromélanine du complexe cceruleus/subcceruleus. Coupes
axiales pondérées en T1 sensible a la neuromélanine passant par le complexe cceruleus/subcceru-
leus. A. Aspect normal chez le sujet sain. Le complexe cceruleus/subcceruleus présente un hypersi-
gnal focal bilatéral proche de la partie haute du quatriéme ventricule (fleches). B. Baisse du signal
chez le patient avec trouble du comportement en sommeil paradoxal dans le cadre d’'une MPI et
avec trouble du comportement en sommeil paradoxal idiopathique (C) (fleches).
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TABLEAU | ¥ Principales anomalies IRM retrouvées dans les SP.

Région Anomalie Parkinson PSP AMS-P AMS-C
Cortex . Discréte Frontal
Atrophie (F, A H) P —— Inconstante Inconstante
Putamen Volume Normal Normal Atrophie Variable
postérieur
Charge en fer - Discréte Importante
Anomalies de signal Hyp015|g’nal
T2 - - cernéd'un
hypersignal
ADC - - Augmenté
Mésencéphale Volume Normal Atl’OPh'le Variable Peu diminué
(colibri)
Ratlo:mésencéphale/ Normal Diminué Augmenté
pont
MRPI Normal Augmenté Diminué
Substance Perte
noire de 'hypersignal + + + +
nigral dorsolatéral
Baisse du signal
Ll + + + +
neuromélanine
Pont Normal Normal Variable Atrophie, signe
de croix
Pédoncules o7 =
cérébelleux - Supérieur Variable Moyen (tous)
Cervelet Volume Variable Atrophie
Signal Hypersignaux
g T2
ADC Augmenté

A:amygdale ; ADC : coefficient de diffusion apparent ; F : frontal ; H : hippocampe ; MRPI : Magnetic resonance parkinso-

nisme index ; AMS-C : atrophie multisystématisée de forme cérébelleuse ; AMS-P : atrophie multisys

parkinsonienne ; PSP : paralysie supranucléaire progressive.

ématisée de forme
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TABLEAU Il ¥ Principaux traceurs TEP et TEMP utilisés dans la MPI et autres pathologies du mou-

vement.

Traceurs Type Intéréts Limites
Dopaminergiques | ["*I]-FP-CIT TEMP « Mise en évidence de la « Colit
présynaptiques (DaTSCAN®) dégénérescence dopaminergique |+ Analyse semi-

« Dans le cadre de '’AMM : permet quantitative
devant une présentation atypique |+ Ne distingue
de distinguer un tremblement pas les différents
essentiel d'une MPI; permet SP dégénératifs
de distinguer une maladie & corps | entre eux
de Lewy probable d'une maladie
d'Alzheimer
« Distingue un SP dégénératif
des SP post-neuroleptiques,
psychogénes ou vasculaires
« Pas d'interactions avec les
médicaments dopaminergiques
+ Accessible
'8F-FDOPA TEP + Dans le cadre de 'AMM : + Moins sensible
permet devant une présentation | au stade précoce
atypique de distinguer un + Pasd’AMM
tremblement essentiel d'une MPI | pour le diagnostic
+ Examen moins lourd pour différentiel entre
le patient (délai post-injection DCL probable et MA
et durée d'acquisition) « Interactions
+ Meilleure résolution spatiale médicamenteuses
+ Quantification possible « TEP peu accessible
Dopaminergique | '?I-IBZM TEMP - Distingue les SP « plus » de la « Pas accessible
post-synaptique MPI sans traitement en routine
+ Se méfier de
l'interaction avec
les traitements
dopaminergiques
Etude F-FDG TEP - Distingue la MPI des autres SP + Encore peu
de métabolisme atypiques, et les SP atypiques accessible en
entre eux routine en dehors
des centres
spécialisés
Etude des débits | ®"Tc-HMPAO TEMP « Distingue la MPI des autres SP « Peu d'intérét en
sanguins ou -ECD « plus » routine
cérébraux + Moins bonne
performance que la
TEP "F-FDG
Etude 23|-MIBG Scintigraphie | + Distingue deux groupes de « Colit
de la recapture cardiaque pathologies, MPI et DCL, d'une « Interactions
noradrénergique part, et les autres SP atypiques médicamenteuses
et la maladie d’Alzheimer, d’autre
part






OEBPS/images/fig7.jpg
Aspects normaux : TEMP "2I-FP-CIT (A), TEP ™F-FDOPA (B), TEP "FDG (C), scintigra-
phie '?I-MIBG (D). La fixation striatale est homogéne et symétrique en TEMP '?|-FP-CIT et TEP
"®F-FDOPA, avec une meilleure résolution spatiale en imagerie TEP. Le métabolisme cortical et stria-
tal apparait homogéne en TEP FDG. La fixation cardiaque est identifiée en scintigraphie '?’I-MIBG
(Viconographie "®F-FDOPA est fournie par le Pr Jacques Darcourt, hdpital Lacassagne, Nice).
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Aspects pathologiques : TEMP "?|-FP-CIT au stade initial (A), TEMP '*|-FP-CIT & un
stade plus tardif (B), TEP '®F-FDOPA (C), scintigraphie '?|I-MIBG (D). Une hypofixation striatale
en imagerie dopaminergique TEMP ou TEP correspond a une pathologie neurodégénérative de la
voie nigrostriée (MPI ou SP atypique). Au début de la maladie, elle touche préférentiellement la
partie postérieure motrice du putamen de fagon asymétrique (fleches). Une hypofixation car-
diaque en scintigraphie '?|-MIBG est associée, en l'absence d'interactions médicamenteuses, a
une MPI ou & une DCL (l'iconographie "®F-FDOPA est fournie par le Pr Jacques Darcourt, hdpital

Lacassagne, Nice).
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