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techniques d'imagerie médi-
cale a permis d’observer le
cerveau in vivo. Dans les années
1990, les premieres approches ont
été rendues possible par la tomo-
graphie par émission de positons
(TEP), avec le développement de
produits radiopharmaceutiques
permettant de suivre la « chimie
du cerveau », c’est-a-dire la neuro-
transmission avec ses récepteurs
et ses transporteurs, cibles de nom-
breux médicaments (1). Au cours
de la méme décennie, I'imagerie par
résonnance magnétique (IRM) per-
mettant d’'imager de maniere inédite
les structures fines du cerveau, a
connu des développements qui ont
révolutionné les sciences cogni-
tives (2). En mesurant des varia-
tions de flux sanguins régionaux
secondaires aux activités neuro-
nales, I'IRM fonctionnelle (IRMf)
détermine les zones cérébrales
sollicitées par différents processus
cognitifs. Ainsi I'imagerie fonc-
tionnelle peut-elle dorénavant
voir le cerveau « en action » (3).
L’approche la plus courante
consiste a faire effectuer une tache
cognitive a un individu et a mesu-

L e développement récent des

™

eau grace a l'imagerie

Le cerveau est un organe central dont la connaissance anatomique a longtemps été
limitée a des études post-mortem, sur coupes de tissus avec colorations et marquages
immunologiques. Si ces dernieres ont permis de réels progres dans la connaissance
neuroanatomique du cerveau sain et malade, elles sont restées parcellaires du fait de
'observation d’un organe « figé » et non « vivant ». Un biais que corrige aujourd’hui
I'imagerie fonctionnelle. En parallele, un effort croissant a ét¢ mene pour développer

des outils fiables de diagnostic des pathologies neurodégéneratrices telles
la maladie d’Alzheimer.

rer le signal produit par 'activité
cérébrale. Selon les technologies
d’imagerie employées et les outils
biomathématiques d’analyse des
images et des signaux, il est pos-
sible de visualiser les modulations
d’activité des régions cérébrales
et leur cinétique au décours de
la tAche cognitive (4).

L'APPORT DE L'IMAGERIE
SUR LE FONCTIONNE-
MENT EN RESEAU
DU CERVEAU

Plus récemment, I'analyse de la
connectivité des différentes régions
cérébrales a abouti a une meilleure
compréhension de la complexité
de l'organisation en réseau du
cerveau. Ces nouveaux outils
sont capables de mesurer in vivo,
de maniére non invasive et dans
I’ensemble de 1'espace cérébral,
la connectivité des points de vue
structural - par IRM de diffusion-
tractographie, visualisant les grands
faisceaux de substance blanche
reliant les structures cérébra-
les - et fonctionnel - par IRMf
de connectivité, quantifiant les
interactions entre aires cérébrales

© VEM/BSIP

par des corrélations de leurs
signaux (5). Ces développements
ont conduit a la notion de connec-
tome, c’est-a-dire la cartographie
de l'ensemble des connexions
neuronales (6).

Ainsi le cerveau humain peut-il
étre abordé de fagon multimodale
et multi-échelle, in vivo, en inté-
grant des données anatomiques,
moléculaires et fonctionnelles,
majeures pour I'organisation en
réseaux complexes car permettant
a la fois la ségrégation (spéciali-
sation) et I'intégration (distribution)
des informations, traduites in fine
en comportements et en cognitions.
Par la suite, des outils mathé-
matiques ont permis de dégager
les théories de fonctionnement
des réseaux cérébraux, montrant
notamment que ceux-ci fonction-
nent selon une efficacité locale et
globale maximale dite « & moindre
colt » (7). Ceci confére au réseau
cérébral global une plasticité maxi-
male en cas de lésion lors d’'une
maladie neurologique. Il apparait
notamment que certaines régions
sont cruciales car fonctionnant
en « hub » et semblant plus vul-
nérables aux pathologies (8).



UNE IMAGERIE
FONCTIONNELLE
POUR COMPRENDRE LES
MALADIES NEUROLOGIQUES
Lanalyse de I'efficacité du transfert
de I'information dans le cerveau a
ouvert des perspectives majeures
non seulement dans le domaine des
sciences cognitives et de la neuro-
psychologie, mais aussi dans celui
des pathologies neurologiques. Il
est ainsi possible de mesurer I'impact
sur le fonctionnement cérébral,
localement et globalement, aussi bien
de pathologies avec lésions locales
(accidents vasculaires cérébraux,
épilepsies focales...) que de maladies
occasionnant des lésions systémiques
ou liées a des réseaux spécifiques
(sclérose en plaques, maladies

d’Alzheimer (encadré ci-dessous) et de
Parkinson...) (9). La compréhension
des perturbations de ces réseaux,
corrélée aux connaissances phy-
siopathologiques moléculaires et
cellulaires, permet une vision inté-
grée des perturbations des réseaux
cérébraux au décours de la patho-
logie, voire des effets pharmaco-
logiques des traitements évalués (10).

LES ENJEUX A VENIR

Le connectome cérébral humain
est loin d’étre décrit dans son
ensemble a I'échelle microscopique,
neurone par neurone. Néanmoins,
a l'échelle macroscopique, les
méthodes récentes d’imagerie et
les modeles mathématiques ont

La maladie d'Alzheimer dans le

Avant de décrire les principaux
aspects de la maladie d'Alzheimer,
principale étiologie des maladies
neurodégénératrices, il est néces-
saire de schématiser rapidement

« |'état de I'art » relatif aux méca-
nismes physiopathologiques qui
en sont le moteur. La maladie est
causée par l'accumulation anor-
male de deux types de protéines :
la protéine amyloide beta plissée
et la protéine tau. La protéine
amyloide s'agrége au sein de
plaques amyloides qui sont situées
dans le parenchyme cérébral,

a I'extérieur des neurones. La
protéine tau (Tubuline Associated
Unit) anormalement phosphorylée
s'accumule en paires hélicoidales
formant les dégénérescences
neurofibrillaires qui s'observent

a l'intérieur méme des neurones.
L'ensemble est responsable d'une
perte synaptique et d'une mort
neuronale, avec, en conséquence,
une atrophie corticale. Si les
dépots amyloides précédent
I'apparition des signes cliniques,
c'est au contraire la progression
topographique de la protéine tau
qui est corrélée a |'évolution

des symptomes. Dans sa forme
typique, la tauopathie débute
dans la région hippocampique
avant de progresser vers les aires
associatives néocorticales, chargées
du traitement des informations
cognitives.

Dans I'étape du diagnostic, un des
objectifs principaux de I'lRM est
donc de détecter I'atrophie hippo-
campique, a partir de séquences
tridimensionnelles en haute réso-

lution pondérées en T1. Les nou-
veaux critéres de diagnostic de la
maladie incluent I'atrophie hippo-
campique comme un marqueur
d'atteinte neuronale. Cette atrophie
peut étre évaluée a I'aide d'échelles
visuelles — celle de Scheltens,

par exemple, ou la sévérité de
I'atrophie est cotée de 1 a 4 —
mais aussi par des mesures volu-
métriques et des logiciels de traite-
ment spécifiques. La rapidité de
progression annuelle de I'atrophie
€tant associée a celle de la maladie,
elle constitue un marqueur souvent
utilisé dans I'évaluation des nou-
veaux traitements. En détectant un
profil atypique d‘atrophie corticale,
I'IRM structurelle peut aussi
contribuer a réorienter le diagnostic
vers une maladie apparentée

- une atrophie frontale évoque une
dégénérescence fronto-temporale,
par exemple. L'IRM structurelle
apporte ainsi des informations ana-
tomiques utiles qui ont cependant
leurs limites : une atrophie hippo-
campique s'observe dans d'autres
conditions pathologiques ou méme
physiologiques, comme le vieillis-
sement, et ne pose donc pas un
diagnostic de maladie). C'est pour-
quoi les techniques d'IRM se sont
enrichies par le développement de
nouveaux logiciels - algorithmes

a visée diagnostique, outils de
catégorisation... — ainsi que par

le développement de nouvelles
techniques permettant d'évaluer la
connectivité anatomique cérébrale
et de la substance blanche (IRM

de diffusion) ou de la connectivité
fonctionnelle des réseaux longues

apporté des informations majeures
sur 'organisation de la connectivité
structurale du cerveau entier ainsi
que sur ses rapports avec les fonctions
cognitives, d'une part, et les patho-
logies cérébrales, d’autre part (11).

Dans ce contexte, I'un des champs
de développement actuel est I'ima-
gerie fonctionnelle hybride, asso-
ciant les mesures simultanées par
une caméra unique, TEP et IRM,
afin de rapprocher des informations
moléculaires, neuroanatomiques et
fonctionnelles. D’autre part, I'TRM
a ultra-haut champ (> 7 Teslas) offre
une résolution inégalée permettant
une imagerie anatomique quasi-
microscopique et une imagerie
fonctionnelle a I'échelle des couches
corticales. m
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distances (IRM fonctionnelle au
repos), mettant en évidence I'im-
portance de I'atteinte des réseaux
impliqués dans la mémoire.
Complémentaire de I'lRM, la TEP
utilise des radio-traceurs ciblant
des mécanismes biologiques
spécifiques. La TEP au '®F-fluoro-
déoxyglucose informe ainsi sur le
métabolisme glucidique neuronal,
et peut révéler un profil d'hypo-
métabolisme régional qui peut
précéder I'atrophie visible en IRM.
Outil du diagnostic positif - en
faveur du diagnostic - et différentiel
— pour écarter d'autres diagnostics —,
elle est prescrite en pratique
clinique dans les cas cliniques
difficiles. En recherche clinique,
les marqueurs amyloides comme
le PiB (Pittsburgh compound B)
permettent de visualiser et quan-
tifier les dépots amyloides fibril-
laires présents avant méme les
premiers symptomes. Les marqueurs
tau, plus récemment développés
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Un patient, trois techniques

A. Chez un patient atteint de

la maladie d'Alzheimer, I'imagerie
amyloide en TEP-PiB en vues axiales
montre une fixation pathologique

et diffuse du traceur.

B. La TEP au FDG, elle, révele un
hypométabolisme prédominant dans
les régions associatives temporo-
pariétales et le précunéus, typique du
diagnostic de la maladie d'Alzheimer.
C. Quant a I'imagerie tau en TEP-
flortaupir, elle montre une fixation
pathologique focale du traceur.
Données issues de I'¢tude Shatau7-
Imatau (PHRC 2013)

— dont le flortaupir —, informent,
eux, sur les dégénérescences neuro-
fibrillaires. D'autres marqueurs
sont utilisés pour analyser la
neuro-inflammation ou la perte
de récepteurs cholinergiques. Ces
approches permettent de pister les
mécanismes physiopathologiques
proprement dits et sont actuellement
I'objet de travaux de recherche
intenses. La complémentarité des
outils d'imagerie cérébrale offre
la possibilité d'étudier le cerveau
malade dans sa complexité et

sa diversité, avec, en ligne de
mire, I'acquisition de marqueurs
diagnostiques et pronostiques
ainsi que le suivi de I'effet d'une
prise en charge thérapeutique.

Marie Sarazin' et Michel Bottlaender?
'Unité de Neurologie de la Mémoire et du Language,
Centre hospitalier Sainte-Anne, Université Paris

Descartes, Sorbonne Paris Cité, Paris

2Unité de Neuro-Imagerie Applicative Clinique et
Translationnelle (UNIACT), NeuroSpin,

Institut Frédéric Joliot, Direction de la Recherche
Fondamentale, CEA,

Gif-sur-Yvette

MAI 2017 - BIOFUTUR 386 < 33



