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Introduction
a maladie d’Alzheimer est la plus fréquente patho-
logie dégénérative associée à des troubles cognitifs
sévères, ou démence, dont la prévalence en Suisse

est estimée à environ 2,5 pour cent dans la tranche
d’âge entre 65 et 74 ans, et croît de manière exponen-
tielle avec l’augmentation de l’âge, atteignant plus de
20 pour cent après 85 ans (1). Selon ces données, en
2016 environ 144 000 personnes vivant en Suisse
étaient atteintes d’une démence. Ce chiffre est destiné
à augmenter avec l’augmentation progressive de l’es-
pérance de vie. La maladie d’Alzheimer est une maladie
neurodégénérative multifactorielle complexe, dont le
diagnostic histopathologique repose sur la présence de
deux types de lésions, les plaques amyloïdes, consti-
tuées de dépôts extra cellulaires de peptides β-amy-
loïdes (Aβ), et les amas neurofibrillaires, constituées
d’enchevêtrements intra-neuronaux de protéine Tau,
anormalement phosphorylée. Ces processus neuropa-
thologiques vont progressivement conduire à une
atteinte synaptique et à une mort neuronale. A l’heure
actuelle un diagnostic certain de maladie d’Alzheimer
ne peut être posé qu’au moment de l’analyse post-mor-
tem du tissu cérébral. 
L’évolution de la maladie selon l’hypothèse actuelle se
déroule sur plusieurs décennies, avec des processus phy-
siopathologiques débutant bien avant l’installation des
premières manifestations cliniques. Le modèle théorique
de la progression clinique et des biomarqueurs de la ma-

ladie d’Alzheimer comprend 3 stades évolutifs. Un pre-
mier stade asymptomatique ou «préclinique» pendant
lequel les biomarqueurs cérébraux augmentent progres-
sivement, sans traduction clinique, suivi d’une phase où
l’atteinte cognitive devient mesurable avec présence
d’un déficit cognitif léger également défini sous le terme
de MCI (Mild Cognitive Impairment) et aboutissant enfin
au stade de trouble neurocognitif majeur avec perte
d’autonomie (Figure 1–2) (2, 3).
Avec l’avènement de biomarqueurs, aussi bien biologi-
ques que d’imagerie, il est désormais possible d’envisa-
ger le diagnostic de la maladie d’Alzheimer in vivo avec
plus de certitude, et dans des stades de plus en plus
précoces, avant l’apparition des premiers symptômes.
Les biomarqueurs peuvent aussi être utiles dans les sta-
des plus tardifs, afin de différencier la maladie d’Alzhei-
mer d’autres types de maladies dégénératives associés
à une démence.

Investigation du métabolisme glucidique
cérébral au 18F-FDG
La captation du 18F-FDG est une mesure in vivo de la
consommation de glucose au sein du tissu exploré, qui
est fortement associée à la fonction synaptique et par
conséquent à son dysfonctionnement en présence de
maladies neurodégénératives (4). Dans le cadre des at-
teintes neurodégénératives, le PET au 18F-FDG (fluoro-
désoxyglucose) permet de mettre en évidence une di-
minution régionale du métabolisme cérébral, suivant
certains patterns, permettant de différencier les types
de pathologie sous-jacente en fonction des régions
anatomiques impactées par cet hypométabolisme (5).
Dans les stades précoces de la maladie d’Alzheimer,
l’étude du métabolisme glucidique cérébral met en évi-
dence un hypométabolisme au niveau du cortex cin-
gulaire postérieur et du précunéus. Dans les stades plus
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avancé, cette réduction du métabolisme est étendue
aux régions temporo-pariétales mais également au cor-
tex frontal, alors que le cortex occipital, les noyaux gris
centraux et les aires sensitivomotrices sont relativement
épargnées, jusqu’aux phases plus avancées de maladie. 
Différentes études contrôlées ont montré une sensibilité
et une spécificité élevée du 18F-FDG face au diagnos-
tic clinique de maladie d’Alzheimer, aussi dans la phase
de MCI, à condition que les images soient analysées
d’une façon standardisée (6, 7). Ceci est obtenu grâce à
l’utilisation de logiciels spécifiques qui transforment les
images individuelles du patient dans un espace de ré-
férence pour ensuite comparer la distribution observée
chez le sujet à la distribution normale du métabolisme
cérébral chez des individus sains. Un exemple des ré-
sultats de cette analyse est visible à la Figure 1. 
Cette procédure est actuellement remboursée en
Suisse pour l'évaluation de patients avec troubles cog-
nitifs, après évaluation par un spécialiste et avec des res-
trictions liées à l’âge du patient et à son contexte cli-
nique. 

Les patterns métaboliques objectivés n’étant pas stric-
tement spécifiques, d’autres traceurs visant la mise en
évidence de dépôts amyloïdes ou de protéines Tau se
développent progressivement afin d’affiner le diagnos-
tic des atteintes neurodégénératives, aussi pour per-
mettre le développement et l’évaluation de l’efficacité
des traitements actuellement en phase expérimentale.

Investigation in vivo des dépôts amyloïdes
Les dépôts amyloïdes également appelés plaques amy-
loïdes ou plaques séniles, initialement décrits par Alois
Alzheimer, sont constitués de dépôts extracellulaires de
peptides Aβ. Ce peptide Aβ résulte du clivage d’une gly-
coprotéine, «Amyloid Precursor Protein» (APP) par des
enzymes β et γ sécrétases. Ce clivage anormalement
élevé de l’APP par les β et γ sécrétases aboutissant à la
formation de l’Aβ serait, selon l’hypothèse de la «cas-
cade amyloïde» l’évènement pathogénique initial con-
duisant à une cascade d’évènements, aboutissant à
l’altération des synapses et des neurones, à l’activation
des astrocytes et de la microglie et à la production de
radicaux libres, le tout conduisant à la mort neuronale
et à la démence (8).
Le premier radiotraceur utilisé pour la visualisation in
vivo de dépôts d’amyloïdes est un analogue radioactif
de la thioflavine T, dérivé des benzothiazoles: le 11C-la-
belled Pittsburgh Compound-B (11C-PIB) dont l’utilisa-
tion est limitée par le radio-isotope utilisé, le carbone
11, possédant une demi-vie d’une vingtaine de minutes,
imposant un cyclotron sur site. Des traceurs fluorés ont
progressivement été mis au point, avec une demi-vie
plus longue, permettant une distribution commerciale,
avec le flutémétamol (GE - 3’-fluoro-PIB - Vizamyl), le
florbétaben (Piramal – Neuraceq) ou le florbétapir (Eli
Lilly – AV45 ou Amyvid). Les trois traceurs ont été auto-
risés pour utilisation en Suisse, bien que la procédure
ne soit pas remboursée à l’heure actuelle.
Ces différentes molécules ont la propriété d’avoir une
forte affinité pour les plaques amyloïdes, avec une forte
spécificité, de passer la barrière hémato-encéphalique
et d’avoir une clairance rapide dans le tissu cérébral nor-
mal. Pour les trois molécules, la sensibilité et la spécifi-
cité par rapport à l’étalon d’or histopathologique ont été
démontrées dans de larges études cliniques (9, 10). 
L’interprétation des images se fait d’une part visuelle-
ment, sur la présence, ou non, d’une fixation corticale
du radiotraceur, avec perte, ou préservation, de la diffé-
renciation substance blanche/substance grise, mais
également par des critères quantitatifs, variables selon
le radiotraceur, utilisant des rapports de fixation entre

Figure 1: Pattern métabolique typique de la maladie d’Alzheimer
Images normalisées à un atlas de référence (A) d’un PET/CT au 18F-FDG associé à une projection MIP 3D (B)
mettant en évidence un pattern métabolique typique de la maladie d’Alzheimer avec un hypométabolisme
rétrosplénial (cingulaire postérieur et précunéus) et pariétal bilatéral.

Figure 2: Un exemple d’une image positive et d’une image négative
PET/CT au 18F-flutémétamol (Vizamyl) négatif (A) mettant en évidence l’absence
de fixation corticale du radiotraceur avec une préservation de la différenciation
cortico-sous-corticale et à l’inverse positif (B) avec présence d’une fixation corti-
cale du radiotraceur associée à une perte de la différenciation substance blanche/
substance grise.
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des régions d’intérêt corticales et des régions de réfé-
rence comme le cervelet ou le pont. Un exemple d’une
image positive et d’une image négative est montré à la
Figure 2. 
La négativité de l’examen témoigne d’une accumula-
tion nulle ou faible de dépôts amyloïdes, orientant vers
une atteinte fonctionnelle ou une atteinte neurodégé-
nérative autre que la maladie d’Alzheimer. Sa positivité
en revanche témoigne d’une densité significative de
plaques amyloïdes, comme on la retrouve dans la ma-
ladie d’Alzheimer, mais également dans d’autres affec-
tions neurodégénératives telles que les maladies à
corps de Lewy et aussi chez des individus âgés ne pré-
sentant pas de déficit cognitifs. Dans ce dernier cas, l’hy-
pothèse reste ouverte entre une atteinte préclinique de
la maladie d’Alzheimer ou une observation incidente,
bien que les études longitudinales montrent de façon
concordante un risque de déclin cognitif augmenté
chez les sujets sains avec une amyloïdose cérébrale (11). 
Les trois traceurs fluorés ont été autorisés pour utilisa-
tion en Suisse, bien que la procédure ne soit pas rem-
boursée à l’heure actuelle, comme dans la plupart des
pays européens (12). Ceci est dû principalement au fait
que ces techniques d’imagerie ont montré leur préci-
sion diagnostique, mais les preuves de l’impact de cette
amélioration diagnostique sur la prise en charge et sur
la qualité de vie des patients sont considérées encore
insuffisantes. Deux grandes études multicentriques in-
cluant des milliers de patients sont actuellement en
cours aux Etats-Unis (www.ideas-study.org) et en
Europe, en incluant la Suisse (www.amypad.eu) pour
évaluer de façon détaillée l’impact de cette imagerie sur
le parcours du patient. 
Cette technique d’imagerie a aussi une grande utilité
en association avec la recherche d’un traitement effi-
cace de la maladie d’Alzheimer. Un marqueur d’amy-
loïde, souvent par imagerie PET, est un critère nécessaire
pour inclure un patient dans une étude thérapeutique.
Malgré le fait que toutes les études de phase III jusqu’à
ce jour n’aient pas montré d’efficacité, plusieurs études
sont actuellement en cours. Un des médicaments ac-
tuellement en phase expérimentale (aducanumab) a
montré des résultats préliminaires prometteurs notam-
ment en mettant en évidence une modification signifi-
cative du signal PET des patients traités, de façon corrélée
avec la dose administrée (13). Ces résultats, si démontrés
dans des études plus larges et validés, font espérer que
l’imagerie PET puisse servir aussi de mesure d’efficacité
d’un traitement et de sélection précoce de patients pou-
vant bénéficier du traitement au long terme. 

Investigation in vivo des dépôts
de protéines Tau
La dégénérescence neurofibrillaire constitue la seconde
lésion caractéristique de la maladie d’Alzheimer. Elle
consiste en l’accumulation intra neuronale de conglo-
mérats de filaments constitués d’une forme hyper-
phosphorylée de la protéine Tau (14). Les maladies dé-
génératives associés à des dépôts de protéine tau in-
cluent aussi d’autres types de démences telles que les
démences fronto-temporales, les dégénérescences cor-
tico-basales, la paralysie supra nucléaire progressive, par
exemple. Contrairement aux dépôts amyloïdes, la den-
sité, la localisation et l’étendue néocorticale des dépôts

de protéines Tau sont en corrélation avec la dégénéres-
cence neuronale et le déclin cognitif.
In vivo, l’accumulation de protéines Tau hyperphospho-
rylées suit un pattern de distribution caractéristique
avec de faibles variations interindividuelles, permettant
une classification en six stades selon Braak et al., avec ac-
cumulation d’enchevêtrements neurofibrillaires limités à
une couche de la région transentorhinale (stades I–II),
suivi d’une aggravation de l’atteinte transentorhinale et
d’une extension entorhinale et hippocampique (stades
III–IV) et enfin d’une extension à l’isocortex (stades V–
VI) (14). Une atteinte progressive des régions temporo-
mésiales aux régions néocorticales est visible sur les
trois exemples de la Figure 3. 
Le premier radiotraceur proposé pour la visualisation
des dépôts de protéines Tau a été le 18F)FDDNP, traceur
non spécifique et présentant une affinité comparable
pour les plaques amyloïdes et les dépôts de protéines
Tau. Ensuite, des traceurs ayant une affinité spécifique
pour les dépôts de protéines Tau ont été développés et
à ce jour, plusieurs traceurs sont utilisés, actuellement
dans le cadre de recherche clinique, tels que 18F-AV-
1451, 18F-THK-5117, 18F-THK-5351 (15). 

Figure 3: Une atteinte progressive des régions temporo-mésiales aux régions néo-
corticales
PET/CT au 18F-AV-1451 comparant un examen négatif mettant en évidence l’ab-
sence de fixation corticale du radiotraceur et une fixation au niveau du mésencé-
phale, non spécifique (A), un examen positif de stade III selon Braak et al. avec une
fixation du radiotraceur au niveau du cortex transenthorinal, étendue au cortex
enthorinal et aux hippocampes (B) et un examen positif de stade VI selon Braak et
al. avec une fixation du radiotraceur étendue au néocortex.
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A ce jour, les données cliniques sur les premières séries
de patients ont montré une distribution cérébrale de
ces traceurs concordante avec les données post-mor-
tem, avec une distribution topographique cohérente
avec les stades de Braak et une bonne corrélation entre
intensité du signal PET et sévérité clinique (15). Ces tra-
ceurs ont un grand potentiel dans l’étude in vivo des
taupathies, pour la détection précoce de ces atteintes
neurodégénératives et également dans l’évaluation de
nouveaux traitements ciblant ces dépôts. Des études
cliniques supplémentaires sont pourtant encore néces-
saires pour valider leur profil d’affinité pour les différen-
tes formes de protéine Tau, pour valider leur sensibilité
et spécificité par rapport à l’étalon or histopathologique,
pour montrer l’avantage diagnostique apporté par cette
information par rapport aux autres techniques d’image-
rie ou aux autres marqueurs biologiques de laboratoire.
Nous menons actuellement un projet de recherche
financé par le Fond National Suisse de la Recherche, en
collaboration entre les hôpitaux universitaires et les uni-
versités de Genève et Zurich, pour évaluer l’impact cli-
nique du 18F-AV-1451: nous espérons que les résultats,
disponibles dans environ deux ans, confirmeront l’inté-
rêt clinique de cette nouvelle modalité.

Conclusion
L’imagerie moléculaire joue un rôle de plus en plus cen-
tral dans l’évaluation diagnostique et pronostique de
patients atteints de troubles cognitifs, permettant
d’ouvrir une «fenêtre» sur la compréhension de leur
physiopathologie, leur diagnostic, leur pronostic mais
également dans leur suivi, comprenant l’étude de la ré-
ponse à des traitements ciblés. 
Grâce à ces progrès on pourra offrir à chaque patient
un diagnostic précis, dans l’attente de la validation de
traitements efficaces, et à chaque médecin des outils
adaptés et validés pour guider une prise en charge de
plus en plus efficace. �
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