Imagerie moléculaire

de la synapse dopaminergique
Place du DaTSCAN® dans I'exploration de
mouvements anormaux et syndromes démentiels

I La synapse dopaminergique est une cible pour la médecine nucléaire, avec de nombreux
traceurs qui ont été étudiés en recherche, que ce soient des traceurs pré-synaptiques — parmi
lesquels le plus ancien est la fluorodopa (*®F-dopa) —, ou post-synaptique, comme le raclopride
marqué au carbone 11 ou I'lBZM marqué a I'iode 123.

Le DaTSCAN?® ('3|-FP-CIT) est le seul traceur TEMP (tomographie d’émission monophotonique)
commercialisé et utilisable en routine clinique pour I'étude de la synapse dopaminergique. La

tomoscintigraphie cérébrale au DaTSCAN® permet I'étude de la synapse dopaminergique sur

son versant pré-synaptique.

, imagerie moléculaire

I par le DaTSCAN®
(%#I-FP-CIT) permet

de visualiser in vivo la détection
d’une perte de terminaison neuro-

nale dopaminergique fonction-
nelle dans le striatum.

Ce traceur posseéde deux AMM :

1. Dans le cadre de l’explora-
tion des mouvements anor-
maux, elle est indiquée pour ai-
der au diagnostic différentiel
entre le tremblement essentiel et
les syndromes parkinsoniens
(maladie de Parkinson idiopa-
thique [MPI], atrophie multisys-
tématisée ou paralysie supranu-
cléaire progressive) chez des
patients présentant un syndrome
parkinsonien cliniquement dou-
teux. Elle ne permet pas la diffé-
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rentiation entre MPI, atrophie
multisystématisée ou paralysie
supranucléaire progressive.
2.Dans le cadre de I’exploration
d’un syndrome démentiel, elle
permet d’aider au diagnostic diffé-
rentiel entre démence a corps de
Lewy probable et maladie d’Alzhei-
mer. Elle ne permet pas la diffé-
rentiation entre démence a corps
de Lewy et démence parkinso-
nienne.

DESCRIPTION

DU TRACEUR

ET REALISATION

DE L'EXAMEN

Le DaTSCAN®, ligand du trans-
porteur de la dopamine, est un
analogue de la cocaine présentant
une affinité élevée pour les trans-
porteurs de la dopamine (et dans
une moindre mesure pour les
transporteurs de la sérotonine).

Florence Le Jeune*

Djang et al. [1] décrivent les recom-
mandations pratiques de réalisation
del'examen.

¢ Il s’agit d'un traceur marqué a
I'iode123. Avant administration, le
patient doit donc suivre un traite-
ment bloquant la fixation de
Iiode par la glande thyroide afin
d’en diminuer l'exposition. Le pro-
tocole classique consiste a adminis-
trer par voie orale 120 mg d’iodure
de potassium 1h avant I'injection et
anouveau 12 a 24 h apres I'injection
du traceur.

* Le traceur est injecté par voie
intraveineuse et son efficacité cli-
nique a été démontrée pour des acti-
vités comprisesentre111et185 MBq.
L’injection sera réalisée lentement
afin d’éviter une possible sensation
douloureuse.

L’acquisition des images en mode
tomoscintigraphique débute entre 3

et 6 hapres injection.
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Figure 1 - Tomoscintigraphie cérébrale au DaTSCAN®, coupes transverses. A : les images normales sont caractérisées par deux aires

symétriques en forme de croissant d’égale intensité. B : les images anormales sont soit asymétriques, soit d’aspect symétrique mais

d’intensités inégales, avec ou sans perte de la forme en croissant.

Concernant les interactions mé-
dicamenteuses, tous les médica-
ments ayant une grande affinité
pour les transporteurs dopaminer-
giques peuvent interférer de facon
significative avec la fixation du
DaTSCAN® et étre responsables
d’une diminution importante de sa
fixation. Si possible, et toujours sui-
vant un avis spécialisé, ils doivent
étre arrétés environ 5 demi-vies
avant la réalisation de 'examen. Il
s’agit des amphétamines, de la ben-
zatropine, de 'amfébutamone, de la
cocaine, du mazindol, du méthyl-
phénidate, de la phentermine et de
la sertraline [2]. Les agonistes et an-
tagonistes de la dopamine agissant
au niveau des récepteurs dopami-
nergiques post-synaptiques n’inter-
férent pas avec la fixation du
DaTSCAN® et peuvent donc étre
poursuivis lors de la réalisation de
cet examen.

Les principales contre-indica-
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tions a cet examen sont la gros-
sesse et l'allaitement.

Sur le plan dosimétrique, la dose
équivalente totale de la ra-
dioactivité administrée pour une
injection standard de 185 MBq est
de 4,35 msv.

En routine clinique, I'interpréta-
tion des images est basée sur I'ana-
lyse visuelle. L’aspect normal est
celui de deux aires symétriques en
forme de croissants d’intensité
égale. Les images anormales
sont soit un aspect asymétrique,
soit un aspect symétrique mais
d’intensités inégales (Fig. 1).

L’analyse semi-quantitative donne
un résultat objectif et peut aider a
I'interprétation des images, no-
tamment dans les cas douteux.
Elle calcule le ratio activité spéci-

fique (striatum) sur activité non
spécifique (occipital) [3]. Les ré-
sultats doivent étre comparés a
une database de référence, préfé-
rablement avec des données appa-
riées en age.

Il n’existe pas de seuil de référence
pour différencier normaux versus
anormaux. Chaque centre doit
créer sa propre base de référence
avec ses propres données : caméra,
acquisition, activité injectée...

Le diagnostic de la maladie de Par-
kinson idiopathique repose essen-
tiellement sur I'existence de signes
cliniques moteurs. Cependant, le
diagnostic précoce peut étre diffi-
cile a faire, notamment avec les
autres syndromes parkinsoniens :

« atrophie multisystématisée (AMS);

e paralysie supranucléaire pro-
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gressive (PSP);

e syndromes parkinsoniens d’ori-
gine vasculaire ou post-thérapeu-
tique;

« tremblement essentiel.

L'exactitude diagnostique est de
75 % sur la clinique seule A un stade
précoce, et atteint 90 % sur la cli-
nique mais a un stade plus évolué
de la maladie. Cependant, un dia-
gnostic précoce est important du
fait de I’évolutivité du pronostic
différente de ces syndromes par-
kinsoniens, et de la prise en charge
différente: prise en charge théra-
peutique, inclusion dans les études
cliniques. La neuroimagerie fonc-
tionnelle, en étudiant le dysfonc-
tionnement dopaminergique, peut
apporter une aide au diagnostic
précoce.

Dans la maladie de Parkinson idio-
pathique, il existe une altération du
systtme dopaminergique pré-sy-
naptique. Le versant post-synap-
tique estindemne.

Dans les syndromes parkinsoniens
plus (AMS, PSP, DCB), il existe une
altération du systéme dopaminer-
gique au niveau des versants pré et

Figure 2 - Suspicion de MPI avec tremblement mixte atypique prédominant a droite.

Tomoscintigraphie au DaTSCAN® anormale avec une diminution de fixation du traceur

prédominant au niveau du putamen gauche.

anormale. La concordance entre la
tomoscintigraphie et le diagnostic
final est plus élevée que celle avec le
diagnostic initial suspecté et le dia-
gnostic final.

* Un consortium de 9 hopitaux uni-
versitaires en Europe et aux USA a
mené une étude prospective chez
273 patients porteurs d'un syn-
drome parkinsonien incertain [7].

LatomoscintigraphieauDaTSCAN®
est un examen sensible dans le dia-
gnostic précoce des syndromes
parkinsoniens. Chez 39 patients de
novo unilatéraux (stade H & 1Y), Fi-
lippi et al. mettent en évidence une
diminution striatale du traceur
controlatérale a l'atteinte clinique et
dans certains cas une diminution

post-synaptiques.

DaTSCAN®, MPI

ETTREMBLEMENT ESSENTIEL

Dans la maladie de Parkinson
idiopathique, il existe une réduc-
tion de la fixation striatale du
DaTSCAN®, Cette réduction est
plus prononcée dans le putamen
que dans le noyau caudé. Il existe
également une corrélation entre
I'hypofixation striatale, lasévérité
des signes cliniques et le stade de
I'évolution de la maladie (Fig. 2).

Pour Marek et al. [4], la diminution
annuelle du nombre des neurones
nigro-striés est de lordre de 12%
chez les parkinsoniens débutants,
alors quelle est de 1% par an de fa-

con physiologique.
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également ipsilatérale al'atteinte cli-
nique [5]. Cet examen permettrait
d’identifier les patients qui vont dé-
velopper des signes cliniques
bilatéraux.

Latomoscintigraphie au DaTSCAN®
a aussi un impact sur la prise en
charge des patients.

* Dans cette étude multicentrique et
européenne sur 118 patients, Cata-
fauetal. [6] montrent que laprise en
charge des patients est modifiée
dans 72 % des cas apres 'imagerie:
début d’'une thérapie, modification
d’un traitement déja en cours, fré-
quence plus importante du suivi des
patients. Tous les patients avec un
diagnostic final de syndrome par-
kinsonien ont une scintigraphie

Les patients inclus étaient randomi-
sés soit dans un groupe avec image-
rie au DaTSCAN®, soit dans un
groupe contréle sans imagerie. Le
but de cette étude était d’évaluer
Pimpact de 'imagerie de la synapse
dopaminergique surle management
clinique, le diagnostic, la confiance
dans le diagnostic et la qualité de vie
avec un suivi de 1 an. L'absence de
différence significative sur la qualité
de vie serait liée au délai trop court
de suivi. Les auteurs ont observé que
lesrésultats de'imagerie augmente-
raient la confiance des cliniciens
dans leur diagnostic et modifieraient
la prise en charge des patients (mise
en route ou non d’un traitement,
modification des doses, fenétre thé-
rapeutique, diminution des autres
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examens complémentaires...). Qua-
rante et un pour cent des patients du
groupe imagerie ont bénéficié d'une
modification thérapeutique, 22 %
dans le groupe controle sans image-
rie. Cette étude plaide donc en faveur
del'utilité du DaTSCAN® dansle dia-
gnostic de syndrome parkinsonien
incertain et de son rble potentiel
dans le planning thérapeutique de
ces patients.

Le tremblement essentiel se ca-
ractérise par 'absence de lésion pré-
synaptique. Plusieurs études cli-
niques et neurophysiologiques
soulignent que le diagnostic du
tremblement essentiel ne saurait
étre établi sur les seules caractéris-
tiques du tremblement. Le
DaTSCAN® permet d’évaluer de fa-
con formelle lexistence d’'une at-
teinte striatale sous-jacente. Mar-
shall etal. [8] confirmentlesrésultats
des études de Benamer [9] et de
Booij [3] - surlesquelles a été fondée
la premiére AMM - et I'intérét de ce
traceur dans le diagnostic différen-
tiel entre tremblement essentiel et
syndrome parkinsonien. Marshall et
al. [8] montrent que, dés le diagnos-
tic initial, 'examen au DaTSCAN® a
une spécificité de 97 % et une sensi-
bilité de 78 % chez 199 patients.

MPIET AUTRES SYNDROMES
EXTRA-PYRAMIDAUX

Dans les syndromes parkinsoniens
plus (AMS, PSP, démence cortico-
basale [DCB)), il existe une altéra-
tion du systeme dopaminergique
pré et post-synaptique. La scintigra-
phie au DaTSCAN®, marqueur pré-
synaptique, sera anormale dans
toutes ces pathologies et ne permet-
tra pas de les différentier, ni entre
eux, nidela MPI.

Dans la paralysie supranucléaire
progressive (PSP), il existe une
diminution du transporteur de
la dopamine dans le striatum a
la fois dans le noyau caudé et
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dans le putamen.

Dans l'atrophie multisystématisée,
Patteinte des neurones nigro-striés
est plus importante que dans la
maladie de Parkinson au niveau du
noyau caudé. Cette perte de trans-
porteur a la dopamine semble ce-
pendant hétérogéne. Il est donc
inutile d’utiliser ce traceur
pour le diagnostic différentiel
entre ces différents syndromes
extra-pyramidaux.

SYNDROME PARKINSONIEN
D’'ORIGINE VASCULAIRE

Les syndromes parkinsoniens d’ori-
gine vasculaire se caractérisent clas-
siquement par une atteinte akinéto-
hypertonique prédominant au
niveau des membres inférieurs. La
réponse a la L-dopa est souvent
mauvaise. Le diagnostic différentiel
aveclamaladie de Parkinson idiopa-
thique est souvent difficile. Sur le
plan neuropathologique, le versant
pré-synaptique dopaminergique est
généralement préservé dans le Par-
kinson d’origine vasculaire.
Cependant, une lésion vasculaire
qui serait localisée au niveau du
striatum pourrait étre responsable
d’'une anomalie de fixation du
DaTSCAN®. Finalement, le carac-
tére vasculaire ou non d’un syn-
drome extrapyramidal ne peut
étre entiérement affirmé par la
seule scintigraphie du transporteur
deladopamine.

SYNDROME PARKINSONIEN
D’ORIGINE IATROGENE

Les syndromes extra-pyramidaux
iatrogénes, notamment post-neuro-
leptiques qui sont les plus fréquents,
peuvent réapparaitre, y compris
dans le traitement a faible dose.
Une littérature importante se déve-
loppe pour démontrer 'intérét de la
tomoscintigraphie au DaTSCAN®
dans le diagnostic différentiel des
syndromes parkinsoniens dégéné-
ratifs avec déplétion dopaminer-
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gique et des syndromes parkinso-
niens iatrogénes sans déplétion
dopaminergique [6, 10-14]. Le dia-
gnostic clinique, surtout a un stade
précoce, peut étre difficile a réaliser
etle diagnostic de syndrome parkin-
sonien dégénératif est souvent posé
de fagon excessive.

Les résultats de ces différentes
études sont concordants.
Lorberboym et al. [12] concluent
que 'imagerie au DaTSCAN® aide a
déterminer si le syndrome parkin-
sonien est seulement induit par les
médicaments sur 20 patients qui
recoivent un traitement neurolep-
tique depuis au moins 4 mois.

Dans I’étude la plus récente, Diaz-
Corrales et al. [10] montrent que
91% des patients ayant un syn-
drome parkinsonien induit ont une
fixation normale du DaTSCAN et
que les images sont anormales chez
tous les patients parkinsoniens (79
patients inclus). Pour les 3 patients
ayant un syndrome induit et une
image anormale sur lanalyse vi-
suelle, aucune explication n’est re-
trouvée par les auteurs. Aprés un
suivi d’environ 2 ans, chez 150 pa-
tients présentant initialement une
scintigraphie au DaTSCAN® nor-
male, le diagnostic de syndrome
non dégénératif a été posé chez 146
qui ne présentaient aucun signe cli-
nique évolutif et le diagnostic de
syndrome parkinsonien dégénéra-
tif a été posé chez 4 qui présen-
taient des signes cliniques d’évolu-
tion de maladie [15]. De plus la
meédication antiparkinsonienne est
peu efficace quand la scintigraphie
est normale.
Latomoscintigraphie au DaTSCAN®
apparait étre un outil diagnostique
utilisable en routine, fiable, permet-
tant d’augmenter lexactitude
diagnostique clinique du dia-
gnostic différentiel entre syn-
drome parkinsonien vrai et syn-
drome parkinsonien induit.
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Figure 3 - Scintigraphie cérébrale de perfusion montrant une hypoperfusion corticale diffuse bilatérale : MA ou DCL ?

Tomoscintigraphie au DaTSCAN® objectivant une altération de la voie dopaminergique présynaptique et plaidant en faveur d’une DCL.

SYNDROME PARKINSONIEN
ORIGINE PSYCHOGENE

Dans une pathologie d’origine psy-
chogene, la synapse dopaminer-
gique est supposée étre integre et
donc la scintigraphie au transpor-
teur 4 la dopamine doit étre nor-
male. Cependant ce diagnostic
d’origine psychogéne doit rester
un diagnostic d’élimination.

ETUDE DES SYNDROMES
DEMENTIELS

La maladie a corps de Lewy est
un trouble neurodégénératif qui
peut provoquer une variété de syn-
dromes cliniques, dont un syn-
drome extrapyramidal.

Dans son article récent de 2012, Zu-
zana Walker [16] souligne I'impor-
tance de faire le diagnostic positif de
DCL. Les symptOomes présentés par
les patients sont différents de ceux
des autres démences, et nécessitent
une approche thérapeutique et une
prise en charge différentes. Le pro-
nostic est différent de celui de la
maladie d’Alzheimer, avec une évo-
lution souvent plus rapide et une
survie plus courte.

Les outils d’imagerie métabolique
permettent d’apporter une aide pour
établir le diagnostic différentiel
entre DCL et maladie d’Alzheimer
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(MA). L’hypoperfusion occipitale en
SPECT ou 'hypométabolisme oc-
cipital en TEP sont plus typiques
du pattern métabolique de la DCL
mais la sensibilité et la spécificité
de ce biomarqueur potentiel sont
faibles [17].

Ladeuxiéme AMM du DaTSCAN®a
été obtenue en 2006 pour l'explora-
tion des démences, et notamment
pour aider au diagnostic différentiel
entre une démence a corps de Lewy
(DCL) probable et une MA. Le
DaTSCAN® ne permet pas la diffé-
rentiation entre démence a corps de
Lewy et démence de type parkinso-
nienne.

Les critéres diagnostiques cliniques
ont été revus en 2005. La place de
Pimagerie au DaTSCAN® dans le
diagnostic de DCL a été précisée par
les critéres révisés de Mc Keith [18].
Une anomalie de la fixation du
DaTSCAN® fait partie des cri-
téres diagnostiques suggestifs de
DCL (Fig. 3).

Les études ayant permis cette ob-
tention de FAMM montrent une di-
minution statistiquement significa-
tive de la fixation du traceur dans le
striatum des DCL comparativement
a celles des MA ou du sujet controle
duméme age.

¢ L'obtention de cette AMM s’est
notamment appuyée sur I'étude eu-
ropéenne du DLB study group sur
326 patients [19]: 94 avec un dia-
gnostic probable de DCL, 57 avec un
diagnostic possible et 147 avec un
diagnostic de démence non DCL. En
se basant uniquement sur I'analyse
visuelle, les valeurs prédictives posi-
tive et négative de I'imagerie sont
respectivement de 82,4 et 87,5 %.
Les résultats de cette étude confir-
ment la corrélation élevée entre la
fixation anormale du DaTSCAN® et
le diagnostic clinique probable de
DCL.

¢ Dans I’étude de Walker publiée en
2007 [20], les auteurs ont comparé
les données cliniques, les données
d’imagerie au DaTSCANP® et les ré-
sultats autopsiques sur 20 patients.
La sensibilité et 1a spécificité du dia-
gnostic clinique sont respective-
mentde 75 et 42 % et la sensibilité et
la spécificité de Ilimagerie au
DaTSCAN sont respectivement de
88et100 %.

e O’Brien et al. [21] ont publié une
étude récente sur 264 patients avec
un suivi de 12 mois: les patients
avaient initialement un diagnostic
cliniquement possible ou probable de
DCLoudedémence non DCL. Sur les
44 personnes atteintes de démence a
corps de Lewy cliniquement possible
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au départ, apres 12 mois de suivi, le
diagnostic pour 19 patients devient
démence a corps de Lewy clinique-
ment probable [43 %], pour 7 per-
sonnes il devient démence non a
corpsde Lewy[16 %], etpour18autres
il reste démence a corps de Lewy cli-
niquement possible [41 %)]. Parmi les
19 patients diagnostiqués DCL clini-
quement probable au cours du sui-
vi, 12 avaient un examen au
DaTSCAN® anormal a l'inclusion
[sensibilité 63 %] ; et 'ensemble des
7 patients dont le diagnostic a été
modifié au cours du suivi en MA
avaient un examen au DaTSCAN®
normal (spécificité 100 %).

Les outils d'imagerie métabolique
permettent d’apporter une aide
pour établir le diagnostic différen-
tiel entre DCL et MA. L’hypoperfu-
sion occipitale en SPECT ou’hypo-
métabolisme occipital en TEP sont
plus typiques du pattern métabo-
lique de la DCL mais la sensibilité
et la spécificité de ce biomarqueur
potentiel sont faibles [17]. L'image-

rie par le DaTSCAN® est une aide
diagnostique précoce chez les pa-
tients avec une DCL probable sans
syndrome parkinsonien, chez les
patients suspects de MA mais avec
des signes cliniques non classiques
comme les hallucinations. Par
contre il faut sélectionner attentive-
ment les patients qui peuvent in-
duire des faux positifs, comme les
patients MA qui ont une maladie de
Parkinson concomitante [22,16].

CONCLUSION

Un diagnostic précoce et fiable est
nécessaire chez les patients pré-
sentant des symptomes de neuro-
dégénération de lavoie dopaminer-
gique. L’imagerie moléculaire a
l'aide du DaTSCAN® peut étre utile
au clinicien dans cette approche.

Des images anormales supportent
I’hypothése d’'une altération de la
voie dopaminergique pré-synap-
tique et en faveur d’'un diagnostic
de MPI ou des syndromes parkin-
soniens atypiques, ou d'une DCL.
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Des images normales, en faveur
d’une intégrité de la voie dopami-
nergique présynaptique sont en fa-
veur d’un tremblement essentiel ou
induit, d'une MA.

Ilestbien entendu que cette image-
rie s’'intégre dans un faisceau d’ar-
guments cliniques et paracliniques
spécialisés. [ |
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