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ABSTRACT

Contribution of brain perfusion SPECT in the study of semantic dementia

Objective

Semantic dementia (SD) is a clinical syndrom with proeminent language
disturbance,belonging to primary progressive aphasia (PPA).

There is numerous diseases underlying this clinical syndrom including Alzheimer's
disease (AD) and fronto-temporal lobar degeneration.

The aim of our study was to investigate brain perfusion differences among DS

subgroups according to their cerebro-spinal fluid AD profiles

Methods

20 patients with a SD clinical diagnosis and who underwent lumbar puncture with
measures of biomarkers (BM) and brain perfusion SPECT where retrospectively
included.

DS patients where classified in two subgroups according to their tau/Abeta42 ratio :
DS+ (with an AD CSF profile) and DS- (no having an AD CSF profile). The clinical
diagnosis was made while blind to the biological classification and to the brain
perfusion SPECT results.

The brain perfusion profiles of the DS subgroups where compared between each
other and with those of 24 healthy subjects and 24 patients with a typical amnestic

MA.
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Results

DS patients had left-side predominant hypoperfusion in the temporal poles and
among them those with an AD CSF profile had a more severe hypoperfusion in the
left inferior parietal cortex. Compared to the typical amnestic MA, the DS+ had

hypoperfusion in the left temporal pole.

Conclusion

Distinct hypoperfusion patterns in DS BM positive and DS BM negative patients
where observed, similar to those that have been described for other PPA subtypes or
fronto-temporal dementia. These results support using brain perfusion SPECT and

CSF BM to classify SD.
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GLOSSAIRE
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| INTRODUCTION

1. Définition du syndrome cliniqgue de démence sémantique

La démence sémantique (DS), aussi appelée aphasie asémantique, est un syndrome
clinique caractérisé par des troubles du langage (1-7).

Ce syndrome fait partie des aphasies primaires progressives (APP) (7,8). Les APP
incluent également I'aphasie logopénique et I'aphasie progressive non fluente(9).

Les APP se définissent cliniquement par des difficultés de langage représentant la
principale cause de géne dans les activités de la vie quotidienne. Ces symptomes
sont prédominants au début et dans les premiéres années d’évolution de la maladie.
Les autres troubles lorsqu’ils existent (troubles du comportement, troubles de la

mémoire) sont au second plan de la présentation clinique (8,10-13)

2. Les trois formes d’APP

Sur le plan du langage, la démence sémantique se caractérise par la perte du sens
des mots sans diminution de la fluence verbale (14-16). La compréhension de mots
isolés est altéerée (10,17), notamment pour des mots peu fréequemment utilisés (par
exemple le mot « autruche » en comparaison au mot « chien »).

La mauvaise compréhension de mots simples (2,18,19)est souvent le symptome le
plus précoce et le plus visible, causant des problémes de reconnaissance des objets
et des personnes (6). Les déficits sémantiques touchent souvent la plupart des
catégories (animaux, personnes, outils, végétaux...) mais peuvent parfois étre plus

limités, n'intéressant alors que les animaux ou les personnes. Ces troubles de
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reconnaissance peuvent se retrouver méme si les objets sont présentés sous
d'autres modalités sensorielles que visuelle ou auditive (tactile, gustative, olfactive).
La DS peut se manifester par une dyslexie et une dysgraphie de surface (20), en
rapport avec la lecture et I'écriture de mots « irréguliers » ou non « phonétiques ».
L'utilisation des marqueurs topographiques de dégénérescence neuronale comme
I'atrophie corticale en IRM morphologique (1,2,18,21,22),’'hypoperfusion corticale en
scintigraphie cérébrale (2,13,23,24) ou I'hypométabolisme glucidique cortical en
tomographie par émission de positons (TEP) au 18F-FDG, montre dans la DS, une
atteinte corticale bitemporale souvent asymétrigue au détriment de la gauche et

touchant préférentiellement les péles temporaux (2,25,26).

L’aphasie logopénique se caractérise par des troubles de la récupération de mots
simples dans le langage spontané, associés a des troubles de la dénomination et de
la répétition de phrases avec un effet de longueur (5).

Le discours spontané se caractérise par sa fluence diminuée, ponctué par de
nombreuses pauses (10,21). Dans ce syndrome on ne retrouve pas d'agrammatisme
tandis que la compréhension de mots simples est relativement préservée (17). La
répétition de phrases, de méme que la compréhension de phrases, d'autant plus si
elles sont longues, est altérée, du fait d’'une atteinte de la mémoire de travail, alors
qgue la répétition de mots simples est normale. On retrouve également des erreurs
phonologigues dans le discours spontané.

Dans l'aphasie logopénique l'atteinte cérébrale prédomine sur le cortex temporal
postéro-latéral et pariétal gauche ainsi que de la jonction temporo-pariétale gauche,

épargnant généralement I'hémisphére droit (13,18,21,22,26,27).

L’aphasie non fluente se définit par un trouble de la production du langage

associant une difficulté de production des mots avec un discours haché, des erreurs
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phonémiques et des distorsions (10,19).

Cet agrammatisme ce caractérise par la production de phrases courtes et simples.
Le débit de paroles est ainsi notablement diminué (28). La compréhension de phrase
est altérée initialement pour les phrases aux constructions grammaticales les plus
complexes. A contrario, la compréhension des mots simples et la connaissance des
objets est relativement préservée (17,29). Le profil Iésionnel en TEP au FDG et en
IRM morphologique est celui d’une atteinte corticale des régions périsylvienne
gauche, frontale inférieure, prémotrice et des aires motrices supplémentaires

gauches (13,18,21,22).

3. Diagnostic histopathologique de la démence sémantique

Les APP sont des syndromes cliniques sous-tendus par différentes pathologies parmi
lesquelles la dégénérescence lobaire fronto-temporale (DLFT) avec ou sans
pathologie tau (22), la maladie de Pick (7,30,31), la maladie d’Alzheimer (MA) (32-
34), la dégénérescence cortico-basale (DCB) (30,35), les démences non spécifiques
(7,36,37) ou encore la maladie de Creutzfeldt-Jakob (38).

La MA est la cause la plus fréquente de la variante logopénique (27,39).

Les DLFT avec inclusions tau (pour « tubuline associated unit») (DLFT-T)
représentent I'étiologie majoritaire de la variante non fluente (39), alors que les DLFT
a inclusions d’ubiquitine (DLFT-U) et TDP(pour « Tar Dna binding Protein ») 43 mais
sans inclusion tau, sont prédominantes dans la variante asémantique (9,39-41).
Cependant dans la littérature, des donnéespostmortem ou d’imagerie moléculaire in
vivorapportent la présence de lésions cérébrales de MA, dans de rares cas de
DS(9,26,39,41-43).

Les lésions caractéristiques de la maladie d'Alzheimer (MA) sont les plaques séniles,
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dépbts extracellulaires et insolubles de substance béta amyloide, et Ila
dégénérescence neuro-fibrillaire (DNF) qui résulte, elle, de [l'agrégation intra-

neuronale de filaments de protéines tau pathologiques.

4. Les biomarqueurs physiopathologiques de la MA

4.1 Les biomarqueurs du LCR

Il existe dans le LCR des biomarqueurs (BM) qui ciblent les Iésions spécifiques de la
MA. Leur intérét est de pouvoir obtenir, in vivo, une évaluation de la présence de ces
|ésions caractéristiques de la MA.

Le peptide Abéta 42, la protéine tau et sa variante phosphorylée P-tau dosés dans le
LCR sont ces biomarqueurs, reflet indirect des lésions de plaques séniles et de DNF.
L'étude de Toledo(44) montre une corrélation significative entre la diminution dans le
LCR du peptide Abéta4?2 et la présence intracérébrale de plaques séniles de MA.
L'étude de Holzman(45) suppose que la diminution de la protéine Abéta42 dans le
LCR pourrait étre due au dép6t de ce peptide dans les plaques séniles, empéchant
alors son transit du cerveau vers le LCR, ou pourrait étre en rapport avec la
diminution de sa formation par les neurones. Cette hypothése est confortée par
I'étude de Fagan (46) montrant une forte corrélation entre la diminution du taux de
Abétad42 dans le LCR et la présence de plaques amyloides intracérébrales en
imagerie TEP au Pittsburgh Compound B(PIB) et sur les analyses histologiques post-
mortem(47).

Dans son étude, Tapiola (47)retrouve une corrélation inverse entre le taux du peptide
Abéta42 dans le LCR et la charge amyloide Abéta totale cérébrale. Quant a la

mesure de tau dans le LCR, elle était corrélée a la présence de tau
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hyperphosphorylée et la présence de DNF dans le néocortex(47).

L'augmentation de P-tau dans le LCR serait le reflet du métabolisme anormal de cet
isoforme phosphorylé en Thréonine-231, a la fois sensible et spécifique de la MA
(48,49).

A partir des valeurs individuelles des BM du LCR, il est possible de calculer des
ratios (tau/Abéta, P-tau/Abéta) et des scores composites comme le Innotest amyloid
tau index (IATI), calculé selon la formule Abéta42/(240+(1,18Xtau)), afin de
différencier la MA des autres démences neurodégénératives (50).

Ainsi, dans son article, Welge (51) suggere que la combinaison de P-tau et du ratio
Abétad2/Abéta38 a une sensibilité de 94% pour diagnostiquer des Iésions de MA et
une spécificité de 85% pour exclure les démences autres que la MA, tandis que le
ratio P-tau/Abéta42 a une performance diagnostique de 89%.

Dans son étude, De Souzaet coll(52) retrouvent une sensibilité et une spécificité du
dosage de ces BM dans le diagnostic différentiel entre la MA et la DS respectivement
de 95% et 84,2% pour un ratio tau/Abéta>1,23pg/ml, et de 98,3% et 84,2% pour le
ratio P-tau/Abéta>0,211pg/ml. La méme étude suggérait que la combinaison des
deux ratios permettait de différencier la MA de la DS avec une sensibilité (Se) de
95%, une spécificité (Sp) de 94%, une valeur prédictive positive (VPP) de 93% et
une valeur prédictive négative (VPN) de 95,4%.

L'étude de Bian (53) retrouvait pour le ratio tau/Abéta avec une valeur seuil de 1,06
une Se de 78,9%, une Sp de 96,6% et une VPP de 93,75% pour la distinction entre
la MA et la DLFT. La méme étude montrait pour la protéine tau mesurée isolément
dans le LCR, avec une valeur seuil de 403,05 pg/ml, une Se de 68,4%, une Sp de

89,7% et une VPP de 81,25% pour distinguer une MA d'une DLFT.
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4.2 Les biomarqueurs physiopathologiques en imagerie

La charge amyloide dans la MA peut également étre étudiée de facon non invasive,
en imagerie, grace a la TEP et I'utilisation de radiopharmaceutiques capables de se
fixer de facon spécifique sur les plaques séniles. C'est le cas du PIB qui se lie de
maniére spécifigue aux dépdbts intracérébraux d’agrégats fibrillaires de protéine
Abéta amyloide (54,55). Ainsi le PIB marqué au carbone 11 permet d’évaluer en TEP
la charge amyloide cérébrale, reflet des plaques séniles (56,57).

D’autres radiopharmaceutigues avec une affinité pour les plagues amyloides
cérébrales, marqués au fluor 18, ont été développés depuis I'émergence dans les
années 80 du PIB.

Le Florbetapir (ou AV45-F18) a montré une Se de 92% et une Sp de 100% pour la
détection de plaques amyloides corticalespost-mortem(58), et I'accumulation de ce
traceur, en TEP, était fortement corrélée a la présence de Iésions amyloides lors
d'analyses histologiques post-mortem(59,60).

Le Florbetaben (ou 18F-BAY94-9172), autre ligand amyloide marqué au fluor 18, a
montré une Se de 100% et une Sp de 90% en interprétation visuelle pour la
détection de lésions amyloides de MA d’aprés I'étude de Rowe(61).

Plusieurs études ont relevé l'absence de corrélation entre la charge amyloide
mesurée en TEP et la sévérité des symptdmes cliniques et des troubles cognitifs. En
effet, 'article de Sperling (48) suggére que la charge amyloide cérébrale débute lors
de la phase présymptomatique de la MA et que cette charge a atteint déja un plateau
lorsqu’apparaissent les premiers symptomes. Puis elle n'augmente que trés peu au

cours de I'évolution de la maladie (55,57).
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5. Les biomarqueurs topographiques de la MA

Il'y a une seconde catégorie de biomarqueurs dans la MA. lIs sont le reflet de la DNF
et la conséquence de la dégénérescence neuronale : il s’agit de la clinique et
notamment du syndrome amnésique hippocampique, de I'atrophie hippocampique en
IRM, et de I'hypoperfusion et I'hnypométabolisme corticaux mesurés respectivement
en TEMP de perfusion cérébrale(62) et en TEP au FDG du métabolisme
cérébral(63).

La perfusion et le métabolisme corticaux sont fortement corrélées a la
symptomatologie clinique(64). Ce sont des marqueurs de sévérité, capables de
suivre la progression de la maladie(65-68). En revanche, ces marqueurs ne sont que
« topographiques » et non spécifigues de la MA, la perfusion et le métabolisme
cérébral pouvant étre altérés pour d’autres raisons (ischémie, inflammation),

indépendamment des processus physiopathologiques liés a la MA.

6. L'imagerie cérébrale dans la démence sémantique

La DS a été étudiée en imagerie morphologique et en imagerie fonctionnelle.

De nombreuses études en IRM cérébrale (2,6,69-74) ont permis de caractériser le
profil d'atrophie corticale de la DS.

La DS se caractérise par une atrophie bilatérale des pdles des lobes temporaux
prédominant a gauche(21,74). L'atteinte touche aussi de maniére bilatérale la portion
antérieure des hippocampes, les giri temporaux inférieur, moyen et supérieur et les
giri fusiformes.

La DS a aussi été évaluée en imagerie fonctionnelle du métabolisme cérébral avec la

TEP au FDG (75).
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L'étude de Rabinovici (26) retrouvait chez les patients DS un hypométabolisme
temporal antérieur bilatéral, plus marqué a gauche gu'a droite.

L'étude de Drzezga (76) retrouvait un hypométabolisme sévére et étendu temporal
bilatéral prédominant a gauche et sur les portions antérieures des lobes temporaux.
Un hypométabolisme plus modéré frontal mésial bilatéral prédominant & gauche était
également décrit dans leur population de patients DS.

La DS a aussi été étudiée en TEP cérébrale des plaques amyloides, a I'aide du C11-
PiB.

Dans son étude Rabinovici (26) décrit le profil de captation cérébral du PIB d'un
patient DS décrit comme « positif », avec une fixation corticale bilatérale et
globalement symétrique des lobes frontaux, pariétaux et temporaux latéraux. La
charge cérébrale amyloide de ce patient DS était similaire a ceux décrits et
considérés comme « positifs » chez les patients avec une MA typique, une APP
logopénique ou une APP non fluente.

Ce patient avec un TEP PIB « positif » présentait le méme profil de résultats aux
tests neuropsychologiques et orthophoniques que les DS avec un TEP PIB
« négatif ». Pareillement, le profil d'hypométabolisme cérébral en FDG de ce patient
DS PIB « positif » était similaire au profil d'hypométabolisme cérébral en FDG des
autres patients DS avec un TEP PIB « négatif ».

Dans son étude, Drzezga (76) ne retrouvait pas chez les DS, de fixation corticale du
PIB en les comparant aux sujets MA. Ces DS, avec un TEP PIB dit « négatif »,
présentaient une fixation du PIB trés modérée et principalement de la substance
blanche, semblable a celui des sujets sains (56). Comparativement aux MA, les DS
ne présentaient donc pas de rétention pathologique du PIB, méme dans les zones
corticales plus séverement touchées en TEP FDG.

Les études en TEP PIB dans la DS suggérent que les dépots intracérébraux de
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substance amyloide, du fait d'une MA sous-jacente, ne sont pas directement corrélés
a la dégénérescence neuronale, et par conséquent a la symptomatologie clinique,
comme le suggérent Mesulam et Rabinovici (26,42).

Comme dans la plupart des pathologies neurodégénératives, déduire l'atteinte
histologique sous-jacente en se basant sur le phénotype clinique d'APP reléve des
relations probabilistes entre le syndrome clinique, les anomalies anatomiques et la

pathologie sous-jacente.

7. Obijectifs de I'étude

Notre objectif était d’étudier dans une cohorte de patients pris en charge pour une
DS le profil perfusionnel cérébral en fonction du profil biologique déterminé par le
dosage des biomarqueurs de la MA dans le LCR afin de déterminer si ce profil était
en tout point semblable ou présentait des différences entre les DS secondaires a un

processus dégénératif non MA (DLFT) et les DS secondaires a une MA.
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Il MATERIEL ET METHODES

1. Population

Nous avons sélectionné dans la base des patients suivis pour une APP de 2007 a
2013 a l'Institut de la Mémoire et de la Maladie d’Alzheimer (IM2A) de I'hopital de la
Pitié Salpétriere, les patients qui :
- Répondaient aux criteres cliniques de DS
- Avaient bénéficié d’'une ponction lombaire pour la mesure des biomarqueurs
de la MA dans le LCR

- Avaient eu une scintigraphie cérébrale de perfusion

Le diagnostic clinique des patients était posé par deux neurologues experts en
pathologies neurodégénératives et troubles du langage (MT, LM). Celui-ci était
évoqué en cas de difficultés de langage au premier plan de la symptomatologie, de
troubles de dénomination, de troubles de la compréhension de mots isolés, de
troubles de la connaissance des objets notamment les moins fréquents ou les moins
familiers, ainsi qu’une dyslexie/ dysgraphie de surface, avec une préservation de la

répétition de mots et de la production du langage (syntaxe et grammaire).
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Tableau 1 : Critéres diagnostiques de démence sémantique selon Gorno-
Tempini(10)

Critéres majeurs Troubles de la dénomination des objets

(Les deux criteres doivent étre présents) Troubles de la compréhension de mots

isolés
Critéres mineurs Troubles de la reconnaissance des objets,
(Au moins trois criteres doivent étre notamment peu familiers ou peu fréquents

présents) Dyslexie de surface ou dysgraphie de

surface
Répétition de mots préservée

Production du langage préservée (aspect
grammatical et moteur)

Ont été retenus comme criteres d’exclusion : les troubles du comportement, les
symptdémes en rapport avec une atteinte psychiatrique, tout symptéme clinique ou
anomalie scintigraphique en rapport avec une atteinte non dégénérative du systéme

nerveux central (pathologie vasculaire, tumorale ou inflammatoire).
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2. Données neuropsychologiques

Les données neuropsychologiques ont été collectées dans les dossiers des patients,

lors des évaluations réalisées a I'lM2A dans le cadre du soin courant.

L'évaluation comprenait :

- Le Mini Mental Status Examination (MMSE), évaluant l'efficience cognitive
globale.

- L’échelle de MATTIS explorant les capacités attentionnelles, d’initiatives, de
construction, de conceptualisation et de mémoire.

- La Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF) évaluant les fonctions
exécutives.

- Le Boston Diagnostic Aphasia Examination (BDAE) évaluant les fonctions du
langage.

- Lépreuve de Dénomination Orale d'images (DO80) et le Pyramid and Palm

Tree Test (PPTT) évaluant tous les deux la mémoire sémantique.
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3. Dosage des biomarqueurs du LCR

Toutes les analyses des BM ont été réalisées dans le département de biochimie de
I'ndpital la Pitié Salpétriere. Il y a eu un dosage de la protéine tau totale (tau), de la
protéine tau phosphorylée sur la thréonine (P-tau), et du peptide béta amyloide 1-42

(Abéta 42).

Les valeurs normales de ces biomarqueurs sont : tau<450pg/ml, P-tau<60pg/ml et

Abétad42>500pg/ml.

Les échantillons de LCR étaient centrifugés pendant 10 minutes a 1500 tr/min a
48°C pour en retirer les cellules, aliquotés en échantillons de 0,4ml dans des tubes
en polypropyléne et entreposés par -80°C jusqu’a analyse. Les taux de tau, P-tau et
Abétad2 dans le LCR ont été mesurés a deux reprises en utilisant la méthode du

double sandwich Elisa (InnogeneticsR).

Des ratios ont ensuite été calculés : tau/Abétad2, P-tau/Abéta42 et I'lnnotest amyloid
tau index (IATI). Ce dernier était calculé selon la formule

Abétad2/(240+(1,18Xtau)).

Selon une précédente étude (52), nous avons choisi la valeur seuil de 1,23pg/ml
pour le ratio tau/Abétad42 pour classer les patients DS en deux groupes. Ainsi les
patients avec un ratio supérieur a 1,23pg/ml étaient classés avec un profil de type
MA dans le groupe DS+ alors que les patients avec un ratio inférieur a 1,23pg/ml

étaient classés sans profil de type MA dans le groupe DS-.



31

4. Scintigraphie cérébrale de perfusion

Les scintigraphies cérébrales de perfusion ont été réalisées au repos neurosensoriel,
aprés linjection par voie intraveineuse d’une activité¢ de 740 a 850MBq d’Ethyl
Cysteine Dimer(ECD)-Tc99m, dans le service de médecine nucléaire du CHU la Pitié
Salpétriere. L'acquisition a été effectuée pendant 30 minutes a l'aide d’'une gamma-
cameéra trois tétes (Irix, Picker) équipée de collimateurs paralléles basse énergie et
haute résolution. Chaque tomoscintigraphie comprenait 120 projections sur 360°. La
matrice était de 128X128 pixels. Les images ont été reconstruites de maniéere
itérative selon un algorithme de type OSEM (Ordered Subset Expectation
Maximisation), lissées (filtre passe bas avec un ordre de 4 et une fréquence de
coupure de 0,40cm-1), et corrigées de l'atténuation en utilisant la méthode uniforme

de Chang (avec un coefficient d’atténuation y de 0,10cm-1 pour le Tc99m).

Pour les besoins de l'étude d’imagerie, nous avons utilisé les scintigraphies
cérébrales de perfusion de 24 patients présentant une MA probable, selon les
criteres NINCDS-ADRDA (77)(age 66+-10 ans, début de la maladie a 62+-10 ans,
nombre d'années d'études 9+-5 ans, MMSE 19+-5) ainsi que les images d’un groupe

de 24 volontaires sains (age 69+-7ans, nombre d'années d'études 11+-3ans).



32

5. Analyse statistique

Les objectifs de cette étude étaient d'analyser le profil perfusionnel cérébral de la DS

et d'étudier si celui-ci différe si la DS est sous-tendue ou non par une MA.

5.1 Principe de I'approche voxel a voxel

Nous avons réalisé des comparaisons de groupes a I'échelle du voxel avec le logiciel
Statistical Parametric Mapping imaging (SPM). Cette méthode permet d’analyser la
perfusion de I'ensemble du cerveau de maniére exploratoire, a I'échelle du voxel,
sans hypothése de localisation a priori et de fagon automatique. Cette approche avec
SPM requiert un prétraitement des images scintigraphiques, qui se fait en plusieurs

étapes successives. La hormalisation spatiale est la premiére.

La normalisation spatiale a pour objectif de «faire rentrer» les images d’individus
différents dans un espace stéréotaxigue commun, celui du Montreal Neurological
Institute (MNI), proche de celui de Talairach et Tournoux (Talairach,1988), permettant
ainsi de réaliser des analyses statistigues au sein de voxels homologues, en
s’affranchissant des problémes posés par la variabilité anatomique inter-individuelle.
La finalité de la normalisation est de pouvoir utiliser les coordonnées stéreotaxiques
des zones de modifications fonctionnelles (entre les malades et les témoins dans
notre cas) dans I'atlas de Talairach, ou d’appliquer sur les images normalisées des

ROls standardisées, définies au préalable dans 'espace du MNI.

La normalisation spatiale va donc consister a recaler I'image a normaliser sur une
image de référence ou « template » de perfusion cérébrale en TEMP placée dans

'espace du MNI. Les transformations spatiales utilisées comportent une composante
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affine puis élastique, permettant d’adapter la taille puis la forme du cerveau a celui du
template. Ces transformations sont définies en comparant l'intensité des voxels de
I'image a normaliser avec celle des voxels du template, puis elles sont appliquées a

'image.

Apres la normalisation spatiale un lissage est appliqué aux images pour minimiser
'influence des différences anatomiques inter-individuelles et augmenter le rapport
signal sur bruit. En pratique, les images ont été lissées avec un filtre gaussien de 12

mm (FWHM).

Enfin, une normalisation en intensité est appliquée aux images avec pour objectif de
s’affranchir des différences interindividuelles d’activité injectée. Pour cela, le hombre
de coups de chaque voxel est divisé par l'activité cérébrale globale du sujet puis

multiplié par 50 (valeur de référence du débit sanguin cérébral).

5.2 Comparaisons de groupes réalisées

Pour comparer le profil de perfusion des groupes de sujets a I'échelle du voxel, nous
avons utilisé un test de Student. L'age des sujets était intégré comme variable
nuisible dans l'analyse statistique, ainsi que la durée de la maladie quand c’était

nécessaire, selon les comparaisons de groupe réalisées.

L'analyse a été conduite sur les voxels de substance grise (SG) aprés exclusion des
voxels de la substance blanche (SB) au moyen d’un seuillage basé sur le nombre de
coups enregistré dans les voxels. Le seuil habituellement retenu est 80% de
« l'activité » cérébrale globale mesurée sur le volume cérébral. Dans notre étude

bY

néanmoins, ce seuil a été abaissé a 40% afin de ne pas exclure de l'analyse
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statistique, les régions corticales les plus séverement touchées et donc fortement

hypoperfusées.

Pour chaque comparaison effectuée entre des conditions différentes (par exemple :
malade versus témoin), le logiciel SPM identifie les voxels ayant significativement
varié entre les deux conditions, et leur attribue, sous la forme d’une cartographie

statistique du cerveau, une valeur de Z.

Cette cartographie peut étre exprimée selon un niveau de significativité « p » et avec

un seuillage en taille de cluster (voxels connexes significatifs).

Le niveau de significativité consiste a choisir « p », soit la probabilité de se tromper
en rejetant a tort I'hnypothése nulle HO correspondant a I'absence de différence entre
les deux conditions choisies, dans les voxels étudiés. Nous avons choisi p<0,05
comme seuil de significativité associé a une correction des comparaisons multiples
(False Discovery Rate ou FDR). Le seuillage en taille détermine une taille minimale
de groupe de voxels connexes, ou clusters, avec une différence significative d’aprés
« p », et élimine parmi ces clusters ceux dont I'étendue, évaluée en nombre de

voxels, est inférieure a la valeur prédéfinie, K.

La carte statistique des résultats, aprés choix du p et du K, est ensuite affichée sur

un rendu en 3D d’une IRM pondérée en T1 fournie avec SPM.
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I RESULTATS

1 Population

Nous avons étudié vingt patients DS dont 15% avaient un bioprofil du LCR

évocateur de MA et 85% avaient unbioprofil du LCR non évocateur de MA.

Tableau 2 : Caractéristiques des sujets de I'étude

DS DS+ DS- VS MA

Effectif 20 3 17 24 24

Femmes 10 2 8 10 17

Hommes 10 1 9 14 7
Age au moment 63,7+/-8 67,3 +/-10,1 63,1 +/-7,7 69 +/-7 66,1 +/-10,5
du SPECT (51-78,9) (60-78,9) (51-76,6) (51,8-81)  (49,9-82,9)
Nombre d'années 11,3+/-3,2  11,3+/-2,1 11,3+/-3,4 11,4+/-3,1 9,5+/-4,6
d'études (5-15) (9-13) (5-15) (5-15) (2-15)
Age de début de 60,6+/-9,1  63,3+/-11 59,6 +/-8,5 62,4 +/-10,4
la maladie (45-76) (56-76) (45-74) (45-80)
Durée de la 3,3 +/-2,3 3,3+/-2,3 3,3+/-2,4 4,1 +/-2,1
maladie (années) (1-7) (2-6) a-7) (1,2-8,1)
MMSE 21,6 +/-5,6 21 21,8 +/-6,2 19,5 +/-5,5
Note/30 (7-30) (21-21) (7-30) (10-28)

Résultats exprimés en moyenne d’années +/- écart-type (minimum-maximum)

Age au moment du SPECT : age des sujets lors de la réalisation de la scintigraphie de
perfusion cérébrale.

Les comparaisons statistigues des données des différents groupes ne retrouvaient

pas de différence significative entre les groupes pour le nombre d'années d'études,

I'age au début de la maladie ou encore la durée de la maladie.

Au moment de la scintigraphie, les VS étaient significativement plus agés que
lespatients DS (p=0,03) et DS- (p=0,02). Ce n’était pas le cas pour les patients DS+

(p=0,8).
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Il n'existait pas de différence d’agesignificative entre le groupe DS+ et les MA

(p=0,9), DS- (p=0,5) et VS (p=0,8).

2. Profils perfusionnels

2.1 Profil perfusionnel du groupe DS

Comparés aux volontaires sains (n=24), les patients DS (n=20) avaient une
hypoperfusion temporale gauche franche, prédominant surle pdle temporal, de la
jonction temporo-pariétale gauche,et modérée et limitée du cortex orbito-frontal
gauche. A droite il existait une hypoperfusion temporale modérée intéressant le pdle,

les giri fusiforme, parahippocamique et temporal supérieur (p<0,001corrigé).
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Figure 1 : Profil d’hypoperfusion cérébrale chez les patients avec une DS

valeurs de t

0

Cartes de T scores d'hypoperfusion des patients du groupe DS par rapport aux
volontaires sains. Chez les patients du groupe DS, la perfusion était sévérement
diminuée dans les pdles temporaux. L'hypoperfusion était prédominante dans
I'hémisphére gauche, intéressant également le cortex orbito-frontal et la jonction
temporo-pariétale gauche (corrigé des comparaisons multiples et avec p<0,001 et
K=300). Les cartes de T de SPM sont projetées sur un rendu surfacique d'un
template optimisé d'IRM.
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2.2 Profil perfusionnel du groupe DS-

Comparés aux volontaires sains (n=24), les patients du groupe DS- (n=17) avaient
une hypoperfusion temporale gauche sévere et étendue, englobant tout le péle
temporal jusqu’au giri temporaux interne et supérieur gauches. lls avaient également
une hypoperfusion plus modérée et moins étendue du 'uncus et des giri fusiforme et
temporal inférieur droit. Les patients du groupe DS- ne présentaient pas

d'hypoperfusion de la jonction temporo-pariétale gauche (p<0,001corrigé).
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Figure 2 : Profil d’hypoperfusion cérébrale chez les patients avec une DS et un

profil de biomarqueurs du LCR non évocateur de MA

valeurs de ¢t

0

Cartes de T scores d'hypoperfusion des patients du groupe DS- par rapport aux
volontaires sains. Chez les patients du groupe DS- la perfusion était séverement et
diffusément diminuée dans le pdle temporal gauche. lls présentaient aussi une
hypoperfusion plus modérée a droite de l'uncus et des giri fusiforme et temporal
inférieur (corrigé des comparaisons multiples et avec p<0,001 et K=300). Les cartes
de T de SPM sont projetées sur un rendu surfacique d'un template optimisé d'IRM.
DS-, patients du groupe DS avec un ratio tau/Abéta42 <1,23 dans le LCR.
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2.3 Profil perfusionnel du groupe DS+

Comparés aux volontaires sains (n=24), les patients du groupe DS+ (n=3) avaient
une hypoperfusion sévere et étendue du cortex associatif temporo-pariétal gauche,
maximale en temporal, incluant le pdle temporal et prédominant sur les giri
temporaux moyen et inférieur gauches. Cette hypoperfusion s'étendait jusqu’au
lobule pariétal inférieur gauche. Les patients DS+ ne présentaient pas

d'hypoperfusion corticale droite (p<0,001corrigé).
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Figure 3 : Profil d’hypoperfusion cérébrale chez les patients avec une DS et un

profil de biomarqueurs du LCR évocateur de MA

valeurs de t
0

Cartes de T scores d'hypoperfusion des patients du groupe DS+ par rapport aux
volontaires sains. Chez les patients du groupe DS+ la perfusion était séverement
diminuée au niveau du cortex associatif temporo-pariétal gauche, prédominant sur le
cortex temporal externe, notamment des giri inférieur et moyen. lls ne présentaient
pas d'hypoperfusion a droite (corrigé des comparaisons multiples et avec p<0,001 et
K=100). Les cartes de T de SPM sont projetées sur un rendu surfacique d'un
template optimisé d'IRM. DS+, patients du groupe DS avec un ratio tau/Abétad2
>1,23 dans le LCR.
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2.4 Comparaison directe des groupes DS+ et DS-

Comparés aux patients du groupe DS- (n=17), les patients du groupe DS+ (n=3)
présentaient une hypoperfusion modérée et limitée du cortex pariétal inférieur
gauche, correspondant a deux clusters d'hypoperfusion situés dans le cortex pariétal
inférieur gauche.Les patients DS+ n'avaient pas d'hypoperfusion de I'hémisphere

droit par rapport aux patients DS- (p<0,01).
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Figure 4 : Comparaison directe des profils perfusionnels des groupes DS+ et
DS-

Cartes de T scores d'hypoperfusion des patients du groupe DS+ par rapport aux
patients du groupe DS-. Comparativement aux DS-, les DS+ présentaient une
hypoperfusion pariétale inférieure gauche modérée et limitée (non corrigé p<0,01 et
K=100). Les cartes de T de SPM sont projetées sur un rendu surfacique d'un
template optimisé d'IRM. DS+, patients du groupe DS avec un ratio tau/Abétad2
>1,23 dans le LCR ; DS-, patients du groupe DS avec un ratio tau/Abéta42 <1,23
dans le LCR.
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2.5 Comparaison directe des groupes DS+ et MA

Comparés aux patients MA (n=24), les patients DS+ (n=3) présentaient une
hypoperfusion franche et bien circonscrite du péle temporal gauche. Cette
hypoperfusion prédominait sur les giri temporaux moyen et inférieur gauches

(p<0,005).
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Figure 5: Comparaison des profils perfusionnels des groupes DS+ et MA

Cartes de T scores d'’hypoperfusion des patients du groupe DS+ par rapport aux
patients du groupe MA. Comparativement aux MA typiques, amnésiques, les DS+
présentaient une hypoperfusion modérée et peu étendue temporo-polaire gauche,
notamment des giri temporaux moyen et inférieure gauche (non corrigé des
comparaisons multiples et avec p<0,005 et K=300). Les cartes de T de SPM sont
projetées sur un rendu surfacique d'un template optimisé d'IRM. DS+, patients du
groupe DS avec un ratio tau/Abétad2 >1,23 dans le LCR ; MA, patients avec une MA
probable, selon les critéres NINCDS-ADRDA)
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IV DISCUSSION

1.Résultats principaux

Nous avons analysé la perfusion cérébrale en scintigraphie de 20 patients répondant
aux criteres cliniques de DS en fonction du profil des BM du LCR pour la MA.

De facon attendue, nous avons montré que le profil perfusionnel des patients atteints
de DS était une hypoperfusion étendue des pbles temporaux avec prédominance
gauche. Nous avons également constaté que chez les 3 patients DS présentant un
profil biologique évocateur de MA (15%), il existait, en plus de l'atteinte temporo-
polaire précédemment décrite, une hypoperfusion franche pariétale inférieure
gauche. Comparés a la MA typique, amnésique, ces patients avaient une

hypoperfusion temporo-polaire gauche sévere.

2. Proportion de DS avec pathologie MA

Nous avons observé 15% de patients MA dans notre groupe de DS. Ce résultat est
en accord, dans la littérature, avec des données post-mortem, d’imagerie TEP
amyloide ou de dosage des BM du LCR.

Dans des études en histologie post-mortem chez des patients avec un diagnostic
clinique de DS, des Iésions typiques de MA étaient retrouvées chez 10% des patients
pour Alladi (39), 11% pour Davies (41)et 33% pour Knibb (9).

Dans une méta-analyse d'histologie post-mortemde 13 cas de DS, Hodges ne
retrouvait de lésions typiques de MA chez aucun des 13 patients (78). Dans son
étude en histologie post-mortem portant sur différentes variantes d'’APP, Mesulam
(42) décrit des lésions typiques de MA chez le seul patient avec un diagnostic

cliniue de DS dans cette série.
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En TEP-PIB, les auteurs retrouvent des pourcentages de patients DS avec un TEP
« positif » en faveur d’'une MA sous-jacente allant de 20% pour Rabinovici (26) a 11%
pour Leyton (43).Dans son étude Drzezga (76) ne retrouve aucun TEP-PIB
« positif »sur une population de 8 DS.

Les données de la littérature utilisant les dosages des BM du LCR constatent
également un profil biologique évocateur de MAchez 15,8% des patients DS pour De
Souza (52)et 31% pour Kas et coll (24).

Ainsi, la majorité des études évaluant la proportion de pathologie MA dans la DS, en
histologie, en TEP amyloide ou avec les BM du LCR retrouve 10 a 30% de MA. Ces

résultats concordent avec les notres.

3. Perfusion corticale dans la démence sémantique

L'hypoperfusion corticale dans la DS dans notre étude correspond au pattern décrit
dans la littérature sur les atteintes cérébrales morphologiques en IRM et
fonctionnelles en SPECT et en TEP au FDG dans la démence sémantique.

Ainsi, de nombreuses études décrivent chez les patients DS une atrophie
corticaleprincipalement temporale bilatérale, prédominant a gauche et sur les poles
temporaux  (2,3,72,79,80), intéressant également les giri  fusiformes,
parahippocampiques, les amygdales et le versant ventro-médial des lobes
frontaux(21,79)

Les études de perfusion cérébrale en SPECT et de métabolisme cérébral en TEP au
FDG décrivent chez les patients DS une atteinte temporale bilatérale, prédominant a
gauche et sur les podles(24,26,81,82), et intéressant egalement le cortex frontal
meésial bilatéral (76).

Valotassiou décrit chez des patients DS avec DLFT sous-jacente (83) une
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hypoperfusion du gyrus temporal moyen gauche (AB21) par rapport aux patients
avec MA, alors que Galton(79) décrit dans une étude au design similaire une atteinte
du gyrus fusiforme gauche, et une corrélation entre I'atrophie de ce gyrus et les
taches d’association sémantique.

Nous retrouvions également 'AB 21 gauche comme la plus hypoperfusée en
comparant les DS+ aux MA.

L'ensemble de ces travaux en SPECT, TEP ou IRM morphologique vont dans le
méme sens et montrent I'importance de I'atteinte bitemporale en particulier polaire et
a gauche dans la DS.Nos résultats sont en accord avec ces données de la littérature.
Ces résultats concordants confortent le rle prépondérant dans le fonctionnement de
la mémoire sémantique de ces zones anatomo-fonctionnelles et notamment des
pbles temporaux comme le suggérent les études de Valotassiou (83), Mummery (84)

et Chan (74).

4. Démence sémantique et pathologie MA

Nous avons retrouvé chez les patients DS avec une pathologie MA sous-jacente un
profil d'hypoperfusion atypique touchant a la fois le cortex temporo-polaire mais aussi
la région pariétale inférieure gauche.

Ces résultats vont a I'encontre de I'article de Rabinovici (26) qui ne décrit pas chez le
patient DS avec un TEP-PIB positif de profil hypométabolique cortical différent des
patients DS avec TEP-PIB négatif (atteinte temporo-polaire bilatérale prédominant a
gauche). La trés faible taille de I'échantillon de DS avec MA dans cette étude pourrait
expliquer I'absence de difféerence de métabolisme cérébral.

Dans son étude Pereira (85)décritchez des patients DS une atrophie corticale

temporo-polaire et frontale mésiale bilatérale prédominant a gauche,identique chez
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des patients avec comme pathologie sous-jacente une DLFT a inclusions tau ouune
DLFT a inclusions d’ubiquitine.

Il décrit également cheztrois patients DS avec une pathologie MAune atrophie
cérébrale temporale gauche. Il montre ainsi que le phénotype clinique est plus lié,
dans la DS, a I'atrophie cérébrale régionale qu'a la nature de I'atteinte histologique
sous-jacente. En comparant directement les profils d’atrophie corticale des patients
DS avec une MA sous-jacente et des patients DS avec une DLFT sous-jacente, |l
décrit une atrophie plus marquée de l'insula et du gyrus temporal supérieur gauche
chez les patients avec une pathologie MA.

Ces résultats vont a I'encontre des nétres ou les patients DS+ présentent une
hypoperfusion cérébrale intéressant a la fois les zones temporo-polaires, typique de
DS, et le cortextemporo-pariétal associatif gauche.

Ces différences peuvent peut-étre s’expliquer par le faible effectif des patients DS
avec pathologie MA, ou du fait d'un possible retard d'apparition des troubles
trophiques cérébraux par rapport aux anomalies perfusionnelles et métaboliques
dans ces mémes zones lésées, Pereira étudiant l'aspect morphologique et nous
I'aspect fonctionnel.

Dans son étude Kas (24) montre qu'il existe dans les APP une corrélation entre le
bioprofil du LCR, évocateur de MA ou non, et les zones cérébrales hypoperfusées.
Ses patients APP BM+ présentent une hypoperfusion du cortex temporo-pariétal
gauche alors que ses patients APP BM- présentent une hypoperfusion temporo-

polaire.
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5. Atteinte associative pariétale : signature de la MA ?

L'équipe de Padovani (86) a évalué la perfusion cérébrale d’'un groupe de patients
DFT en fonction de leur bioprofil du LCR, MA ou non-MA, et retrouvait des anomalies
de perfusion cérébrale caractéristiques de DFT dans les deux sous-groupes. Les
DFT-MA présentaient en plus des zones d'hypoperfusion corticales classiquement
atteintes en cas de MA.

Dans notre groupe de patients avec une DS, de facon assez similaire, outre les
anomalies « classiquement » observées dans la DS, les patients présentant une
pathologie MA avaient des anomalies surajoutées touchant le carrefour temporo-
pariétal et le cortex pariétal inférieur gauche qui est un territoire classiquement atteint
dans la MA dans sa forme typique et atypique (atrophie corticale postérieure,
aphasie logopénique) (26,39,87).

Dans son étude, Josephs (88)montre une différence dans I'atrophie corticale de
patients avec une aphasie progressive fluente selon qu'elle est sous-tendue par une
MA ou une DLFT-U.

L'atrophie des APP-MA touchait séverement le cortex temporo-pariétal associatif
gauche avec une atteinte moins marquée du pole temporal gauche, sans atteinte
hippocampique. Les APP non MA n'avaient pas d'atteinte pariétale, tandis que les
MA typiques amnésiques avaient une atteinte pariétale et hippocampique.

Ces deux groupes présentaient des caractéristigues démographiques et des
résultats aux tests neuropsychologiques et orthophoniques similaires et répondaient
aux criteres cliniques d'APP fluente.

Dans son étude, Rabinovici (26)décrit chez I'ensemble des quatre patients avec un
diagnostic clinique d'aphasie logopénique un TEP-PIB positif et un profil

hypométabolique cérébral temporo-pariétal gauche. Il décrit chez les sujets avec une
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MA typigue, amnésique, et un TEP-PIB positif, un profil hypométabolique cérébral
temporo-pariétal bilatéral diffus.

Ces résultats montrent I'importance de l'atteinte du carrefour associatif temporo-
pariétal gauche dans la présentation typique, amnésique de MA mais aussi dans les
formes atypiques qu'elles soient langagieres (26), comportementales (89) ou
visuelles (32)et suggerent une vulnérabilité accrue de cette zone anatomo-

fonctionnelle aux lésions spécifiques de MA.
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V CONCLUSION

Nous avons montré que les patients avec une démence sémantique ont une
hypoperfusion cérébrale étendue des pbles temporaux, asymétrique aux dépens de
la gauche. Nous avons constaté que les patients DS avec un profil biologique
évocateur de MA avaient en plus de l'atteinte temporo-polaire une hypoperfusion
franche pariétale inférieure gauche. La présence d’'une hypoperfusion pariétale dans
un contexte de DS doit étre considérée comme atypique pour une DLFT et doit faire

discuter le diagnostic sous-jacent.
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INTRODUCTION : La démence sémantique (DS), qui est un sous-type d'aphasie primaire
progressive (APP), est un syndrome clinique caractérisé par des troubles du langage. Ce syndrome
est sous-tendu par différentes pathologies neurodégénératives parmi lesquelles la dégénérescence
lobaire fronto-temporale (DLFT) et la maladie d'Alzheimer (MA).

L'objectif de notre étude était de voir si le profil de perfusion cérébrale chez les patients avec une
DS était différent selon que le diagnostic biologique suggéré par le résultat des biomarqueurs du
LCR ¢était celui d'une MA ou non.

METHODE : Nous avons inclus rétrospectivement 20 patients DS ayant bénéficié d'une ponction
lombaire pour la mesure des biomarqueurs de MA dans le LCR et d'une scintigraphie de perfusion
cérébrale. Les patients DS étaient classés en deux sous groupe selon le ratio tau/Abéta42 : DS+
(avec un profil du LCR évocateur de MA) et DS- (avec un profil du LCR non évocateur de MA). Le
diagnostic clinique était fait en aveugle des profils du LCR et du résultat de la scintigraphie. Les
profils de perfusion cérébrale des sous groupes étaient comparés entre eux et a 24 volontaires sains
et 24 MA avec présentation amnésique typique.

RESULTATS : Les patients atteints de DS avaient une hypoperfusion étendue des pdles
temporaux avec une nette prédominance gauche, et parmi ces patients, ceux qui avaient un profil
biologique de MA avaient en plus une hypoperfusion dans le cortex pariétal inférieur gauche.
Comparés a la MA typique, amnésique, ces patients DS+ avaient une hypoperfusion temporo-
polaire gauche.

DISCUSSION :Nous avons observé différents patterns de perfusion cérébrale chez des patients
DS selon que leur bioprofil du LCR est évocateur ou non de MA, de maniere similaire a d'autres
¢études portant sur les autres types d'APP ou sur la démence fronto-temporale. Ces résultats
renforcent le role de la scintigraphie de perfusion cérébrale et des biomarqueurs du LCR comme un
outil de classification de la DS.
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