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[. INTRODUCTION

Les troubles neurocognitifs majeurs sont considérés par I’OMS comme 1’un des enjeux de Santé
Publique majeur du XXI eme siecle. La recherche biomédicale s’intéresse aux mécanismes
physiopathologiques de ces maladies ainsi qu’a leurs tableaux cliniques afin d’élaborer des

outils diagnostiques et des pistes thérapeutiques.

L’augmentation de I’espérance de vie et du nombre de sujets 4gés entrainent une augmentation

de la prévalence des pathologies neurodégénératives, troubles neurocognitifs.

Qu’est-ce qu'une maladie neurodégénérative ? Comme le terme « neurodégénératif » 1’indique,
il s’agit d’un groupe de maladies caractérisées par une perte neuronale, que 1’on appelle

¢galement dégénérescence neuronale.

Certains facteurs de risque de ces maladies sont connus: facteurs génétiques,
environnementaux, éducatifs ; la liste n’est pas exhaustive. On peut catégoriser les facteurs de
risque en 3 parties : age, prédisposition génétique, environnement et mode de vie (fig. 1).
Certains facteurs de risque peuvent étre classés comme des facteurs de risques modifiables
(par exemple I’alcool, le tabac, équilibre diabétique, dyslipidémie, HTA, obésité, ...). D’autres

sont des facteurs de risque non modifiables comme la prédisposition génétique, I’age, ... (2, 3)

Certains facteurs sont connus comme étant des facteurs protecteurs: D’activité physique
réguliere, I’activité mentale et sociale réguliere, ... D’ou I’'importance de traitements non
médicamenteux qui permettent la stimulation cognitive comme les ateliers de mémoire,

I’activité sociale, ... (2, 3)
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Figure 1:Dementia Risk Factors. Source : Kivipelto et al (2013). (1)

Le médecin général est le pivot de la prise en charge et de la coordination des soins du patient.
Il travaille en collaboration avec les médecins spécialistes comme les gériatres, neurologues,
psychiatres pour élaboration d’un diagnostic et la mise en place d’une prise en charge optimale
et adaptée. Donc, plus le diagnostic est précoce et précis, plus les prises en charges seront
rapides et adaptées. Les patients et leurs aidants pourront alors bénéficier d’une prise en charge
optimale des le début de la maladie. Les médecins généralistes étant consultés en premicre
intention, deés 1’apparition des premiers symptomes, il est de leur role d’étre vigilants sur les
symptomes de la maladie, de surveiller 1’état général et la dégradation possible du patient afin
de les orienter vers des centres spécialisés dans la prise en charge des pathologies

neurodégénératives.

Je me suis intéressée au vaste domaine des maladies neurodégénératives afin d’approfondir mes
connaissances en la maticre, pour pouvoir étre vigilante envers tous les signes d’alerte de ces
maladies : trouble de 1’équilibre, trouble de la mémoire, troubles psychiatriques de novo... Tous
ces symptomes doivent alerter le médecin généraliste sur un début de maladie

neurodégénérative.

La thése du Docteur VINCENT Camille (Vincent, 2017) (4) réalisée sur I’évaluation de I’intérét

d’un deuxiéme TEP TDM au 18 FDG dans les maladies neurodégénératives m’a donné envie
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de m’intéresser a I’intérét de pratiquer un deuxieme DAT scan dans le processus de diagnostic

de ces maladies.

J’ai également porté mon intérét sur la technique de I’Eye Tracking (video-oculographie)
utilisée de fagon fréquente au Centre Rainier III pour tenter de repérer précocement des
maladies neurodégénératives chez des patients présentant des signes cliniques comme des
troubles de la marche avec chutes, des troubles visuels. C’est une technique innovante, non
invasive, peu coliteuse, facilement réalisable et peu contraignante, ce qui la rend en tout point

intéressante.

Dans cette étude, nous nous intéresserons aux maladies neurodégénératives ayant des

conséquences cognitives au premier plan.
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II. RAPPELS

A. Classification selon le DSM 5

Dans la classification du DSM 5 (5), le terme de « Syndrome démentiel » a €té remplacé par
« troubles cognitifs » avec une nuance de sévérité « trouble cognitif majeur » et « trouble

cognitif mineur ».

ATTEINTES NEUROCOGNITIVES
\\_—_l///
DELIRIUM — — {

ATTEINTE NEUROCOGNITIVE ATTEINTE NEUROCOGNITIVE
MINEURE (Iégére)\/ MAJEURE (sévére)

e — e — oo
- ayant pour cause

— La maladie d’Alzheimer

— Latteinte frontotemporale
La maladie a Corps de Lewy

— Latteinte vasculaire

— Le traumatisme cranio-céreébral
Labus de substances

—— Linfection au VIH

— La maladie des prions

— La maladie de Parkinson
La maladie de Huntington

-— Les autres

Figure 2:Classification des troubles cognitifs selon le DSM 5

On peut tenter de systématiser les fonctions cognitives dont les degrés d’atteintes seront plus

ou moins importants en fonction de la pathologie neurodégénérative sous-jacente.

Les fonctions cognitives (parfois encore dites « supérieures ») recouvrent un ensemble de

fonctions cérébrales qui participent a I’acquisition et a I’utilisation des connaissances.
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a. Mémoire : englobe différents composants :

1. Mémoire sensorielle - dure entre 200 millisecondes a 3 secondes
2. Mémoire a court terme ou mémoire de travail
3. Mémoire a long terme avec un composant :
- Explicite :
= Mémoire épisodique
= Mémoire sémantique

—> Implicite : mémoire procédurale

b. Fonctions instrumentales

Langage (expression et compréhension)
Praxies
Gnosies (identification perceptive)

Calcul

© N s

Capacités visuo-spatiales
c. Fonctions exécutives et attention
Elles exercent des fonctions de controle et permettent 1’exécution :

9. D’action
10. De résolution de problémes
11. De planification
12. D’inhibition d’actions routiniéres
13. D’anticipation
De raisonnement

14. De prise de décision

La sémiologie propre a chacune de ces maladies est le reflet d’une atteinte Iésionnelle de

réseaux neuronaux. Les Iésions peuvent étre diffuses ou limitées a certaines zones du systéme
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nerveux. Les mécanismes sont multiples mais 1’agrégation intra ou extracellulaire de protéines

est une caractéristique commune (6).

L’approche de ces maladies neurodégénératives et de leurs classifications a beaucoup évolué
ces dernicres années: elle intégre la présentation clinique ou syndromique, le profil
neuroanatomique ou profil de neuro-imagerie cérébrale, les données neuropathologiques

obtenues par les biomarqueurs protéiniques et enfin les données génétiques propres a certaines

pathologies.
Les différents phénotypes de maladies neurodégénératives
Phénotype biologique Phénotype topographique Phénotype clinique

Agrégats de protéines B-amyloide :
pathologic d’Alzheimer

MA typique = Arrophie corticale temporale interne | * Syndrome amnésique au premier plan
MA atypiques » Atrophie corticale temporo-pariétale | * Phénotype d’APP logophénique

* Atrophie corticale pariéto-occipitale | ¢ Phénotype ’ACP

Agrégats de protéines Tau : tauopathies
DCB = Arrophie cortico-sous-corticale * Syndrome dysexécurif + troubles praxiques et/ou
trouble du langage et/ou de la parole et/ou visuo-spatial
(+ syndrome extrapyramidal)

PSP * Atrophie corticale fronto-temporale | ¢ Syndrome dysexécutif rapidement sévére (+ syndrome
DLFT extrapyramidal)

* Troubles dysexécutifs et/ou socio-émotionnels

* Troubles du langage variante agrammatique ou

sémantique
Agrégats de protéines a-synucléine :
a-synucléinopathies
» Atrophie sous-corticale * Syndrome dysexécutif souvent présent (+ syndrome
MSA extrapyramidal)
* Syndrome dysexécutif parfois présent + dysautonomie
DCL * Atrophie cortico-sous-corticale * Syndrome dysexécutif + troubles attentionnels

mnésiques et neurovisuels

Figure 3:Guide de diagnostic neuropsychologique, E. Guichart-Gomez et V. Hahn, 2016 (7)

Les nouveaux outils comme la neuro-imagerie ou la biologie ont permis de mettre en lumicre
des recouvrements phénotypiques. Ces profils syndromiques proches, voire similaires, peuvent

étre sous-tendus par des étiologies neuropathologiques différentes (figure 3) (7).

C’est donc la convergence de 1’éxamen clinique et des résultats de plusieurs outils (neuro-

imagerie, évaluation neuropsychologique, biomarqueurs) qui permet le diagnostic.
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B. Maladies neurodégénératives

a. Maladie d’Alzheimer (MA)
Epidémiologie

Selon le World Alzheimer Report 2015 ce sont 35 millions de personnes qui sont atteintes de
Maladie D’ Alzheimer (8) dans le monde entier. En 2015, 47,5 millions de personnes atteintes

par des troubles cognitifs majeurs sont comptabilisées.

En France, selon le Ministére de la Santé, ce sont 900 000 patients avec 60% de femmes (9) et
en tout, trois millions de personnes qui sont concernées (10) : soit comme malade, soit comme
aidant proche. Un nouveau cas est diagnostiqué toutes les trois minutes. Il s’agit de la quatriéme

cause de mortalité en France.

Selon I’OPEPS (Office Parlementaire d’Evaluation des Politiques de Santé) le cott social

estimé en 2007 (11) est de vingt-deux mille euros par patient, par année.

Critéres diagnostiques :

Plusieurs criteéres diagnostiques peuvent étre utilisés ; de fagcon fréquente ce sont ceux du
NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke — Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association) (12,13) révisés en 2011 (qui

reposent sur des critéres cliniques et paracliniques) et les critéres du DSM V (5).
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Criteres diagnostics de la Maladie d’ Alzheimer selon le DSM 5 :

A. Les criteres de 1’atteinte neurocognitive légere ou sévere sont observes
B. L’installation insidieuse des symptomes et le déclin graduel dans un ou plusieurs
domaines cognitifs sont observés (pour la forme sévere, au moins deux domaines
cognitifs doivent Etre atteints).
C. Les critéres observés pour la Maladie d’ Alzheimer probable ou possible :
=>» Pour la forme sévére, le diagnostic de la Maladie d’ Alzheimer probable est posé :
1. Si la mutation génétique associée a la maladie peut étre indiquée soit par
I’histoire familiale soit par les tests génétiques.
2. Ousi la présence des trois criteéres suivants est documentée :
a. Evidence claire d’un déclin de la mémoire et des capacités d’apprentissage,
et d’au moins un autre domaine cognitif (basé sur I’histoire de la maladie ou
I’évaluation neuropsychologique)
b. Le déclin progressif, continu et graduel dans les capacités cognitives est
observé, sans plateau prolongé
c. Aucune évidence d’étiologie mixte.
=> Autrement, le diagnostic de Maladie d’ Alzheimer possible est posé.
=>» Pour la forme légére, le diagnostic de Maladie d’ Alzheimer probable est retenu.
D. Les déficits observés ne sont pas mieux expliqués par une autre atteinte a la santé

mentale ou a la santé physique.

Physiopathologie

Nous retrouvons deux processus physiopathologiques essentiels dans la Maladie d’ Alzheimer.

Le premier processus est causé par une accumulation extracellulaire de Peptide A beta
insoluble. Ce peptide est le produit d’un clivage de la protéine APP métabolisée par trois

enzymes différents : Alpha, Beta et Gamma sécrétase. Le peptide issu du clivage par I’ Alpha
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sécrétase est pris en charge par la Gamma sécrétase donnant au final le P3 peptide soluble : le

voie de métabolisation dite « normale » (14, 15).

En revanche, le peptide issu du clivage par la Beta sécrétase et puis par la gamma sécrétase
donne des peptides insolubles et forme ensuite des oligomeres qui vont contribuer a la formation

des plaques amyloides.

Voie non amyloidogéne

Voie amyloidogéne

Com ment extracellulaire
- Oligoméres

e TAPD de FAPP

Figure 4:Schéma de la maturation de la protéine précurseur du Peptide AB [Malaplate-Armand et
coll., 2009] (16)

Le deuxiéme processus est la dégénérescence neurofibrillaire (DNF) causée par une
hyperphosphorylation de la Protéine Tau, contribuant a un dysfonctionnement des microtubules

au sein des neurones. La MA appartient ainsi au groupe des Tauopathies.
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Protéine Tau

Figure 5 : Comparaison : neurone sain et malade (www.lecerveau.mcgill.ca)

Le lien entre les deux lésions, DNF et plaques amyloides reste encore mal connu. En effet, pour
les formes sporadiques des incertitudes demeurent quant aux mécanismes intervenant dans la
physiopathologie de la Maladie d’Alzheimer. Des études (17) ont montré que I’accumulation
de peptides AP1-42 et la formation de plaques amyloides seraient les premiers processus
physiopathologiques a se développer et ont conduit a proposer le modele de « cascade
amyloide ». Cette réponse inflammatoire entrainerait une altération de [’activité des
phosphatases de la Protéine Tau et favoriserait la formation des DNF (Dégénérescence
neurofibrillaire). L’accumulation de ces 1ésions conduit a la mort neuronale avec perturbation

progressive et définitive des fonctions cognitives jusqu’au stade de démence.
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Figure 6: Hypothese de la cascade amyloide, d'apreés
Barrage SH et al., 2015 (17)

La maladie d’Alzheimer apparait souvent de fagon sporadique mais il existe aussi des cas

familiaux, trés rares (1 a 3%), causés par les mutations suivantes :

- Gene de la protéine APP — Chromosome 21 (d’ou la présence de plaques amyloides
chez les sujets porteurs de trisomie 21)

- Gene de la protéine présénile 1 (Ch 14)

- Gene de la protéine présénile 2 (Ch 1)

Marqueurs biologiques :

Le profil biologique de ponction lombaire dans le cas de MA correspond a une diminution du

peptide AB42 et une augmentation des protéines Tau totale et Tau phosphorylée (14,18)
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Imagerie morphologique

Sur ’IRM cérébrale on note une réduction de la taille de I’hippocampe qui est un marqueur
d’évolutivité de la maladie. Les études volumétriques des hippocampes montrent, dés un stade
précoce, une diminution significative (parfois asymétrique) du volume hippocampique, corrélée
aux données anatomopathologiques et neuropsychologiques (19, 20). Avec I’évolution de la

maladie, I’atrophie s’étend aux autres régions cérébrales.

L’¢échelle de Scheltens est utilisée pour évaluer I’atrophie temporale médiane. C’est une échelle
visuelle composée de 3 items (taille de I’hippocampe, ¢largissement de la corne temporale du

ventricule latéral, élargissement de la fissure choroidienne) cotée de 0 a 4.

Grade Largeur de la fissure Largeur de la corne temporale  Hauteur de la formation
0 ] N N

1 t N N

2 M t [

3 Mt 0 (1]

4 L1 Tt +H

Les fleches correspondent soit § une augrmentation (T} 501 2 une dminution (+) de & structure. N - noemal

Figure 7: Tableau récapitulatif des criteres de Scheltens, Collectif Gériatrie pour le praticien 2019 (21)

Ainsi on note 30 a 40% de réduction du volume par an dans les formes modérées, 20 a 30%

dans les formes légeres, 10 a 12% par an dans les formes tres 1égeres (22, 23).
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Figure 8:Echelle de Scheltens coupe coronale T1, Collectif Gériatrie pour
le Praticien (21)

Imagerie fonctionnelle

Le TEP (Tomographie a émission de positrons) cérébrale au 18 FDG permet d’évaluer la
consommation cérébrale en glucose. L’hypométabolisme observé lors de cet examen traduit la
dégénérescence neuronale consécutive aux pathologies sous-jacentes, avec pour chacune une
topographie évocatrice et une évolution dans le temps. Le pattern pour la Maladie d’ Alzheimer
est un hypométabolisme unilatéral ou asymétrique prédominant classiquement au niveau du
cortex pariéto-temporal et du cortex cingulaire postérieur avec préservation des aires primaires,
des noyaux gris centraux, des thalamus et du cervelet (4, 24, 25). C’est ’hypofixation au niveau

du cortex temporo-pariétal qui permet d’orienter le diagnostic.

Le TEP scanner a ’amyloide permet quant a lui de détecter les plaques amyloides. Il n’est

utilisé que dans le cadre de protocole de recherche.(pas d’AMM)
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b. Maladie de Parkinson (MP)

Epidémiologie

Selon les données de SNDS (Systéme National des Données de Sante) la maladie de Parkinson
touche plus de deux cent mille personnes en France dont 51% de femmes. Les 4ges moyen et

médian sont respectivement de 76 ans et 78 ans (26).

La maladie de Parkinson idiopathique est la cause la plus fréquente de syndrome parkinsonien.

La fréquence de la maladie Parkinson augmente apres 1’age de 60 ans.

Tableau clinique

La maladie de Parkinson est un diagnostic clinique a évoquer devant : un tremblement de repos,

une rigidité extrapyramidale, une akinésie.

Les manifestations cliniques sont a prédominance unilatérale ou asymétrique. Le tremblement

du parkinson est un tremblement de repos.

L’akinésie, qui, par définition selon le Collége des Enseignants de Neurologie, est une difficulté
a initier les mouvements (27), peut entrainer une micrographie (écriture de plus en plus petite),
une hypomimie (diminution des mouvements des muscles servant aux mimiques), une
hypophonie (diminution de I’intensité de la voix) et bien d’autres troubles comme la diminution

ou la perte du ballant du bras.

La rigidité musculaire entraine une roue dentée et des chutes. Le signe de Froment met en
évidence une roue dentée au niveau du poignet, plus nettement quand le patient exerce un

mouvement volontaire avec le poignet controlatéral.

En plus de la triade symptomatique vont s’associer d’autres troubles comme des troubles du
sommeil, des troubles neurovégétatifs, une dysosmie, une hypersialorrhée et une hypotension

orthostatique.

Les troubles cognitifs apparaissent classiquement apres plusieurs années d’évolution de la
maladie, avec un tableau clinique dysexécutif, un déclin attentionnel, des troubles mnésiques

non hippocampique améliorés par un indicage. et une atteinte du traitement visuo-spatial.
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Physiopathologie

L’agrégation de la protéine Alpha synucléine est a ’origine de la dégénérescence neuronale
dans la MP. On la retrouve en grande quantité sous sa forme agrégée dans des amas protéiniques
typiques de la pathologie des corps de Lewy. On regroupe sous le terme de « pathologie de type
Lewy » toutes les situations dans lesquelles des corps et des prolongements de Lewy sont
présents. Trois syndromes cliniques peuvent étre diagnostiqués : la MP, la démence de la MP

et la Maladie a corps de Lewy.

Les ¢tudes de prévalence des formes familiales de la MP en population font état de 6 a 21% de
patients parkinsoniens présentant une atteinte similaire chez au moins un autre membre de la

famille (28).

Les nouvelles stratégies de séquengage a haut débit permettent de trouver réguliérement de

nouveaux genes impliqués dans la MP.

Biologie

On réalise systématiquement un bilan du cuivre chez les jeunes malades de moins de 40 ans

afin d’écarter une maladie de Wilson.
Le LCR est non spécifique.

Imagerie

Le diagnostic de la Maladie de Parkinson est avant tout clinique, mais le clinicien peut s’aider
de I’imagerie morphologique et fonctionnelle. En effet, ’imagerie peut aider a distinguer une

Maladie de Parkinson d’autres syndromes parkinsoniens.

Imagerie morphologique

Dans la Maladie de Parkinson idiopathique la place de I’IRM cérébrale conventionnelle a peu
d’intérét surtout devant un tableau clinique évocateur (29, 30). L’IRM cérébrale est par ailleurs

un examen de choix pour distinguer les syndromes parkinsoniens « plus » et la Maladie de
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Parkinson, surtout devant un syndrome parkinsonien de présentation atypique. Les syndromes
parkinsoniens « plus » représentent la majorité des diagnostics différentiels de la MP : I’AMS
(Atrophie Multi Systématisée), la PSP (Paralysie Supranucléaire Progressive) et la DCB

(Dégénérescence Cortico- Basale).

Imagerie fonctionnelle :

1. TEMP au 123 [-FP-CIT : DaTSCAN
2. TEP ala 18 F-FDOPA

En imagerie fonctionnelle on notera I’intérét d’'un DAT Scanner ou d’une TEP a la 18 F-DOPA
afin d’étudier la neurotransmission dopaminergique et de mettre ainsi en évidence la

dénervation dopaminergique striatale.

Des travaux ont comparé chez les mémes patients ces 2 techniques et ont montré une sensibilité
¢quivalente.( Eshuis S A et al. European journal of nuclear medicine and molecular

imaging vol. 33,2 (2006))(31)

Figure 9:DAT Scanner d'un patient atteint de MP, (29), Prange S, Hermier M, Danaila T, Laurencin C, Thobois S. Imagerie
cérébrale dans les syndromes parkinsoniens. Presse Med. 20
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c. Maladie a corps de Lewy (MCL)
Epidémiologie

La Maladie a Corps de Lewy est la deuxiéme cause des pathologies neurodégénératives en

France, juste apres la Maladie d’Alzheimer.
Selon France Alzheimer, 200 000 patients seraient atteints de cette pathologie en France.(32)

La prévalence dans la population des plus de 65 ans est 0,7% et représente 15 a 20 % des sujets

dements (Mc.Keith et all ,Lancet Neurol.2004) (33)

Clinique

Le diagnostic de MCL est avant tout clinique. Pour diagnostiquer une MCL le clinicien peut

s’aider des criteres de_ McKeith révisés en 2017 (34).
Il existe :

4 critéres principaux (les trois premiers signes peuvent apparaitre trés tot et persister pendant

I’évolution) :

- Fluctuations cognitives avec des variations prononcées de I’attention et de la vigilance ;

- Hallucinations visuelles récurrentes typiquement bien détaillées et construites ;

- Troubles du comportement du sommeil paradoxal (TCSP), qui peuvent précéder le
déclin cognitif';

- Un ou plusieurs signes cardinaux spontanés du syndrome parkinsonien : akinésie
(lenteur dans la mise en ceuvre du mouvement et la coordination des mouvements) et

/ou tremblement de repos et /ou hypertonie
Des criteres cliniques de soutien ou secondaires :

Sensibilité séveére aux neuroleptiques, instabilité posturale, chutes répétées, syncopes
ou bréves pertes de connaissances, dysautonomie sévere (par exemple constipation,
hypotension  orthostatique, incontinence urinaire), hypersomnie, hyposmie,
hallucinations autres que visuelles, idées délirantes systématisées, apathie, anxiété,

dépression.



Les biomarqueurs sont au second rang par rapport aux signes cliniques :
Biomarqueurs :

- Anomalie (réduction) de fixation du DAT Scan ou TEP a F Dopa
- Anomalie en scintigraphie myocardique (MIBG (M¢éta-iodo-benzyl-guanidine).

- Polysomnographie avec perte d’atonie lors du sommeil paradoxal
Le diagnostic de MCL est probable si :

a) Deux (ou plus) signes cardinaux sont présents avec du trouble cognitif
ou

b) Un seul signe cardinal est présent, mais avec au moins un biomarqueur indicatif associé
Le diagnostic de MCL est possible si :
a) Un seul signe cardinal est présent avec du trouble cognitif

ou

b) Trouble cognitif isolé ou des critéres secondaires, associés a la présence d’un

biomarqueur

32
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Table 1 Revised2 criteria for the clinical diagnosis of probable and possible
dementia with Lewy bodies (DLB)

Essential for a diagnosis of DLB is dementia, defined as a progressive cognitive decline of
sufficient magnitude to interfere with normal social or occupational functions, or with usual daily
activities. Prominent or persistent memory impairment may not necessarily occur in the early
stages but is usually evident with progression. Deficits on tests of attention, executive function,
and visuoperceptual ability may be especially prominent and occur early.

Core clinical features (The first 3 typically occur early and may persist throughout the course.)

Fluctuating cognition with pronounced variations in attention and alertness.

Recurrent visual hallucinations that are typically well formed and detailed.

REM sleep behavior disorder, which may precede cognitive decline.

One or more spontaneous cardinal features of parkinsonism: these are bradykinesia (defined as
slowness of movement and decrement in amplitude or speed), rest tremor, or rigidity.

Supportive clinical features

Severe sensitivity to antipsychotic agents; postural instability; repeated falls; syncope or other
transient episodes of unresponsiveness; severe autonomic dysfunction, e.g., constipation,
orthostatic hypotension, urinary incontinence; hypersomnia; hyposmia; hallucinations in other
modalities; systematized delusions; apathy, anxiety, and depression.

Indicative biomarkers

Reduced dopamine transporter uptake in basal ganglia demonstrated by SPECT or PET.
Abnormal (low uptake) *2%iodine-MIBG myocardial scintigraphy.
Polysomnographic confirmation of REM sleep without atonia.

Supportive biomarkers

Relative preservation of medial temporal lobe structures on CT/MRI scan.

Generalized low uptake on SPECT/PET perfusion/metabolism scan with reduced occipital
activity = the cingulate island sign on FDG-PET imaging.

Prominent posterior slow-wave activity on EEG with periodic fluctuations in the pre-alpha/
theta range.

Probable DLB can be diagnosed if:

a. Two or more core clinical features of DLB are present, with or without the presence of
indicative biomarkers, or

b. Only one core clinical feature is present, but with one or more indicative biomarkers.
Probable DLB should not be diagnosed on the basis of biomarkers alone.
Possible DLB can be diagnosed if:
a. Only one core clinical feature of DLB is present, with no indicative biomarker evidence, or
b. One or more indicative biomarkers is present but there are no core clinical features.
DLB is less likely:

a. In the presence of any other physical illness or brain disorder including cerebrovascular
disease, sufficient to account in part or in total for the clinical picture, although these do not
exclude a DLB diagnosis and may serve to indicate mixed or multiple pathologies contributing
to the clinical presentation, or

b. If parkinsonian features are the only core clinical feature and appear for the first time at
a stage of severe dementia.

DLB should be diagnosed when dementia occurs before or concurrently with parkinsonism. The
term Parkinson disease dementia (PDD) should be used to describe dementia that occurs in the
context of well-established Parkinson disease. In a practice setting the term that is most
appropriate to the clinical situation should be used and generic terms such as Lewy body disease
are often helpful. In research studies in which distinction needs to be made between DLB and
PDD, the existing 1-year rule between the onset of dementia and parkinsonism continues to be
recommended.

Figure 10:Criteres de diagnostic de Maladie de Corps de Lewy (34), McKeith, I. G., Boeve, et all (2017). Diagnosis and
management of dementia with Lewy bodies : Fourth consensus report of the DLB Consortium. Neurology

Physiopathologie

La maladie a corps de Lewy fait partie des synucléionopathies. Les 1ésions histologiques sont
les mémes que celles mises en évidence dans la Maladie de Parkinson. Dans certains cas, on
peut retrouver également des dépots amyloides comme dans la maladie d’Alzheimer. Dans ce

cas, on peut parler de MA MCL.



34

En revanche, la symptomatologie est différente de la Maladie de Parkinson du fait de la
localisation des Iésions neurologiques, a savoir I’inclusion de Corps de Lewy situés au niveau

cortico-sous-cortical, d’ou le nom de Maladie a Corps de Lewy.

Biologie
Il n’y a pas de biomarqueurs spécifiques au LCR dans le cas de MCL.

Imagerie

Imagerie morphologique

En imagerie morphologique, on peut observer sur les IRM cérébrales la diminution du volume
de I’insula (signe de 1’insula) dans le stade prodromal et débutant de la Maladie a Corps De

Lewy (33).

Figure 11: Diminution bilatérale de l'insula chez une patiente avec MCL prodromale (35)
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Imagerie fonctionnelle

En imagerie fonctionnelle, le DAT scanner ou TEP a fluorodopa met en évidence d’une
dénervation de la voie nigro striée avec une diminution de la fixation du produit de contraste au

niveau du striatum.

a
Figure 12:4 gauche : DAT Scanner normal (chez un patient ayant des tremblements essentiels)a droite : Scanner chez un
patient ayant une MCL avec dénervation dopaminergique du striatum (36). Gériatrie pour le Praticien, Elsevier

Masson 2019
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d. Atrophie Multi Systématisée (AMS)

Epidémiologie

L’AMS est une maladie rare qui atteint 3 a 4 personnes sur 100 000 au sein de la population
générale. En France, il y aurait entre 1500 et 3500 personnes atteintes (37) selon ’AMS
ARAMIS.

C’est une des deux formes les plus fréquentes des syndromes parkinsoniens atypiques avec la

PSP.

L’age moyen d’apparition de la maladie est de 53 ans, avec un intervalle de 45 a 65 ans, sans

prédominance de sexe.( Ben-Shlomo, Y et al. Neurology 1997) (38)

Le temps de survie moyen est de six a neuf ans, contre 15 dans la maladie de Parkinson (38,39,
40).

Tableau clinique

En clinique, on note deux formes différentes : I’AMS Parkinsonienne et I’AMS cérébelleuse.
Le tableau clinique est prédominé par le syndrome parkinsonien atypique, ataxie (déséquilibre,
maladresse), dysrégulation de la pression sanguine (hypotension orthostatique) et du systéme

urinaire et érectile, génital.

Deux tiers des cas d’Atrophie Multisystématisée sont de type Parkinsonienne avec

prédominance d’un syndrome parkinsonien atypique.
Dans la forme cérébelleuse, c’est alors 1’ataxie cérébelleuse qui est au premier plan.

Physiopathologie

L’AMS est un synucléopathie avec des inclusions argyrophiles au niveau intracytoplasmique

et intranucléaire des oligodendrocytes, et moins souvent au niveau intra-neuronal.
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Biologie

La biologie est sans particularité.

Imagerie

Imagerie Morphologique

Sur les IRM cérébrales apparaissent une atrophie du pont et du cervelet, une margination du

putamen et une dilatation du 4°™ ventricule.

Figure 13: A gauche : IRM pondérée en T2 coupe axiale : margination du putamen (21) Gériatrie pour le praticien, Elsevier
Masson 2019, Au milieu : IRM pondérée en T2 coupe axiale : signe de la croix (29)

A droite : IRM pondérée en Tl coupe sagittale médiane : atrophie sévere du pont et du cervelet avec élargissement
du 4° ventricule, Stephane Prange et all, Imagerie cérébrale dans les syndromes Parkinsoniens, Press Med 2017
29)
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Imagerie fonctionnelle

En imagerie fonctionnelle comme le DAT Scanner il y a une dénervation de la voie nigro striée.

V.

Figure 14:DAT Scanner : dénervation des striatum de fagon bilatérale et symétrique (29), Stephane Prange et all, Imagerie
cerébrale dans les syndromes Parkinsoniens, Press Med 2017 (29)

Région anatomique concernée

L’examen anatomopathologique post mortem retrouve une dégénérescence des structures

olivo-ponto-cérébelleuse et de la voie nigro striée.

e. Paralysie Supranucléaire Progressive(PSP)

Epidémiologie

La PSP est la seconde cause de syndrome parkinsonien d’origine neurodégénérative, apres la
Maladie de Parkinson. Sa prévalence est de 6/100 000 personnes. Elle représente ainsi 6% des
syndromes parkinsoniens. Elle a été décrite en 1964 par les Docteurs Steele, Richardson et
Olszewski. L age d’apparition est de 64 ans (+/- 7 ans) et la maladie touche autant d’hommes
que de femmes. Il s’agit d’une maladie sporadique et mortelle, le déces survenant de 6 a 12 ans

apres le début de la maladie (41, 42).
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Clinique

La PSP classique (PSP — RS) correspond au Syndrome de Richardson. La PSP parkinsonienne
est un sous type ou le syndrome parkinsonien est prédominant.

La triade clinique classique est constitué

e de syndrome parkinsonien axial
e de 'instabilité posturale précoce avec trouble de la marche et rétropulsion
e des troubles oculomoteurs (ophtalmoplégie supranucléaire verticale, sécheresse

oculaire, photophobie, apraxie de I’ouverture des paupicres)

Autres signes cliniques possibles : dysarthrie, syndrome pseudobulbaire, tremblement,

dysphonie, troubles cognitifs.

Les troubles cognitifs sont marqués par un syndrome sous-cortico-frontal avec une dégradation

progressive mais rapide.

Physiopathologie

La PSP est une tauopathie en 4R touchant les neurones (dégénérescence neurofibrillaire) et les
cellules gliales (oligodendrocytes et astrocytes en touffe). La PSP est fréquemment associée a

une mutation génétique de MAPT (43).
Topographie des 1ésions : ganglion de la base, mésencéphale ,noyau dentelé, cortex

Imagerie

Imagerie Morphologique :

Les IRM cérébrales peuvent montrer une atrophie du mésencéphale appelée signe du colibri et

signe des oreilles de Mickey avec dilatation de I’aqueduc de Sylvius et du 3 éme ventricule.

(42,43)
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Signe du colibri

Figure 15:4 gauche : IRM en coupe sagittale pondéré en Tl avec signe du colibri Au milieu : IRM
en coupe axiale pondéré T1 avec signe des oreilles de Mickey. A droite : IRM en coupe axiale T'1
avec dilatation de I’Aqueduc Sylvien. Photos tirées du cours du Pr Luc Defebvre, Paralysie
supranucleire progressive, Service de Neurologie et Pathologie du Mouvement, Centre Expert
Parkinson, CHRU Lille, cours de DES ; février 2017 (46).

Imagerie fonctionnelle

Au DAT Scanner on remarque une dénervation de la voie nigro striée et une hypofixation au

niveau du putamen.

Au TEP FDGon retrouve un hypométabolisme symétrique au niveau fronto-mésial,

orbitofrontal, cingulaire antérieur et pariétal supérieur.

f. Dégénérescence cortico basale (DCB)

Epidémiologie

C’est une maladie rare, sans ratio de sexe, qui évolue en 5 a 6 ans. L’age de début est de 50 a
70 ans .Dans la plupart de cas il n’y a pas d’antécédent familiaux connus (Wenning GK, Litvan

I, Jankovic J, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1998;) (47)
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Tableau clinique

Plusieurs signes cliniques sont retrouvés. Le diagnostic est difficile surtout au début, en raison

de types cliniques variés. Le tableau clinique peut mimer la Maladie d’ Alzheimer, la PSP et la

DLFT.

(tableau )On retrouve des troubles moteurs, une apraxie et des troubles cognitifs.

(tableau) Mais le syndrome cortico-basal est toujours présent.

Syndrome cortico basal est composé de deux types de symptdmes :

1.Symptomes somatiques :

syndrome parkinsonien asymétrique ,Dopa résistant
tremblement posturale, d’action ou de repos

dystonie segmentaire asymétrique des membres supérieurs
myoclonie focales ,distales des membres supérieurs et de la face
trouble de 1’équilibre et de la marche

syndrome pyramidal

troubles sensitifs corticaux

2.Symptomes cognitivo-comportementaux :

apraxie unilatérale, idéomotrice, motrice, buco-fasciale, d’ouverture des yeux
main capricieuse

troubles Visio spatiaux

anomalie du schéma corporel

trouble du langage

troubles de comportementale type fronto-temporal

troubles de 1’humeur



Signes cliniques les plus fréquents de la dégénérescence corticobasale.
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Signes d'atteinte des ganglions de la base

Signes « corticaux »

Autres signes

Akingsie, rigidité

Dystonie d'un membre
Mouvements choréoathétosiques
Instabilité posturale et chutes

Agraphesthésie

Extinction sensitive

Phénoméne du membre étranger
Apraxie, dyspraxie

Syndrome frontal

Dysphasie, aphasie

Tremblement d'action ou postural

Syndrome pyramidal, signe de Babinski

Troubles oculomoteurs
Dysarthrie
Myoclonies réflexes
Dysphagie

Figure 16:Tableau recapitulatifs de signes cliniques de DCB. Vidailhet M, Cohen V .critéres cliniques de diagnostic des
deégénérescences corticobasales. EMC (Elsevier SAS Paris) Neurologie 2006 (48)

Caracteres cliniques distinctifs de la dégénérescence corticobasale (DCB), de la maladie de Parkinson (MDP), des atrophies multisystématisées (AMS) et de la
paralysie supranucléaire progressive (PSP).

MDP AMS DCB PSP
Syndrome parkinsonien
akinésie + rigidité asymétrique sévere asymétrique axial
réponse a lalévodopa +++ +/- - +/-
dystonie - cou membre supérieur cou
Instabilité posturale et chutes - + + T+
Ophtalmoplégie supranucléaire - - +/- T+
syndrome pseudobulbaire - précoce tardif précoce, sévere
Dysautonomie
hypotension orthostatique - + - -
troubles génitosphinctériens - + - R
troubles sensitifs - - + _
syndrome pyramidal - + + _
syndrome cérébelleux - +/- - R
myoclonies réflexes - +/- + _
Membre « étranger » - - +++ -
Apraxie - - +++ -
syndrome frontal - +/- modéré j—
démence + (tardive) +/- + (parfois inaugurale) +

Figure 17:tableau recapitulatif des DCB MP AMS et PSP.Vidailhet M, Cohen V . critéres cliniques de diagnostic des
dégeénérescences corticobasales. EMC (Elsevier SAS Paris) Neurologie 2006 (48)
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Physiopathologie :

La DCB est une tauopathie en 4R et 3R touchant les neurones et les cellules gliales. Les

inclusions de protéine Tau se font sous formes de plaques (49).

Imagerie

Imagerie morphologique

Sur les imageries, on note une atrophie frontale et pariétale asymétrique

Figure 18:Figure 18 : IRM en T1 : atrophie pariétale périrolandique

asymétrique (29), Stephane Prange et all, Imagerie cérébrale dans les
syndromes Parkinsoniens, Press Med 2017 (29)

Imagerie fonctionnelle

On notera une dénervation de la voie nigro striée sur les imageries fonctionnelle

dopaminergiques

Sur la TEP 18 FDG une hypométabolisme pariétal ou fronto-pariétal asymétrique controlatéral
a l'atteinte clinique est retrouvé. Un hypométabolisme sous cortical, thalamique ou striatal est
souvent décrit aussi .( Mahapatra RK, et all .The Lancet Neurology, 2004, ) (78) Asymétrie est

constante .
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g. Dégénérescence lobaire fronto-temporale.(DLFT)

La Dégénérescence lobaire fronto-temporale constitue un groupe de maladies
neurodégénératives avec plusieurs variantes. On se focalisera ici sur la DLFT a variante

comportementale.(DFT-vc)
Epidémiologie
C’est une maladie rare, qui touche environ 5000 patients en France (51).

C’est une pathologie qui peut débuter chez des patients agés de 30 a 90 ans, mais elle est plus
fréquente avant 65 ans, représentant alors 20 a 25% des cas. Elle représente 5% de cas de
troubles neurocognitifs majeurs. La médiane de survie apres le début des symptomes est de 6 a

11 ans et seulement de 3 a 4 ans apres la pose du diagnostic (5, 52).

Tableau clinique

En clinique, on retrouve en premier plan des troubles comportementaux avec apathie, incurie,
perte de I’empathie, perte de la convenance sociale, syndrome frontal, changement important
de personnalité, repli sur soi ou parfois irritabilité, trouble alimentaire avec augmentation de

I’appétence pour le sucre.
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Dégénérescence frontotemporale

comportementale possible

Tros des 6 critéres suvants dowent Btre présents, de fagon

persistante ou récurrente

* Désinhibiion comportementale précoce

* Apathe ou inerte précoce

* Perte précoce de sympathie ou d'empathie

» Comportements persévératfs, stéréotypés, ou compulafs/
ritualisés précoces

» Hyparcralité et modfications du comportement alimentaire

« Profil neurcpsychologque  caracténstque @ aRératon
des fonctions exécutives avec fonctions mnésiques et
wisuospatiales relativement épargnées

Dégénérescence frontotemporale
comportementale probable

» Critéresdedégéndrescence frontotemporale comporntementale
possible remplis
* Déclin significatif des actiités
* Résultats d'imagenie compatibles avec une dégénérescence
frontotemporale comportementale
- atrophie frontale evou temporale antérieure en IRM ou
scanner
- hypoperfusion ou hypométabolsme frontal etiou temporal
anténeur en TEP ou TEMP

Source : Rascovsky K, et ol Sorsitwty of revsed dagnastc cntens for the
betawoural vanant of frontotwmporal dementia. firam, 2011, T S
M56-77.

Figure 19:, GERIATRIE pour le praticien, Elsevier Masson 2019, (36) .Rascovsky K, et
all. Sensitivity of revised diagnostic criteria for the behavioural variant of
frontotemporal dementia. Brain. 2011 (53)

Physiopathologie

La plupart du temps il s’agit d’une Tauopathie avec parfois des corps de Pick en forme de 3R.

Biologie

Sur le LCR il n’existe pas de marqueurs spécifiques recommandés en pratique courante, mais
il faut toutefois considérer qu’une proportion des DFLT correspond a une Tauopathie et pourrait

présenter un profil de LCR en partie commun avec celui de la MA.

D’autres biomarqueurs potentiels sont le taux de TDP43 dans le LCR (54), la granuline

plasmatique pour les mutations GRN (55).
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Imagerie

Imagerie morphologique

Sur les IRM cérébrales, on note une atrophie fronto-temporale (3).

Figure 20:1RM en coupe horizontale séquence flair, Gériatrie pour le praticien, Elsevier
Masson 2019, Chapitre 16 (36)

Imagerie fonctionnelle :

On retrouve un hypométabolisme asymétrique fronto-temporal sur le18 FDG TEP scan

[~

Figure 21:18 FDG TEP Scan : hypométabolisme au niveau du lobe frontotemporal,
Ferrer Soler, et al. Démences frontotemporales : Revue médicale suisse, 2017 (56)
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Maintenant que nous avons fait un point sur les connaissances actuelles a propos des maladies
neurodégénératives et leur moyen de diagnostic, nous allons désormais nous concentrer sur le
DAT Scanner et I’Eye Tracking, (video-oculographie motrice) qui est utilis¢ au Centre
Mémoire du Centre Rainier III depuis 2014. Ils permettent a eux deux d’approfondir le

diagnostic.
C. Imagerie fonctionnelle dopaminergique : DAT Scanner

L’imagerie moléculaire nucléaire utilisée en médecine nucléaire permet, contrairement a
d’autres techniques d’imagerie anatomique (IRM, Scanner), de visualiser le fonctionnement
cellulaire et d’étudier les processus physiologiques a 1I’échelle moléculaire. I1 s’agit de TEMP
(Tomographie par Emission Monophonique) ou SPECT et TEP (Tomographie par Emission de

Positons).
Dans le TEMP il existe :

- Le DAT Scanner qui étudie le versant pré-synaptique de la synapse dopaminergique
nigrostriatale via des traceurs du transporteur de la dopamine,
- Le SPECT aIBZM qui analyse la densité des récepteurs dopaminergiques D2 mais n’est

pas disponible en routine.

Parmi les TEP, nous avons le TEP F-Dopa et le TEP 18 FDG. Le premier analyse la synthése

de la dopamine, tandis que le second analyse le métabolisme énergétique cérébral.
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Figure 22:Dopaminergic radioligands for SPECT and PET. -CFT = 2f-carbomethoxy-3[-(4-fluorophenyl) tropane, Jeffrey L.
Cummings, et all. The role of dopaminergic imaging in patients with symptoms of dopaminergic system neurodegeneration,
Brain,2011 (57)

Le DAT Scan est une imagerie de neurotransmission. Le produit injecté est [IOFLUPAN (1123).

Il s’agit d’un analogue de la cocaine qui se fixe avec de fortes affinités sur les transporteurs

dopaminergiques présynaptiques.
Selon ’HAS, on lui accorde deux indications (58) :

- La premiére : chez les patients présentant un syndrome parkinsonien cliniquement
douteux, afin d’aider au diagnostic différentiel entre tremblement essentiel et syndrome
parkinsonien lié¢ a la Maladie idiopathique de Parkinson, a I’AMS ou a la PSP.

Le DAT Scan ne permet pas de différencier une Maladie de Parkinson d’une AMS et
d’une PSP.
- La deuxiéme : Pour aider au diagnostic différentiel entre une Maladie a corps de Lewy
probable et une Maladie d’ Alzheimer.
Le DAT Scan ne permet pas de faire la différence entre une Maladie a Corps de Lewy et

une démence parkinsonienne.
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La fixation est corrélée avec la durée d’évolution de la maladie, sa sévérité mais aussi son

asymétrie (diminution de fixation sur le coté controlatéral en clinique) (30, 59, 60).

C’est un examen pertinent avec une spécificité a 97% et une sensibilité a 100% pour sa premiere
indication (61) c’est-a-dire différencier un tremblement essentiel d’'une maladie de Parkinson

et/ou un Parkinson « plus » (30, 62, 63).

Pour sa deuxiéme indication préconisée par I’AMM en 2006, la sensibilité du DAT Scan est de
88% et la spécificit¢ de 100% pour différencier une MCL et une MA, selon 1’étude de
WALKER, 2007 (62, 64)

I n’y a pas d’interaction médicamenteuse avec les agonistes ni les antagonistes

dopaminergiques.

En revanche il y a des interactions avec certains types de molécules.

Drug class Drug name Effect*

Cocaine May decrease striatal ['*IJFP-CIT binding (2 days)
Amphetamines d-Amphetamine, methamphetamine, May decrease striatal ['*IJFP-CIT binding (7 days)

methylphenidate
CNS stimulants Phentermine or ephedrines May decrease striatal ['**IJFP-CIT binding; influences
are likely when used as tablets (1 day)

Modafinil May decrease striatal ['IJFP-CIT binding (3 days)
Antidepressants Mazindol, bupropion, radafaxine May decrease striatal ['*IJFP-CIT binding (3 days

for mazindol; 8 days for bupropion)

Adrenergic agonists Phenylephrine or norepinephrine May increase striatal ['**IJFP-CIT binding;
influences are likely when infused at high doses

Anticholinergic drugs Benztropine may decrease striatal binding ratios;
other anticholinergics may increase these ratios,
which will likely not affect visual assessments

Opioids Fentanyl May decrease striatal ['IJFP-CIT binding (5 days)

Anesthetics Ketamine, PCP, isoflurane May decrease striatal [ IJFP-CIT binding; of interest
particularly for animal SPECT studies, although
ketamine and PCP are sometimes used illicitly (1 day)

Figure 23 : Liste des médicaments qui interagissent avec le DAT Scan, Darcourt J et al. EANM procedure guidelines for
brain neurotransmission SPECT using (123) I-labelled dopamine transporter ligands, 2010 (65, 66)
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Cet examen permet de confirmer I’existence d’une dénervation dopaminergique présynaptique
dans les syndromes parkinsoniens dégénératifs : Maladie de Parkinson, Atrophie Multi-
Systématisée, Paralysie Supranucléaire Progressive et Dégénérescence Cortico-basale. Il
permet de différencier ces pathologies des syndromes parkinsoniens sans atteinte présynaptique
de la voie nigro striée (d’origine médicamenteuse, psychogeéne et parfois vasculaire) ou des
tremblements atypiques. Cependant, il ne permet pas de faire la différenciation entre une AMS,
une PSP, une MP et une MCL. En effet, cet examen détecte une dénervation de la voie nigro

striée mais ne fait pas la différence entre Maladie de Parkinson et Parkinson « plus ».

D. Eye Tracking — Video oculographie
a. Les mouvements étudiés en Video-oculographie
On peut classifier les mouvements oculaires en deux parties (67) :

- Mouvements oculaires rapides : ce sont les saccades
- Mouvements oculaires lents : les poursuites, les fixations, la vergence, le réflexe

vestibulo-oculaire, le réflexe optocinétique.

Les saccades sont des mouvements qui permettent d’amener 1’objet d’intérét sur la fovéa.

Elles peuvent étre horizontales, c’est-a-dire a droite et a gauche, et verticales, c’est-a-dire en

haut et en bas.

Selon les directions et le contexte d’élaboration des saccades, on identifiera les saccades

réflexes, volontaires, mémorisées, anticipées, et les anti saccades.

Lors de I’analyse de I’Eye Tracking on s’intéresse donc aux différents parameétres des saccades :
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- La latence : c’est le temps qui s’écoule entre I’apparition de la cible et le début de la
saccade.

- La vitesse de déplacement des yeux : la vitesse moyenne et la vitesse maximale en °/s..

- La précision de la saccade, ou « gain ». Les anomalies de la précision sont : la saccade
hypométrique (qui se situe devant la cible) et la saccade hypermétrique (qui se situe

derriere la cible) (67, 68)
En moyenne, I’ceil réalise trois saccades par secondes, entre 2 et 6 saccades par secondes(67).

Dans les maladies neurodégénératives, on s’intéressera surtout aux différents types de saccades,
aux mouvements de poursuites et aux fixations grace a 1’utilisation de paradigmes standardisés

(voir illustration ci-dessous)
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Horizontal Gap 20° Vertical step 12°

L]

Antisaccade

Horizontal smooth pursuit 20° Vertical smooth pursuit 12°

Figure 24: Les différents paradigmes d’un examen par Eye Tracking (69) Polet K et al. Video-oculography in multiple
sclerosis: Links between oculomotor disorders and brain magnetic resonance imaging (MRI). Multiple Sclerosis and Related
Disorders. 2020

Les saccades réflexes horizontales sont testées grace a un paradigme «gap» (une cible de
fixation centrale a été présentée pendant 2500-3500 ms, a disparu pendant 200 ms, puis est
réapparue sous un angle latéral de 20° a droite ou a gauche de la position initiale pour 1000 ms,

avant de disparaitre a nouveau pour revenir en position centrale), et saccades réflexes verticales,
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grace a un paradigme « step » (identique au paradigme de gap sans intervalle de temps entre la
disparition de la cible centrale et I’apparition de 12° vers le haut ou vers le bas de la cible). La
capacité d'inhibition a été évaluée grace au paradigme « antisaccades » (consistant a déclencher
une saccade volontaire dans le sens inverse de la cible pour évaluer la capacité cognitive du
controle inhibiteur), des poursuites lisses horizontales et verticales grace aux paradigmes
« poursuite » (cible se déplagcant avec une vitesse de pointe de 20°/sec. pendant 6 cycles

sinusoidaux vers un angle latéral de 20° et un angle vertical de 12°)..(69)

Les saccades mémorisées correspondent a ’orientation du regard vers la position mémorisée

d’une cible présentée auparavant

L’ensemble de ces fonctions dépend de multiples aires corticales et réseaux sous-corticaux
impliqués dans les afférences visuelles, 1’intégration corticale des ¢léments vus, jusqu’a la mise
en place d’une réponse oculomotrice adaptée et a sa réalisation. L’étendue des aires et réseaux
impliqués (cortex, tronc cérébral, cervelet, ganglions de la base, colliculus supérieur, voies et
centres vestibulaires) explique pourquoi des symptomes oculomoteurs divers sont observés au

cours de nombreuses maladies neurodégénératives. (70, 71)

L’identification de ces troubles, parfois subtils, pourrait aider le clinicien dans le diagnostic
précoce de ces pathologies si des patterns précis oculomoteurs spécifiques étaient mis en
évidence. Actuellement, dans la pratique clinique, ces explorations (enregistrements
oculomoteurs) constituent parfois déja une aide précoce, par exemple dans le cadre des

syndromes parkinsoniens (72, 73).

b. Aspect des troubles oculomoteurs détectés par I’Eye Tracking dans les

différentes maladies neurodégénératives.

1. Maladie de Parkinson
Dans la maladie de Parkinson, les saccades mémorisées sont plus atteintes que les saccades
réflexes. La latence de saccades mémorisées est augmentée. Cette augmentation se constate

surtout dans les saccades verticales.
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Le deuxiéme point important est la précision des saccades : les saccades sont hypométriques

(72,73, 74, 75).

Compte-tenu des perturbations du systéme de réglage des saccades, 1’inhibition des saccades
reflexes est perturbée. Ce déficit entraine aussi une anomalie des mouvements de poursuite

(poursuites saccadées).

ii. Maladie d’Alzheimer

On observera dans cette maladie une augmentation de la latence et une diminution de la vitesse
des saccades mémorisées. On notera également une augmentation du taux d’erreur lors des anti

saccades.

11 faut souligner que le trouble attentionnel peut étre a I’origine du profil obtenu en Eye Tracking

(72, 73, 76).

iii. Maladie a corps de Lewy

Les signes principaux seront une atteinte de la latence et de la vitesse maximale de la saccade
réflexe, ainsi qu’une augmentation des erreurs en tache d’anti-saccades qui seront plus

importantes que dans la maladie d’ Alzheimer et dans la maladie de Parkinson (73, 77).

iv. Paralysie Supranucléaire Progressive

Diminution sévére de la vitesse des saccades (verticales mais aussi horizontales) avec présence
de mouvements anormaux (ondes carrées), poursuites saccadées et échec séveére aux anti-
saccades. Ce profil occulomoteur peut étre tres utile dans le diagnostic différentiel avec une
Maladie de Parkinson ou une Atrophie Multisystématisée. Ces symptomes sont liés a une

atteinte du tronc cérébral. (72, 73).
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v. Atrophie multisystématisée

L’¢lément clinique le plus déterminant est la présence d’un tableau clinique cérébelleuse riche
avec nystagmus, ondes carrées, hypermétrie. Les antisaccades sont relativement préservé (

I’absence de trouble aux ant-saccades) (72, 73).
Le réflexe optocinétique est perturbé (72, 73, 78).
vi. Dégénérescence cortico-basale

On note une augmentation de la latence aux saccades mémorisées, la présence de beaucoup
d’erreurs mais peu d’autocorrections dans les anti saccades. Ceci est probablement lié a un

dysfonctionnement frontal (72,73).

vii. Dégénérescence fronto-temporale lobaire
On remarque la présence d’anomalie de latences de saccades ,une poursuite altéré surtout

existence d’une augmentation de nombre d’erreurs dans les anti saccades (72,73, 79).



56

Tableau. Récapitulatif des principales anomalies oculomotrices.

Saccades Antisaccades Intrusions
Amplitude Vitesse Latence Erreurs Correction
MP \7 - - - - Ondes carrées
occasionnelles
AMS \7 - - - - Ondes carrées,
nystagmus
des regards
excentrés,
nystagmus
battant vers
le bas
DCB Nav Nav M| ¥ Non
PSP v 2 Nou - Non Ondes carrées
(vertical bas) AN
MA N2 N2 N + Non
DCL - \7 N + -
DLFT-AP - - Nou D + Oui
DLFT-DFT - - Nou + Oui
DLFT-DS - - Nou - -
MC) - \ - - - Nystagmus
cérébelleuy,
nystagmus
alternant
périodique
Maladie de Nawv \7 N 0 - Ondes carrées
Huntington

AMS: atrophie multisystématisée; AP: aphasie progressive non fluente; DCB: dégénérescence corticobasale; DCL: démence a corps de Lewy;
DFT: démences frontotemporales; DLFT: dégénérescences lobaires frontotemporales; DS: démences sémantiques; MA: maladie d'Alzheimer;
MCJ: maladie de Creutzfeldt-Jakob; MP: maladie de Parkinson, N: normal; PSP: paralysie supranucléaire progressive.

Figure 25:Figure 25 : Tableau d’apreés D. Biotti, A. Vighett, Troubles de ['oculomotricité au cours des principales maladies
neurodegeneratives (72)
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[II. OBJECTIFS

L'objectif principal de cette étude est d'évaluer 1’utilité d’une deuxiéme imagerie
dopaminergique lors de diagnostic des maladies neurodégénératives chez les patients

consultants pour une plainte mnésique et/ou un syndrome parkinsonien atypiques.

Les objectifs secondaires sont :

- D’observer les bénéfices apportés aux patients par cette deuxieme imagerie de contrdle,

- D’essayer d'identifier un délai optimal entre la réalisation de ces 2 examens d’imagerie
fonctionnelle

- De comparer les résultats de la deuxiéme imagerie fonctionnelle et les résultats de I’Eye

Tracking (vidéo-oculographie) chez les patients inclus dans 1’étude.
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IV.MATERIELS ET METHODES

A. Sélection des patients

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur les dossiers médicaux des patients vus
en consultation au Centre Mémoire du Centre Rainier III (Centre Hospitalier Princesse Grace -
Monaco), entre le 12 février 2013 et le 19 mars 2019, et qui ont eu deux imageries

dopaminergiques (DAT Scanner et/ou TEP 18 F DOPA).

Tous les patients inclus sont des personnes consultant pour une plainte mnésique et/ou des

syndromes parkinsoniens atypiques.
Au total 27 patients ont été inclus.

Les examens qui constitueront le Bilan pratiqué au Centre Mémoire sont prescrits en fonction
de ’entretien et de I’examen clinique réalisés par le médecin lors de la 1° consultation. Cela

peut comprendre :

- Un bilan biologique avec recherche de carences vitaminiques et de pathologies
infectieuses, selon le tableau clinique ;

- Un bilan neuropsychologique approfondi explorant les différents domaines cognitifs,
associé si nécessaire a une évaluation de la cognition sociale et des troubles psycho-
comportementaux ;

- Un bilan orthophonique ;

- Des imageries cérébrales morphologiques (IRM, scanner) et fonctionnelles (TEP
cérébrale au 18-FDG, DAT-scan) ;

- Une étude de de ’oculomotricité par eye-tracking selon 1’évaluation clinique

- Une ¢étude protéomique du liquide céphalo-rachidien dans certains cas.
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B. Matériel :

a. Imagerie dopaminergique : DAT Scanner et TEP 18 F DOPA

Le DAT Scanner est un examen réalisé 3 heures apres injection intra-veineuse d’ioflupane 1231,
un radiotraceur ayant une fixation striatale sur le site de recaptage présynaptique de la
dopamine. Un prémédication par Lugol per os (thyroidoplégique froid) est prescrite afin de

faire une radioprotection thyroidienne.

L’acquisition des images dure environ quarante minutes durant lesquelles le patient doit rester
immobile sous la caméra, la té€te maintenue par une tétiere adaptée. Sur le plan dosimétrique, a
la dose diagnostique utilisée, la dose efficace regue par le patient est de 4,5 mSv. A titre de
comparaison, la dose efficace recue par le patient lors d’une tomodensitométrie thoracique ou

abdominale est de 10 mSv, celle de deux clichés de radiographie thoracique est de 0,2 mSv.

L’analyse visuelle des résultats de la diminution de la transmission dopaminergique reste la
méthode de référence a I’heure actuelle pour les médecins nucléaires. Elle est validée par de
nombreuses études avec d’excellents résultats pour des médecins entrainés, cependant il y a une

variabilité observateur-dépendant.

Le TEP Dopa est une autre technique d’imagerie dopaminergique. Le traceur est le 6 fluoro
(18-F) F-Dopa, analogue de DOPA. L’acquisition cérébrale se fait 90 minutes aprés 1’injection

de traceur.

Dans notre étude il n’y a eu que deux examens de TEP Dopa réalisés chez deux patients
différents, associés au DAT Scanner, soit en tant que premiere (patient 10) soit en tant que

deuxiéme (patient 25 ) imagerie dopaminergique.
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b. Eye tracking — video oculographie

Au Centre de Mémoire du Centre Rainier III I’eye tracking est réalisé€ par une équipe spécialisée

et formée a cette technique.

Les mouvements oculaires sont enregistrés a l'aide du Mobile EyeBrainT2® (69) : un appareil
de suivi oculaire identifi¢ CE (indiquant la conformité aux exigences essentielles de santé et de
sécurité énoncées dans les directives européennes), équipé de deux caméras infrarouges pour
mesurer les mouvements de chaque ceil indépendamment a une fréquence de 300 Hz avec une
précision de 0,25° a 60 cm de distance de 1'écran. Les stimuli sont des cibles de 0,5° de diamétre,
présentées sur un écran de 22 pouces (résolution 1920 x 1080 pixels, taux de rafraichissement

de 60 Hz, luminance 250 cd / m2 et rapport de contraste statique 1000/1).

Une fois ’appareil placé sur la téte du patient, il s’assied devant un écran situé a 60 centimétres

de lui ou sont projetées différentes cibles en mouvement qu’il devra ou ne devra pas suivre.

EYE TRACKER
e(ye) BRAIN T2

Figure 26: Eye Tracker e(ve) BRAIN T2, Photo prise au Centre de mémoire de Monaco, Centre
Gérontologique de Rainier 111

Un étalonnage, consistant a fixer 13 cibles consécutivement, a été effectu¢ avant chaque
paradigme. Les saccades réflexes horizontales sont testées grace a un paradigme «gap» et

saccades réflexes verticales, grace a un paradigme « step ». La capacité¢ d'inhibition a été
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évaluée par 1I’équipe grace au paradigme « antisaccades », des poursuites lisses horizontales et
verticales grace aux paradigmes « poursuite » (cf. page 47, illustration 1). A travers tous ces
paradigmes, notre équipe spécialisée a ¢€galement effectué¢ une évaluation qualitative des

saccades a ondes carrées, des nystagmus ou d'autres anomalies des mouvements oculaires.

Trois variables de saccade ont ét€¢ mesurées : latence (temps de réaction en ms), vitesse (vitesse

moyenne et vitesse de pointe (moyenneV et picV) en °/ s) et gain (précision du regard).

C’est un examen que ’on réalise en 15 a 20 minutes pendant lequel le patient doit rester

immobile. L’interprétation prendra ensuite 1 a 2 heures en fonction des paradigmes réalisées.

C. Méthodes : recueils de données

Afin de recueillir les données, nous avons utilisé¢ la plateforme intranet grace a laquelle nous
pouvions consulter les résultats des examens complémentaires tels que la biologie, les
imageries, les résultats de bilans neuropsychologiques ainsi que les résultats obtenus a I’Eye
Tracking. Nous avons ainsi retenu les patients ayant eu deux DAT Scanner et/ou TEP (18 F )F-

Dopa sur les dates précédemment citées, c’est-a-dire entre le 12 février 2013 et 19 mars 2019.

Les dossiers médicaux de chaque patient ont été rétrospectivement revus en réunion
pluridisciplinaire avec les médecins du Centre Mémoire de Monaco (un gériatre, un psychiatre,
un neurologue, un spécialiste en médecine nucléaire), les neuropsychologues, 1’orthophoniste
et nous-méme afin de discuter et de valider les diagnostics évoqués dans les dossiers médicaux

apres chaque imagerie dopaminergique réalisée.

Nous avons réalisé un tableau qui permettait d’avoir 1’indication de la premiere imagerie, le
diagnostic possible ou probable apreés ces résultats, I’indication de la deuxiéme imagerie

dopaminergique et le diagnostic rapporté apres la réalisation de cette derniere.

Une fois cette partie de recueil de données réalisée, nous avons pris les cas un par un pour

évaluer I’utilité d’une deuxiéme imagerie dopaminergique en répondant par oui ou par non.
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La deuxiéme étape consistait a s’intéresser au contexte dans lequel la deuxiéme imagerie avait
¢été jugée utile et donc prescrite, notamment pour confirmer le diagnostic initial suspect ou pour
exclure un diagnostic possible ou probable, ou pour modifier le diagnostic posé en premicre

intention apres la premiére imagerie dopaminergique.

Au cours de ce travail, nous nous sommes également intéressée au délai entre les deux imageries
afin de juger quelle est la meilleure échéance pour réaliser une deuxieéme imagerie

dopaminergique.

Dans un troisiéme temps, nous avons comparé la concordance des résultats de I’Eye Tracking
et les diagnostics retenus apres la deuxiéme imagerie dopaminergique. Néanmoins, retenons

que seulement une partie des patients inclus dans 1’étude a bénéficié de I’Eye Tracking.

Enfin, nous nous sommes intéressés également a la chronologie des résultats de I’Eye Tracking

par rapport au diagnostic retenu apres la deuxiéme imagerie.
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V.RESULTATS

A. Description de la population

Pour cette étude, nous avons sélectionné les dossiers de 27 patients ayant au moins deux
imageries dopaminergiques (deux TEP F-Dopa réalisés) et suivis par le Centre Mémoire du

Centre Rainier III.
Iy avait 11 femmes et 16 hommes.

Huit personnes étaient agées de moins de 75 ans et dix-neuf personnes étaient agées de plus de
75 ans lors de la premiére imagerie. L’age moyen était de 77,2 ans. Le sujet le plus agé avait

86,7 ans et le sujet le plus jeune avait 54,4 ans lors de la premiére imagerie dopaminergique.

Répartition de la Répartition de la
population par sexe population par age

m Femmes H Moins de 75 an

H Hol M Plus de 75 ans
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B. Diagnostic apres la premiére imagerie dopaminergique

La répartition des premiers diagnostics cliniques posés pour la population, c'est a dire apres la

premicre imagerie dopaminergique, est la suivante :

Trouble neurocognitif d’origine vasculaire : 6 cas (22%)
Dégénérescence de Type Alzheimer (MA) : 4 cas (14,8%)
Maladie a Corps de Lewy (MCL) : 3 cas (11,1%)

Maladie d’Alzheimer avec Maladie de corps de Lewy : MAMCL :1 cas (3,7 %)
Maladie de Parkinson (MP) : 3 cas (11%)

Paralysie Supra Nucléaire Progressive : 2 cas (7%)
Aphasie Primaire Progressive : 1 cas (3,7%)

Démence fronto-temporale : 1 cas (3,7 %)

Tremblement iatrogene : 1 cas (3,7 %)

Tremblement essentiel : 1 cas (3,7%)

Hydrocéphalie a pression normale (HPN) : 1 cas (3,7%)

Trouble neurocognitif dans le contexte d’une pathologie psychiatrique (TNCp) : 1 cas

(3,7%)

Absence de diagnostic précis : 2 cas (7,4 %) dont un avec prédominance de syndrome

cérébelleux
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Figure 28:Diagnostic retenu apres le ler DAT, en nombre de patients

C. Diagnostic apres la deuxiéme imagerie dopaminergique

Lorsque 1’on se concentre sur les diagnostics retenus aprés la deuxieme imagerie

dopaminergique on retrouve :

7 patients ont regu un diagnostic de trouble neurocognitif d’origine vasculaire, ce qui

correspond a 25,9% de notre population étudiée (cf figure 34 )

- 5 patients ayant recu un diagnostic de MCL ce qui correspond a 18,5 % de notre
population étudiée

- 4 patients ayant un diagnostic de PSP, soit 14,8% de notre population étudiée.

- 3 patients ont recu le diagnostic de dégénérescence de type Alzheimer (MA), ce qui
correspond a 11,1% de notre population étudi¢e

- 3 patients ont recu diagnostic de Maladie de Parkinson : 11,1%

- 1 casde MA MCL (3,7 %)

- 1 patient a eu le diagnostic de Démence fronto-temporale : 3,7 %
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- 1 patient a eu le diagnostic de trouble neurocognitif dans le contexte d’une pathologie
psychiatrique (TNCp) : 3,7 %
- 1 patient a eu le diagnostic de tremblement essentiel : 3,7 %

- 1 patient a regu le diagnostic d’ Atrophie Multisystématisée (AMS) : 3,7 %

Diagnostic apres 2eme DAT
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Figure 29:Diagnostic retenu apres le 2eme DAT, en nombre de patients

D. Intervalle de temps entre deux imageries dopaminergiques
Le délai moyen entre deux imageries était de 23,7 mois (extrémes 96 mois et 7 mois).

Dans notre population, I’intervalle entre deux imageries était 0-12 mois chez trois patients

(11,1%), 12-24 mois chez 13 patients (48,1%), 24 mois et au-dela, chez 11 patients (40,7%).

La deuxiéme imagerie a été réalisée apres 12 mois dans 88,9 % de cas (soit 24 patients), et

seulement chez trois patients (11,1% ) avant 12 mois.
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la durée en mois entre deux imageries
14 48,1%
12 40,7%

10

Nombre de patients

4 11,1%

-
0

0-12mois 12-24mois >24mois

Durée, en mois

Figure 30: Tableau d'intervalle de temps entre deux imageries

Si on déplace le curseur de temps a 18 mois, alors quatorze patients ont eu leur deuxiéme

imagerie dans cet intervalle 0-18 mois.

Chez treize patients, la deuxiéme imagerie était réalisée aprés 18 mois.

Pourcentage des examens réalisés a 18 mois
d'intervalle

Apres 18 mois
13 patients
soit 48,15%

avant 18 mois

14 patients
soit 51,85%

m avant 18 mois = Apres 18 mois

Figure 31:Tableau du pourcentage des examens réalisés a 18 mois d'intervalle
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E. Utilité d’une deuxiéme imagerie dopaminergique

Dans cette ¢tude nous avons inclus 27 patients dont 24 pour lesquels réaliser une deuxiéme

imagerie dopaminergique était jugé comme « utile », ce qui correspond a 88,9% des cas inclus.
Chez trois patients la deuxieéme imagerie €tait « Non utile », soit 11% de la population étudiée.

Compte-tenu du faible nombre de patients chez qui la deuxiéme imagerie dopaminergique était

jugée comme « Non utile », nous n’avons pas pu réaliser des tests statistiques.

Utilité de la réalisation d'une deuxieme
imagerie dopaminergique

A |

Non utiles
11,11%

\

Utiles
88,89%

m Utiles = Non utiles

Figure 32:Intérét de la réalisation d'une deuxieme imagerie dopaminergique
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a. Répartition en sous-groupes des patients pour lesquels la deuxiéme imagerie

dopaminergique a ét¢ considérée comme utile.

Les patients ayant eu les deux imageries dopaminergiques utiles ont été classés en trois

catégories :
- Utile car confirmation de diagnostic = 12 patients, soit 50% du groupe utile
- Utile car exclusion de diagnostic = 10 patients, soit 41,7% du groupe utile

- Utile car modification du diagnostic initial = 2 patients, soit 8,3% du groupe utile

Motif d'utilité de la réalisation d'une deuxiéme
imagerie dopaminergique

W utile car confirmation
de diagnostic

m utile car exclusion de
b : :
50,00% diagnostic

m utile car modification
du diagnostic initial

Figure 33:Motif d'utilité de la réalisation d'une deuxieme imagerie
dopaminergique
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sexe age intervalle entre 2 DAT utilite DAT1 DAT2 ET
1M 66 ans 96 mois oui MP MP non fait
2 M 87 ans 35mois oui vasc/deg vasc PSP
3 M 75 ans 17 mois non MP MP MP
4 M 78 ans 9 mois oui HPN PSP PSP
5F 73ans 17 mois oui Sn.cereb AMS AMS
6 M 74 ans 13 mois oui vasc vasc PSP
7F 81ans 60 mois oui MCL MCL non fait
8 F 69 ans 84 mois oui MP TNCp NORMAL
9 M 78 ans 32 mois oui Tr.essent tr.essent PSP
10 F 83 ans 17 mois non MCL MCL MCL
11 M 77 ans 35 mois oui PSP PSP PSP
12 M 82 ans 13 mois oui vasc vasc non fait
13 F 78 ans 14 mois oui vasc vasc non fait
14 M 75 ans 17 mois oui MA MCL non fait
15 F 80 ans 12 mois oui APP PSP PSP
16 F 79 ans 13 mois oui MA MA non fait
17 F 81ans 56 mois oui PSP PSP PSP
18 F 71ans 7 mois oui MA MA MA
19 M 80 ans 13 mois oui degenerat MAdiffus | atypique
20 M 79 ans 13 mois oui MCL vasc MCL
21 M 81ans 25 mois oui MAMCL MAMCL non fait
22 M 73 ans 23 mois oui vasc vasc vasc
23 F 83 ans 31 mois oui MA MCL NORMAL
24 M 62 ans 24 mois oui tr.iatrog MP non fait
25 F 80 ans 42 mois non vasc vasc/deg PSP
26 M 82 ans 10 mois oui DFT/PSP DFT PSP
27 M 80 ans 44 mois oui TNCp MCL atypique

Figure 34:Tableau synthétique des effectifs étudiés

b. Répartition en sous-groupes des patients pour lesquels la deuxiéme imagerie

dopaminergique a ét¢ considérée comme inutile.

Au total, nous avons trois patients chez qui la deuxiéme imagerie était considérée comme Non

utile.

Le premier patient chez qui la deuxiéme imagerie n’était pas utile était réalisée dans un contexte
d’absence de suivi ; lors de la prescription de la deuxiéme imagerie, les résultats de la premicre

imagerie n’ont pas €té consultés. En effet, la maladie de Parkinson idiopathique avait ét¢ déja
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diagnostiquée avec certitude lors de la premicre imagerie. La durée entre la premicre et la

deuxiéme imagerie était de 17 mois. (patient 3)

Le deuxiéme patient pour qui la deuxiéme imagerie n’était pas utile avait pour diagnostic
possible une Maladie a corps de Lewy : les deux imageries ont été réalisés afin de confirmer
avec certitude le diagnostic, mais les résultats de la deuxieme imagerie €taient similaires a la
premiere et donc ont été considérés comme Non utile. Les deux imageries ont été réalisées dans

un intervalle de 17 mois. (patient 10)

Le troisiéme patient pour qui la deuxiéme imagerie n’était pas utile avait un diagnostic retenu
de trouble neurocognitif d’origine vasculaire. La deuxiéme imagerie a été réalisée afin de
préciser le diagnostic : le résultat était identique a la premicre. L’intervalle entre les deux

imageries ¢était de 42 mois. (patient 25)
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12 Confirmation
de diagnostic

\
24 utiles 10 e>'(clu5|or?s de
diagnostic
/
2 modifications
de diagnostic
27 patients
3 inutiles

1 MP Classique

1 MCL
1 TNC d'origine

vasculaire

Figure 35: Résultats de notre étude apres réalisation du 2éme DAT Scan

c. Utilité de réaliser la deuxiéme imagerie dopaminergique en fonction des

pathologies

Les deux patients ayant eu une modification de diagnostic apres la deuxiéme imagerie ont été
diagnostiqués MA aprés leur premiere imagerie, mais, grace a la deuxiéme imagerie, le

diagnostic final a ét¢ en faveur d’une MCL.

Dans le sous-groupe de confirmation de diagnostic grace a la deuxiéme imagerie, il y avait

quatre cas de PSP, deux MCL, deux MA, deux MP, une AMS, une MA MCL.
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Sous-groupe Confirmation de diagnostic

4
2 2 2
I I I 1 |
PSP MCL MA MP AMS

MA MCL

Figure 36:Représentation du sous-groupe Confirmation de diagnostic

Dans le sous-groupe d’exclusion de diagnostic grace a la deuxiéme imagerie, il y avait six cas
de TNC d’origine vasculaire, un cas de MA, une DFT, un TNC d’origine psychiatrique et un

cas de tremblement essentiel.

Sous-groupe Exclusion de diagnostic

1 1 1 1
Pl DFT THCp Tremblement
essentiel

THC - Vasculaire

Figure 37:Représentation du sous-groupe Exclusion de diagnostic
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Dans le groupe de patients (trois patients) chez qui la deuxiéme imagerie était Non utile, les

diagnostics étaient respectivement : MCL, TNC d’origine vasculaire et MP.

F. Intervalle de temps entre chaque imagerie dopaminergique dans deux groupes

Dans le groupe chez qui la deuxiéme imagerie a été considérée comme utile (n=24), 21
contrles (87,5 %) ont été réalisés aprés 12 mois alors que 3 (12,5%) ont été réalisés avant 12

mois.

Si on déplace le curseur de temps a 18 mois, 12 patients sur 24 (50%) (chez qui la deuxiéme
imagerie a été utile) ont eu leur deuxiéme imagerie dans ’intervalle 0-18 mois. Tandis que 12

autres (50 %) ont eu la deuxiéme imagerie apres 18 mois.
9 patients sur 24 ont donc eu leur deuxiéme imagerie dans I’intervalle de 12-18 mois.

Dans le groupe ou la deuxiéme imagerie a été considérée comme non utile (3 patients) :

I’intervalle était de 17 mois, 17 mois et 42 mois.



Groupe utile - intervalle 12 mois
Avant 12

mois

3/24
12%

Apres 12
mois
21/24
88%

Avant 12 mois = Aprés 12 mois

Figure 38:Intervalle de temps entre la réalisation de deux imageries dopaminergiques : Comparaison des groupes Utile entre 12 et 18

mois

75

Groupe utile - intervalle 18 mois

Apres 18
mois
12/24
50%

Avant 18
mois
12/24
50%

= Avant 18 mois = Aprés 18 mois

G. Intervalle de temps entre ET et les imageries dopaminergiques.

Dans 10 cas sur 19 I’ET a été réalis¢ dans l’intervalle du temps entre 2 imageries

dopaminergiques.

Dans 3 cas sur 19 ’ET a été réalisé avant les 2 imageries.

2 cas I’ET a été réalisé apres les 2 imageries.

Dans 2 cas en méme temps que la premiere imagerie dopaminergique et dans 2 cas également

en méme temps que la deuxiéme imagerie.

Dans certains cas ’ET a donné une piste diagnostique avant méme I’imagerie dont on en

parlera dans la partie de cas illustratif



Patient Examen 1 Intervalle Examen 2 Intervalle Examen 3
1 DAT 1 DAT 2

7 DAT 1

I

-

;

L

[

21 DAT 1 ]

24 DAT 1

Figure 39:tableau chronologique des examens réalisés



77

H. Concordance entre eye tracking — Video-oculographie et le résultat de deuxiéme

imagerie dopaminergique.
Dans cette étude, on s’intéresse également aux résultats de I’Eye Tracking.

Etant donné que I’examen d’Eye Tracking est réalisé en soins courants au Centre Rainier 111

depuis Aot 2014, seuls 19 patients sur 27 de notre étude en avaient bénéficié .

Résultats a I’Eye Tracking et au Deuxiéme imagerie dopamiergique cas par cas
Eye Tracking Deuxiéme imagerie dopamiergique

1 PSP TNC d’origine Vasculaire

2 Maladie Parkinson Maladie Parkinson

3 PSP PSP

4 AMS AMS

5 PSP TNC d’origine Vasculaire

6 Normale Trouble psychiatrique

7 PSP Tremblement essentiel

8 MCL MCL

9 PSP BSE

10 PSP RSP

11 PSP PSP

12 MA atypique MA

13 Atypique MA

14 MCL TNC d’origine Vasculaire

15 TNC d’origine Vasculaire TNC d’origine Vasculaire

16 Normale MCL

17 PSP Mixte

18 PSP DFT

19 Non spécifique atypique MCL

Figure 40:Correspondance entre les résultats obtenus lors du premier examen par ET et le deuxieme examen par DAT. Les

patients surlignés sont ceux pour qui les résultats aux deux examens étaient les mémes

Pour neuf patients, les résultats de 1I’Eye Tracking étaient en faveur d’une PSP et ce diagnostic

¢tait confirmé chez quatre d’entre eux apres la deuxieme imagerie.
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Chez deux patients, le résultat de I’ET ¢était en faveur d’une Maladie a Corps de Lewy (dont un

confirmé post imagerie).

Chez deux patients, ’Eye Tracking était normal et chez deux autres les résultats étaient

atypiques.

Chez I'un d’entre eux le résultat de I’Eye Tracking était en faveur d’une Atrophie

Multisystématisée (confirmée par imagerie).

Chez un patient, le résultat de I’ET est en faveur d’une lésion cérébelleuse d’allure vasculaire

(confirmée par imagerie).

Chez un patient, le résultat de I’ET était en faveur d’une Maladie de Parkinson (confirmé par

imagerie).
Chez un patient, le résultat de I’ET est en faveur de MA atypique confirmé par imagerie.

Au total, chez dix patients les résultats de ’ET étaient compatibles avec le résultat de deuxiéme
imagerie, tandis que dans neuf cas les résultats de ’ET et de I’imagerie n’étaient pas

compatibles.

Dans le groupe ou les résultats des deux examens (ET et imagerie dopaminergique) étaient
compatibles, la répartition est : 4/10 PSP, 1/10 MP, 1/10 AMS, 1/10 MA, 1/10 TNC vasculaire,
1/10 MCL, 1/10 TNC d’origine psychiatrique.
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8sans ET

27 patients

19 avec ET 9 incompatibles

10 compatibles
avec 2eme
imagerie

Figure 41:Résultats de notre étude avec et sans ET

Il faut néanmoins souligner que les cas utilisés pour notre ¢tude ont été jugés « difficiles » a
diagnostiquer et I’équipe médicale a eu recours a au moins deux imageries dopaminergiques

pour établir et confirmer le diagnostic.

Mais étant donné que la totalité des patients inclus n’ont pas pu avoir acces a ’ET lors de leurs

diagnostics, notre étude présente donc des limites pour établir une comparaison.

Il y a eu néanmoins des cas ou ’ET a orienté le diagnostic avant 1’imagerie, nous le

développerons dans la partie ci-dessous (Cas illustratifs).
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VI.CAS ILLUSTRATIFS

1) Cas illustratif numéro 1 : Patient numéro 5. Madame DJ

Madame DIJ est agée de 72 ans lors de sa premiere consultation en juillet 2014. L’examen
clinique neurologique lors de la premicre consultation permet le recueil des informations
suivantes : apparition depuis 2 ans et demi de troubles de 1’équilibre et de la marche, qualifiée
par la patiente « d’ébrieuse », débutés dans un cotexte de gonalgie gauche déclenchée lors
d’une marche dans la neige. La patiente a boité pendant un an, puis diminution de la douleur.
Pas de chute récente, mais aggravation des troubles de la marche et de I’équilibre, en particulier
dans les escaliers qu’elle monte et descend avec une déviation a droite et parfois une

antépulsion.

La patiente signale des troubles de I’écriture permanents avec ralentissement et une dysgraphie
(de type cérébelleuse a I’examen). Elle ne peut plus s’habiller en position debout, mais n’a pas

de difficultés pour boutonner et déboutonner ses vétements.

Les signes cliniques retrouvés lors de l’examen sont la démarche cérébelleuse avec
élargissement du polygone de sustension, instabilité des pieds joints avec danse des tendons
non aggravée par la fermeture des yeux. La manceuvre talon-genou provoque une instabilité
avec amorce des chutes plus franche a droite. Ralentissement lors de 1’épreuve de la
marionnette. Les réflexes ostéotendineux sont vifs aux membres supérieurs, peu vifs et

discrétement pendulaires aux membres inférieurs.

Ce jour il n’a pas ¢ét¢ mis en évidenvce de nystagmus, ni  dysarthrie, ni syndrome

extrapyramidal mais le réflexe naso-palpébral était inépuisable.
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Suite a la premicre consultation, devant ce syndrome ataxique évoluant de maniére lente et

progressive, une pathologie dégénérative de type olivo-ponto-cérébelleuse était évoquée.
Un premier DAT Scan et une IRM ont été indiqués.

L’IRM cérébrale de janvier 2014 n’évoque pas d’anomalie particuliere sauf une discrete 1ésion

micro-vasculaire protubérantielle et un élargissement faible du ['Véme ventricule.

Figure 42:DAT Scanner réalisé en 2014

Le DAT scan réalisé¢ en février 2014 ne met pas en évidence d’argument scintigraphique franc

en faveur d’une dénervation dopaminergique striatale.
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Figure 43:: Premier Dat Scan révélant une discrete lésion micro-vasculaire protubérantielle et un élargissement faible du
1Veme ventricule

Suite a ce premier DAT Scan, le diagnostic retenu est un syndrome cérébelleux d’origine

indéterminée compte-tenu de la normalité du DAT.

Deuxiéme consultation - juin 2015 :

Examen clinique réalisé retrouve une aggravation des troubles de la marche et de 1’équilibre
depuis un an, apparition de dysmétrie du membre supérieur gauche, trouble phonatoire avec

description caractéristique d’un stridor reposant la question d’un diagnostic d’AMS.
Un nouveau DAT Scan est demandé, ainsi qu’un Eye Tracking.
Eye Tracking réalisé en premier — en juin 2015 : atteinte cérébelleuse d’origine AMS.

DAT Scanner réalisé le 15/07/2015 : apparition depuis le précédent examen de 2014 d’une
discréte hypofixation de la partie postérieure du putamen gauche pouvant témoigner d’un

début d’atteinte de la voie nigro striée.
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Figure 44:Deuxieme DAT révélant une apparition d 'une discréte hypofixation de la partie postérieure du putamen gauche
pouvant témoigner d 'un début d’atteinte de la voie nigro striée.

Pour cette patiente, I’ET a conclu de fagon définitive au moins un mois avant le DAT Scan. Pas

d’Eye Tracking réalisé lors du premier bilan de 2014.

Cette patiente , agée de 72 ans présentait au début de son suivi une présentation clinique et
radiologique discordante.La réalisation de deuxieme imagerie dopaminergique a permis de
poser le diagnostic d’AMS .1l faut souligner que I’Eye Tracking a également pérmis
I’orientation diagnostique.La connaisance du type de pathologie neurodégenerative sous —

jacente permet d’ajuster et de proposer une pris en charge plus pérsonalisée.
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2) Cas illustratif numéro 2 : Patient numéro 15. Madame AC

Madame AC est une patiente de 79 ans regue en consultation a la demande d’un confrére
neurologue pour un avis devant un syndrome dépressif dans un tableau évocateur d’aphasie

primaire progressive.

L’examen clinique retrouve un fléchissement net de I’humeur. L appétit est conservé. Il existe
par ailleurs des troubles du sommeil de type réveils précoces fréquents, d’une aboulie et d’un
retrait progressif des différentes activités habituelles. La patiente présente une conscience

douloureuse des troubles. Il n’existe pas d’antécédents médico-chirurgicaux particuliers.

Un bilan neuropsychologique est effectué, il met en évidence une efficience cognitive globale
préservée au MMS, avec un score de 26/30 en nette dissociation avec une Mattis modérément
altérée (plus sensible aux répercutions d’un syndrome dysexécutif) avec un score de 113/144.
Le bilan met en évidence une atteinte sous-cortico-frontale a nette prédominance gauche, avec

présence d’un syndrome prémoteur au premier plan.
Devant ces données et le profil TEP au 18-FDG trois hypothéses sont retenues :

1- Une DCB atypique par entrée « phasique »
2- Une PSP
3- Une APNF (Aphasie Primaire Non Fluente) dans le cadre d’une dégénérescence lobaire

fronto-temporale (DLFT)
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Figure 45:Résultats au 18 FDG avec anomalies hypométaboliques au niveau frontal et péri-sylvien gauche évocatrices d’une
APP. Absence d'argument TEP en faveur d'une pathologie dégénérative corticale diffuse.

L’examen clinique de suivi retrouve une instabilité¢ a la marche avec un épisode de chute sans
gravité. La patiente signale des troubles de la vision de type diplopie avec un examen
ophtalmologique normal. Un examen Dat Scan est réalis¢ le 24.08.2016 et conclut a une

absence d’anomalie significative des voies dopaminergiques nigro striées
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Brigure 46: Premier DAT révélant une fixation normale du radiotraceur sur le striatum droit. Le striatum gauche apparait
légérement déformé, avec une téte du noyau caudé boursouflée et un putamen d'aspect aminci : il peut s'agir d'un artéfact lié
a la reconstruction
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Un examen d’Eye Tracking est réalis¢ le 04/08/2016 : diplopie probablement en rapport avec
la présence massive d’ondes carrées et la dysconjugaison des mouvements horizontaux.
Trajectoire oblique des saccades verticales (round the houses signs). Echec massif aux anti-
saccades, sans anticipations significatives. En dépit d’un ralentissement peu significatif des

saccades, I’ensemble du profil semble évocateur d’une PSP.

La patiente est revue six mois plus tard avec une apathie plus prégnante et une perte progressive
d’autonomie. Une nouvelle chute survient avec plaie de 1’arcade sourciliere. La marche est
ralentie, sans diminution du ballant des bras et il est retrouveé une petite roue dentée a droite. La
verticalité¢ du regard est diminuée. La thymie reste de qualité moyenne malgré un traitement

antidépresseur.

Un nouvel examen neuropsychologique est effectué en juillet 2017 et met en évidence une
efficience cognitive globale modérément altérée au MMS avec un score de 19/30 ainsi qu’a la
MATTIS avec un score de 66/78 (nombreuses €preuves impossibles a réaliser). Le profil sous-
cortico-frontal avec forte prédominance gauche est toujours présent et semble plus important.

Le profil neuropsychologique semble désormais d’avantage évocateur d’une PSP.

Le dossier médical est revu en Staff pluridisciplinaire et un nouvel examen DAT Scan est
demandé, réalisé fin Aolt 2017, soit douze mois apres le premier. Les deux examens sont
comparés et le médecin imageur conclut a une dénervation des voies dopaminergiques nigro

striées, prédominant du c6té gauche, compatible avec le diagnostic de PSP.
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Figure 47:Deuxieme DAT révélant une altération de la fixation du radiotraceur sur les striatum. Du coté droit I'hypofixation
prédomine sur le putamen postérieur. Du coté gauche I'hypofixation est un peu plus marquée qu'a droite. Elle prédomine
également sur le posterieur

Le contrdle du DAT Scan, a ainsi permis de porter le diagnostic de PSP. Mais I’ET réalisé
quelques jours avant le premier DAT Scan évoquait déja le diagnostic de PSP ; diagnostic final
confirmé par le deuxiéme DAT réalisé a un an. Les différentes étapes de réalisation d’examens
paracliniques successifs ont été expliqués a la patiente et la famille, ce qui a permis une

meilleure compréhension et acceptation du diagnostic final.

Chez cette patiente, la prise en charge diagnostique a été lancé a 1’age de 79 ans. Grace a la
deuxieme imagerie dopamiergique, notre équipe a confirmé le diagnostic de PSP aprés un an
de suivi. Dans ce cas de figure aussi, il faut souligner 1’orientation diagnostique apporté par le
résultat d’Eye Tracking réalis€ en meme temps que la prémiere imagerie dopamierngique.
Encore une fois, un diagnostic précis et précoce a permis une prise en charge adapté a la patiente
mais aussi a ses aidants. Actuellement, la patiente habite chez elle en étant accompagné par

une structure d’aide a domicile.
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VIL.DISCUSSION

L’utilisation de 1’imagerie fonctionnelle, avec la TEP cérébrale au 18-FDG, le DatScan ou la
TEP cérébrale a la 18-FDOPA, permet une aide au diagnostic des troubles neurocognitifs
majeurs atypiques, en tentant de réduire ’incertitude diagnostique et en modifiant la prise en
charge des patients. Cependant, une proportion de patients laisse encore le clinicien devant un
doute diagnostique.

Une étude sur la répétition de la TEP au 18-FDG au Centre Mémoire du CHPG de Monaco a
déja fait I’objet d’une these et une réflexion a ét€ menée sur la réalisation d’autres études portant
sur les investigations complémentaires pouvant aider les cliniciens a diminuer leurs incertitudes
afin d’améliorer une prise en charge du patient plus précoce: étude protéomique du LCR,
imagerie amyloide, DatScan, étude de 1'oculomotricité par I'eye tracking, étude de la cognition
sociale... Chacun de ses examens ont leurs avantages, leurs inconvénients et leur colit soulignant
l'importance de les utiliser a bon escient. Apres une réflexion multidisciplinaire, nous avons
choisi de réaliser une nouvelle étude se portant cette fois sur I’intérét du re-test du DatScan.
Dans la pratique quotidienne du centre mémoire, le DatScan peut intervenir dans la démarche
diagnostique et trouve une place dans la recherche étiologique des pathologies
neurodégénératives sous-jacentes aux troubles cognitifs et/ou du comportement rencontrés en
pratique courante. Nous avons retrouvé une seule présentation affichée en 2013 sur I’intérét du
suivi des patients présentant un syndrome parkinsonien par le DatScan. Ce controle du Datscan
a été effectué chez 25 patients d’age moyen 65 ans : dans 13 cas pour une suspicion de maladie
de Parkinson avec un DatScan normal et dans 12 cas avec une diminution de fixation au premier
examen mais face a une modification symptomatologique ou une absence de réponse
thérapeutique. Les auteurs concluent que la réalisation d’un examen au DatScan de controle

améliore les performances diagnostiques (80). A ce jour, il n’y a pas d’étude a notre
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connaissance sur I’intérét de répéter dans le temps le DatScan dans la démarche diagnostique
des maladies neurodégénératives.

Une autre étude toulousaine (81) a répertorié les questions les plus fréquentes posées par
les cliniciens lors de la demande du DatScan, en pratique courante de gérontologie clinique :
I’origine iatrogéne (23.9%), la confirmation d’une maladie a corps de Lewy (39%) ou la
confirmation d’un syndrome parkinsonien dégénératif lorsque celui-ci est tres atypique (11%).
La réponse apportée par la réalisation de cet examen a entrainé des modifications de diagnostic
dans 20,9% des cas et des modifications thérapeutiques dans 72,1%. Le DatScan parait donc

avoir sa place dans la réflexion diagnostique chez le sujet agé.

Dans notre population de 27 patients, nous avons retrouvé 1’utilité d’avoir une seconde imagerie
dopaminergique pour confirmer, exclure ou modifier le diagnostic initial dans 24 cas.
Compte-tenu de la petite taille de notre échantillon, nous ne pouvons pas tirer de conclusion
statistique mais nous avons mis en avant une tendance puisque dans 88,9% des cas la deuxiéme
imagerie s’avérait utile. Parmi le groupe étudié, cette deuxiéme imagerie semble pertinente pour
confirmer le diagnostic de PSP, exclure un diagnostic au profit d’un TNC d’origine vasculaire
ou modifier le diagnostic au profit d’'une MCL. Nous pouvons noter qu’il s’agit de patients
présentant un phénotype clinique ou radiologique atypique, ce qui est le cas dans une cohorte
de patients suivi dans un Centre Mémoire spécialisé.

Lorsque nous nous intéressons au délai optimal pour la répétition de I’examen, I’intervalle de
12-18 mois semble se dégager. Sur onze examens réalisés dans cet intervalle, neuf ont été
positifs. Lors de 1’étude sur la répétition de la TEP au 18-FDG, nous avions trouvé qu’une
seconde TEP a plus de 12 mois permettait de diminuer les incertitudes diagnostiques de fagon
significative (cf these de Camille Vincent (4) )

Sur 27 patients, 19 ont pu bénéficier de I’Eye Tracking.Dans plus de 50% des cas, les résultats
a I’Eye Tracking étaient concordants avec le diagnostic apres deuxieéme imagerie. Méme si ce
chiffre est faible, il faut prendre en compte que les patients étudiés avaient une présentation
atypique avec une difficulté a proposer un diagnostic précis, ce qui a conduit a la prposition

d’une seconde imagerie dopaminergique.

La meilleure compatibilité entre la deuxiéme imagerie dopaminergique et 1’oculographie

motrice (Eye Tracking-ET) se retrouve chez les patients présentant une PSP. Par ailleurs dans
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50% des cas, L’ET est compatible avec le diagnostic final. Nous avons également observé que
I’ET pouvait étre positif avant la réalisation de I’imagerie dopaminergique (dans 2 cas sur 5
avant ou en meme temps que premiere imagerie, dans 6 cas sur 12 avant ou en meme temps
que deuxieme imagerie ) (cf tableau 34,39 ,40) .Actuellement, au Centre Mémoire, I’'ET est
principalement prescrit chez des patients présentant des troubles de la marche avec des
antécédents de chutes a répétition. C’est un outil diagnostique non invasif, facile a effectuer et

peu coutelix.

Cette ¢tude n’a pas permis, en raison de son faible effectif, de tirer des conclusions
statistiquement exploitables. Cela permet de rappeler la place importante de la clinique et de la
concertation multidisciplinaire dans le diagnostic parfois trés difficile des pathologies

dégénératives avec une place pour I’imagerie fonctionnelle dans ces cas complexes er atypiques

Il est important pour le médecin généraliste de connaitre la démarche diagnostique des
pathologies neurocognitives en raison du déficit cognitif, fonctionnel et comportemental
qu’elles entrainent. Plusieurs sociétés savantes ont d’ailleurs proposé une stratégie graduée et
personnalisée de diagnostic des troubles neurocognitifs qui implique la médecine Générale
(Krolak-Salmon P, et al. Vers une stratégie nationale de diagnostic des troubles cognitifs.
Approche commune du Collége de médecine générale et des spécialistes des troubles

neurocognitifs. Presse Med. (2017))(82)
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La connaissance des différents examens paracliniques proposés, dont I’imagerie fonctionnelle,

permet au médecin de mieux repérer et évaluer les troubles cognitifs et comportementaux mais

¢galement de promouvoir un diagnostic personnalisé.Cette meilleure connaissance de la

clinique des pathologies neurodégeneratives mais également des diffeérents éxamens

paracliniques demandés, comme I’imagerie dopaminergique et I’Eye tracking,vont me

permettre de me situer plus facilement dans les stratégies diagnostiques.
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VIII. CONCLUSION

Les troubles neurocognitifs constituent un probléme majeur de santé publique. Un diagnostic
précoce et le plus précis possible permettrait une meilleure prise en charge du patient et de son
entourage.

Notre étude s’est penchée sur la pertinence de la répétition d’une deuxieme imagerie
dopaminergique dans 1’aide a la démarche diagnostique des pathologies neurodégénératives en
Centre Mémoire.

Selon nos résultats, la répétition de 1’imagerie dopaminergique semble a réserver a un petit
nombre de cas. Cette étude a ses limites, il s’agit en effet d’une étude monocentrique avec de
petits effectifs. Elle s’est cependant montrée utile en pratique au sein du Centre Mémoire avec,
lors des staffs, une réflexion multidisciplinaire sur la pertinence de la prescription des examens
complémentaires et de leur éventuelle répétition.

De plus, ce travail a également permis de se questionner sur la place de 1’oculographie motrice
(Eye Tracking) dans la démarche diagnostique. Il est bien entendu que I’imagerie fonctionnelle
et ’Eye Tracking s’intégrent dans un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques. Un
travail sur la comparaison entre les résultats obtenus a ’Eye Tracking et d’autres imageries
fonctionnelles comme le TEP 18 FGD, le DAT Scanner et le FDOPA pourrait étre bénéfique.
Il permettrait de préciser I’apport de I’Eye Tracking dans la démarche diagnostique des

maladies neurodégénératives.

Le diagnostic et la prise en charge des pathologies neurodégénératives plongent trés souvent le
médecin généraliste dans [’incertitude. Cependant, I’implication du médecin et sa
sensibilisation aux différentes pathologies semblent indispensables pour aller vers une prise en
charge adaptée et précoce permettant ainsi d’éviter des errances diagnostiques et des prises en

charge thérapeutiques inadaptées.
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Cette étude m’a permis de voir 1’éventail des maladies neurodégénératives ayant des troubles
cognitifs majeurs. Ces maladies sont trés répandues dans la population gériatrique, nous avons
vu qu’elles présentent des aspects communs et différents ; le travail de cette thése était

I’occasion de les étudier de maniere approfondie.

L’examen clinique et le bilan gériatrique du médecin généraliste et/ou gériatre permettent
d’avoir des pistes qui vont permettre de débuter une prise en charge et un suivi qui pourra se

faire soit au domicile soit selon 1’évolution en institution (EHPAD, USLD).

Ce travail de these pourra étre utile pour revoir de maniere synthétique les maladies
neurodégénératives dont celles qui présentent un syndrome parkinsonien a I’éxamen clinique .
Il permettra d’avancer certains arguments, dans une réflexion multidisciplinaire, pour la
réalisation d’une déuxiéme imagerie dopaminergique dévant les tableaux cliniques atypiques.
Parallélement, il permettra de revaloriser le bilan par Eye Tracking dans les maladies
neurodégénératives comme étant un outil d’aide au diagnostic non invasif, répétable, peu

couteux et peu contraignant.
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