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I. Résumé 

 

Le diagnostic de maladie d’Alzheimer (MA) chez les patients de moins de 65 ans ou 

early-onset Alzheimer's disease (EOAD) est souvent difficile car la présentation 

clinique est fréquemment atypique, dominée par des signes non amnésiques. Les 

études antérieures sur les marqueurs de diagnostic précoce en imagerie se sont 

intéressées à l’imagerie structurelle et fonctionnelle dans l’EOAD mais aucune à la 

perfusion en IRM par la technique de marquage de spin ou arterial spin labeling 

(ASL). En effet, l’analyse de l’ASL demeure complexe, en particulier à l’échelle 

individuelle, du fait du faible rapport signal sur bruit des cartographies de 

perfusion et de l'hétérogénéité des zones atteintes à la phase initiale de la 

maladie.  

Notre premier objectif était technique et a consisté à optimiser l’interprétation 

des cartographies d'ASL grâce à la projection des anomalies de perfusion sur la 

surface du cortex extraite de l'acquisition morphologique T1 réalisée au cours du 

même examen, permettant d'accéder à une représentation tridimensionnelle 

interactive des données perfusionnelles. Le traitement des cartographies intégrait 

plusieurs étapes successives dont une correction des effets de volume partiel, une 

normalisation d'intensité spécifique et un lissage surfacique. Ce procédé a été 

appliqué sur les cartographies de 18 patients atteints d'EOAD avec une qualité de 

segmentation et de représentation des cartographies surfaciques obtenues jugées 

respectivement optimale et bonne dans 72 % des cas par deux lecteurs.  

Notre deuxième objectif était clinique et avait pour but de caractériser les 

altérations perfusionnelles et métaboliques par ASL et 18fluorodésoxuglucose-TEP 
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(18F-FDG-TEP) sur un groupe de 37 patients atteints d'EOAD. Cette étude 

préliminaire à montré : (i) un pattern anatomique pathologique commun au niveau 

des lobules pariétaux inférieurs et des lobes temporaux ; (ii) des discordances 

entre les 2 techniques avec des lésions plus étendues en 18F-FDG-TEP et la 

détection en ASL de zones hypoperfusées additionnelles au niveau des lobes 

frontaux non visibles en 18F-FDG-TEP. 

Ces deux travaux suggèrent que l'ASL pourrait donc devenir une séquence 

complémentaire clef dans l'arsenal des techniques d'imagerie utiles à un diagnostic 

précoce de l'EOAD et de la MA. Son utilisation en pratique clinique nécessite 

cependant une optimisation de sa représentation visuelle, et l'application corticale 

surfacique utilisée dans ce travail en représente une des voies potentielles. 
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Optimization and assessment of arterial spin labeled perfusion MRI 

in early-onset Alzheimer's disease 

 

The diagnosis of Alzheimer's disease (AD) in patients under the age of 65 years, 

called early-onset Alzheimer's disease (EOAD), remains a challenging issue due to 

the high incidence of atypical clinical presentations with non-memory symptoms. 

Although EAOD has been widely explored by structural and functional imaging, no 

previous study has examined the contribution of ASL in the assessment of cortical 

perfusion in this disease. 

Indeed, the analysis of ASL remains complex, especially at the individual level, due 

to the weak signal-to-noise ratio of the perfusion maps and the heterogeneity of 

pathological areas in the initial phase of the disease. 

Our first objective was technical and has consisted in optimizing the visual 

interpretation of ASL maps by the cortical surface-based projection of the 

perfusion alterations on the structural T1 sequence acquired during the same 

imaging protocol, providing a 3D interactive display of the perfusion data.  

Data processing included several successive steps, such as a partial volume effect 

correction, a specific intensity normalization and a surface-based smoothing 

process. It was applied on the perfusion maps of eighteen EOAD patients and the 

quality of segmentation and of cortical surface-based perfusion maps were scored 

as optimal in 72% in both cases by two readers. 

Our second objective was clinical and aimed to characterize the cerebral 

hypoperfusion and hypometabolism by ASL and 18F-FDG-PET in a group of 37 EOAD 

patients. Our preliminary study showed: (i) a similar pathological pattern located in 
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the inferior parietal lobules and in the temporal cortex, (ii) discrepancies between 

the two modalities with the presence of more widespread hypometabolic regions 

detected by 18F-FDG-PET and additionnal areas of alterations in the frontal lobes 

detected by ASL without apparent hypometabolism.  

Our studies suggest that ASL may become a useful complementary tool which, in 

combination with the existing structural and functional techniques, could offer 

improved efficiency in the difficult early detection of EOAD and AD. Its use in 

clinical practice, however, requires an optimization of its visual representation, 

and the cortical surface-based projection applied in this work represents one of the 

potential ways to this image quality improvement. 

 

Mots-clefs : IRM, Perfusion, technique de marquage de spin, maladie d'Alzheimer, 

maladie d'Alzheimer à début précoce 

Keywords : Perfusion MRI, Arterial spin labeling, Alzheimer's disease, early-onset 

Alzheimer's disease 
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III. Avant-propos 

 

Le déroulement de cette Thèse de sciences se déroula de l'année universitaire 

2011-2012 à l'année 2014-2015. Elle s'inscrit dans le cadre de mon cursus 

universitaire au sein de la Faculté de Médecine et de Maïeutique (FMM) et des 

services d'Imagerie du Groupement des Hôpitaux de l'Institut Catholique de Lille 

(GHICL), en lien avec le service de Neuroradiologie de l'Hôpital Roger Salengro du 

Centre Hospitalier de Lille et son Chef de Service, le Professeur Jean-Pierre Pruvo. 

Suite à l'exercice d'un poste de Chef de clinique - Assistant des Hôpitaux de 

novembre 2007 à octobre 2009 dans le service de Neuroradiologie, pendant lequel 

j'ai pu m'intéresser à la recherche dans le domaine des Neurosciences, j'ai eu 

l'opportunité d'accéder à un poste de praticien des Hôpitaux à orientation 

universitaire au sein du GHICL. En concertation avec monsieur le Professeur Jean-

Pierre Pruvo ainsi qu'avec le Doyen de la FMM et le Directeur général de 

l'établissement de l'époque, messieurs Forzy et Grateau, j'ai pu élaborer un projet 

de recherche scientifique et intégrer l'équipe de la Plate-forme "Imagerie du 

vivant", coordonnée par le Professeur Xavier Leclerc (U1171 - Professeur Régis 

Bordet), réunissant les compétences de médecins mais également d'ingénieurs 

spécialisés dans le traitement avancé des données issues des techniques de 

neuroimagerie. 

Dans un premier temps, j'ai effectué un Master 2 "Signaux et Images en Médecine" à 

l'Université Paris Est Créteil au cours de l'année universitaire 2010-2011. Mon stage 

s'est donc déroulé au cœur de l'équipe d'ingénieurs de la Plate-forme "Imagerie du 

vivant". Étant donné l'installation d'une IRM 3 Tesla dédiée à la recherche sur les 
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pathologies neurocognitives et le cancer en 2009, le sujet de mon mémoire s'est 

intéressé à une technique avancée d'imagerie par résonance magnétique, la 

séquence de perfusion par marquage de spin ou arterial spin labeling (ASL), et était 

intitulé :  "Optimisation d’une séquence pseudo-continue d’ASL par l’utilisation 

d’une antenne réceptrice 32 canaux en réseau phasé et d’une technique de 

débruitage". 

Suite à l'obtention du diplôme, je me suis inscrit en Thèse d'université à l'École 

Doctorale Biologie Santé Lille Nord de France, dirigée par monsieur le Professeur 

Bernard Sablonnière, en septembre 2011, en conservant comme thématique 

principale l'étude perfusionnelle encéphalique par marquage de spin en IRM 3 

Tesla. En concertation avec l'équipe d'accueil, le Professeur Pruvo, Directeur de 

thèse, le Professeur Xavier Leclerc, responsable de la Plate-forme, le Docteur 

Delmaire, co-encadrante, et moi-même avons décidé d'étudier l'application de 

cette séquence aux patients atteints de la maladie d'Alzheimer, en particulier à 

ceux développant la pathologie avant l'âge de 65 ans. Le Centre Mémoire de 

Ressources et de Recherche de Lille, coordonné par madame le Professeur Florence 

Pasquier, est coordonnateur du Centre National de Référence des Malades 

Alzheimer Jeunes (CNRMAJ). Cela permit donc d'accéder à un recrutement 

important de patients atteints précocement par la maladie, par le biais du 

protocole COMAJ (COhorte Malades Alzheimer Jeunes). Le diagnostic précoce de 

cette forme de la pathologie demeure difficile et il convient d'en améliorer les 

méthodes de dépistage, en particulier en imagerie. L'évaluation d'une séquence de 

perfusion non invasive, réalisable en pratique courante et pouvant apporter des 

arguments diagnostiques significatifs est apparue comme un sujet pertinent, 

d'autant plus que cette séquence a déjà démontré des résultats probants lors de 
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nombreuses études portant sur l'approche perfusionnelle de patients atteints de la 

forme la plus fréquente de la maladie, touchant des patients âgés. Les différents 

travaux menés dans le cadre de cette thèse ont été effectués de manière 

prospective, s'intéressant principalement à l'étude perfusionnelle cérébrale de ces 

patients Alzheimer jeunes, en la combinant néanmoins à une approche 

multimodale structurelle et fonctionnelle encéphalique (techniques de médecine 

nucléaire, trophicité corticale, resting state). 
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IV. Introduction 

 

A. Rappels concernant les démences 

 

1. Généralités et épidémiologie 

 

Selon l'Organisation Mondiale de la Santé, la démence est un syndrome dans lequel 

est observée une dégradation de la mémoire, du raisonnement, du comportement 

et de l’aptitude à réaliser les activités quotidiennes. La définition du Manuel 

diagnostique et statistique des troubles mentaux IV (Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders ou DSM IV) fait état, quant à elle, de l'apparition de 

déficits cognitifs multiples associant un trouble mnésique et une ou plusieurs 

perturbations cognitives (aphasie, apraxie, agnosie, perturbation des fonctions 

exécutives), entraînant un retentissement significatif sur la vie sociale et 

professionnelle et ne survenant pas exclusivement au décours d'un épisode 

confusionnel (cf. annexe 1). 

La fréquence des démences est élevée et représente un problème majeur de santé 

publique. 

Ainsi, selon la méta-analyse EURODEM, basée sur les données de 11 études 

cliniques s'étant déroulées pendant les années 1990 dans 8 pays européens, la 

prévalence des démences serait de l'ordre 6,4 % chez les sujets de plus de 65 ans, 

mais augmenterait régulièrement et irrémédiablement avec l'âge de la population, 

évoluant de 0,8 % dans le groupe 65-69 ans à 28,5 % dans le groupe 90 ans et plus 
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(figure 1) [1]. L'étude PAQUID (Personnes Âgées QUID), portant sur une cohorte de 

sujets de plus de 65 ans issus de la population générale dans le Sud-ouest de la 

France et débutée en 1998, a permis d'évaluer la prévalence de la démence à 

17,8 % chez les sujets de plus de 75 ans, dont 43 % à un stade modérément sévère à 

très sévère (score Mini-Mental State (MMS) ≤15) [2]. En 2003, le nombre de patients 

potentiellement déments de plus de 75 ans en France aurait été ainsi évalué à 

769000, et aurait représenté deux tiers des patients institutionnalisés [3]. En 

France, l'amélioration des techniques de diagnostic précoce, le vieillissement et 

l'allongement de la durée de vie de la population (évaluée à 2,8 ans pour les 

femmes et 3,5 ans chez les hommes en 2030) nécessitent une nette réévaluation de 

ces chiffres à la hausse, avec une augmentation estimée du nombre de sujets 

déments de 75 % de 2010 à 2030, atteignant 200 % chez les patients de plus de 90 

ans [4]. À l'échelle mondiale, le nombre estimé de patients déments était évalué à 

24,3 millions en 2005, avec 4,6 millions de nouveaux cas par an et un doublement 

du nombre de patients tous les 20 ans pour atteindre 81,1 millions en 2040. Bien 

que la majorité des patients actuels vivent dans des pays développés, on prévoit 

une importante majoration du nombre de sujets atteints dans les pays émergents 

et en voie de développement dans les prochaines années, avec une majoration de 

l'ordre de 300 % entre 2001 et 2040 pour l'Inde, la Chine et les pays d'Asie du Sud 

[5]. Le nombre de patients déments issus de pays en voie de développement 

pourrait ainsi atteindre 84 millions sur les 114 millions de patients mondiaux 

estimés en 2050 [6]. 
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Figure 1 : Prévalence de la démence par sexe (femme : cercle noir, homme : cercle blanc) 

selon Lobo et al. (2000) 

 

2. Étiologies 

 

L'étiologie la plus fréquente de démence est la maladie d'Alzheimer (MA) dont la 

prévalence est évaluée selon les séries entre 53,7 % et 79,6 %, à pondérer 

néanmoins par l'âge des populations explorées (plus de 55 ans dans l'étude d'Ott 

[7], plus de 65 ans dans la méta-analyse EURODEM de Lobo [1], plus de 75 ans dans 

l'étude de Ramaroson portant sur la cohorte PAQUID [3]). En effet, parmi les 

étiologies de démences, la MA est la seule dont la prévalence et l'incidence 

s'accroissent régulièrement avec l'âge, alors que les autres voient leur proportion 

relative décroître avec le temps (Figure 2) [7]. L'augmentation globale du nombre 

de patients atteints de démence avec l'âge est donc intimement liée à 

l'augmentation de la prévalence et de l'incidence de la MA [1, 8]. 
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Figure 2 : Évolution de la prévalence des principales causes de démence en fonction de 

l'âge selon Ott et al. (1995) 

 

Par ordre de fréquence, la seconde étiologie est la démence vasculaire, dont la 

prévalence est évaluée à 15,8 à 16 % [1, 7]. Ses critères diagnostic sont déterminés 

par le NINDS-AIREN et le DSM IV-TR (cf. annexes 2 et 3). 

Il est néanmoins à noter que la coexistence, voire l'intrication de lésions 

cérébrovasculaires (cerebrovascular disease ou CVD) et de lésions 

anatomopathologiques propres à la MA est extrêmement fréquente, et pourrait 

avoir un effet additionnel et délétère sur l'état cognitif [9]. La présence de CVD est 

significativement plus élevée chez les patients atteints de MA que chez les témoins 

[10]. Actuellement, la démence mixte est considérée comme étant la troisième 

cause de démence par ordre de fréquence, mais il est probable que celle-ci soit en 

pratique beaucoup plus élevée d'un point de vue anatomopathologique [11]. 

Les étiologies suivantes sont représentées par la démence à corps de Lewy, dont la 

fréquence est estimée à environ 7,5 % selon une méta-analyse récente [12], les 
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dégénérescences lobaires fronto-temporales, principalement représentées par la 

démence fronto-temporale, dont l'âge moyen de survenue se situe majoritairement 

avant 60 ans [13], la démence associée à la maladie de Parkinson [14]. 

Enfin, de nombreuses causes plus rares peuvent être à l'origine d'un syndrome 

démentiel, qu'il s'agisse de pathologies neurodégénératives (paralysie supra-

nucléaire progressive, chorée de Huntington, dégénérescence cortico-basale...), 

métaboliques, toxiques, infectieuses, tumorales, traumatiques... 

 

B. Maladie d'Alzheimer 

 

Étiologie la plus fréquente de démence, la MA est une pathologie 

neurodégénérative entraînant une détérioration durable et progressive des 

fonctions cognitives et représente la première cause de dépendance chez la 

personne âgée. Comme nous l'avons vu précédemment, sa prévalence et son 

incidence augmente nettement avec l'âge de la population et elle atteint donc 

préférentiellement le sujet âgé de plus de 65 ans (les anglo-saxons utilisent dans ce 

cas l'expression Late Onset Alzheimer's Disease ou LOAD). Elle affecte plus 

fréquemment la femme que l'homme (prévalence de 23,6 % chez la femme et 

17,6 % chez l'homme après 90 ans) [1]. 
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1. Rappels anatomopathologiques 

 

L'atteinte anatomopathologique est constituée de [15]: 

 l’accumulation de peptides β-amyloïdes en plaques dans l'espace 

extracellulaire. Celle-ci siège au sein du parenchyme, principalement dans 

la substance grise, débutant dans le cortex entorhinal et les hippocampes, 

puis s'étendant vers le cortex associatif (pariéto-temporal, préfrontal), en 

épargnant relativement le cortex visuel primaire et moteur. Il existe 

également une accumulation pariétale vasculaire, correspondant à une 

angiopathie amyloïde, débutant autour de la membrane basale, puis 

s'étendant dans la média pour aboutir à des phénomènes de nécrose 

fibrinoïde. 

 l’accumulation de protéines Tau anormalement hyperphosphorylées dans les 

corps cellulaires neuronaux, les dendrites et les axones, s'agrégeant en 

filaments du fait d'un défaut d'interaction avec les microtubules cellulaires, 

correspondant au phénomène de dégénérescence neurofibrillaire. 

L'importance de cette "tauopathie" est corrélée à la progression de la 

symptomatologie clinique et suit une évolution graduelle du cortex 

entorhinal via les hippocampes jusqu'aux aires corticales suscitées. 

 une perte neuronale focale et progressive, intéressant particulièrement le 

cortex entorhinal, les hippocampes, les gyri temporaux supérieurs et supra-

marginaux. Si l'origine de cette perte demeure difficile à déterminer, le lien 

semble néanmoins réel entre son importance et la densité 

d'enchevêtrements neurofibrillaires.  
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 des altérations synaptiques, avec une diminution marquée du nombre de 

synapses, prédominant au contact des dépôts amyloïdes.  

 une atrophie parenchymateuse, focale et non homogène, touchant les zones 

où la tauopathie et la perte neuronale prédominent, principalement 

localisée dans le cortex entorhinal, les hippocampes, les amygdales, les gyri 

temporaux inférieurs, frontaux moyens et supérieurs. Il est à noter que 

l'atrophie ne serait cependant pas corrélée à la surcharge amyloïde 

 

2. Clinique 

a) Phase d'état 

 

Les premiers signes cliniques de la pathologie sont représentés habituellement par 

l'apparition de troubles mnésiques d'évolution progressive et fluctuante touchant la 

mémoire épisodique, portant sur les évènements récents, souvent minimisés par les 

patients mais ayant rapidement un retentissement sur la vie socioprofessionnelle. 

Une perte des repères historiques et culturels, un trouble de l'orientation temporo-

spatiale, un dysfonctionnement des fonctions exécutives, des praxies et des gnosies 

ainsi que des troubles du langage oral et écrit font partie des différents symptômes 

constituant l'évolution classique de la maladie. 

Des troubles d'origine non cognitive sont également fréquemment constatés, tels 

que des troubles du sommeil, états dépressif ou dysphorique, idées délirantes et 

troubles de l'alimentation. 

Le diagnostic de la maladie est pluridisciplinaire et repose sur l'anamnèse, les 

examens neurologique et neuropsychologique, les résultats de l'imagerie et, dans 

certains cas, des biomarqueurs issus du liquide céphalorachidien.   
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Quatre classifications ont ainsi été émises en fonction du niveau de preuve 

diagnostique en 2011 par le National Institute on Aging et l'Alzheimer's Association 

[16, 17]:  

 MA probable (cf. annexe 4) 

 MA possible (cf. annexe 5) 

 MA possible ou probable avec mise en évidence d’une preuve 

physiopathologique 

 MA avec preuve anatomopathologique  

En pratique, les deux premières classifications sont celles dont les critères sont les 

plus fréquemment employés. 

La Haute Autorité de Santé préconise quant à elle l'utilisation des critères cliniques 

issus du DSM IV-TR et du NINCDS-ADRDA pour l'établissement du diagnostic (cf. 

annexes 6 et 7). 

 

b) Phase préclinique  

 

Elle correspondrait à une large période asymptomatique durant laquelle le 

processus physiopathologique de la maladie débuterait de manière progressive, 

sous la forme de dépôts de peptides β-amyloïdes, initiant ou non les autres 

mécanismes physiopathologiques précédemment décrits. Pendant cette phase, 

l'apparition de trois stades successifs a été suggérée par Sperling et al. et repris 

dans le cadre des "Nouvelles recommandations 2011 du National Institute on Aging 

et de l'Alzheimer's Association sur le diagnostic de la maladie d'Alzheimer : stades 

précliniques, mild cognitive impairment et démence" [17, 18]: 
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 - Stade 1 : Amyloïdose cérébrale asymptomatique, avec marquage amyloïde 

positif en PET-scan et taux bas d'Aβ 42 dans le LCR 

 - Stade 2 : Amyloïdose cérébrale asymptomatique et neurodégénérescence, 

avec dysfonction neuronale détectable en FDG-PET et IRM fonctionnelle 

associée à une atrophie parenchymateuse débutante en IRM structurelle 

 - Stade 3 : Amyloïdose cérébrale, neurodégénérescence et déclin cognitif 

minime, avec modification mineure des fonctions cognitives par rapport à 

un niveau antérieur de base, altérations à des tests neuropsychologiques 

complexes sans critère strict de MCI 

 

c) Mild Cognitive Impairment (MCI) 

 

Le MCI est défini comme état prédémentiel de la maladie d'Alzheimer. Quatre 

critères diagnostiques cardinaux ont été émis dans l'article d'Albert et al. et repris 

dans le cadre des recommandations de 2011 du National Institute on Aging et de 

l'Alzheimer's Association [17, 19] : 

 

 - Plainte cognitive : apparition de difficultés ou d'une inquiétude au sujet 

d'un changement cognitif, par rapport au niveau d'autrefois 

 - Déficit concernant un ou plusieurs domaines cognitifs et plus important 

que ne le voudraient l'âge et le niveau socio-éducatif : le plus souvent la 

mémoire, mais pas forcément (langage, fonctions exécutives, attention, 

secteur visuo-spatial), la mémoire étant le domaine le plus souvent touché 

chez ceux qui évolueront vers une maladie d'Alzheimer 
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 - Préservation relative des activités quotidiennes et de l'indépendance, 

malgré une gêne fonctionnelle légère pour les tâches complexes 

 - Absence de démence (aucune altération significative sociale, 

occupationnelle, professionnelle) 

 

3. Corrélations anatomo-cliniques 

 

La présentation de ces formes prédémentielles est intéressante afin de souligner la 

préexistence significative de lésions anatomopathologiques bien avant la survenue 

de symptômes cliniques et de la phase d'état de la maladie d'Alzheimer. La figure 3 

indique la relation entre les différentes phases et les lésions sous-jacentes [18]. 

Elles sont donc les périodes prioritairement ciblées aussi bien en clinique et en 

recherche dans le cadre de l'amélioration des techniques de diagnostic et de 

thérapeutique. 

 

Figure 3 : Évolution lésionnelle et détectabilité des biomarqueurs en fonction des 

différentes phases de la pathologie selon Sperling et al. (2011)  
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4. Maladie d'Alzheimer à début précoce 

 

La maladie d'Alzheimer à début précoce, ou Early-Onset Alzheimer's Disease 

(EOAD), est définie par un âge de début de la phase d'état avant 65 ans. Elle est 

relativement rare puisque sa prévalence est évaluée à 35 pour 100000 dans la 

population anglaise entre 45 et 64 ans [20], ou encore 41,2 pour 100000 si l'on 

considère une seconde étude fixant un âge-limite à 61 ans parmi une population 

citadine française [21]. 

D'un point de vue anatomopathologique, bien que le substratum lésionnel soit 

identique, l'EOAD est caractérisée par une sévérité plus marquée avec des dépôts 

supérieurs de plaques neuritiques, d'enchevêtrements neurofibrillaires associés à 

une atrophie plus importante [22-24]. 

Cliniquement, l'EOAD se révèle fréquemment par une présentation clinique 

atypique avec, dans un tiers des cas, la présence de symptômes de type non 

amnésique, comprenant des troubles praxiques, des dysfonctions visuospatiales, 

une anxiété marquée ainsi que des troubles d'allure psychiatrique tels que des 

hallucinations, associés à un degré moindre d'anosognosie [25-30]. Ces 

particularités cliniques sont à l'origine d'un retard de diagnostic fréquent et 

significatif, évalué en moyenne à 2 ans comparativement à la forme classique plus 

tardive de la MA [31]. 

De manière parallèle à la sévérité de l'atteinte anatomopathologique relatée ci-

dessus, les patients atteints d'EOAD présentent une détérioration des fonctions 

cognitives plus rapide et une mortalité accrue comparativement aux patients âgés 

[32, 33]. 
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En terme de prédisposition génétique, la présence de l'allèle ε4 du gène 

Apolipoprotéine E (ApoE4) est un facteur de risque majeur de prédisposition à la 

maladie d'Alzheimer, quel que soit son âge de début, mais est plus fréquemment 

rencontré chez les malades Alzheimer jeunes [34]. Ainsi, dans une étude de 

Rabinovici et al., l'ApoE4 était rencontré chez 74 % des malades jeunes contre 50 % 

des patients âgés [35]. Dans une étude de Berg et al., l'allèle était détecté à une 

fréquence de 60 % chez les patients atteints à un âge de 50 ans contre 20 % chez 

les patients de 85 ans et plus [36]. La présence de l'ApoE4 est fortement associée 

aux dépôts de peptide β-amyloïde entre 40 et 90 ans, et pourrait contribuer au 

développement de la maladie à un âge jeune chez les porteurs par le biais d'une 

surproduction et d'une accumulation précoce du peptide [37-39]. Néanmoins, il est 

à noter que la présence de l'ApoE4 serait liée à la symptomatologie amnésique des 

patients EOAD, et que les malades ayant une présentation clinique atypique, non 

amnésique, tendraient à ne pas en être porteurs [40-43].  

Parallèlement aux formes sporadiques qui représentent la majorité des cas, les 

formes autosomiques dominantes sont relativement rares dans l'EOAD, avec une 

incidence évaluée à 5,3 pour 100000 [21]. Les principales causes identifiées sont 

liées à des mutations des gènes Préséniline 1, Présélinine 2 et du gène de la 

Protéine Précurseur de l'amyloïde [21, 40, 44].  
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C. Imagerie de la maladie d'Alzheimer 

 

1. Recommandations 

Dans le cadre de l'évaluation initiale de troubles cognitifs, la HAS a émis des 

recommandations, actualisées en décembre 2011, concernant le bilan paraclinique 

à effectuer et propose la réalisation systématique d'une imagerie cérébrale 

morphologique. Celle-ci doit reposer en première intention sur une IRM 

encéphalique, à défaut un scanner.  

Les objectifs de cet examen sont de : 

• d'éliminer d’une autre étiologie (processus expansif, hydrocéphalie à 

pression normale, séquelle vasculaire...) 

• de rechercher des zones d'atrophie focalisées, associées ou non à des 

lésions vasculaires. 

Le protocole recommandé associe une exploration 3D T1 echo de gradient, avec 

reconstructions coronales obliques perpendiculaires aux hippocampes, des 

séquences axiales FLAIR, T2 echo de gradient, Diffusion et T2 spin-echo. 

En cas de suspicion de maladie d'Alzheimer, la réalisation d'une imagerie 

fonctionnelle n'est actuellement pas systématique. Néanmoins, une tomographie 

d’émission monophotonique (TEMP) ou tomographie par émission de positons (TEP) 

peut être demandée en cas de démence atypique ou s’il existe un doute sur une 

dégénérescence fronto-temporale ou autre atrophie focale. 

On peut donc approcher la Maladie d'Alzheimer en imagerie d'un point de vue 

structurel (nous parlerons exclusivement d'IRM) et fonctionnel (techniques 

d'imagerie médicale en médecine nucléaire, séquences avancées d'IRM). 



32 

 

 

2. Imagerie structurelle par IRM 

 

a) Maladie d'Alzheimer 

 

Comme nous l'avons vu précédemment, les zones où prédominent la tauopathie et 

la perte neuronale sont sujettes à une atrophie parenchymateuse, non homogène 

et progressive, analysable à l'aide des techniques d'imagerie structurelle. Parmi 

celles-ci, l'IRM est supérieure au scanner pour l'exploration de la trophicité 

parenchymateuse, la détection de zones pathologiques et l'évaluation de lésions 

vasculaires, qui, comme nous l'avons vu précédemment, sont fréquemment 

associées à la pathologie. Les sites les plus précocement atteints sont les 

hippocampes, les amygdales et le cortex entorhinal, suivis du cortex cingulaire 

postérieur et des précunéus. L'atteinte s'étend secondairement vers le cortex 

pariétal, temporal inférieur et postéro-supérieur, et frontal, en particulier dans les 

gyri supérieurs et moyens [45-49].  

L'exploration de patients au stade plus précoce de MCI à présentation amnésique a 

permis de détecter la présence de zones d'atrophie débutantes, mais bien 

présentes, prédominantes dans les régions temporales internes, avec une perte en 

volume hippocampique de l'ordre de 11 à 13 % comparativement à des sujets 

témoins, ainsi que dans le cortex temporopariétal [50-55]. La présence d'une 

atrophie temporale interne chez un patient MCI serait prédictive de l'évolution vers 

la MA [56-60]. 

L'atrophie temporale interne en IRM est un donc marqueur important du diagnostic 

et de l'évolutivité de la pathologie corrélée aux dépôts d'enchevêtrements 
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neurofibrillaires [61-63]. Elle peut être évaluée de manière subjective, par 

différents scores tels que l'échelle de Scheltens (tableau 1) [64], ou objectivable de 

manière précise par l'obtention d'une volumétrie manuelle, semi-automatique ou 

automatique [65, 66].  

 

 

Tableau 1 : Échelle de Scheltens, classant en 4 grades l'atrophie temporale interne selon 

un plan d'analyse coronal perpendiculaire aux hippocampes (1992) 

 

b) EOAD 

 

L'analyse de la trophicité parenchymateuse des patients atteints par l'EOAD a été 

l'objet de nombreuses études dans la littérature. Alors que d'un point de vue 

anatomopathologique, le substratum lésionnel est superposable à celui du LOAD 

bien que plus sévère, l'atteinte parenchymateuse présente quelques spécificités. Il 

existe en effet une atrophie moins marquée des régions temporales internes, en 

particulier du cortex entorhinal et des hippocampes, contrastant avec une atteinte 

plus sévère du cortex temporopariétal, des gyri cingulaires postérieurs et des 

précunéus [67-72]. Comparativement aux patients atteints de LOAD, les patients 

EOAD présenteraient des zones d'atrophie initiales larges au niveau cortical 

temporal, pariétal et frontal et progresseraient secondairement vers les régions 
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temporales internes, alors que les patients LOAD présenteraient une évolution 

inverse, avec une atteinte débutante corticale entorhinale et hippocampique pour 

secondairement se développer au niveau du néocortex temporopariétal [73]. 

Entre les différentes formes cliniques d'EOAD, chacune est associée à un pattern 

commun d'atrophie touchant les lobes pariétaux et temporaux, le cortex cingulaire 

postérieur et les précunéus. Néanmoins, les différents variants cliniques 

présenteraient également des zones d'atrophie spécifiques focalisées, localisées 

dans les gyri pariétaux supérieurs et les lobes occipitaux pour les formes 

postérieures (atrophie corticale postérieure), dans les gyri temporaux supérieurs et 

moyens pour les formes phasiques (aphasie logopénique progressive), dans les 

régions temporales internes, pariétales postérieures et préfrontales pour les formes 

amnésiques, les plus fréquentes [74, 75] (Figure 4). 

 



35 

 

 

 

Figure 4 : Différences d'épaisseur corticale entre les sujets contrôle et les patients 

porteurs d'EOAD type atrophie corticale postérieure (PCA, image A), aphasie logopénique 

progressive (LPA, image B) et amnésique (tAD, image C) selon Ridgway (2012). Image D : 

Analyse de conjonction avec a : absence de réduction d'épaisseur corticale, b : réduction 

chez les PCA, c : réduction chez les LPA, d : réduction chez les tAD, e : réduction dans 2 

groupes, f : réductions dans 3 groupes 
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3. Imagerie fonctionnelle perfusionnelle et métabolique en 

Médecine Nucléaire 

 

a) Approche physiopathologique 

 

L'activité du métabolisme glucidique est un reflet de la densité et du 

fonctionnement synaptique. De manière progressive, pendant les différentes 

phases précliniques puis cliniques de la MA, se développent des zones de réduction 

du métabolisme glucidique, dont le schéma d'évolution suit celui de la tauopathie, 

progressant des hippocampes vers les aires corticales associatives [76]. 

 

 Plusieurs mécanismes pourraient expliquer ces altérations métaboliques, tels que 

[77] : 

 une diminution de la densité et de l'activité des terminaisons axonales des 

neurones et/ou des cellules gliales pré-synaptiques 

 un dysfonctionnement neuronal ou glial sans lien avec l'activité neuronale 

 un phénomène de diaschisis, expliquant par un processus de 

désafférentation les anomalies du métabolisme localisées dans des régions 

corticales situées à distance mais connectées aux hippocampes et au cortex 

entorhinal, comme le cortex cingulaire postérieur 

 une réduction de l'expression neuronale de gènes nucléaires nécessaires à 

l'encodage de sous-unités de la chaîne respiratoire mitochondriale. Ceci a 

été mis en évidence dans la MA de manière significative dans les neurones 

du cortex cingulaire postérieur, des hippocampes et des gyri temporaux 

moyens 
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Le lien entre anomalies métaboliques et perfusionnelles est dû à l'existence du 

phénomène de couplage neuro-vasculaire au sein de l'unité neuro-vasculaire. Cette 

dernière est composée de cellules neuronales et gliales (astrocytes et péricytes) 

ainsi que de vaisseaux de petit calibre. 

Le couplage neuro-vasculaire permet d'augmenter le débit sanguin cérébral (DSC) 

local lors de l'augmentation de l'activité neuronale régionale. Celle-ci, lorsqu'elle 

est intense, nécessite un apport d'énergie important sous la forme d'adénosine-

triphosphate (ATP) afin de permettre à la cellule de revenir à un état basal. Le 

principal mécanisme producteur d'ATP en milieu aérobie est le cycle de Krebs, 

utilisant le pyruvate, produit final des voies de dégradation du glucose, et 

l'oxygène. Une augmentation de l'activité neuronale locale entraîne ainsi une 

majoration des besoins en glucose et en oxygène. Ce dernier provient de la 

circulation artérielle et une variation à la hausse du besoin se traduit par une 

activation du couplage neuro-vasculaire aboutissant à une augmentation de l'apport 

grâce à une élévation locale du DSC. Ceci est possible par le biais de différents 

phénomènes physiologiques tels que la production d'agents vasodilatateurs (CO2, 

NO), de neurotransmetteurs comme le glutamate, ou une vasodilatation des artères 

piales par propagation de proche en proche à partir de la vasodilatation locale 

[78]. 

 

b) Techniques d'imagerie en Médecine nucléaire 

 

Les techniques d'imagerie en médecine nucléaire permettent d'approcher les deux 

versants du couplage neuro-vasculaire.  
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Le principe général de l'imagerie en médecine nucléaire consiste en la détection de 

photons émis directement ou indirectement par un radiotraceur initialement 

injecté à un sujet par des détecteurs utilisant le principe de scintillation afin d'en 

déterminer sa distribution au sein du corps ou d'un organe cible [79]. 

Pour l'exploration encéphalique dans le cadre du bilan de troubles cognitifs, les 

techniques préférentiellement utilisées sont celles permettant une étude 

tridimensionnelle de la perfusion et du métabolisme cérébral, représentées 

respectivement par la TEMP et la TEP. 

La réalisation de ces examens nécessite donc l'injection préalable d'un 

radiotraceur, composé d'une molécule vectrice et d'un isotope radioactif 

détectable par ces modalités. L'isotope doit être stable, spécifique d'une fonction 

ou d'un organe et ne doit pas être toxique. 

 

La TEMP est une technique d'imagerie tridimensionnelle permettant d'étudier la 

perfusion encéphalique, préférentiellement corticale, de manière semi-

quantitative. Elle est basée sur la détection de photons gamma émis par un 

radiotraceur. L'isotope le plus utilisé est le 99mTc du fait de son énergie, de sa 

période et de ses propriétés chimiques. Les traceurs associés doivent être 

lipophiles pour traverser la barrière hémato-encéphalique passivement. Ce sont le 

plus souvent soit l'Héxaméthyl-propylene-amine-oxyme (HMPAO), soit l'Ethyl-

cystéinate-dimer-99mTc (ECD). Le HMPAO présente une fixation extra cérébrale 

marquée, potentiellement gênante, mais serait un meilleur marqueur perfusionnel 

que l'ECD. Ce dernier présenterait une fixation plus marquée dans les régions 

occipitales et moins intense en temporal interne, mais serait plus performant que 

le HMPAO dans l'approche de la MA [79]. 
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L'injection du radiotraceur se fait en condition de repos neurosensoriel, pour une 

durée d'acquisition d'environ 30 minutes.  

Lors de sa dégradation, l'isotope va libérer des photons gamma de 140 keV. La 

détection est réalisée à l'aide de gamma-caméras organisées en double ou triple 

tête, chacun étant constitué d'un collimateur, d'un cristal à scintillation et de 

photomultiplicateurs. 

L'ensemble effectue des mouvements de rotation autour du patient, faisant 

l'acquisition de multiples projections qui, après reconstruction, permettront 

d'obtenir une cartographie témoignant de la distribution tridimensionnelle du 

traceur et donc du débit sanguin cérébral. 

 

Le versant métabolique peut être exploré par la TEP. En imagerie par TEP, les 

isotopes utilisés sont des émetteurs de positons. Dans l'exploration des démences, 

on utilise une molécule vectrice analogue du glucose marquée par l'isotope Fluor 

18, dont la demi-vie de 120 minutes est compatible avec un usage clinique. Le 

18fluorodésoxuglucose (18F-FDG) injecté est métabolisé dans les cellules 

consommatrices de glucose et a donc une forte affinité au niveau cérébral.  

L'isotope se désintègre en libérant un positon qui, en interagissant avec un électron 

environnant, libère deux photons gamma de 511 keV de directions opposées lors 

d'une réaction dite d'annihilation [80]. 

La TEP va détecter ces deux photons et déterminer le lieu de la réaction 

d'annihilation, permettant ainsi d'évaluer l'activité métabolique locale.  

La détection photonique est effectuée par un anneau constitué de multiples 

détecteurs entourant le patient et centré sur l'organe cible. Chaque détecteur est 

composé d'un cristal scintillateur et d'un photomultiplicateur propre. Lorsque deux 
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détecteurs opposés reçoivent quasi-simultanément deux photons de 511 keV, il 

s'agit d'une coïncidence vraie témoignant d'une émission de positon dans une région 

précise de l'organe étudié que le système va localiser. Les images sont constituées 

par reconstructions tomographiques à partir des données issues du circuit de 

coïncidence positionnées sur un sinogramme. 

Un phénomène d'atténuation existe, une partie des photons étant atténuée dans 

les tissus corporels. Il est donc indispensable de procéder à une correction 

d'atténuation afin de ne pas sous-évaluer les fixations profondes de radiotraceurs. 

Les TEP sont ainsi fréquemment couplées à une tomodensitométrie permettant, 

d'une part, une correction efficace du phénomène d'atténuation par le calcul des 

coefficients d'atténuation linéaire et, d'autre part, l'accès à la résolution spatiale 

du scanner améliorant significativement la localisation anatomique lésionnelle. 

L'imagerie par TEP enfin permet une quantification absolue de l'activité 

métabolique, normalisée selon l'activité injectée et le morphotype du patient et 

exprimée en Standardized Uptake Value (SUV). 

 

c) Maladie d'Alzheimer 

 

Les techniques de médecine nucléaire telles que la 18F-FDG-PET ou TEMP sont 

largement utilisées pour le diagnostic précoce des maladies neurodégénératives, 

même si en France, leur rôle est actuellement réservé à l'exploration de 

pathologies atypiques. Dans le cas de la MA, les anomalies spécifiques sont 

visualisables sous la forme de zones d'hypoperfusion en TEMP ou de réduction 

significative du métabolisme glucidique en 18F-FDG-PET touchant le néocortex 

temporopariétal, les précunéus et le cortex cingulaire postérieur [77, 81, 82]. 
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L'atteinte hippocampique a été sujette de nombreuses controverses, mais semble 

bien exister lorsqu'on l'évalue avec des méthodes de post-traitement adaptées [83] 

et pourrait être le point de départ de l'atteinte métabolique, suivant ainsi le 

schéma lésionnel anatomopathologique sous-jacent et précédant largement 

l'atteinte clinique [76, 84]. 

Selon les données de 5 études, la 18F-FDG-PET permet de différencier les patients 

atteints de la MA de sujets contrôle avec une sensibilité de 96 % et une spécificité 

de 90 % [77]. Dans le cadre d'une étude reposant sur l'évaluation initiale de 

troubles cognitifs de 102 patients avec suivi clinique, la 18F-FDG-PET présentait une 

sensibilité de 78 % et une spécificité de 81 % pour le diagnostic de MA [85]. Dans 

une large étude comparant les données de la 18F-FDG-PET à l'analyse post-mortem, 

la sensibilité et la spécificité de la technique d'imagerie étaient de 94 % et 73 % 

pour le diagnostic de MA [86]. Enfin, il est à souligner que la 18F-FDG-PET présente 

un excellent rapport de vraisemblance négatif, la probabilité de déclencher la 

maladie après un examen normal étant très faible, même plusieurs années après 

l'examen [77, 86, 87].  

L'altération du métabolisme glucidique précède la phase d'état de la MA et même 

l'apparition des premiers symptômes de plusieurs années, mais sa sévérité est 

corrélée à la gravité de l'atteinte clinique [76]. Chez les patients présentant un MCI 

de type amnésique, des zones d'hypométabolisme significatives de topographie 

superposable à celles visibles au stade de MA sont ainsi déjà présentes, bien que 

d'intensité moins marquée [82, 88, 89]. Par ailleurs, les patients MCI présentant un 

pattern métabolique de type MA présentent un risque nettement majoré de 

progression clinique vers la MA dans les années suivantes [90-92]. Dans ce cadre, la 
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18F-FDG-PET présente une sensibilité et une spécificité de 89 % et de 85 % dans la 

distinction des sujets évoluant ou non vers la démence [93].  

Utilisée fréquemment en routine clinique, la TEMP présenterait quant à elle une 

sensibilité et une spécificité inférieure à la 18F-FDG-PET dans la différenciation 

entre patients atteints de la MA et sujets sains, les réductions de métabolisme 

glucidique étant plus profondes et plus étendues [94]. 

 

d) EOAD 

 

Comparativement à la LOAD et pour une sévérité clinique identique, l'EOAD est 

associée en 18F-FDG-PET à la présence de zones d'hypométabolisme à la fois 

d'intensité plus marquée et d'étendue plus large, localisées préférentiellement au 

niveau du néocortex temporopariétal, le cortex cingulaire postérieur et les 

précunéus [35, 95, 96] (Figure 5). La 18F-FDG-PET pourrait également détecter des 

altérations précoces du métabolisme avant l'apparition d'anomalie structurelle chez 

les sujets en phase présymptomatique issus de familles porteuses de forme 

autosomique dominante d'EOAD [97]. 
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Figure 5 : Cartes de T-score représentant les zones d'hypométabolisme chez les patients 

EOAD et LOAD comparativement aux témoins (NC) et entre eux selon Rabinovici (2010). 

 

4. Technique de marquage de spin 

 

La technique de marquage de spin, ou Arterial Spin Labeling (ASL), est une 

séquence d'IRM permettant d'accéder à une évaluation rapide de la perfusion 

encéphalique grâce à la génération de cartographies de DSC de manière non 

invasive et reproductible. 

 

a) Principes de la séquence 

 

L'objectif général de la technique est l'obtention d'une imagerie du DSC sans 

injection de chélates de gadolinium, en utilisant les protons du sang artériel 
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comme traceur endogène. Elle repose sur la saturation des protons des molécules 

d'eaux contenues dans le sang des artères à destinée encéphalique appliquée sur 

une coupe placée en amont de la région étudiée, produisant une image dite 

"marquée" [98]. Une image dite "contrôle" est également acquise, sans saturation 

préalable des protons du sang artériel. La différence de signal entre les deux 

images est un reflet de la perfusion cérébrale locale (Figure 6). L'obtention d'une 

quantification absolue du DSC est réalisable. Bien qu’elle soit fréquemment l'objet 

de larges études cliniques, portant en particulier sur les pathologies 

neurodégénératives, l’ASL demeure assez peu utilisée en pratique clinique. En 

effet, la différence de signal mesurée entre l’image marquée et l’image de 

contrôle est très faible, de l’ordre de 1 à 2 % [99]. Le rapport signal sur bruit 

(signal-to-noise ratio ou SNR) est très bas pour une IRM présentant un champ 

magnétique de 1,5 Tesla. L’obtention d’images interprétables nécessite alors un 

temps d’acquisition relativement long. L’utilisation d’un champ plus intense, 3 

Tesla par exemple, permet à la fois une majoration du SNR mais également un 

allongement des temps de relaxation longitudinale T1, bénéficiant directement à la 

réalisation d’une séquence satisfaisante dans un laps de temps raisonnable [100-

103]. L'utilisation d'antennes multicanaux en réseau phasé, de type 32 canaux, 

permet également d'améliorer le SNR et le rapport contraste sur bruit (contrast-to-

noise ratio ou CNR) sur les IRM à champ élevé [104]. 
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Figure 6 : Illustration d’une séquence d’ASL pulsée selon Brumm [105]. En A, les spins des 

protons du sang artériel sont saturés au niveau d’une coupe située en amont de la région 

imagée, où le signal sera ensuite relevé après un temps d’inversion déterminé. En B est 

représentée l’image de contrôle sans saturation préalable. La différence entre les deux est 

reportée sur une cartographie reflétant la perfusion encéphalique. 

 

b) Différentes méthodes utilisables 

 

Plusieurs techniques d’ASL existent : les méthodes pulsée (PASL), continue (CASL) 

et pseudo-continue (pCASL) [106]. 

 La méthode PASL est fondée sur l’application d’une onde de radiofréquence courte 

inversant les spins des protons du sang artériel contenus dans une coupe épaisse 
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située à proximité de la région étudiée. Ses avantages sont une efficacité de 

marquage élevée (0,97), supérieure à celle de la méthode continue, et une 

insensibilité aux variations de vélocité vasculaire [107]. Le SNR est cependant plus 

faible qu’en continu [108]. 

La méthode CASL consiste en l’application d’une longue onde de radiofréquence 

continue, durant 1 à 2 secondes, induisant une inversion adiabatique suivant le flux 

vasculaire juste en amont du plan étudié. Le SNR est particulièrement élevé, tout 

comme l’énergie déposée au sein des tissus (Taux d'Absorption Spécifique : TAS ou 

SAR : Specific Absorption Rate), réduisant l’utilisation de cette technique en 

pratique courante, en particulier à 3 Tesla. L’efficacité de marquage est plus faible 

qu’en PASL, et est influencée par les variations de vélocité vasculaire [107]. De 

plus, les effets de transfert de magnétisation peuvent être importants. 

La méthode pCASL présente les avantages des deux techniques précédentes sans 

leurs principaux inconvénients. Elle utilise un train rapide d’ondes de 

radiofréquence mimant une inversion adiabatique des protons du sang artériel, 

permettant d’obtenir un SNR et une efficacité de marquage élevée (0,85) sans 

élévation excessive du SAR [107-109]. Cette séquence présente la reproductibilité 

immédiate et retardée la plus élevée des 3 méthodes. Elle présente également une 

nette supériorité comparativement à la technique pulsée pour le SNR, avec un gain 

évalué à 58 % [110]. Nous avons choisi la méthode pCASL pour traiter nos différents 

objectifs. Les principaux avantages et inconvénients de chaque technique sont 

rapportés dans le tableau 2. 
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Tableau 2 : Principaux avantages et inconvénients des différentes méthodes d’ASL 

 

c) Recommandations techniques en pratique clinique 

 

Des recommandations d'ordre technique ont été préconisées récemment par le 

groupe d'étude de la perfusion (Perfusion Study Group) de l'International Society for 

Magnetic Resonance in Medicine (ISMRM) et le consortium européen "ASL in 

Dementia" (AID) pour la réalisation de séquence d'ASL en pratique clinique [111]. 

Il est ainsi préconisé d'utiliser : 

 un champ magnétique de 3 Tesla par rapport à un champ de 1,5 Tesla, 

même si ce dernier peut donner des résultats satisfaisants 

 une antenne tête réceptrice avec au moins 8 canaux en réseau phasé 

Type d’ASL Méthode Avantages Inconvénients 

ASL Continue (CASL) Onde RF longue et 

continue, induisant une 

inversion adiabatique 

suivant le flux 

vasculaire 

SNR élevé > PASL 

Temps de transit 

réduit  

Efficacité de marquage inférieure 

Taux d’absorption spécifique 

important 

Transfert de magnétisation  

ASL pulsée (PASL) Onde RF courte 

inversant une coupe 

épaisse en amont de la 

région examinée  

Efficacité de 

marquage élevée 

Taux d’absorption 

spécifique faible  

SNR plus faible 

Temps de transit supérieur  

ASL Pseudo Continue 

(pCASL) 

Train rapide d’ondes 

de radiofréquence 

mimant une inversion 

adiabatique 

SNR élevé > PASL 

Efficacité de 

marquage élevée / 

CASL  

Taux d’absorption spécifique > PASL 

mais limité 
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 une séquence de type pCASL en première intention parmi les trois méthodes 

existantes 

 un délai post-marquage (ou post labeling delay, PLD), correspondant au 

temps entre l'application du pulse d'inversion et l'acquisition de l'image 

marquée, et extrêmement dépendant de la vitesse circulatoire du patient 

étudié), adapté à l'âge et l'état vasculaire et la pathologie suspectés du 

patient. 

 une suppression de l'arrière-plan (background suppression), en particulier 

pour les séquences 3D 

 une séquence type 3D multi-echo Rapid Acquisition with Relaxation 

Enhancement (RARE) ou 3D GRadient And Spin Echo (GRASE) par rapport aux 

séquences 2D, de par leur faible sensibilité aux inhomogénéités du champ 

magnétique, de la meilleure efficacité de la suppression de l'arrière-plan et 

de la rapidité de l'acquisition spiralée 

 un facteur d'accélération d'imagerie parallèle de 2 à 3  

 une correction des artefacts de mouvement, de type prospectif si possible 

 

d) Application à la maladie d'Alzheimer 

 

L'ASL, de par son caractère non invasif, a été l'objet de nombreuses études portant 

sur l'exploration des troubles cognitifs et le bilan de MA avérée ou suspectée. 

Celles-ci ont permis de mettre en évidence la présence de zones d'hypoperfusion 

significative localisées dans les lobes pariétaux, prédominant dans les lobules 

pariétaux inférieurs, les précunéus, le cortex cingulaire postérieur, les gyri 

temporaux et frontaux moyens [112-116] (Figure 7). Cette topographie lésionnelle 
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apparaît superposable à celle détectée grâce à la 18F-FDG-PET [112, 116, 117], 

mais est différente du schéma de répartition des zones les plus atrophiques, 

constituées par les hippocampes et le cortex entorhinal, ceci étant 

vraisemblablement lié au phénomène de diaschisis [112]. Par ailleurs, l'intensité et 

l'extension de l'hypoperfusion apparaissent corrélées à la sévérité de l'atteinte 

clinique [114, 118].  

Chez les patients porteurs de MCI, l'ASL révèle une restriction du DSC dans les 

lobules pariétaux inférieurs, les précunéus et le cortex cingulaire postérieur [113, 

115, 116, 118].  

En IRM fonctionnelle par ASL, les patients porteurs de MCI de forme amnésique 

présenteraient une hypoperfusion basale du précunéus et du cunéus droits 

s'étendant vers le cortex cingulaire postérieur lors de la réalisation de tâches 

d'encodage mnésique, contrastant avec un défaut d'élévation du DSC dans la région 

para-hippocampique droite, siège d'une hyperperfusion réactionnelle chez les 

sujets témoins [119]. 

Chao et al. ont montré que le volume hippocampique basal et les perfusions 

basales pariétale inférieure droite et frontale moyenne droite étaient les 

principaux facteurs de risque de conversion de la phase de MCI vers la MA. La 

perfusion basale du précunéus droit prédisait quant à elle le déclin cognitif selon 

l'échelle du Clinical Dementia Rating (CDR) Sum of Boxes [120]. 

En outre, plusieurs études ont décrit chez les patients MCI la présence d'une 

majoration de la perfusion parenchymateuse touchant certaines régions 

spécifiques, telles que l'hippocampe gauche, l'amygdale droite, les lobes frontaux 

et certaines zones du lobe temporal droit comparativement aux sujets témoins 

[115, 121]. Cette hypervascularisation pourrait suggérer la mise en jeu de 
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mécanismes cellulaires et vasculaires locaux compensant le processus lésionnel de 

la MA. L'augmentation du DSC pourrait s'avérer être plus marquée chez les patients 

MCI porteurs de l'ApoE4 que chez les non-porteurs, en particulier dans le gyrus 

para-hippocampique et le cortex cingulaire postérieur droits, alors que ces zones 

sont paradoxalement de perfusion moindre chez les patients MA porteurs de l'allèle 

comparativement aux non-porteurs [122]. 

Enfin, une étude longitudinale récente a identifié la présence d'une diminution du 

DSC basal dans le cortex cingulaire postérieur de sujets initialement cognitivement 

sains et présentant à 18 mois une détérioration mnésique comparativement au DSC 

local des sujets cognitivement stables [123]. Une faible valeur du DSC cingulaire 

postérieur, similaire à celle des patients MCI de l'étude, pourrait donc être 

prédictive d'une détérioration mnésique chez les sujets âgés sains. 

Deux points concernant l'utilisation de l'ASL méritent d'être soulignés. Tout d'abord, 

si de nombreuses études de groupe ont été réalisées sur le sujet, très peu d'études 

ont porté sur l'analyse de cartographies d'ASL à l'étage individuel en condition de 

routine clinique [117, 124]. Bien que l'ASL soit une technique sensible pour 

l'évaluation de la perfusion corticale encéphalique [125] et que le cortex soit 

précisément la cible de l'analyse à réaliser chez les patients suspects de MA, les 

cartographies qualitatives de DSC sont d'interprétation difficile, en particulier à un 

stade précoce. Ceci est principalement lié au faible SNR et à la résolution spatiale 

limitée de la séquence, ainsi qu'à l'hétérogénéité de distribution des zones 

pathologiques, peu contrastées comparativement aux zones saines, phénomène 

majoré par l'atrophie corticale associée. 

Enfin, à notre connaissance, aucune étude antérieure ne s'est intéressée à 

l'exploration des patients porteurs d'EOAD par ASL. 
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Figure 7 : Zones significatives (couleur rouge) d'atrophie (A et D), d'hypoperfusion en ASL 

(B et E) et d'hypométabolisme en 18F-FDG-TEP (C et F) d'une cohorte de 15 patients 

porteurs de MA comparativement à 19 sujets contrôle selon Chen (2011). Analyse de 

conjonction (G) montrant les zones de chevauchement entre hypoperfusion et 

hypométabolisme 
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V. Objectifs 

 

Trois objectifs principaux ont été déterminés pendant le déroulement de la thèse : 

 

A. Objectifs principaux : 

 

 1er objectif, développement technique : Optimisation de la qualité d'image 

des cartographies d'ASL par application corticale surfacique chez des 

malades Alzheimer jeunes.   

Comme nous l'avons vu précédemment, peu d'études se sont intéressées à 

l'apport de l'ASL dans la détection de la MA au niveau individuel, du fait de 

cartographies hétérogènes et fréquemment peu concluantes. Notre premier 

travail fut de mettre en œuvre un post-traitement améliorant de manière 

significative la qualité d'image des cartographies d'ASL, comprenant une 

correction des effets de volume partiel et une normalisation d'intensité 

spécifique, donnant accès à une représentation surfacique corticale 

tridimensionnelle interactive. Notre procédé a été appliqué à une cohorte 

de malades Alzheimer jeunes. 

 

 2e objectif, étude clinique : Détection des patterns d'hypoperfusion et 

d'hypométabolisme cérébraux en ASL et FDG-TEP chez des malades 

Alzheimer jeunes.  

La MA à mode de début précoce, bien que non spécifique d'un point de vue 

anatomopathologique, est fréquemment associée à des présentations 

cliniques atypiques, ainsi qu'à une atteinte structurelle et métabolique 
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postérieure prédominante. La séquence d'ASL, non invasive et simple à 

implémenter dans un protocole d'IRM, n'a jamais fait l'objet d'une étude chez 

les patients atteints d'EOAD. Notre objectif était d'explorer une cohorte de 

patients atteints d'EOAD, et de confronter les données perfusionnelles au 

pattern détecté par le biais de la 18F-FDG-TEP. 

 

 3e objectif, étude clinique : Trophicité corticale et perfusion cérébrale : 

Analyse comparative chez des patients atteints d'EOAD et de LOAD. 

Cette étude vise à comparer les anomalies structurelles et perfusionnelles 

entre deux groupes de patients atteints respectivement d'EAOD et de LOAD. 

Étant donné la nécessité de comparaison de nos cohortes à de groupes 

témoins, actuellement en cours de constitution, ce travail est en cours de 

réalisation et sera traité à ce titre dans le chapitre Perspectives. 

 

 

B. Perspectives : 

 

 IRM fonctionnelle de repos par ASL : Analyse comparative chez des patients 

atteints d'EOAD et de LOAD. 

 

 Suivi longitudinal des altérations perfusionnelles encéphaliques des patients 

Alzheimer jeunes  
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VI. Méthodologie générale 

 

Sont présentés ici les éléments de méthodologie communs aux différents travaux 

menés à terme, concernant les caractéristiques générales de la population incluse, 

le protocole d'IRM et le post-traitement réalisés de manière systématique. Les 

caractéristiques propres à chaque étude seront détaillées dans des chapitres 

spécifiques. 

 

A. Population étudiée 

 

Dans nos études prospectives, tous les patients malades Alzheimer jeunes inclus 

étaient suivis dans le Centre Mémoire de Recherche et de Ressources (CMRR) de 

l'Hôpital Roger Salengro - Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille, un des 

3 sites du CNR-MAJ (Centre National de Référence pour les Malades Alzheimer 

Jeunes) avec les Centres de Rouen et de la Pitié-Salpêtrière , et faisaient partie de 

la Cohorte COMAJ.  

Celle-ci repose sur une étude longitudinale multimodale, incluant des sujets 

atteints de la MA avec un âge de début inférieur à 60 ans, durant 36 mois à partir 

de l'inclusion. Les sujets bénéficient dans le cadre du suivi de consultations 

neurologiques biannuelles, d'une évaluation neuropsychologique, d'une imagerie 

structurelle et fonctionnelle (IRM et FDG-TEP) annuelle (cf. annexe 8). 

Le diagnostic de MA était basé sur les recommandations du National Institute on 

Aging et de l'Alzheimer's Association, incluant l'histoire clinique, les examens 

cliniques et neuropsychologiques, les données du liquide céphalo-rachidien et 
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l'imagerie (IRM et 18FDG-TEP). Les études furent approuvées par le comité de 

protection des personnes. Un consentement écrit fut obtenu de chaque participant. 

 

B. Protocole d'imagerie 

 

L'ensemble des examens fut réalisé sur une IRM 3 Tesla Philips Achieva (Philips 

Healthcare, Best, Pays-Bas) avec une antenne tête réceptrice à 8 canaux en réseau 

phasé et une antenne émettrice corps entier.  

Le protocole comprenait systématiquement une séquence anatomique 

tridimensionnelle (3D) T1 et une séquence de pCASL.  

 

La séquence 3D T1 était de type echo de gradient (Fast Field Echo ou FFE), acquise 

selon une série de 160 coupes sagittales composée de voxels isotropiques de 1 mm³ 

selon les paramètres suivants : champ de vue (FOV)=256*256mm, matrice=256*256, 

TE=4,6ms, TR="shortest" et angle de bascule=8°.  

 

La séquence pCASL était basée sur une technique 2D Echo Planar Imaging (EPI) 

single-shot composée de 24 coupes de 5 mm d'épaisseur, acquises selon un mode 

ascendant, pour une matrice de 80*80, une taille de voxel de 3*3 mm.  La 

couverture totale était de 120 mm, strictement positionnée  de l’étage sus-

tentoriel jusqu’au vertex, au détriment d’une partie de l’étage sous-tentoriel. Ceci 

permettait de couvrir des zones anatomiques superposables chez l'ensemble des 

patients. Le nombre de paires (images marquées/contrôles) acquises a été fixé à 

30. Le plan de marquage était placé 90 mm sous la boîte d'acquisition. La durée de 
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marquage des spins était de 1650 ms pour un temps d'inversion de 1525 ms. 

L'imagerie parallèle fut utilisée avec un facteur SENSE à 2,5. Le TR était fixé à 

4 050 ms, le TE à 14 ms. Les vascular crushers n'ont pas été activés. La suppression 

de l'arrière-plan a été réglée de manière automatique. La durée totale d'acquisition 

de la séquence était de 4 mn 11 s.  

 

C. Traitement des données 

 

Les images T1 volumiques furent traitées en utilisant le logiciel Freesurfer (v5.1, 

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Les étapes effectuées incluaient la 

correction de la non-uniformisation du signal, la normalisation spatiale, la 

normalisation du signal, la création du masque du crâne et la segmentation des 

tissus encéphaliques [126]. Des maillages triangulaires furent utilisés pour obtenir 

les surfaces corticales internes et externes de chaque sujet, qui furent extraites et 

recalées sur la surface type "fsaverage" de Freesurfer en utilisant un algorithme 

sphérique [127].  

De manière individuelle, les images contrôles et marquées issues des séquences 

d'ASL de chaque patient bénéficièrent d'une correction de mouvement en utilisant 

le logiciel Statistical Parametric Mapping (SPM8) (Wellcome Department of 

Cognitive Neurology, University College London, UK) et une image de perfusion 

moyenne fut calculée par soustraction de ces images corrigées. 

 

 



57 

 

 

Le modèle cinétique était exprimé selon [128, 129]: 

            ⁄      
          

    (                         )
 

 

où DSC est le débit sanguin cérébral,   est le coefficient de partage sang/tissue 

(0,91), R1A est le taux de relaxation longitudinal du sang (1/1664 ms),   est le taux 

d'efficacité moyenne de marquage (0,85), M0 est le signal d'équilibre du cerveau,   

est le temps d'inversion (1525 ms) et   est la durée de l'impulsion de 

radiofréquence [128]. 

L’image perfusionnelle et la cartographie DSC furent rééchantillonnées et recalées 

sur la séquence volumique T1 selon une méthode appelée "boundary-based 

registration" [130]. Celle-ci, utilisant une étape supplémentaire basée sur un 

alignement à la référence en maximisant le gradient d'intensité à travers les limites 

des tissus (les "boundaries"), est plus précise que les algorithmes les plus 

fréquemment utilisés. Une correction des effets de volume partiel fut effectuée sur 

les cartographies de DSC à l'aide du logiciel PVELab 

(https://nru.dk/downloads/software/).  

Chaque cartographie de DSC corticale fut individuellement normalisée pour 

compenser la variabilité interindividuelle du signal perfusionnel, tout en préservant 

la détection des zones pathologiques [131]. Cette normalisation correspondait à la 

correction des cartographies vers la valeur moyenne globale de DSC divisée par 

l'écart-type. Puis, la cartographie de DSC fut projetée sur le ruban cortical de 



58 

 

chaque sujet en utilisant les surfaces corticales interne et externe et une fraction 

de projection de 0,5 (correspondant à la moitié de la distance entre les deux 

surfaces corticales). Un procédé de lissage surfacique fut enfin appliqué à l'aide de 

Freesurfer afin de réduire la variance des données. 
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VII. Résultats 

 

A. Aspect technique : Application corticale surfacique des 

cartographies d'ASL de patients Alzheimer jeunes 

 

1. Résumé 

 

L'imagerie de perfusion par marquage de spin ou ASL est une séquence d'IRM 

prometteuse permettant la détection non invasive d'anomalies perfusionnelles 

corticales dans les maladies neurodégénératives, en particulier dans les études de 

groupe. Son interprétation demeure cependant délicate au niveau individuel en 

pratique clinique. La technique d'application surfacique corticale des cartographies 

d'ASL permet d'améliorer la qualité d'image et la représentation visuelle et spatiale 

perfusionnelle encéphalique. 

 Les résultats de l'application de cette technique à un groupe de patients Alzheimer 

jeunes ont fait l'objet d'une publication scientifique dans le journal European 

Radiology sous le titre "Optimization of brain perfusion image quality by cortical 

surface-based projection of arterial spin labeling maps in early-onset Alzheimer's 

disease patients" soit "Optimisation de la qualité d'image des cartographies d'ASL 

par application corticale surfacique chez des malades Alzheimer jeunes". 
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2. Matériels et méthodes 

 

 Population 

Les critères d'inclusion suivaient ceux décrits dans le chapitre VI. Méthodologie 

générale, A. Population étudiée. 

L'échantillon était composé de 18 patients dont 9 femmes et 9 hommes avec 

une moyenne d'âge de 61,3±7 ans, un âge de début moyen de la maladie de 

55,8±8 ans et un score MMS moyen de 19±4. 

 

 Protocole d'imagerie et Post-traitement 

Le protocole d'imagerie était identique à celui décrit dans la méthodologie 

générale. De même, la génération des cartographies de DSC et l'application 

corticale surfacique suivaient les étapes prédéfinies. 

 

 Analyse d'image 

La qualité d'image fut analysée en double aveugle par deux neuroradiologues 

évaluant la qualité de la segmentation corticale (critères de cotation : 1 - faible 

qualité avec mauvaise définition des contours corticaux, 2 - qualité 

intermédiaire avec défauts locaux de segmentation , 3 - qualité optimale de 

segmentation avec une délimitation précise des contours corticaux) et la 

représentation corticale surfacique perfusionnelle (critères de cotation : 1 - 

carte hétérogène avec larges zones artefactées, 2 - carte sous-optimale mais 

interprétable avec présence de zones d'analyse difficile, 3 - carte de bonne 

qualité avec présence de zones bien définies d'anomalies perfusionnelles). La 

reproductibilité inter-observateur de ces deux analyses a été déterminée par le 
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calcul de coefficients kappa de Cohen. Les cas litigieux ont ensuite été revus 

conjointement par les lecteurs afin d'obtenir un consensus. 

 

3. Résultats 

 

Le post-traitement complet a pu être réalisé entièrement pour l'ensemble des 18 

examens, avec l'obtention de cartographies surfaciques d'ASL interactives. 

Concernant la reproductibilité inter-observateur de l'analyse d'image, après analyse 

en double-aveugle par deux neuroradiologues expérimentés (lecteur 1 SV : >6 

années d'expérience, lecteur 2 CD : >10 années d'expérience), le coefficient kappa 

était de 0,73 (écart-type : 0,20, 95 %, intervalle de confiance : 0,34 à 1,13) pour la 

qualité de segmentation et de 0,72 (écart type:  0,24, 95 %, intervalle de 

confiance: 0,26 to 1,19) pour la qualité d'image des cartographies surfaciques 

corticales de perfusion, ce qui correspond dans les deux cas à un accord fort.  

 

Après consensus, la qualité de segmentation était évaluée à 3 - segmentation 

optimale, pour 13 patients sur 18, soit 72 % des cas, à 2 - défauts locaux, pour 4 

patients, soit 22 %, et à 1 - mauvaise qualité, pour 1 patient, soit 6 % (figure 8). La 

qualité d'image des cartographies surfaciques perfusionnelles était évaluée à 3 - 

bonne qualité, pour 13 patients sur 18, soit 72 % des cas, et à 2 - sous-optimale 

mais interprétable, pour 5 patients sur 18, soit 28 %  des cas. Aucune cartographie 

surfacique ne fut jugée ininterprétable ou excessivement artéfactée. 
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Figure 8 : Exemples de représentations corticales surfaciques montrant les différents 

critères de cotation de l'analyse de la qualité d'image. Rangée du haut : vues postérieures 

de différents types de qualité de segmentation. A : critère 1, mauvaise qualité; B : critère 

2, qualité intermédiaire avec défauts locaux (flèches larges); C : critère 3, segmentation 

optimale. Rangée du bas : vues supérieures de 2 types de qualité de cartographies de 

perfusion surfacique. D : critère 2, qualité intermédiaire avec zones douteuses 

d'hypoperfusion localisées dans le cortex prémoteur (flèche blanche), contrastant avec une 

discrète hypoperfusion des lobes pariétaux. E : critère 3, avec la présence de zones 

homogènes d'hypoperfusion (têtes de flèche) localisées dans les zones typiques d'atteinte 

de la pathologie. 
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4. Discussion 

 

Notre étude montre que la qualité d'image et la représentation visuelle 

perfusionnelle peuvent être améliorées par l'application d'une projection 

surfacique corticale des données d'ASL. Ce procédé a déjà été implémenté par le 

passé mais aucune étude n'a précédemment utilisée la projection corticale 

surfacique afin améliorer la qualité d'image des données d'ASL pour l'analyse 

individuelle perfusionnelle de patients atteints de la MA [132-135].  

 

 Avantages du procédé 

D'un point de vue technique, la projection surfacique présente plusieurs avantages. 

Tout d'abord, le lissage surfacique préserve la géométrie de la surface du cortex. 

Le procédé respecte mieux le signal des différents territoires corticaux que le 

lissage volumétrique gaussien [132]. La précision des valeurs de DSC est améliorée 

par la correction des effets de volume partiel. Enfin, une fois achevée, le procédé 

donne accès à une représentation tridimensionnelle des cartographies d'ASL, 

procurant une vision exhaustive et interactive de l'ensemble de la surface du 

cerveau, incluant des zones fréquemment atteintes par la MA mais difficilement 

analysables sur les coupes natives axiales, comme, par exemple, les précunéus, 

dont la disposition anatomique respecte un plan sagittal (figures 9 et 10). 

 

 Limites 

La principale limite est la durée du post-traitement, exigeant plusieurs heures afin 

d'effectuer les différentes étapes successives. Ainsi, l'interprétation des 

cartographies surfaciques ne peut être réalisée immédiatement après acquisition 
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mais doit être décalée d'un délai minimum incompressible. La présence d'artefacts 

de mouvement, liés à la durée d'acquisition des séquences ainsi qu'à l'anxiété et 

aux troubles neurologiques des patients, peut entraîner des défauts de 

segmentation des séquences 3D T1 ainsi que des échecs du post-traitement. Nous 

avons choisi le logiciel PVElab, initialement créé pour les techniques de médecine 

nucléaire comme la TEP, pour la correction des effets de volume partiel. D'autres 

méthodes déjà testées à partir de cartographies d'ASL auraient pu être utilisées 

[136]. Cependant, PVElab n'est pas spécifiquement adapté aux techniques de 

médecine nucléaire et peut également être appliqué directement aux données 

d'ASL. De plus, l'ensemble de notre post-traitement surfacique peut être 

implémenté à la fois aux données de TEP et d'ASL. Ensuite, notre post-traitement 

ne comprenait pas de correction de distorsion. Or, l'analyse surfacique est 

relativement sensible à la distorsion géométrique et cette correction devrait être 

ajoutée à l'avenir [137]. Enfin, nous avons utilisé une séquence de type 2D EPI 

pCASL qui semble être moins fiable que les séquences 3D de type RARE ou GRASE 

du fait d'un SNR et d'une résolution spatiale plus faible [111]. Néanmoins, notre 

procédé peut être appliqué aussi bien sur des séquences 3D que sur 2D, leur 

procurant alors une représentation corticale plus globale et précise que les 

reconstructions multi-planaires classiquement utilisées. Il a aussi été démontré que 

les séquences 2D pCASL procuraient un plus haut degré de corrélation spatiale que 

les autres techniques d'imagerie comme la TEP [138]. 
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 Conclusion de l'étude 

Pour conclure, la projection corticale surfacique des cartographies de perfusion est 

techniquement faisable avec une bonne qualité d'image et pourrait entraîner une 

amélioration significative de la détection des zones focales d'hypoperfusion dans 

l'exploration en ASL des pathologies neurodégénératives en pratique clinique. 
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Figure 9 : Représentation corticale surfacique d'une cartographie d'ASL d'une patiente de 

66 ans suivie pour MA depuis l'âge de 58 ans avec vues supérieure (A), postérieure (B), 

médiales gauche (C) et droite (D), latérales droite (E) et gauche (F). Les zones 

pathologiques apparaissent ici bien visibles, touchant sévèrement les gyri pariétaux 

supérieurs et inférieurs (flèches blanches), les précunéus (tête de flèches), et moins 

intensément le gyrus frontal supérieur gauche (flèche large). 
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Figure 10 : Représentation corticale surfacique d'une cartographie d'ASL d'une patiente de 

56 ans avec vues supérieure (A), postérieure (B), médiales gauche (C) et droite (D), 

latérales droite (E) et gauche (F). La vue interactive tridimensionnelle permet la détection 

de zones extensives d'hypoperfusion dans les lobes pariétaux (flèches blanches), incluant 

les précunéus sur les vues médiales (têtes de flèches) et dans le lobe frontal droit (flèche 

large). A titre de comparaison, coupes axiales natives du même patient (G et H) montrant 

des zones d'hypoperfusion mal délimitées situées dans les lobes pariétal (flèche blanche) 

et frontal (flèche large) gauches. La résolution spatiale est ici faible avec un signal 

globalement hétérogène limitant la détection et la localisation anatomique précise des 

zones pathologiques. 
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B. Exploration fonctionnelle des patients Alzheimer 

jeunes : comparaison ASL et 18F-FDG-TEP 

 

1. Résumé 

 

Les objectifs de cette étude prospective étaient de caractériser les altérations 

perfusionnelles et métaboliques encéphaliques dans un groupe de patients 

atteints d'EOAD, afin de rechercher l'existence d'une distribution lésionnelle 

spécifique au vu de la fréquence des présentations cliniques atypiques touchant 

ces jeunes patients. 

Cette étude a été publiée dans la revue Journal of Neuroimaging sous le titre 

"Cerebral hypoperfusion and hypometabolism detected by arterial spin labeling 

MRI and FDG-PET in early-onset Alzheimer's disease", soit "Hypoperfusion et 

hypométabolisme cérébraux détectés en ASL et FDG-TEP dans la maladie 

d'Alzheimer à début précoce". 

 

2. Matériels et méthodes 

 

 Population 

Les critères d'inclusion suivaient ceux décrits dans le chapitre VI. 

Méthodologie générale, A. Population étudiée.  

37 patients atteints d'EOAD furent inclus dans notre étude prospective entre 

octobre 2011 à août 2014. L'échantillon incluait 11 hommes et 26 femmes 

avec un âge moyen de 58,3±4 ans, un âge moyen de début de maladie de 



69 

 

55,3±8 ans, un score MMS moyen de 15±6,5 et un score moyen sur l'échelle de 

Mattis de 103,5±19,1. Le délai moyen entre la réalisation des deux examens 

était de 48±39 jours. 

 

 Protocole d'imagerie et Post-traitement 

Le protocole d'IRM était identique à celui décrit dans la méthodologie 

générale. De même, la génération des cartographies de DSC et leur 

application corticale surfacique suivaient les étapes prédéfinies.  

Concernant la FDG-TEP, l'ensemble des examens fut acquis sur un scanner GE 

Advance SL TEP Scanner (GE Healthcare) avec un champ de vue axial de 30 

cm et une largeur à mi-hauteur de 5 mm. Les patients étaient explorés à 

jeun, au repos. La glycémie veineuse était contrôlée avant l'injection de 

185 MBq de 18F-FDG. 30 minutes plus tard, un scanner encéphalique basse 

dose était réalisé afin d'effectuer une correction d'atténuation des données de 

la TEP, puis l'acquisition volumique de l'émission photonique était réalisée 

pendant 15 minutes. Les images étaient reconstruites itérativement selon un 

algorithme espérance-maximisation avec deux itérations et 21 sous-ensembles 

dans une matrice de 256*256. Les données de la FDG-PET bénéficièrent 

également d'un traitement des effets de volume partiel et furent recalées sur 

la séquence 3D T1. Enfin, une normalisation d'intensité spécifique fut 

appliquée aux données métaboliques, en référence à l'intensité cérébelleuse 

moyenne, région reconnue pour être épargnée dans l'évolution de la MA [139]. 
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 Analyse statistique 

Les analyses de groupe furent effectuées grâce au logiciel SurfStat 

(http://www.math.mcgill.ca/keith/surfstat/), et les cartes statistiques 

furent générées pour chaque modalité en effectuant un test de Student à un 

échantillon. Les cartographies surfaciques paramétriques furent seuillées à 

une valeur p<0,05 avec correction pour multiple comparaison par estimation 

du taux d'erreur (false discovery rate ou FDR). La corrélation entre les 

cartographies d'ASL et de TEP fut calculée vertex-à-vertex grâce à un modèle 

de corrélation issu de BPM (Biological Parametric Mapping). La significativité 

statistique fut évaluée en utilisant une valeur seuil de p<0,05 avec correction 

pour multiple comparaison par estimation du taux d'erreur. 

 

3. Résultats 

 

L'analyse statistique de groupe des cartographies d'ASL mit en évidence la 

présence de zones d'hypoperfusion significatives (p<0,05) localisées dans les 

régions suivantes (figure 11) : 

 Surface latérale des lobes pariétaux, touchant les gyri supérieurs, 

angulaires et supra-marginaux 

 Précunéus de manière bilatérale 

 Cortex cingulaire postérieur droit 

 Lobes frontaux, touchant les gyri supérieurs et moyens, prédominant à 

gauche 

 Gyri para-hippocampique et hippocampe droit 
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 Quelques zones focales dans les lobes temporaux, affectant la partie 

postérieure du gyrus temporal supérieur droit, le gyrus inférieur droit, le 

pôle temporal gauche 

 

Les zones de réduction significative du métabolisme glucidique (p<0,05) étaient 

localisées dans les régions suivantes (figure 12) :  

 Surface latérale des lobes pariétaux, prédominant au niveau des lobules 

pariétaux inférieurs 

 Précunéus de manière bilatérale 

 Larges zones des lobes temporaux, touchant les surfaces latérales, 

inférieures et médiales, comprenant les hippocampes et les gyri para-

hippocampiques 

 

L'analyse de corrélation entre les analyses quantitatives d'ASL et de 18F-FDG-TEP 

identifia la présence de zones pathologiques communes localisées dans les 

lobules pariétaux inférieurs, comprenant les gyri supra-marginaux et angulaires, 

le pôle temporal gauche, les gyri temporaux supérieur, inférieur et para-

hippocampique droits (figure 13). Il y avait une tendance vers la significativité 

dans les précunéus atteints à la fois sur les cartographies statistiques d'ASL et de 

18F-FDG-TEP mais non visibles sur l'étude de corrélation. 
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Figure 11 : Vue surfacique corticale représentant les zones d'hypoperfusion significative 

pour le groupe, avec vues latérales gauche (A) et droite (B), supérieure (C), inférieure 

(D), médiales droite (E) et gauche (F). Les zones colorées en rouge sont 

significativement hypoperfusées (p<0,05), localisées dans les lobes pariétaux (larges 

flèches), les gyri frontaux supérieurs et moyens prédominant à gauche (têtes de flèche), 

les gyri temporal inférieur et parahippocampique droits (flèche incurvée). 
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Figure 12 : Vue surfacique corticale représentant les zones de réduction de métabolisme 

glucidique significative pour le groupe, avec vues latérales gauche (A) et droite (B), 

supérieure (C), inférieure (D), médiales droite (E) et gauche (F). Les zones colorées en 

rouge sont le siège d'un hypométabolisme significatif (p<0,05), touchant de larges zones 

du cortex temporopariétal (larges flèches) et, à un moindre degré, les précunéus 

(flèches blanches). 
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Figure 13 : Résultats de l'analyse de corrélation avec vues latérales gauche (A) et droite 

(B), supérieure (C), inférieure (D), médiales droite (E) et gauche (F). Les zones en jaune 

représentent les régions communes d'hypoperfusion et d'hypométabolisme (p<0,05) 

localisées dans les lobules pariétaux inférieurs (flèches larges), le pôle temporal gauche 

(têtes de flèche), les gyri temporal inférieur et parahippocampique droits (flèches 

incurvées). 
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4. Discussion 

 

Cette étude préliminaire fut la première, à notre connaissance, à explorer les 

altérations perfusionnelles chez les patients atteints d'EOAD grâce à l'ASL.  

 

 Pattern lésionnel commun 

Notre analyse mit en évidence la présence de zones pathologiques de 

topographie similaire en ASL et en 18F-FDG-TEP, localisées préférentiellement 

dans les lobules pariétaux inférieurs et les lobes temporaux. Les anomalies 

métaboliques temporopariétales détectées en 18F-FDG-TEP sont concordantes 

avec les données de la littérature. En ce qui concerne l'atteinte perfusionnelle, 

les zones lésionnelles détectées présentent une distribution globalement 

superposable bien que moins étendue, prédominant au sein des lobules pariétaux 

inférieurs et des précunéus.  

En comparaison avec l'ASL, les régions de réduction sévère du métabolisme sont 

plus larges, dépassant les carrefours temporo-pariétaux pour atteindre la surface 

des lobes temporaux, moins touchées sur les cartographies de DSC.  

Ces différences d'extension lésionnelle pourraient avoir deux origines. Tout 

d'abord, la 18F-FDG-PET a une sensibilité et une spécificité supérieures et peut 

détecter des zones de réduction de traceurs plus larges que la TEMP dans la 

différenciation entre sujets sains et patients atteints de MA [94]. L'ASL est basée, 

tout comme la TEMP, sur une étude perfusionnelle du parenchyme, ceci pouvant 

expliquer une sensibilité de détection inférieure. Ensuite, la séquence d'ASL 

utilisée est de type 2D EPI, ce qui peut expliquer sa sensibilité limitée, 

comparativement aux séquences 3D type RARE ou GRASE.  
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 Présence de patterns distincts : Réalité ou fiction ? 

A côté de ces zones pathologiques communes, quelques discordances entre ASL 

et 18F-FDG-PET sont visibles. On note en particulier la présence de zones 

hypoperfusées dans le cortex préfrontal, sans réduction significative apparente 

du métabolisme glucidique. L'atteinte des lobes frontaux au cours de la MA a été 

fréquemment décrite en ASL et en 18F-FDG-PET, en particulier lors de l'évolution 

de la pathologie [114, 116, 117, 124, 140]. Dans notre analyse statistique, aucune 

réduction de métabolisme n'était détectable dans les lobes frontaux, à quelque 

niveau que ce soit, et ainsi, aucune valeur de p n'était calculable. 

Nos données métaboliques étaient normalisées en référence au cervelet, région 

anatomique épargnée d'un point de vue métabolique lors de la MA et du 

processus de vieillissement normal lorsque l'on corrige les effets de volume 

partiel [95, 139, 141, 142]. Malgré l'utilisation de ce procédé, l'absence 

d'hypométabolisme significatif dans les lobes frontaux pourrait être lié à 

l'atteinte prédominante du cortex temporopariétal qui, associée à l'absence de 

normalisation à un groupe témoin, pourrait faussement effacer les zones 

d'hypométabolisme modéré sur la cartographie statistique.  

Néanmoins, indépendamment de cette limite concernant les données de la 18F-

FDG-PET, les anomalies visibles dans les lobes frontaux en ASL ne peuvent pas 

être interprétées comme étant des faux positifs ou d'origine artéfactielle. La 

présence de discordances entre analyses perfusionnelle et métabolique a déjà 

été rapportée précédemment. Le processus physiopathologique sous-jacent 

demeure obscur, possiblement en rapport avec des modifications locales de la 

glycolyse aérobie [143].  
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 Limites 

Notre travail présente d'autres limites. L'intervalle de temps entre la réalisation 

des IRM et 18F-FDG-TEP pourrait être considéré comme source de biais dans nos 

résultats. Néanmoins, ce délai était court et insignifiant en regard de la durée 

d'évolution de la maladie. Enfin, comme précisé précédemment, une séquence 

3D de type RARE ou GRASE aurait pu être plus performante en terme de 

sensibilité de détection lésionnelle. 

 

 Conclusion de l'étude 

En dépit de la présentation clinique atypique, aucune distribution pathologique 

spécifique n'a été mise en évidence dans notre groupe de patients atteints 

d'EOAD. Cependant, ceci ne signifie pas qu'il n'existe pas de différence en terme 

de degré de sévérité ou d'extension locale des zones pathologiques entre les deux 

formes de la maladie, ceci ayant d'ailleurs déjà mis en évidence avec la 18F-FDG-

TEP mais pas avec l'ASL [35, 95].  

Bien qu'aucune conclusion définitive ne puisse être tirée en l'absence de groupe 

témoin, nos résultats préliminaires indiquent une bonne concordance concernant 

la localisation des zones pathologiques détectées en 18F-FDG-TEP et en ASL, cette 

dernière technique pouvant devenir un intéressant outil complémentaire 

d'investigation qui, combiné aux techniques structurelles et fonctionnelles 

existantes, pourrait améliorer la détection précoce de la maladie d'Alzheimer. 
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VIII. Discussion générale et perspectives 

 

A. Apport des travaux 

 

Les études effectuées et les travaux engagés dans le cadre de cette thèse 

confortent les données des études antérieures concernant l'intérêt de l'ASL dans 

l'exploration des démences et permettent d'envisager son utilisation en pratique 

clinique en tant qu'outil complémentaire performant et non invasif dans le bilan 

des troubles cognitifs débutants et avérés. 

Tout d'abord, notre étude visant à détecter les altérations perfusionnelles et 

métaboliques chez des patients atteints d'EAOD a permis d'identifier un pattern 

pathologique globalement similaire entre l'ASL et la 18F-FDG-TEP, d'étendue 

importante, sans spécificité lésionnelle anatomique (cortex temporopariétal, 

précunéus) comparativement à celui retrouvé chez les patients atteints de LOAD 

dans la littérature. Les quelques discordances visibles entre les deux techniques 

dans notre étude ne sont pas formalisables en l'état et devront faire l'objet d'une 

étude complémentaire avec comparaison à un groupe témoin. 

L'ASL et la 18F-FDG-TEP apparaissent donc comme deux techniques 

complémentaires permettant de recueillir des informations différentes, mais 

couplées, et ainsi d'obtenir des arguments supplémentaires dans le cadre du 

diagnostic précoce de la MA. 

L'ASL a démontré ainsi son utilité dans l'exploration de l'EOAD comme elle a pu le 

faire lors de nombreuses d'études de groupe dans l'approche de la MA, des MCI, 

et même de la phase préclinique de la maladie. 
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Néanmoins, ces résultats positifs sont contrecarrés en pratique clinique par la 

difficulté de lecture des cartographies de DSC. L'analyse de cartes axiales est 

extrêmement complexe à réaliser, de par la difficulté à localiser précisément et 

à apprécier dans leur globalité d'éventuelles zones pathologiques. Les 

cartographies doivent être impérativement analysées conjointement, voire, au 

mieux, fusionnées, avec une séquence morphologique afin de ne pas interpréter 

de manière erronée des signes indirects d'atrophie sévère, tels que des 

élargissements marqués de sillons corticaux, comme des régions hypoperfusées. 

Depuis l'initiation de notre travail, les industriels ont fait des progrès concernant 

l'acquisition et la représentation des séquences d'ASL sur les consoles de post-

traitement. Ainsi, les séquences 3D sont actuellement visualisables en mode MPR 

(MultiPlanar Reconstruction), fusionnables avec des séquences morphologiques et 

le DSC est quantifiable de manière absolue et locale par de simples mesures de 

région d'intérêt. Le mode MPR, s'il améliore sensiblement l'ergonomie générale 

de visualisation des résultats, ne permet cependant pas une analyse optimale de 

l'ensemble du cortex de patients atteints de démence. 

La projection corticale surfacique des cartographies d'ASL que nous avons 

implémentée dans notre développement technique permet d'accéder à une 

représentation à la fois synthétique et précise des données perfusionnelles du 

cortex. Ceci constitue une approche particulièrement adaptée pour la détection 

de zones hypoperfusées mal systématisées telles que celles rencontrées dans la 

MA dans ses différentes phases et formes. Le procédé est techniquement 

faisable, reproductible et applicable aux patients présentant des troubles 

cognitifs avec une bonne qualité d'image. Comme nous le verrons dans notre 

paragraphe B. Problématiques rencontrées, certaines limites techniques 
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existent. En particulier la conjonction de la durée de la séquence d'ASL et de 

l'anxiété des patients, sévèrement atteints dans notre étude et à l'origine 

d'artefacts de mouvement, peut entraîner des incidents voire des interruptions 

du post-traitement. L'application de l'ASL et de la projection corticale surfacique 

à des patients moins symptomatiques, voire en phase préclinique, permettrait 

d'obtenir une rentabilité plus élevée du procédé.  

S'il s'agit d'une voie prometteuse pour l'analyse individuelle des cartographies de 

DSC, notre procédé nécessitera une validation ultérieure par une étude de 

reproductibilité interindividuelle. 

Par ailleurs, il ne suffit pas d'obtenir une représentation corticale visuellement 

satisfaisante pour dépister efficacement les signes d'altération perfusionnelle 

précoce rencontrée dans en phase de début de la MA. 

En effet, même si l'identification de zones franchement pathologiques chez des 

patients sévèrement atteints est tout à fait réalisable en pratique clinique, la 

détection de zones lésionnelles débutantes faiblement hypoperfusées chez des 

patients pauci symptomatiques demeure complexe. Outre l'optimisation de 

visualisation apportée par des post-traitements tels que le nôtre, deux éléments 

critiques sont à envisager si l'on veut améliorer la détection précoce des zones 

pathologiques : 

 

 Mise en œuvre d'un suivi longitudinal en IRM avec ASL de sujets présentant 

un déclin cognitif minime afin d'identifier les zones de diminution du DSC 

les plus significatives. En routine clinique, cela nécessiterait le 

développement d'outils de comparaison de données d'ASL avec génération 

automatisée de cartographies statistiques 
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 Comparaison statistique automatisée des cartographies de DSC des 

patients à un référentiel perfusionnel constitué à partir d'une base de 

données normalisées mesurées chez des sujets de référence classés par 

tranches d'âge. Ce procédé est déjà utilisé en routine en médecine 

nucléaire pour l'interprétation d'examens de 18F-FDG-TEP effectués pour 

bilan de troubles cognitifs et permet de formaliser la présence de zones 

d'hypométabolisme. Il apparaît hautement pertinent de s'orienter vers ce 

type d'analyse, cela nécessitant d'une part la constitution d'une base de 

données stricte de sujets sains et, d'autre part, la création d'un outil de 

post-traitement adapté. Le recrutement de sujets sains est une 

problématique essentielle au cœur de nos travaux, comme nous le verrons 

par la suite. 

 

L'évolution de l'interprétation en imagerie des examens de patients présentant 

des symptômes d'ordre cognitif devrait idéalement s'orienter vers une approche 

multimodale intégrée permettant, sur une interface unique, d'accéder à 

l'ensemble des données structurelles et fonctionnelles après normalisation, 

d'obtenir des représentations adaptées (projection surfacique, fusion) et de 

générer des cartographies statistiques informatives (évolution de la trophicité, 

perfusion corticale) en cas de suivi longitudinal. 
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B. Problématiques rencontrées 

 

Un certain nombre de problématiques se sont posées pendant le déroulement de 

nos travaux et certaines limites doivent être discutées. 

 

 

1. Patients 

 

a) Inclusion 

 

Le recrutement des patients EOAD n'a présenté aucun problème particulier, les 

patients étant parfaitement identifiés dans le cadre de la cohorte COMAJ suivie 

dans le CMRR du CHRU de Lille. 

Le recrutement des patients LOAD, nécessaire pour le troisième objectif de cette 

thèse, intitulé "Trophicité corticale et perfusion cérébrale : Analyse comparative 

chez des patients atteints d'EOAD et de LOAD", est plus complexe à acquérir. En 

effet, les patients adressés au CMRR avaient déjà, pour la plupart, réalisé 

l'ensemble de leur bilan d'imagerie à l'extérieur de l'établissement. Le nombre de 

sujets pouvant bénéficier d'une IRM a donc été limité, et la période d'inclusion 

prolongée (janvier 2012 à mars 2014). 
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b) Problématiques liées à la pathologie 

 

Comme nous l'avons vu précédemment, étant donné leur symptomatologie 

clinique fréquemment atypique, les patients EOAD sont souvent diagnostiqués 

tardivement et, de plus, présentent une détérioration rapide de leurs fonctions 

cognitives. Les scores moyens MMS des groupes de patients EOAD inclus dans nos 

études étaient ainsi peu élevés : 

 19±4 pour notre développement technique "Application corticale 

surfacique des cartographies d'ASL de patients Alzheimer jeunes" 

 15±6,5 pour notre étude " Exploration fonctionnelle des patients 

Alzheimer jeunes: comparaison ASL et 18F-FDG-TEP" 

 16±4,5 pour notre étude "Trophicité corticale et perfusion cérébrale : 

Analyse comparative chez des patients atteints d'EOAD et de LOAD" 

Il ne nous a donc pas été possible d'évaluer l'apport de l'ASL ou l'intérêt de la 

projection corticale surfacique pour des patients EOAD cognitivement peu 

atteints. 

Une autre problématique directement liée à la sévérité de la pathologie est la 

fréquente agitation des patients lors de la réalisation des IRM. Les examens sont 

anxiogènes du fait de leur durée, du bruit généré par les séquences acquises et 

du faible diamètre du tunnel. Il convient donc d'accompagner au mieux les 

patients dans cet environnement, d'adopter des conduites adéquates (rassurer le 

sujet, lui parler régulièrement). Néanmoins, un grand nombre d'examens s'est 

avéré être inexploitable du fait de la présence d'artefacts de mouvements 

majeurs ou de l'impossibilité de réaliser une partie du protocole voire de 
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l'examen dans son ensemble. A titre d'exemple, au début de l'année 2013, sur 50 

examens acquis, 21 examens étaient intégralement post-traitables.  

Étant donné le caractère fluctuant de la pathologie, la reprogrammation est 

possible et l'incapacité de réalisation d'un examen lors d'un premier rendez-vous 

n'est pas synonyme de l'impossibilité de son acquisition ultérieure.  

Le protocole d'imagerie et le post-traitement sont plus adaptés à des patients 

moins sévèrement atteints. 

 

2. Technique 

 

a. Séquence d'ASL 

 

i. Type de séquence 

 

La séquence utilisée était de type pCASL 2D EPI single-shot. Comme explicité 

dans la discussion de nos 2 articles, si l'acquisition pseudo-continue est adéquate, 

les recommandations actuelles préconisent plutôt l'utilisation de séquences 3D 

type RARE ou GRASE  [111] de par leur faible sensibilité aux inhomogénéités du 

champ magnétique, de la meilleure efficacité de la suppression de l'arrière-plan 

et de la rapidité de l'acquisition spiralée. L'avantage de l'acquisition EPI single-

shot est la plus faible sensibilité de la séquence aux artefacts de mouvements 

comparativement aux séquences 3D. Ceci n'a néanmoins pas permis de récupérer 

les cartographies de certains patients très agités. L'inconvénient de la séquence 

est sa sensibilité élevée aux artefacts de susceptibilité (TE long) avec la présence 



85 

 

de zones de distorsion parfois importante. Dans nos travaux, nous n'avons pas pu 

tenter les différentes approches 3D et 2D, une seule séquence étant disponible 

sur l'IRM 3T de Recherche.  

 

ii. Paramètres techniques 

 

La durée de la séquence d'ASL pratiquée était de 4 minutes 11 secondes, ce qui 

est relativement long pour des patients déments et augmente la probabilité de 

survenue d'artefacts de mouvements menant à des échecs de post-traitement. 

Le TI choisi initialement (1525 ms) l'a été dans la prolongation du travail mené en 

Master II portant sur l'étude de volontaires sains. En l'occurrence, même si les 

patients sont relativement jeunes au vu de leur pathologie, il est court par 

rapport aux recommandations préconisées pour l'étude de l'adulte de moins de 70 

ans (1800 ms pour l'adulte sain, 2000 ms pour l'adulte malade) [111]. Un TI trop 

court comparativement au temps d'arrivée artériel des spins marqués au niveau 

cervical peut être à l'origine de l'apparition de fausses zones de réduction de 

perfusion corticale de topographie jonctionnelle sur les cartographies de DSC. 

Nous avons choisi de ne pas modifier le TI en cours d'étude afin de ne pas fausser 

nos comparaisons statistiques. Il devra néanmoins être modifié lors de l'initiation 

d'études ultérieures. 

 

b. Séquence 3D T1 FFE 

 

L'agitation des patients et les artefacts de mouvements engendrés ont également 

été à l'origine d'acquisitions morphologiques sous-optimales ou inexploitables ne 
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permettant pas la réalisation des différentes étapes du post-traitement 

(extraction corticale, recalage...). 

 

c. Post-traitement 

 

Enfin, une limite majeure pour une utilisation clinique de l'application corticale 

surfacique de l'ASL demeure la durée de l'ensemble des étapes du post-

traitement. Celui-ci, du fait notamment du temps de traitement nécessaire à la 

segmentation effectuée sur la séquence volumique T1 par Freesurfer, demande 

plusieurs heures et nécessitera une optimisation temporelle pour être compatible 

avec un usage clinique. 

 

C. Perspectives 

 

Plusieurs travaux sont actuellement en cours de réalisation, portant sur 

l'exploration de l'EOAD par les techniques d'imagerie multimodale. 

 

1. Trophicité corticale et perfusion cérébrale : Analyse 

comparative chez des patients atteints d'EOAD et de LOAD 

 

Cette étude vise à confronter les anomalies structurelles et perfusionnelles 

détectées en IRM 3T entre deux groupes de patients atteints respectivement par 

la MA à début précoce et tardif. Contrairement aux études que nous avons 

menées jusqu'alors, il a été défini que les cohortes de patients étudiées ici 
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devaient être appariées en âge et sexe à des groupes témoins. Les groupes de 

patients ont d'ores et déjà été constitués. 

 

a) Population de patients 

 

Deux groupes de patients ont été recrutés de manière prospective dans cette 

étude. 

Le premier groupe est constitué de patients atteints d'EOAD, suivis dans le cadre 

de la cohorte COMAJ et diagnostiqués selon les critères décrits dans le chapitre 

VI. Méthodologie générale, A. Population étudiée. Il comprend 28 patients, dont 

10 hommes et 18 femmes, avec un score MMS moyen de 16±4,5 et un âge moyen 

de 60,5±4,5 ans. 

Le deuxième groupe est constitué de patients pris en charge pour bilan initial de 

troubles cognitifs et dont le diagnostic de MA est basé sur les recommandations 

du National Institute on Aging et de l'Alzheimer's Association suite à la réalisation 

du bilan complet. Il comprend 29 patients, dont 6 hommes et 23 femmes, 

présentant un MMS moyen de 17±6, et un âge moyen de 78,5±7,4 ans. 

Les deux groupes sont appariés en sexe et en gravité clinique en terme de MMS. 

 

b) Recrutement de témoins 

 

Le recrutement de groupes de sujets témoins appariés est une étape clef pour la 

validation scientifique de nos comparaisons statistiques dans cette étude. De 

manière plus générale, la constitution d'une base de données de sujets sains 
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acquise en IRM multimodale est un pré requis essentiel à la réalisation d'études 

objectives et fiables. Un protocole de recherche a été initié dans ce sens au sein 

de l'équipe IRM 3T Recherche de la Plate-forme Imagerie du Vivant du CHRU de 

Lille. Cette étude nommée  "Étude des variations IRM des paramètres structurels 

et fonctionnels du cerveau chez le sujet sain" a débuté en octobre 2013 pour une 

durée de 3 ans et vise à recruter 210 volontaires, âgés de 18 à 95 ans (cf. annexe 

9). Ceux-ci se verront réaliser une ou plusieurs IRM cérébrales à visée 

macro/microstructurelle (séquences 3D T1, T2, FLAIR, tenseur de diffusion, 

spectroscopie, mesure de concentration ferrique par séquence T2*) et 

fonctionnelle (resting state, perfusion par ASL). Ces témoins sont donc 

directement incluables pour notre étude. Actuellement, au mois de juin 2015, 

ont été inclus 10 sujets au groupe témoin jeune <65 ans (6 femmes et 4 hommes, 

âge moyen de 58±5 ans) et 6 sujets au groupe témoin âgé >65 ans (2 femmes et 4 

hommes, âge moyen de 69±2 ans). Les inclusions sont toujours en cours. 

 

c) Résultats actuels 

 

En l'absence de comparaison aux sujets sains, la comparaison des groupes EOAD 

et LOAD n'apparaît pas scientifiquement fiable. Néanmoins, lorsque l'on compare 

directement la trophicité corticale des deux groupes de patients, on constate 

chez les patients EOAD l'existence de zones atrophiques significativement plus 

marquées situées dans le cortex temporopariétal, les précunéus et le cortex 

cingulaire postérieur comparativement aux patients LOAD, malgré leur plus jeune 

âge et l'absence de correction réalisable jusqu'à présent (figure 14). Les patients 

LOAD présentent pour leur part une atrophie plus marquée dans la région 
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temporale interne gauche (figure 15). Ceci est cohérent avec les données de la 

littérature [67-72]. En ce qui concerne l'ASL, par contre, la comparaison non 

corrigée ne permet pas d'obtenir de différence significative entre les deux 

groupes. Il est donc indispensable de compléter le recrutement de nos sujets 

témoins pour finaliser ces analyses. 

 

 

 

 

Figure 14 : Cartographies de différence de trophicité corticale entre les groupes 

de patients EOAD et LOAD. Les zones jaune représentent les régions 

d'hypotrophie significative des patients EOAD comparativement aux LOAD 
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Figure 15 : Cartographies de différence de trophicité corticale entre les groupes 

de patients EOAD et LOAD. Les zones jaune représentent les régions 

d'hypotrophie des patients LOAD comparativement aux EOAD 

 

 

2. IRM fonctionnelle de repos : Analyse comparative chez des 

patients atteints d'EOAD et de LOAD 

 

Cette étude vise à évaluer les modifications de connectivité fonctionnelle parmi 

plusieurs réseaux d'intérêt chez deux groupes de patients atteints d'EOAD et de 

LOAD. De manière similaire à l'étude précédente, cette étude est en phase 

d'acquisition. 

 

a) Population de patients 

 

Deux groupes de patients sont en phase de recrutement de manière prospective. 



91 

 

Le premier groupe est constitué de patients atteints d'EOAD, suivis dans le cadre 

de la cohorte COMAJ et diagnostiqués selon les critères décrits dans le chapitre 

VI. Méthodologie générale, A. Population étudiée. Il comprend actuellement 17 

patients, dont 4 hommes et 13 femmes, avec un âge moyen de 59,4±5,6 ans et un 

score MMS moyen de 17±4. 

Le deuxième groupe est constitué de patients pris en charge pour bilan initial de 

troubles cognitifs et dont le diagnostic de MA est basé sur les recommandations 

du National Institute on Aging et de l'Alzheimer's Association suite à la réalisation 

du bilan complet. Il compte actuellement 17 patients, dont 6 hommes et 11 

femmes, présentant un MMS moyen de 22±6 et un âge moyen de 77,5±5,2 ans. Le 

recrutement et l'appariement ne sont pas achevés pour ces deux groupes. 

 

b) Recrutement de témoins 

 

Le recrutement est basé sur le protocole "Étude des variations IRM des 

paramètres structurels et fonctionnels du cerveau chez le sujet sain" décrit ci-

dessus. Les patients actuellement inclus sont les mêmes que ceux décrits 

précédemment, c'est-à-dire 10 sujets intégrables au groupe témoin jeune et 6 

sujets intégrables au groupe témoin âgé. 

 

c) Protocole d'imagerie 

 

La séquence d'IRM fonctionnelle utilisée est acquise de base dans le protocole 

des patients inclus dans la cohorte COMAJ, dans le protocole "Étude des 
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variations IRM des paramètres structurels et fonctionnels du cerveau chez le 

sujet sain" ainsi que chez les patients bénéficiant d'une IRM dans le cadre du 

bilan initial de troubles mnésiques. C'est une séquence de type resting-state 

fMRI, dont l'acquisition est effectuée yeux ouverts durant 10 minutes. Elle est 

basée sur une acquisition EPI 2D echo de gradient de 40 coupes, avec une 

matrice de 64*64, des voxels de 3* 3*3 mm, un TR fixé à 2,4 s, un TE à 30 ms et 

un angle de bascule de 90°. 

 

d) Résultats actuels 

 

La comparaison directe et préliminaire des données de resting state des deux 

groupes, réalisée sans comparaison aux groupes témoins, identifient : 

 une absence de différence significative de connectivité concernant le DMN 

(Default Mode Network), ce qui est cohérent avec la littérature [144] 

 dans le CEN (Control Executive Network), une connectivité fonctionnelle 

supérieure chez les patients LOAD dans le noyau lenticulaire gauche et le 

gyrus angulaire droit, et supérieure chez les patients EOAD dans le cortex 

préfrontal dorsolatéral et la portion insulaire postérieure gauche 

 dans l'ATN (Antero-medial Temporal Network, soit le réseau 

hippocampique), une absence de différence significative de connectivité 

 

D'autres réseaux sont en cours d'évaluation (Salience Network 1 et 2, Attentional 

Left Network, Attentional Right Network).  
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3. Suivi longitudinal des altérations perfusionnelles 

encéphaliques des patients atteints d'EOAD 

 

Enfin, un de nos projets est constitué par la réalisation d'un suivi longitudinal des 

patients EAOD avec étude de l'évolution de l'atteinte perfusionnelle encéphalique 

dans le temps. Cette étude est possible du fait de la réalisation d'un suivi annuel 

en IRM des patients de la cohorte COMAJ pendant 3 ans. 
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IX. Conclusion générale 

 

Cette thèse aura permis d'étudier la faisabilité et l'apport de l’ASL dans le cadre 

de la maladie d'Alzheimer à début précoce, de sa mise en place à sa validation 

dans l'évaluation de l'atteinte perfusionnelle de ces patients jeunes en 

comparaison aux sujets âgés atteints de la MA, en passant par une étape 

importante d'optimisation de sa représentation visuelle. Les études en 

perspective permettront de caractériser le biomarqueur perfusionnel témoignant 

de l’évolution de la démence et d'analyser la relation entre perfusion, trophicité 

et fonction cérébrale. 
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XI. Annexes 

 

1. Critères diagnostiques de démence du DSM-IV 

A. Apparition de déficits cognitifs multiples, comme en témoignent à 

la fois :  

 1- Une altération de la mémoire (altération de la capacité à apprendre des 

informations nouvelles ou à se rappeler les informations apprises 

antérieurement).  

 2- Une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes :  

 a) aphasie (perturbation du langage),  

 b) apraxie (altération de la capacité à réaliser une activité motrice 

malgré des fonctions motrices intactes),  

 c) agnosie (impossibilité de reconnaître ou d'identifier des objets 

malgré des fonctions sensorielles intactes),  

 d) perturbation des fonctions exécutives (faire des projets, 

organiser, ordonner dans le temps, avoir une pensée abstraite).  

B. Les déficits cognitifs des critères Al et A2 sont tous les deux à 

l'origine d'une altération significative du fonctionnement social ou 
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professionnel et représentent un déclin significatif par rapport au 

niveau de fonctionnement antérieur.  

C. Mise en évidence, d'après l'histoire de la maladie, l'examen 

physique ou les examens complémentaires que la perturbation est la 

conséquence physiologique directe de l'une des affections médicales 

générales figurant sur la liste ci-dessous.  

D. Les déficits ne surviennent pas de façon exclusive au cours de 

l'évolution d'une confusion mentale (delirium) :  

 F02.4 (294.9) due à la maladie liée au virus de l'immunodéficience 

humaine  

 F02.8 (294.1) due à un traumatisme crânien  

 F02.3 (294.1) due à la maladie de Parkinson  

 F02.2 (294.1) due à la maladie de Huntington  

 F02.0 (290.10) due à la maladie de Pick  

 F02.1 (290.10) due à la maladie de Creutzfeldt-Jakob  

 F02.8 (294.1) : due à d'autres affections médicales générales  

 F03 (294.8) : due à une cause non spécifiée.  
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2. Critères résumés de démence vasculaire probable ou 

possible, NINDS-AIREN 

Ces critères associent une démence avec la définition suivante, une maladie 

cérébro-vasculaire, et une relation entre les deux, établie soit par la survenue de 

la démence dans les 3 mois qui suivent l'accident vasculaire cérébral, soit par 

une évolution fluctuante, en marche d'escalier. Les critères suivants permettent 

de diagnostiquer une démence vasculaire : 

• Probable : 

 1- Démence : 

  - déclin cognitif par rapport au niveau antérieur 

  - déclin mnésique et d'au moins 2 autres domaines cognitifs 

  - interférant avec les activités de la vie quotidienne 

 2- Maladie cérébro-vasculaire : 

  - présence de signes focaux à l'examen neurologique 

  - preuve TDM ou IRM de lésion vasculaire cérébrale 

 3- Relation entre les 2 affections ci-dessus, d'après : 

  - début de la démence dans les 3 mois après un AVC 

 - détérioration brusque des fonctions cognitives, ou aggravation 

fluctuante ou par à coups des déficits cognitifs 
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 4- Critères en faveur du diagnostic (facultatifs) : 

- troubles de la marche, antécédents d'instabilité, de chutes  

  - troubles du contrôle mictionnel 

  - paralysie pseudo-bulbaire, incontinence émotionnelle 

  - modification de la personnalité et de l'humeur 

• Possible : 

Mêmes que probable, sauf : 

 1- Absence de preuve TDM ou IRM de lésion vasculaire cérébrale 

 2- Ou absence de relation temporelle claire entre démence et AVC 

 3- Ou début insidieux à évolution variable (plateau, amélioration) 

• Certaine: 

Mêmes que probable, plus : 

 1- Signes histopathologiques de maladie cérébro-vasculaire 

 2- Absence de dégénérescence neurofibrillaire et de plaques séniles 

 3- Absence d'autres affections cliniques ou neuropathologiques pouvant 

être la cause de démence 

D’après Roman GC, Tatemichi TK, Erkinjuntti T, Cummings JL, Masdeu JC, Garcia 

JH, et al. Vascular dementia: diagnostic criteria for research studies. Report of 

the NINDS-AIREN International Workshop. Neurology 1993;43(2) :250-60. 
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3. Critères de démence vasculaire, DSM-IV-TR 

A. Apparition de déficits cognitifs multiples, comme en témoignent à 

la fois : 

1. une altération de la mémoire (altération de la capacité à apprendre des 

informations nouvelles ou à se rappeler les informations apprises 

antérieurement) ; 

2. une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes : 

 a. aphasie (perturbation du langage) 

 b. apraxie (altération de la capacité à réaliser une activité motrice 

malgré des fonctions motrices intactes) 

 c. agnosie (impossibilité de reconnaître ou d’identifier des objets 

malgré des fonctions sensorielles intactes) 

 d. perturbation des fonctions exécutives (faire des projets, 

organiser, ordonner dans le temps, avoir une pensée abstraite). 

 

B. Les déficits cognitifs des critères A1 et A2 sont tous les deux à 

l’origine d’une altération significative du fonctionnement social ou 

professionnel et représentent un déclin significatif par rapport au 

niveau de fonctionnement antérieur. 
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C. Signes et symptômes neurologiques en foyer ou mise en évidence 

d’après les examens complémentaires d’une maladie cérébro-

vasculaire jugée liée étiologiquement à la perturbation. 

 

D. Les déficits ne surviennent pas exclusivement au cours de 

l’évolution d’un syndrome confusionnel. 
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4. Critères de démence par maladie d’Alzheimer (MA) 

probable : critères cliniques cardinaux selon McKahn et al. 

(2011), repris par Croisile et al. (2012) 

 

(1)  Une démence par MA probable est envisagée s’il existe les 

critères de démence et s’il existe en plus :Un début insidieux : les 

symptômes ont un début progressif sur des mois ou des années, ils 

ne sont pas apparus soudainement sur des heures ou des joursUne 

histoire claire d’aggravation nette des symptômes cognitifs, 

rapportée ou observéeEt, les déficits cognitifs initiaux et les plus 

marqués, d’après l’anamnèse et l’examen, concernent nettement 

un des domaines suivants :Présentation amnésique : c’est la 

présentation syndromique la plus habituelle dans la démence 

due à la MA. Les déficits doivent comporter une altération de 

l’apprentissage et du rappel d’informations nouvelles. Un 

déficit net dans au moins un autre des domaines cognitifs 

doit être présentPrésentations non amnésiques :- Aphasique : 

les principales difficultés sont un manque du mot 

- Visuospatiale : les déficits sont surtout marqués dans les 

domaines de la cognition spatiale, d'agnosie d'objet, de 

prosopagnosie 

- Exécutives : les déficits sont surtout des difficultés de 

raisonnement, de jugement, de résolution de problèmes 
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- Dans les 3 cas, des difficultés dans d'autres domaines 

cognitifs doivent être également présentes 

 

D. Le diagnostic de démence par MA probable ne doit pas être 

envisagé s’il existe : 

a) une maladie cérébrovasculaire concomitante et substantielle, 

définie par un antécédent d’AVC coïncidant avec l’apparition 

ou l’aggravation des troubles cognitifs, ou bien présence 

d’infarctus (multiples ou étendus) ou d’anomalies sévères de 

la substance blanche 

b) ou des signes cardinaux de maladie à corps de Lewy  

c) ou des symptômes comportementaux évocateurs du variant 

frontal de DFT 

d) ou des symptômes marqués des variantes sémantiques ou non 

fluente d’aphasie progressive 

e) ou une autre maladie neurologique active concomitante, ou 

une comorbidité non neurologique, ou des thérapeutiques qui 

pourraient avoir un impact cognitif significatif 

 

(2)  Démence par MA probable avec niveau de preuve plus élevé 

 

Les critères de démence par MA probable sont renforcés : 
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- Si un déclin cognitif est documenté et mis en évidence par des évaluations 

neuropsychologiques successives et des informations reposant sur l’interrogatoire 

de l’aidant. Cela traduit l’existence d’un processus actif sans accroître la 

certitude d’une physiopathologie de MA biologique 

- Si on peut mettre en évidence des mutations génétiques sur l’APP ou les 

Présénilines 1 ou 2. Le fait d’être porteur d’un allèle de l’APOE 4 n’est pas 

retenu comme un élément diagnostique suffisant 
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5. Démence par maladie d’Alzheimer possible : critères 

cliniques cardinaux selon McKahn et al. (2011), repris par 

Croisile et al. (2012) 

 

Les patients ont les critères cliniques cardinaux de démence par maladie 

d’Alzheimer, mais il existe : 

 

A. Soit, une évolution atypique : 

- Début brutal 

- Histoire clinique insuffisante 

- Documentation insuffisante d’un déclin cognitif progressif 

 

B. Soit, des présentations étiologiques mixtes : 

- Maladie cérébrovasculaire concomitante définie par un antécédent d’AVC 

coïncidant avec l’apparition ou l’aggravation des troubles cognitifs, ou 

bien présence d’infarctus (multiples ou étendus) ou d’anomalies sévères 

de la substance blanche 

- Symptômes de maladie à corps de Lewy (hormis la partie démence des 

critères) 

- Présence d’une autre maladie neurologique ou non neurologique, ou de 

médications associées, pouvant avoir un effet substantiel sur la cognition 
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6. Critères diagnostiques de la démence de type Alzheimer, 

DSM-IV-TR 

 

A. Apparition de déficits cognitifs multiples, comme en témoignent à 

la fois : 

 1. une altération de la mémoire (altération de la capacité à apprendre des 

informations nouvelles ou à se rappeler les informations apprises 

antérieurement) ; 

 2. une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes : 

 a. aphasie (perturbation du langage) 

 b. apraxie (altération de la capacité à réaliser une activité motrice 

malgré des fonctions motrices intactes) 

 c. agnosie (impossibilité de reconnaître ou d’identifier des objets 

malgré des fonctions sensorielles intactes) 

 d. perturbation des fonctions exécutives (faire des projets, 

organiser, ordonner dans le temps, avoir une pensée abstraite). 

 

B. Les déficits cognitifs des critères A1 et A2 sont tous les deux à 

l’origine d’une altération significative du fonctionnement social ou 
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professionnel et représentent un déclin significatif par rapport au 

niveau de fonctionnement antérieur. 

C. L’évolution est caractérisée par un début progressif et un déclin 

cognitif continu. 

D. Les déficits cognitifs des critères A1 et A2 ne sont pas dus : 

1. à d’autres affections du système nerveux central qui peuvent 

entraîner des déficits progressifs de la mémoire et du fonctionnement 

cognitif (par exemple : maladie cérébrovasculaire, maladie de 

Parkinson, maladie de Huntington, hématome sous-dural, 

hydrocéphalie à pression normale, tumeur cérébrale) ; 

2. à des affections générales pouvant entraîner une démence (par 

exemple : hypothyroïdie, carence en vitamine B12 ou en folates, 

pellagre, hypercalcémie, neurosyphilis, infection par le VIH) ; 

3. à des affections induites par une substance. 

E. Les déficits ne surviennent pas de façon exclusive au cours de 

l’évolution d’un syndrome confusionnel. 

F. La perturbation n’est pas mieux expliquée par un trouble de l’Axe I 

(par exemple : trouble dépressif majeur, schizophrénie). 
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Préciser le sous-type : 

À début précoce : si le début se situe à 65 ans ou avant. 

À début tardif : si le début se situe après 65 ans. 
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7. Critères diagnostiques de la maladie d’Alzheimer, NINCDS-

ADRDA 

 

A. Critères de maladie d’Alzheimer probable : 

- Syndrome démentiel établi sur des bases cliniques et documenté par le 

Mini-Mental State Examination, le Blessed Dementia Scale ou tout autre test 

équivalent et confirmé par des preuves neuropsychologiques 

- Déficit d’au moins deux fonctions cognitives 

- Altérations progressives de la mémoire et des autres fonctions cognitives 

- Absence de trouble de conscience 

- Survenue entre 40 et 90 ans, le plus souvent au-delà de 65 ans 

- En l’absence de désordres systémiques ou d’une autre maladie cérébrale 

pouvant rendre compte des déficits mnésiques et cognitifs progressifs 

 

B. Ce diagnostic est renforcé par : 

- La détérioration progressive des fonctions telles que le langage (aphasie), 

les habilités motrices (apraxie) et perceptives (agnosie) 

- la perturbation des activités de la vie quotidienne et la présence de 

troubles du comportement 
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- une histoire familiale de troubles similaires surtout si confirmés 

histologiquement 

- le résultat aux examens standards suivants : 

- normalité du liquide céphalo-rachidien 

- EEG normal ou siège de perturbations non spécifiques comme la 

présence d’ondes lentes 

- présence d’atrophie cérébrale d’aggravation progressive 

 

C. Autres caractéristiques compatibles avec le diagnostic de 

MA probable après exclusion d’autres causes : 

- Période de plateaux au cours de l’évolution 

- Présence de symptômes tels que dépression, insomnie, incontinence, idées 

délirantes, hallucinations, réactions de catastrophe, désordres sexuels et 

perte de poids. Des anomalies neurologiques sont possibles. 

- Crises comitiales aux stades tardifs 

- Scanner cérébral normal pour l’âge 
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D. Signes rendant le diagnostic de maladie d’Alzheimer 

probable incertain ou improbable : 

- Début brutal 

- Déficit neurologique focal  

- Crises convulsives ou troubles de la marche en tout début de maladie 

 

E. Le diagnostic clinique de la maladie d’Alzheimer possible : 

- Peut être porté sur la base du syndrome démentiel, en l’absence d’autre 

désordre neurologique, psychiatrique ou systémique, en présence de 

variante dans la survenue, la présentation ou le cours de la maladie ; 

- Peut être porté en présence d’une seconde maladie systémique ou 

cérébrale susceptible de produire un syndrome démentiel mais qui n’est pas 

considérée comme la cause de cette démence ; 

- Et pourrait être utilisé en recherche clinique quand un déficit cognitif 

sévère progressif est identifié en l’absence d’autre cause identifiable. 

 

F. Les critères pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer 

certaine sont: 

- Les critères cliniques de la maladie d’Alzheimer probable ; 

- Et la preuve histologique apportée par la biopsie ou l’autopsie. 
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8. Protocole COMAJ 
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9. Protocole "Étude Des Variations IRM Des Paramètres Structurels 

Et Fonctionnels Du Cerveau Chez Le Sujet Sain" 
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I- SYNOPSIS 

 

PROMOTEUR CHRU de Lille 

Délégation à la recherche 

1 avenue Oscar Lambret 

59037 LILLE Cedex 

Tél : 03 20 44 59 69 

TITRE Étude des variations IRM des paramètres 

structurels et fonctionnels du cerveau chez le 

sujet sain 

INVESTIGATEUR PRINCIPAL Pr. Xavier Leclerc                                                                                                                                                                 

Service de Neuroradiologie – Hôpital Roger 

Salengro – CHRU de Lille 

Rue Emile Lainé, 59037 Lille, France 

+33 3 20 44 65 63 

 xavier.leclerc@chru-lille.fr 

NOMBRE DE CENTRES 1 

TYPE D'ETUDE Étude prospective monocentrique 

OBJECTIFS L’objectif principal de cette recherche est 

d’évaluer les variabilités des mesures en IRM 

de paramètres anatomiques et fonctionnels 

observées en fonction de l’âge chez le sujet 

sain afin d’obtenir des données normatives qui 

pourront être utilisées pour les études réalisées 

chez les patients. Les objectifs secondaires 

seront l'étude de la reproductibilité des 

paramètres mesurés en IRM, ainsi que leurs 

corrélations avec des mesures cognitives et 

comportementales. 

CRITERES D'EVALUATION Des outils informatiques permettront de définir 

la variabilité de plusieurs mesures IRM 

(fonctionnelle, structurelle, perfusionnelle ...). 

Des analyses statistiques permettront de 

corréler les données IRM avec les mesures 

comportementales et cognitives des sujets. 

Le contrôle qualité des examens IRM permettra 

de s’assurer de la reproductibilité des mesures. 
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CRITERES D'INCLUSION 

- Hommes et femmes de 18 à 95 ans (inclus) ; 
- Parlant français et capable de comprendre les 

consignes des tests ; 
- Absence d’antécédent neurologique ou 

psychiatrique grave 
- Absence de contre-indication à l’examen IRM *; 
- Absence de déficit cognitif (MMSE supérieur à 

la norme pour son âge) 
- Couvert par la sécurité sociale 

CRITERES DE NON INCLUSION 

- Femme enceinte 
- Contre-indication à l’examen IRM *; 
- Antécédent neurologique ou psychiatrique 

grave et pathologie neurologique équilibrée ; 
- Sujet en cours de participation d’une étude 

médicamenteuse ou sous période d’exclusion 
d’une autre étude ; 

- Mesure de protection des majeurs en cours 
(tutelle, curatelle, sauvegarde de justice, 
mandat de protection future mis à exécution) 

- Absence d’assurance sociale 
- Prise de traitements à visée 

neuropsychiatrique : antidépresseurs pour des 
douleurs, médicaments pour des troubles du 
sommeil. 

- Sujet ayant effectué plus de 3 examens 
d’imagerie sur une année. 

- Sujet ayant déjà réalisé les tests cognitifs 
utilisés dans ce protocole il y a moins de 1 an 

- Sujet qui, selon l’avis de l’investigateur, n’est 
pas en mesure de se soumettre au protocole 

- Personne privée de liberté 
 

NOMBRE DE PARTICIPANTS 210 

PROCEDURE D’INVESTIGATION SPECIFIQUE 

A L’ETUDE ET DIFFERENCES PAR RAPPORT 

A LA PRISE EN CHARGE HABITUELLE 

Pas de procédure d'investigation spécifique. 

EVALUATION DES BENEFICES ET DES 

RISQUES LIES À LA RECHERCHE 

La quantification de la variation individuelle et la 

définition de données normatives chez le sujet 

sain permettra une détection plus précoce et 

une meilleure compréhension des anomalies 

structurelles et fonctionnelles observées chez 

les patients présentant des troubles neuro-

cognitifs.  

On attend une amélioration de l’aide au 

diagnostic et à l’étude de la physiopathologie  

grâce à la puissance statistique accrue dans la 

comparaison des patients avec un groupe 

témoin.  

Ces études permettraient une prise en charge 

plus précoce et plus adaptée des patients 
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souffrant d’une pathologie neuro-cognitive. 

Aucun bénéfice individuel n’est attendu pour le 

volontaire qui sera indemnisé à hauteur de 80 

euros après la réalisation des différents 

examens prévus dans le protocole.   

PERIODE D’EXCLUSION 

 

PERIODE D’INTERDICTION DE 

PARTICIPATION A UNE AUTRE ETUDE  

Aucune 

 

Aucune 

JUSTIFICATION DE LA CONSTITUTION OU 

NON D’UN COMITE DE SURVEILLANCE 

Pas de constitution d'un comité de surveillance, 

car il n'y aucun risque majeur lié à l'examen 

IRM réalisé dans cette étude. 

ANALYSE STATISTIQUE Les analyses statistiques seront réalisées par 

l'équipe d'ingénieurs de recherche de la 

plateforme imagerie du vivant. 

DUREE DE L'ETUDE 3 ans 
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II- Justification scientifique et description générale de la recherche 

 

L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) est une modalité non invasive et non ionisante (pas 

d’utilisation de rayons X). Elle est aujourd’hui considérée comme une technique d’exploration 

anatomique et fonctionnelle de référence. Depuis ses débuts vers les années 1985, cette technique 

est en permanente évolution.  

Les nombreux progrès en IRM demandent de constantes adaptations des pratiques radiologiques. 

L’image morphologique est aujourd’hui associée à des informations fonctionnelles et paramétriques 

(perfusion, diffusion, spectroscopie, etc. …). Parallèlement, les travaux combinant l’acquisition et le 

post-traitement des données ouvrent également des applications nouvelles (tractographie, IRM 

fonctionnelle, etc.). Ainsi, de plus en plus de protocoles de recherche clinique mono ou multi-

centriques, nationaux ou internationaux incluent ces séquences innovantes.  

 

Les techniques IRM les plus fréquemment utilisées pour le diagnostic précoce des maladies neuro-

dégératives sont l'imagerie fonctionnelle, l'imagerie de diffusion, l'imagerie de perfusion et la 

spectroscopie. Actuellement, l’analyse IRM est basée principalement sur l’analyse visuelle des 

modifications structurelles, microstructurelles et fonctionnelles et ne permet donc pas le dépistage de 

modifications minimes utiles au diagnostic précoce d’une pathologie en particulier neurodégénérative. 

En effet, de nombreuses études ont permis de mettre en évidence des modifications anatomiques dès 

le stade présymptomatique d’une pathologie (telle que la maladie d’Alzheimer ou la maladie de 

Huntington) souvent corrélées aux troubles neurologiques qu’ils soient cognitifs ou moteurs (Tabrizi, 

2011 ; Frisoni, 2010). L’intérêt de quantifier des modifications sous forme d’une atrophie corticale ou 

sous corticale ou d’une dégénérescence des faisceaux de substance blanche apparaît donc 

fondamental que ce soit dans le diagnostic ou le suivi des patients. Afin d’interpréter les données 

d’imagerie de façon précise et de pouvoir les utiliser en routine clinique, il est très important de définir 

des normes. Cependant, même si il existe quelques données normatives dans la littérature, celles-ci 

sont fortement dépendantes de l’IRM utilisée et donc nécessitent d’être validées avant leur utilisation 

au sein d’une population.   

La norme d'un paramètre IRM peut-être définie comme la quantification des variabilités de la mesure 

de ce paramètre chez un sujet ou un groupe de sujets. 

Pour s'affranchir de toutes mesures liées à la pathologie, ces normes doivent être quantifiées sur des 

sujets sains. Pour les applications envisagées en neurosciences, le sujet sain peut être défini comme 

un sujet ne présentant aucun trouble ni antécédent d’ordre neurologique et psychiatrique. 

L'âge et le sexe peuvent également modifier les aspects fonctionnels, structurels et perfusionnels du 

cerveau. Ces deux facteurs doivent donc également être pris en compte dans la quantification des 

normes. 

Les mesures comportementales et cognitives doivent aussi être prises en compte et corrélées aux 

données IRM car elles peuvent potentiellement influencer la mesure de la norme. 

 

L'objectif de cette étude est de définir les variations individuelles et d’établir des normes de différents 

paramètres mesurés en IRM chez le sujet sain en tenant compte des différents facteurs cités 

précédemment.  Pour les normes inter-individuelles, les données IRM seront acquises sur des 

groupes de sujets sains classés par genre et âge. Un sujet sera inclus et classifié comme "sain" en 

l'absence de troubles et d'antécédents neurologiques et psychiatriques. Des mesures cognitives et 
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comportementales seront réalisées afin de les corréler aux données IRM. Enfin, il sera proposé à 

certains sujets la répétition des examens IRM (3 examens maximum par an) afin d'étudier la 

reproductibilité des paramètres et leurs variations intra-individuelle.  

 

En plus de l'utilisation d'une ou plusieurs séquences standards en pondération T1, T2, FLAIR, les 

principales techniques IRM utilisées ainsi que leurs intérêts respectifs sont présentées ci-dessous 

(liste non-exhaustive) : 

  3D T1 volumique : études morphologiques (volumétrie, épaisseur corticale, complexité 
corticale, …) 

 IRM fonctionnelle : Mesure du signal BOLD pour la localisation des aires fonctionnelles du 
cerveau et de leurs connectivités. 

 Imagerie du tenseur de diffusion (DTI) : tractographie des fibres de la substance blanche 
(connectivité anatomique). 

 Imagerie de perfusion par marquage de spins (ASL) : mesure de la perfusion cérébrale sans 
injection de produit de contraste. 

 Spectroscopie : étude du métabolisme cellulaire. 

 T2* : Etude de la présence de produits sanguins et calcifications dans différentes régions du 
système nerveux central (cerveau et moelle). 

 

En termes de recrutement, 210 volontaires (cf. III.2) seront recrutés, répartis sur sept tranches d'âge 

(18-29 ans; 30-39 ans; 40-49 ans; 50-59 ans; 60-69 ans; 70-79 ans; 80-95 ans) en respectant la parité 

hommes / femmes. Cette classification permettra d'avoir une représentation la plus complète possible 

des populations de différentes pathologies. L'examen neurologique pourra varier en fonction de l'âge 

des patients, cependant les tests neuropsychologiques et l’examen IRM seront les mêmes pour 

chaque tranche d'âge.    

 

NB : Les examens prévus dans cette étude sont totalement non-invasifs, car aucun traitement ne sera 

administré au sujet et l’IRM sera réalisée sans injection de produit de contraste. 

 

III- Objectifs de la recherche 

 

III.1.  Objectif principal 

  

L’objectif principal de cette recherche est de définir les variations individuelles et d’établir des normes 

IRM en fonctions de l'âge et du sexe chez le sujet sain.  

 

III.2.  Objectifs secondaires et hypothèses générées 

  

L'objectif secondaire est de corréler les variations individuelles avec des mesures cognitives et 

comportementales.  
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IV-  Conception de la recherche 

 

IV.1.  Définition de la population étudiée 

 

IV.1.1.  Critères d’inclusion 

Un sujet sera éligible pour l’inclusion dans l’étude si tous les critères suivants s’appliquent : 

- Hommes et femmes de 18 à 95 ans (inclus) ; 
- Parlant français et capable de comprendre les consignes des tests ; 
- Absence d’antécédent neurologique ou psychiatrique grave 
- Absence de contre-indication à l’examen IRM *; 
- Absence de déficit cognitif (MMSE supérieur à la norme pour son âge) 
- Couvert par la sécurité sociale 

 

IV.1.2.  Critères de non-inclusion 

Un sujet ne sera pas éligible pour l’inclusion dans l’étude si l’un des critères suivants s’applique : 

- Femme enceinte 
- Contre-indication à l’examen IRM *; 
- Antécédent neurologique ou psychiatrique grave et pathologie neurologique équilibrée ; 
- Sujet en cours de participation d’une étude médicamenteuse ou sous période d’exclusion 

d’une autre étude ; 
- Mesure de protection des majeurs en cours (tutelle, curatelle, sauvegarde de justice, mandat 

de protection future mis à exécution) 
- Absence d’assurance sociale 
- Prise de traitements à visée neuropsychiatrique : antidépresseurs pour des douleurs, 

médicaments pour des troubles du sommeil. 
- Sujet ayant effectué plus de 3 examens d’imagerie sur une année. 
- Sujet ayant déjà réalisé les tests cognitifs utilisés dans ce protocole il y a moins de 1 an 
- Sujet qui, selon l’avis de l’investigateur, n’est pas en mesure de se soumettre au protocole 
- Personne privée de liberté 

 

Les contre-indications à l’examen IRM seront systématiquement recherchées au cours de cette visite 

ainsi qu’avant toute installation d’un volontaire dans l’IRM.  

Tout le personnel de l’IRM, les investigateurs et collaborateurs scientifiques sont particulièrement bien 

informés sur ces contre-indications. 

 

* Les contre-indications à l’IRM sont : 

• Claustrophobie 
• Crise d'angoisse 
• Morphotype ne permettant pas l’accès à l’IRM 
• Port d’un implant métallique, comme par exemple : 

- un stimulateur cardiaque (pacemaker) 
- des clips chirurgicaux ferromagnétiques 
- corps étrangers métalliques intra orbitaires ou encéphaliques 

  

Si une anomalie est détectée au cours de l’examen IRM, le volontaire sera sorti de l’étude. 
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IV.2.  Critère d’évaluation 

 

Les données IRM seront évaluées par comparaison statistique des critères qualitatifs visuels par des 

radiologues experts ou sur des critères objectifs tirés d’analyses informatiques des données obtenues. 

Les radiologues évalueront visuellement les séquences, dites morphologiques, en pondération T1, T2 

et FLAIR (liste non exhaustive). Il n’y aura pas d’étude de la variation inter observateur car ceci n’est 

pas applicable à ces données. 

Les autres séquences IRMs seront analysées par des outils informatiques, qui sont couramment 

utilisés sur des données de patients acquises dans les protocoles de recherche en place sur l’IRM 3T 

dédiée recherche de l’hôpital Roger Salengro. 

 
IV.2.1.  Critère principal, permettant de répondre à l’objectif principal 

 

L'acquisition en IRM de 210 sujets sains répartis par tranches d'âge avec des mesures cognitives et 

comportementales. Les images IRM permettront de quantifier, suivant l’âge, la moyenne et l’écart-type 

de nouvelles mesures utilisées dans le diagnostic des patients, à savoir : les variations structurelles et 

microstructurelles obtenues sur les données morphologiques et en diffusion, la charge perfusionnelle 

et les connectivités fonctionnelle et structurelle des régions cérébrales. 

La variabilité intra-individuelle sera mesurée grâce à des acquisitions répétées sur certains sujets (3 

inclusions maximum par an). 

 

IV.2.2.  Critère secondaire permettant de répondre aux objectifs secondaires 
 

 

Des analyses statistiques (indice de corrélation) permettront d'étudier les corrélations entre les 

mesures cognitives/comportementales et les données IRM. 

  

IV.3.  Calcul du nombre de sujet 

  

Il n'existe pas de méthode standardisée pour calculer un nombre de sujets nécessaires dans ce 

cadre, car l’étude ne vise pas à démontrer une différence. Dans la littérature, il est recommandé au 

moins 30 sujets pour une étude robuste statistiquement (Bartzokis, 2003). Ainsi, 15 hommes et 15 

femmes seront recrutés pour chaque tranche d'âge. Il faut donc un recrutement de 210 sujets.  

 

IV.4.  Méthodologie 

Recrutement : 

Les volontaires seront recrutés par le Centre d’Investigation Clinique de Lille, à partir de la base de 

données de coordonnées de volontaires sains.  
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Si le recrutement via la base du CIC n’est pas suffisant pour atteindre l’objectif d’inclusion, une affiche 

sera utilisée afin d’informer d’éventuels volontaires du déroulement de l’étude (cf. modèle d’affichage 

en Annexe 1). Elle sera affichée à divers endroits publics (tels que les universités lilloises), ainsi que 

des lieux privés sous l’accord de l’établissement (salles de sport, écoles de musique, 

bibliothèques).Les volontaires prendront alors contact avec le CIC. 

 

IV.4.1.  Procédure de screening 
 

La visite de screening sera réalisée au Centre d’Investigation Clinique. Elle comprendra les étapes 

suivantes : 

- Une information orale, (objectifs, modalités de réalisation, risques encourus et la possibilité 
d’abandonner la recherche sans avoir à se justifier) sera donnée.  

- Recueil du consentement éclairé après un délai de réflexion nécessaire au volontaire 
- Examen clinique avec relevé des antécédents médicaux et traitements en cours 
- Pour les sujets femmes, l’absence de grossesse sera recherchée par un test urinaire de 

grossesse. 
- Recueil de données démographiques : genre, âge, niveau d’éducation (voir Annexe 4) 
- Vérification de l’absence de contre-indications à l’IRM (voir Annexe 5) 
- Examens médicaux et neurologiques 
- Administration du MMSE pour vérifier l’absence de troubles cognitifs 
- MINI pour exclure l’existence d’une pathologie psychiatrique 

 

Les sujets qui répondent à tous les critères d’inclusion et aucun des critères de non inclusion sont 

éligibles à l’inclusion dans l’étude. Un numéro d’anonymisation leur sera fourni. Aucune randomisation 

ne sera nécessaire, étant donné qu’il n’est pas prévu de faire des comparaisons entre les groupes. 

 

Les scores MMSE et MINI permettant une inclusion dépendent de l’âge et du niveau socio-culturel du 

volontaire. Ils existent des normes bien définies par les psychologues. 

 

Lorsqu’un sujet est inclus dans l’étude, il devra réaliser les examens dans un délai maximum de 15 

jours à compter de l’inclusion.  

Les évaluations seront réalisées dans l’ordre souhaité (évaluation neuropsychologique puis IRM ou 

inversement), durant la même matinée.  

 

IV.4.2.  Evaluation neuropsychologique 
 

L'évaluation neuropsychologique pourra se dérouler dès l'issue de la visite d'inclusion, avant ou après 

l’examen IRM.  

Elle a pour but de récolter un ensemble de mesures cognitives et comportementales standardisées 

pour l'ensemble des volontaires de chaque tranche d'âge. Les mêmes tests seront réalisés pour 

l'ensemble des sujets.  

Les volontaires seront installés dans une pièce au calme pendant la durée de l’évaluation (environ 

1h30-2h). 
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Un court entretien sera réalisé avec le sujet, permettant de lui expliquer l’objectif général de l’étude et 

de recueillir quelques données démographiques nécessaires à l’interprétation des résultats de 

l’évaluation cognitive.  

Plusieurs tests neuropsychologiques seront proposés afin d’obtenir un ensemble de mesures 

cognitives et comportementales standardisées pour l'ensemble des volontaires de chaque tranche 

d'âge.  

Les tests effectués permettront d'évaluer les aspects suivants : 

 - la latéralité manuelle : l'inventaire d'Edinburgh sera utilisé pour avoir une indication sur la 

latéralité manuelle du sujet (Oldfield, 1971). 

Il s’agit d’interroger le sujet sur la main qu’il utilise le plus fréquemment pour réaliser 10 actions 

courantes : écrire, dessiner, lancer (un objet ou une balle), tenir des ciseaux, se brosser les dents, se 

servir d’un couteau (sans fourchette), se servir d’une cuillère, frotter une allumette et ouvrir le 

couvercle d’une boite. Cette échelle permet d’obtenir un indice de latéralité manuelle par le calcul 

suivant : (droite – gauche) / (droite + gauche) * 100. On considère le sujet comme droitier pour un 

indice supérieur à + 48, gaucher pour un indice inférieur à – 28, et ambidextre entre - 28 et + 48. 

 

 - l'efficacité cognitive globale : l'échelle de Mattis (Mattis, 1988) et le MoCA ("Montreal 

Cognitive Assessment"). 

L’échelle de Mattis (Dementia Rating Scale – DRS) permet d’évaluer le fonctionnement cognitif global. 

Elle est composée de 37 items et permet d’évaluer l’attention, l’initiation verbale et motrice, la 

construction, la conceptualisation et la mémoire. Un cut-off de 130/144 est généralement utilisé pour 

juger de la présence d’un déclin cognitif. L’administration de cette échelle nécessite entre 20 et 45 

minutes selon le degré d’altération du patient. Pour des volontaires sains, on peut donc  estimer le 

temps de passation à 20 minutes. 

La MoCA est une échelle composite permettant une évaluation cognitive globale. Ce test est constitué 

de 30 items permettant d’évaluer le fonctionnement visuospatial et exécutif, le langage, la mémoire, 

l’attention et l’orientation temporelle et spatiale. Le score total varie de 0 à 30. Le temps de passation 

est d’environ 10 minutes.  

 

 - l'évaluation de la mémoire : 3 tests seront réalisés pour évaluer la mémoire immédiate et 

mémoire de travail ("test des empans de chiffres") (Weschsler, 1997), la mémoire épisodique verbale 

("RL-RI-16") (Van der Linden M, 2004) et la mémoire épisodique visuelle ("test des portes") 

(Baddeley, 1994). Il sera ajouté l’épreuve DMS (Delayed Matching to Sample) issue de la batterie 

informatisée CANTAB. 

Le test des empans de chiffres évalue la mémoire immédiate et mémoire de travail. Il est composé de 

deux parties. Dans la partie « ordre direct », on demande au sujet de répéter, dans le même ordre, 

des séries de chiffres de longueur croissante. Dans la partie « ordre inverse », on lui demande de 

répéter des séries de chiffres dans l’ordre inverse (du dernier au premier). On s’arrête lorsqu’il échoue 

à deux essais de même longueur. L’administration de cette épreuve prend 5 minutes. 

Le RL-RI-16 est une des épreuves de mémoire épisodique verbale les plus utilisées. Dans ce test, on 

demande au sujet de mémoriser et rappeler une liste de 16 mots. Un contrôle de l’encodage est 

effectué en fournissant les 16 catégories sémantiques des mots. Trois rappels libres consécutifs sont 

effectués, suivis chacun du rappel indicé des mots non récupérés en fournissant l’indice sémantique 

utilisé lors de la phase d’encodage. Une épreuve de reconnaissance des items présentés parmi des 
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distracteurs est ensuite proposée. Un rappel différé est réalisé, après un intervalle d’interférence de 

vingt minutes (durant lequel on doit veiller à ne pas administrer de tâche verbale). On note le nombre 

de mots correctement rappelés en condition de rappel libre et de rappel indicé, le nombre d’intrusions, 

et le nombre de répétitions. L’administration de ce test prend généralement une vingtaine de minutes. 

Le Test des portes évalue la mémoire épisodique visuelle. On présente successivement au sujet 12 

photographes de portes (3 secondes par image) qu’on lui demande de mémoriser. Dans un second 

temps, il doit reconnaitre ces photographies parmi quatre qui lui sont présentées (l’image cible et trois 

distracteurs). Il existe deux parties : la A est facile, la B est plus difficile (12 portes à mémoriser dans 

chaque partie). L’administration dure 10 minutes environ. 

CANTAB est un système informatisé d’évaluation cognitive développé à l’université de Cambridge, 

utilisant un écran tactile. DMS (Delayed Matching to Sample) est une épreuve permettant d’évaluer la 

mémoire visuelle différée. Un pattern cible est présenté à l’écran, et doit être mémorisé. Le sujet doit 

ensuite reconnaitre ce pattern visuel parmi 4 propositions (la cible, et trois distracteurs), après un délai 

de 0, 4 ou 12 secondes. Les mesures principales de cette épreuve sont la latence de réponse, le 

nombre et le type d’erreurs. L’épreuve dure environ 10 minutes. 

  

 - l'évaluation des fonctions exécutives : 3 tests seront effectués : le "Trail Making Test" 

permettant d'évaluer les capacités de flexibilité mentale ; une épreuve de fluence verbale évaluant la 

capacité du sujet à générer des listes de mots commençant par une certaine lettre de l’alphabet ou 

appartenant à une catégorie sémantique particulière, dans un temps limité ; et le test de Stroop 

évaluant les capacités d'inhibition et de résistance à l'interférence (Godefroy, 2008).  

Le Trail Making Test est composé deux parties. Dans la première, le sujet doit relier, le plus vite 

possible, 25 cercles contenant des chiffres, dans l’ordre croissant. Dans la seconde partie, on 

demande au sujet de relier, le plus vite possible, 25 cercles contenant des chiffres et des lettres, en 

alternant les chiffres et les lettres, tout en suivant l’ordre croissant des valeurs numériques et dans 

l’ordre de l’alphabet (du 1 au A, du A au 2, etc.). Ce test permet d’évaluer les capacités de flexibilité 

mentale. L’administration dure environ 5 minutes chez un volontaire sain. 

L’épreuve de fluence verbale évalue la capacité du sujet à générer des listes de mots commençant 

par une certaine lettre de l’alphabet ou appartenant à une catégorie sémantique particulière, dans un 

temps limité. Généralement, on utilise une durée de une à deux minutes. On demande au sujet de ne 

pas donner de noms propres, de conjugaisons de verbes, ni de mots dérivés. La tâche de fluence 

littérale la plus utilisée en français est celle avec la lettre « P » ; la tâche de fluence sémantique la plus 

courante est la catégorie « animaux ». On mesure le nombre d’items corrects produits dans le temps 

imparti, le nombre de répétitions et le nombre de ruptures de règles (mots débutant par une autre 

lettre ou appartenant à une autre catégorie, mots dérivés, ...). 

Le test de Stroop est également un test couramment utilisé en neuropsychologie. Dans la première 

partie de l’épreuve, le sujet doit dénommer les couleurs de 100 rectangles (vert, bleu et rouge) alignés 

sur une page A4. Dans la deuxième partie, il doit lire à voix haute 100 noms de couleurs (« vert », 

« bleu » et « rouge »), imprimés en noir. Dans la troisième partie, appelée « condition d’interférence », 

il doit dénommer la couleur de 100 mots, sans lire les mots, qui s’avèrent être des noms de couleur 

(exemple : le mot « vert » imprimé en rouge : la réponse attendue est « rouge »). Cette épreuve 

évalue les capacités d’inhibition et de résistance à l’interférence. Elle dure environ 6 minutes. On 

mesure le temps nécessaire pour accomplir chaque tâche, le nombre d’erreurs (en distinguant les 

erreurs corrigées et non corrigées spontanément). 
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 - l'évaluation attentionnelle : le test des codes pour mesurer la vitesse de traitement de 

l'information (Wechsler, 1981) et le test de temps de réaction RTI (Reaction Time) issu de la batterie 

informatisée CANTAB. 

Le test des codes est un sous-test de la WAIS (échelle d’intelligence de Weschler). Dans cette 

épreuve,  neuf chiffres sont associés à neuf symboles. Le sujet doit compléter le plus possible de 

cases en deux minutes, en écrivant les symboles sous les chiffres correspondant, dans l’ordre de la 

page, sans sauter de cases. Ce test permet de mesurer la vitesse de traitement de l’information. 

RTI (Reaction Time) permet d’évaluer la vitesse de réponse et de mouvement, pour un choix simple 

ou multiple. En condition de choix  simple, le sujet doit toucher l’écran le plus rapidement possible 

lorsqu’un point jaune apparait. En condition de choix multiple, le point jaune peut apparaître dans cinq 

localisations différentes : le sujet doit appuyer le plus rapidement possible dans la localisation 

correspondant à l’endroit où il a vu apparaitre le point jaune. Cette épreuve dure également une 

dizaine de minutes. 

 

 - l'évaluation de l'affectivité : La MADRS (échelle de dépression de Montgomery et Asberg), 

échelle d’hétéro-évaluation à 10 items.   

Etant donné le lien étroit entre affectivité et cognition, il semble important d’inclure dans l’évaluation 

une échelle d’évaluation de l’humeur. En effet, une symptomatologie dépressive ou anxieuse peut 

influencer le fonctionnement cognitif. La MADRS (échelle de dépression de Montgomery et Asberg) 

est une échelle d’hétéro-évaluation : c’est le psychologue qui évalue l’humeur sur 10 items, sur une 

échelle en 6 degrés, grâce à un entretien clinique. Cet outil prend en compte la tristesse apparente, la 

tristesse exprimée, la tension intérieure, l’insomnie, la perte d’appétit, les difficultés de concentration, 

la lassitude, la perte de sentiments, le pessimisme et les idées de suicide. Au total, cette échelle 

donne un indice de la gravité de la dépression et est sensible aux changements de l’humeur. La note 

seuil de dépression est fixée à 15. 

 

- l'évaluation des hallucinations : Le repérage de sujets sains avec hallucination sera effectué 

grâce au Launay-Slade Hallucination Scale (LSHS). 

La LSHS est une échelle faîte pour mesurer la predisposition aux hallucinations chez des individus 

sains. Elle a été développée sur la base que les experiences hallucinatoires appraissent comme une 

continuité avec les états mentaux normaux.  

 

 

IV.4.3.  IRM 
 

A son arrivée, les contre-indications à l’examen IRM (voir IV) seront de nouveau recherchées avant 

toute installation du sujet dans l’IRM. 

Une attention particulière sera portée à la préparation de la séance avec le sujet. La préparation 

concerne : 

 - les contraintes de l’IRM elle-même : immobilité, avertissement quant au bruit, moyens 

d’appel et de dialogue.  
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 - les contraintes propres à l’imagerie fonctionnelle en cas de recherche cognitive : alternance 

de moments de «travail» (tâches silencieuses mais actives) et de moments de «repos» (ne rien faire, 

fixer une croix sur l’écran). 

 

La durée de la séance IRM sera en moyenne de 45 min avec un maximum d’1h30. Ce temps 

comprend la recherche de contre-indication, le remplissage du formulaire, l'installation de sujet et le 

temps d'acquisition. Le contact sera maintenu régulièrement avec le sujet. 

Aucune injection de produit de contraste ne sera réalisée.  

Les examens IRM seront systématiquement interprétés par un neuroradiologue investigateur de 

l’étude. 

 

Les acquisitions en imagerie IRM comprendront l'acquisition de séquences conventionnelles utilisées 

dans la plupart des protocoles de recherche clinique (par exemple analyse morphologie 3D T1) et des 

séquences plus approfondies pour l’étude structurelle et fonctionnelle du cerveau, utilisées dans un 

grand nombre de protocoles sur la plateforme de recherche IRM 3T de l'hôpital Roger Salengro. Les 

séquences utilisées seront non-invasives et ne nécessiteront aucune injection. 

Cinq types de données seront acquis par différentes modalités IRMs : 

- Données structurelles 

Les données structurelles permettent d’identifier, de localiser et de mesurer les différentes parties de 

l’anatomie cérébrale. Dans cette étude, leurs acquisitions auront un double intérêt. Dans un premier 

temps, elles permettront aux neuroradiologues d’identifier toutes pathologies cérébrales qui seraient 

un critère d’exclusion. Dans un second temps, des mesures volumiques et morphométriques seront 

collectées par des techniques couramment employées dans les protocoles de recherche déjà en place 

faisant intervenir des patients. Ces mesures pourront être l’épaisseur corticale, la mesure volumique 

de régions sous-corticales, l’analyse de forme de régions cérébrales, etc.    

L’IRM de diffusion explore les micro-mouvements des molécules d’eau. La diffusion de ces molécules 

peut être libre (comme dans le LCR) ou restreinte (par les membranes cellulaires, les 

macromolécules, les fibres…). Elle peut s’effectuer dans toutes les directions de l’espace (diffusion 

isotrope) ou de façon préférentielle dans une direction donnée (diffusion anisotrope) comme dans les 

fibres nerveuses. Pour étudier l’anisotropie de la diffusion et la direction de la diffusion au sein des 

voxels, il faut multiplier le nombre de directions de diffusion à acquérir (au moins 6 pour le modèle du 

tenseur de diffusion et jusqu’à plusieurs centaines pour les autres modèles). On peut ainsi déduire les 

directions de diffusion privilégiées et s’en servir pour reconstituer le trajet de fibres nerveuses 

(tractographie de fibres). A partir de cette tractographie, la connectivité structurelle est de plus en plus 

étudiée pour déterminer des anomalies dans la liaison de plusieurs régions corticales par les fibres 

nerveuses.  

 

- Données fonctionnelles 

L'imagerie fonctionnelle cherche à caractériser le cerveau en action. En effet, lors d’une tâche 

cognitive, l'afflux de sang oxygéné augmente dans les régions qui consomment de l'énergie. Ce 

phénomène est mesuré en IRM par un signal appelé BOLD (Blood Oxygen Level Dependent). Suivant 

les techniques et les outils mathématiques employés, il est possible de retrouver, avec plus ou moins 

de précision, quelle région du cerveau était particulièrement active et à quel moment de la tâche 

cognitive. Ces dernières années, des acquisitions, appelées « resting-state », ont permis l’étude du 
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cerveau au repos, en montrant des différences sur l’état de base du cerveau entre des groupes de 

patients et de volontaires. Dans ce sens, la connectivité fonctionnelle, qui permet de déterminer les 

régions cérébrales communiquant entre elles, suscite un grand intérêt pour la compréhension du 

fonctionnement cérébrale.  

 

- Données perfusionnelles 

Les méthodes d’IRM permettant de mesurer la perfusion peuvent être divisées en deux groupes : les 

méthodes utilisant des agents de contraste intraveineux et celles qui n’en utilisent pas. Ces dernières 

incluent notamment le marquage de spin artériel ou « Arterial Spin Labeling » ou ASL, méthode 

récente développée dans les années 90. Les études comparatives avec la perfusion par susceptibilité 

magnétique après injection de gadolinium (perfusion de premier passage) retrouvent une 

concordance visuelle des hypoperfusions. 

 

- Données métaboliques et mesures de concentration en fer 

La spectroscopie IRM est l’exploration non invasive et in vivo de la composition moléculaire des 

tissus. Elle permet d’identifier certains constituants moléculaires, les métabolites, impliqués dans des 

processus physiologiques ou pathologiques. 

L'augmentation de la concentration en fer d'un organe modifie le magnétisme local, ce qui modifie le 

signal des tissus. En imagerie le signal des tissus diminue donc quand la concentration en fer 

augmente. En mesurant la baisse du signal de l'organe, soit par rapport à un autre organe de 

référence sans surcharge, soit par rapport à lui-même il est possible de quantifier simplement la 

concentration en fer. 

 

Des analyses sur la reproductibilité et la mesure des variations intra et inter individuelles seront  

menées grâce aux outils développés et déjà utilisés par l'équipe d'ingénieur de la plateforme 

d'imagerie du vivant. Plus spécifiquement, les mesures IRMs les plus couramment utilisées dans les 

protocoles de recherche d'imagerie en cours seront étudiés, à savoir l'épaisseur corticale, la 

volumétrie, la charge perfusionnelle et les données métaboliques de régions anatomiques cérébrales, 

ainsi que les connectivités fonctionnelles et structurelles.  

Concernant l'épaisseur corticale, la volumétrie et la charge perfusionnelle, leurs moyennes et écart-

types sur l'ensemble des sujets de chaque tranche d'âge seront calculés. Pour les connectivités 

fonctionnelle et structurelle, un réseau moyen des régions connectées fonctionnellement et 

structurellement sera mesuré sur l'ensemble des sujets d'une tranche d'âge. 

Par ailleurs, pour chaque mesure des tests paramétriques (Test de Student) ou non paramétriques 

(test de Mann-Whitney) suivant la normalité des données seront calculés pour déterminer une 

différence ou non entre les hommes et les femmes. Les analyses statistiques seront faîtes sous 

Matlab et des logiciels tels que Statistica et SPSS.  

Pour l’évaluation de la reproductibilité intra-sujet des mesures, il pourra être proposé au sujet un 

examen IRM supplémentaire dans le cadre de la même inclusion (s’il a notifié son accord dans le 

consentement). Le nombre total d’examens IRM est limité à 3 par an et par volontaire avec un délai 

minimum de 2 semaines entre chaque IRM. Il est planifié un nombre de 20 volontaires parmi les 210 

recrutés. 
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En cas de découverte fortuite d’une anomalie à quelque moment que ce soit au cours des 

explorations (inclusion, examen IRM, tests neuropsychologiques), le sujet serait alors, avec son 

accord, orienté vers un médecin spécialiste du CHRU de Lille ou vers son médecin traitant personnel 

en fonction de la nature de l’anomalie. 

 

V- Logistique de l’étude 

 

V.1.  Equipes participantes et lieu de réalisation de la recherche 

 

Le Centre d'Investigation Clinique (CIC) est la seule structure habilitée pour des études de recherche 

incluant des sujets sains. Le CIC aura donc pour mission le recrutement des volontaires.  Des 

médecins expérimentés en recherche clinique se chargeront de l’information et du recueil du 

consentement éclairé. Ils réaliseront les examens médicaux. L’évaluation neuropsychologique pourra 

être réalisée dans les locaux du CIC, par un psychologue spécialisé en neuropsychologie formé à 

l’utilisation des outils utilisés dans cette étude.   

 

Les explorations IRM seront menées sur l’IRM 3T de la plateforme de recherche, installée au sein du 

service d’IRM de l’hôpital Roger Salengro du CHRU de Lille. L'expertise clinique et méthodologique 

des chercheurs en place sur la plateforme permettra la réalisation des analyses cliniques et 

méthodologiques des images. 

L’IRM couvre une large gamme d’applications cliniques. Son ensemble d'antennes réceptrices permet 

d'acquérir des images anatomiques, métaboliques, fonctionnelles du corps entier. 

Un système d'IRM fonctionnelle (IRMf) complet permet de générer des stimulations auditives et/ou 

visuelles et de recueillir les réponses du sujet grâce à des paradigmes langagiers, moteurs ou 

cognitifs développés sous Cogent (outil informatisé gratuit, utilisable à travers le logiciel Matlab, pour 

la création de paradigme fonctionnel). 

L’imageur (IRM 3T) dispose de l’ensemble des autorisations pour un usage clinique, en particulier le 

marquage CE. 

 

V.2.  Durée 

 

- Durée de la période d’inclusion : 3 ans  

- Durée totale de l’étude : 3 ans 

- Durée de la participation pour chaque sujet : 1 demi-journée à 15 jours si on tient compte du délai 

maximum entre le screening et l’acquisition IRM.  

 

V.3.  Critères d’arrêt de participation à l’étude 
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Les sujets pourront retirer leur consentement et sortir de l’étude à n’importe quel moment et quelle 

qu’en soit la raison. Dans le cas d'un retrait de consentement, les données recueillies ne seront pas 

utilisées conformément au souhait du patient. 

L’investigateur pourra interrompre temporairement ou définitivement la participation d’un sujet à 

l’étude pour toute raison qui servirait au mieux les intérêts du sujet en particulier en cas d’événements 

indésirables graves. 

 

Tout sujet, n’ayant pas complété l’étude, sera remplacé de façon à obtenir 210 jeux de données 

évaluables. 

 

Chaque sujet pourra sortir de l’étude par décision de l’autorité administrative compétente, du 

promoteur et de l’investigateur principal mais aussi par décision d’un co-investigateur ou par décision 

de l’intéressé lui-même conformément à la réglementation et comme il est mentionné dans le 

formulaire de recueil du consentement. 

 

V.4.  Interdiction de participation simultanée – Période d’exclusion 

 

Il n'y a aucune interdiction de participation simultanée à une autre recherche  

  

V.5.  Bénéfices, risques et contraintes de l’étude 

 

V.5.1.  Bénéfices 
 

Bénéfice individuel 

Il s’agit d’une recherche sans bénéfice individuel. Les tests seront effectués en dehors de tout 

contexte médical. Une indemnisation de 80 euros sera versée au sujet à la fin des examens.  

Bénéfice collectif 

Si la personne qui se prête à la recherche ne peut attendre de bénéfice personnel, le bénéfice collectif 

réside dans une amélioration globale des études de recherche cliniques menées, des performances 

diagnostiques de l’IRM et au final une meilleure prise en charge des patients. 

 

V.5.2.  Risques 
 

Risque individuel 

Cette recherche ne comporte aucun risque prévisible pour la santé des personnes qui s’y prêteront. 

Risques liés à l’utilisation de l’IRM 

Certaines personnes qui passent une IRM, en particulier à 3T, décrivent des signes subjectifs peu 

fréquents anodins, temporaires et non douloureux, comme une fatigue ou des étourdissements. 



177 

 

L’imagerie par résonance magnétique n’est pas inconfortable, en dehors de la position immobile et 

allongée de façon prolongée dans un espace relativement confiné et bruyant. Le champ magnétique 

et les ondes radiofréquences utilisées pour les acquisitions IRM sont considérés comme trop faibles 

pour créer un quelconque dommage biologique. Les imageurs du CHRU de Lille possèdent tous le 

label CE garantissant le respect des normes européennes de sécurité. 

La contrainte physique est liée à la durée de l’examen (l’examen sera en moyenne de 45 min avec un 

maximum d’1h30), au bruit lors de l’acquisition des données et à l’espace confiné de l’imageur. 

Risques liés à l’utilisation d’un produit de contraste en IRM si applicable : 

Non applicable.  

Les protocoles d’imagerie réalisés sur volontaires sains sont exempts de toute injection de produit de 

contraste. 

 

Risque collectif 

Cette recherche ne comporte aucun risque collectif prévisible. 

 

V.6.  Comité de surveillance indépendant 

  

La constitution d'un comité de surveillance indépendant n'est pas prévue dans cette étude. 

 

VI- Traitement 

 

Aucun traitement, y compris de prémédication ou de produit de contraste radiologique ne sera 

administré au volontaire participant. 

 

VII- Biologie 

 

Aucun échantillon ne sera prélevé sur le sujet. 

 

VIII- Événements indésirables 

  

VIII.1.  Définitions 

 

* Événement indésirable : toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se prête à 

une recherche biomédicale que cette manifestation soit liée ou non à la recherche ou au produit sur 

lequel porte cette recherche. 
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* Effet indésirable : tout événement indésirable dû à la recherche. 

 

* Événement ou effet indésirable grave : tout événement ou effet indésirable qui : 

- entraîne la mort,  

- met en jeu le pronostic vital de la personne qui se prête à la recherche, 

-  nécessite une hospitalisation ou la prolongation d’une l’hospitalisation, 

- provoque une incapacité ou un handicap important ou durable, 

- ou bien se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale, et s’agissant du 

médicament, quelle que soit la dose administrée. 

- est jugé comme grave sur le plan médical par l’investigateur. 

 

* Effet indésirable inattendu : tout effet indésirable dont la nature, la sévérité ou l’évolution ne 

concorde pas avec les informations relatives aux produits, actes pratiqués et méthodes utilisées au 

cours de la recherche. 

 

VIII.2.  Événements indésirables et risques liés au protocole 

 

Cette recherche ne comporte aucun risque prévisible pour la santé des personnes qui s’y prêteront. Il 

n’y a pas d’événement indésirable grave attendu liés à la technique utilisée. 

Certaines personnes qui passent une IRM, en particulier à 3T, décrivent des signes subjectifs 

temporaires et anodins, comme une fatigue ou des étourdissements. 

 

 

VIII.3.  Procédures mises en place en vue de l’enregistrement et de la notification des 
événements indésirables 

 

Responsabilités de l’investigateur : 

 

L’investigateur doit notifier au promoteur, sans délai à compter du jour où il en a 

connaissance, tous les événements indésirables graves survenant pendant la période de l’essai. 

 

Tous les événements indésirables graves devront faire l’objet d’un rapport sur un formulaire 
“ Événement Indésirable Grave ” figurant dans le cahier d’observation. Ce formulaire devra être 
transmis au promoteur (Cellule Vigilance de la Fédération de Recherche Clinique) par fax au 03 20 44 
57 11. 
Pour chaque événement indésirable, l’investigateur évalue la gravité et le lien de causalité entre 
l’événement indésirable ou le protocole. 
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Le suivi des événements indésirables sera assuré par l'investigateur. 

 

Responsabilités du promoteur : 

 

 Déclaration des événements et effets indésirables graves 

 

Pour chaque événement ou effet indésirable grave, le promoteur évalue la gravité et lien de 

causalité entre l’événement ou l’effet indésirable ou le protocole, ainsi que le caractère inattendu. 

 

Le promoteur a la responsabilité de déclarer à l’ANSM et au CPP les événements indésirables 

graves et inattendus imputables au(x) produit(s) de l’étude et/ou aux procédures utilisés dans un délai 

de 15 jours (7 jours en cas de décès et de mise en jeu du pronostic vital). 

 

 Déclaration aux investigateurs 

 

Le promoteur informera tous les investigateurs de l’étude concernant des événements ou effets 

indésirables graves qui pourraient avoir un impact défavorable sur la sécurité des personnes qui se 

prêtent à la recherche. 

 

 Rapport annuel de sécurité 

 

Une fois par an pendant toute la durée de l’essai, ou sur demande, le promoteur transmet à 

l’ANSM et au CPP un rapport de sécurité. Ce rapport de sécurité comprendra notamment une 

analyse globale du profil de sécurité du protocole de l’étude prenant en compte toutes les nouvelles 

données pertinentes de sécurité. Les informations de sécurité apparaîtront sous forme de tableaux de 

synthèse résumant les événements ou effets indésirables graves survenus dans la recherche 

biomédicale. 

 

IX- Droit d’accès aux données et documents sources 

 

L'investigateur garantit l'accès aux données sources pour le moniteur, l'auditeur ou l'inspecteur de 

l’autorité administrative compétente. 

Il s’engage à accepter les contrôles du promoteur et à fournir l’accès aux données sources (dossiers 

médicaux, fichiers informatiques, documents de l’étude…). Lors de ces visites sur site en accord avec 

l'investigateur, les éléments suivants sont revus : 

- respect du protocole et des procédures qui y sont rattachées 
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- assurance qualité des données recueillies dans le cahier d’observation : exactitude, données 
manquantes, cohérence des données, contrôle des documents sources. 

  

Le sujet devra accepter que ces données soient utilisées dans d'autres études menées par les 

services du CHRU de Lille. 

 

X- Contrôle et assurance de la qualité 

 

La démarche Assurance Qualité qui sera mise en œuvre permet de prendre en charge les sujets se 

prêtant aux recherches dans les meilleures conditions de sécurité et de respect des règles médico-

réglementaires. 

 

 Déroulement de l'essai 
 

Les observations médicales seront conservées dans le dossier du sujet, les données concernant 

l'étude seront reportées sur les cahiers d'observation prévus pour l'étude, selon les bonnes pratiques 

cliniques, reprenant les différentes étapes de la prise en charge du sujet dans le protocole. Tout écart 

au protocole sera notifié ainsi que sa raison. Le recueil des données devra être exhaustif et sera 

régulièrement vérifié par un Assistant de Recherche Clinique selon les procédures du protocole (si 

applicable). 

 
 Monitoring de l’étude 
 

Le monitoring de l’essai sera effectué une fois au commencement de l'étude ou sur déclenchement 
spécifique par un ARC du promoteur. Il sera fonction des inclusions réalisées dans l’étude.  
Une réunion de mise en place avec l’investigateur principal aura lieu avant le début de l’essai (rappel 
des BPC, organisation de la recherche, monitoring prévu). 

L’investigateur informe le promoteur en temps réel des inclusions réalisées.  

Lors des visites de monitoring sur site, les ARC devront pouvoir consulter : 

- les cahiers de recueil de données des patients inclus  
- les dossiers médicaux et infirmiers des patients 
- le classeur investigateur 
 
Le monitoring vérifiera au minimum les 5 points suivants : 

- l’existence des patients, l’information et la présence des consentements éclairés signés 
- le respect des critères d’inclusion  
- le critère principal de jugement  
- la surveillance et la déclaration des EIG 
- la survenue de faits nouveaux nécessitant le dépôt d’un amendement 
 

 Clôture de l'étude 
 

A la fin de l'essai, des procédures de clôture seront appliquées, avec classement de tous les 

documents et des données sources. Une fois l'analyse finale effectuée et validée, l'ensemble du 

dossier et des données sont scellés et archivés selon des procédures spécifiques dans des locaux 

sécurisés.   
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XI- Considérations éthiques et légales 

 

La recherche sera conduite conformément au protocole, aux bonnes pratiques cliniques et aux 

dispositions législatives et réglementaires en vigueur. 

 

L’investigateur est responsable du déroulement de l’essai. 

 

L’investigateur s’engage : 

 à garder des données sources ainsi que les documents administratifs relatifs au protocole, 

 à ne pas inclure de volontaire avant la réception des autorisations officielles du CPP et de 
l’autorité compétente 

 à respecter le protocole 

 à conduire l’étude suivant les principes moraux, réglementaires, éthiques et scientifiques qui 
régissent la recherche clinique, 

 à recueillir le consentement éclairé et écrit de chaque volontaire, 

 à rapporter tout événement indésirable grave. 
 

Les sujets auront une information complète orale et écrite précisant le déroulement de l'essai. Une 

lettre d'information devra être remise au sujet par l'investigateur ou le médecin qui le représente avant 

son inclusion dans l’étude. 

Un consentement éclairé (en annexe du protocole) signé sera recueilli pour chaque sujet avant leur 

entrée dans l'étude. Aucun acte spécifique au protocole ne devra commencer sans l'accord signé du 

patient. 

La lettre d'information et le formulaire de consentement seront établis en 3 exemplaires dont un 

exemplaire sera remis au sujet ; un exemplaire sera conservé par l’investigateur qui transmettra le 

dernier exemplaire au promoteur, dans une enveloppe sous pli scellée. (Cette enveloppe sera conçue 

de telle sorte qu’elle ne puisse être refermée et scellée à nouveau après ouverture.)  

 

Le consentement sera signé par l’investigateur ou le médecin qui le représente, et le sujet.  

 

Inscription au fichier national des personnes qui se prêtent à une recherche biomédicale : 

 

Toute personne acceptant de participer à cette étude sera inscrite par l’intermédiaire de l’investigateur 

dans le fichier national des personnes se prêtant à une recherche biomédicale. 

Cette inscription s’effectuera dans le strict respect des dispositions de l’arrêté du 14/11/06 relatif aux 

données constitutives du fichier national des personnes qui se prêtent aux recherches biomédicales. 
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Autorisation de l’autorité compétente et avis du CPP 

 

Le promoteur soumet une demande d’autorisation auprès de l’ANSM et recueille l’avis favorable du 

CPP avant le début de la recherche, conformément à l’article L1121-4 du Code de la Santé Publique. 

 

Modifications au protocole 

Le promoteur est seul autorisé à modifier le protocole, en concertation avec l’investigateur principal. 

 

On entend par modifications substantielles, les modifications qui ont un impact significatif sur tout 

aspect de la recherche, notamment sur la protection des personnes, y compris à l’égard de leur 

sécurité, sur les conditions de validité de la recherche le cas échéant sur la qualité et la sécurité des 

produits expérimentés, sur l’interprétation des documents scientifiques qui viennent appuyer le 

déroulement de la recherche ou sur les modalités de conduite de celle-ci.  

Une demande de modification substantielle est adressée par le promoteur soit à l’ANSM, soit au CPP, 

soit à ces deux organismes, selon le cas, pour autorisation et/ou avis. Dès réception de l’autorisation 

et/ou de l’avis favorable, la version amendée du protocole est alors transmise à tous les investigateurs 

par le promoteur. 

 

Une modification non substantielle du protocole est une modification mineure ou une clarification sans 

retentissement sur la conduite de l’essai. Ces modifications ne seront pas soumises aux autorités 

compétentes mais feront l’objet d’un accord entre le promoteur et l’investigateur et seront clairement 

documentées (dans le dossier de suivi de l’étude). 

 

XII- Traitement des données et conservation des documents et des données 
relatives à la recherche 

 

Toutes les informations requises par le protocole doivent être consignées dans les cahiers 

d’observation. Les données devront être recueillies au fur et à mesure qu'elles sont obtenues, et 

enregistrées dans ces cahiers de façon explicite. Chaque donnée manquante devra être codée.  

  

Ce cahier d’observation sera mis en place grâce à un support papier de recueil des données. 

L’investigateur est responsable de l’exactitude, de la qualité et de la pertinence de toutes les données 

recueillies. 

 

Le traitement des données sera réalisé dans les conditions de confidentialité définies par la loi du 6 

janvier 1978 modifiée relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés (CNIL). Le traitement des 

données sera effectué conformément aux exigences de la méthodologie de référence MR 06001 de la 

CNIL. 
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La saisie des données sera réalisée sur un support papier et informatisé (excel) issues du CRF, en 

double saisie pour limiter les fautes de frappe.  

L'analyse des données sera réalisée par l’investigateur. 

Les analyses statistiques seront réalisées par l’investigateur et les ingénieurs de la plateforme. 

 

Les documents suivants seront archivés par le nom de l’étude dans les locaux du service de 

Neuroradiologie du CHU de Lille jusqu’à la fin de la période d’utilité pratique. 

Ces documents sont :  

- Protocole et annexes, amendements éventuels, 
- Formulaires d’information et consentements originaux signés 
- Données individuelles (copies authentifiées de données brutes) 
- Documents de suivi 
- Analyses statistiques 
- Rapport final de l’étude 

A l’issue de la période d’utilité pratique, l’ensemble des documents à archiver, tels que définis dans la 

procédure de « classement et archivage des documents liés aux recherches biomédicales » du CHU 

de Lille sera transféré sur le site d’archivage et sera placé sous la responsabilité du Promoteur 

pendant 15 ans après la fin de l’étude conformément aux pratiques institutionnelles. 

Aucun déplacement ou destruction ne pourra être effectué sans l’accord du Promoteur. Au terme des 

15 ans, le promoteur sera consulté pour destruction. Toutes les données, tous les documents et 

rapports pourront faire l’objet d’audit ou d’inspection. 

 

XIII- Financement et assurance 

 

XIII.1.  Financement 

  

Les frais liés à cette recherche sont les suivants : 

 Les dépenses de personnel : 
- Personnel médical : les consultations, saisies des données, analyse qualitative 

visuelle seront assurées par les médecins du service de Radiologie et Imagerie 
Médicale à titre gracieux. 

- Personnel médical : la prise en charge des frais de la visite d'inclusion et de l'examen 
neuropsychologique sera faite par la plateforme porteuse du projet. 

- Personnel non médical : l’analyse quantitative, la construction de la base de données 
et du CRF, l’analyse statistique seront assurés par les médecins du service de 
Neuroradiologie et le personnel de la plateforme à titre gracieux. 

- Contrôle qualité par un ARC mandaté par le promoteur : le temps ARC sera pris en 
charge par la plateforme porteuse du projet. 

 Les dépenses liées aux examens IRM seront assurées soit 
- Par des phases pilotes de la plateforme sur des financements propres 
- Par des projets financés validés par le comité de direction de la plateforme  

 Les dépenses liées aux sujets : une indemnisation de 80 euros sera remise à chaque 
participant de l'étude. Les subventions viendront des projets financés validés par le comité de 
direction de la plateforme.  
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 Taxes, assurances, CPP :  
 Frais divers : papeterie :  

 

XIII.2.  Assurance 

  

Le promoteur souscrit un contrat d’assurance garantissant sa responsabilité civile et celle de tout 

intervenant à l’étude, conformément à l’article L1121-10 du Code de la Santé Publique. 

 

 

XIV- Publication et valorisation 

 

Les communications et rapports scientifiques correspondant à cette étude seront réalisés sous la 

responsabilité de l’investigateur principal de l'étude avec l’accord des investigateurs responsables. 

Les coauteurs du rapport et des publications seront les investigateurs et les cliniciens impliqués, au 

prorata de leur contribution à l’étude, ainsi que les chercheurs associés. 

Les règles de publications suivront les recommandations internationales (N Engl J Med, 1997; 

336 :309-315). 

 

Conformément à l’article R 5121-13 du Code de la Santé Publique, les essais ne peuvent faire l’objet 

d’aucun commentaire écrit ou oral sans l’accord conjoint de l’investigateur et du promoteur. Toute 

publication doit mentionner que le CHRU de Lille est promoteur (No d’identification “ AA-NN ” à 

demander à la Délégation à la Recherche). En tout état de cause, le CHRU de Lille, promoteur de 

l’étude, a la maîtrise de la première publication. L’investigateur adresse une copie de ses publications 

au promoteur. 

 

Le promoteur est le propriétaire exclusif des résultats de l’étude. Ces résultats, ainsi que toutes les 

données relatives à la recherche, ne doivent en aucun cas être transmises à un tiers, sans 

contrepartie négociée préalablement par la Délégation à la Recherche. Toute sollicitation de ce type 

doit être transmise le plus tôt possible aux affaires juridiques de la Délégation à la Recherche. 

XV- Liste des annexes 

 

Bibliographie (ci-dessous) 

Affiche (ci-jointe) 

Lettre d’information (ci-jointe) 

Formulaire de recueil de consentement (ci-joint) 

Formulaire d'inclusion (ci-joint) 

Vérification de l’absence de contre-indications à l’IRM (ci-joint) 
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10. Textes des articles publiés 

 

Les figures des articles étant déjà disposées dans le chapitre Résultats, elles ne 

sont pas reproduites ici. 

 

Optimization of brain perfusion image quality by cortical surface-

based projection of arterial spin labeling maps in early-onset 

Alzheimer's disease patients 

Sebastien Verclytte, Renaud Lopes, Christine Delmaire, Jean-Christophe Ferre, 

Florence Pasquier, Xavier Leclerc  

European Radiology, 2015 Mar 6. doi: 10.1007/s00330-015-3652-0 

 

Introduction: 

 

Alzheimer's disease (AD) is the most common etiology of dementia and its early 

detection remains a challenging issue. During disease progression, significant 

morphological and functional brain changes, detectable with multimodal imaging, 

appear. Structural MRI is an essential tool for the assessment of AD, allowing the 

detection of areas of atrophy typically located in the medial temporal lobes and 

the neocortical temporoparietal cortex [45-49, 145]. Furthermore, MRI can also 

evaluate brain perfusion, looking for local low-perfusion cortical regions mainly 

located in parietal lobes, the posterior cingular cortex and the precuneus [113-116, 

118], consistent with the hypometabolic areas detected by 18fluoro-deoxyglucose-

PET (18FDG-PET) [112, 117], usually regarded as the gold standard for functional 
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imaging. Arterial Spin Labeling (ASL) is a noninvasive technique that generates 

flow-sensitized images by saturating the water protons in the arterial blood 

supplying the imaging volume. ASL is a sensitive technique for the assessment of 

brain cortical perfusion [125]. Given the predominant involvement of the cortex in 

AD, visual interpretation of individual patient’s ASL maps might be particularly 

interesting, as already shown in a few studies [117, 124]. However, the major 

drawbacks of ASL are the weak signal-to-noise ratio (SNR) and the limited spatial 

resolution. This may lead to a degraded image quality that may hinder the image 

interpretation leading to a poor additional value of ASL to structural MRI for 

individual assessment of cognitive disorders. In this work, we applied a cortical 

surface-based analysis of ASL maps, after preprocessing and correction of partial 

volume effects, in patients suffering from early onset AD (EOAD). EOAD is 

characterized by an age-at-onset <60 years and is frequently associated with 

atypical symptoms including severe apraxia, visuospatial and executive 

dysfunction, behavior disorders [26-28]. Our main objectives were to judge the 

technical feasibility of this process and to evaluate the resulting image quality. 

 

Methods and materials: 

 

1. Population 

In this prospective study, all EOAD patients were investigated at the Memory 

Resources and Research Center of the University Hospital of Lille, French reference 

center for young-onset dementia, and were part of the Cohorte Malades Alzheimer 

Jeunes (COMAJ, i.e. cohort of young patients with AD) protocol. The diagnosis of 
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AD was based on the National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association 

recommendations [16], including clinical history, neurological and 

neuropsychological examination, cerebrospinal fluid biomarkers and imaging (MRI 

and 18FDG-PET). Eighteen EOAD patients were included in this prospective study. 

The sample included 9 male and 9 female patients with a mean age of 61.3±7 

years. Their mean age-at-onset was 55.8±8 years and their mean mini-mental state 

examination (MMSE) score was 19±4. The study was approved by the local Ethics 

Committee. Written informed consent was obtained for all participants.  

 

2. MRI protocol 

All exams were performed on a 3.T Philips Achieva Scanner (Philips Healthcare, 

Best, The Netherlands) using an 8-channel phased-array head coil and a whole-body 

coil transmission. The imaging protocol included an anatomical three-dimensional 

(3D) T1-weighted MR acquisition and a pseudo-continuous ASL (pCASL) sequence. 

3D FFE T1 sequence was acquired as a series of 160 sagittal slices with 1mm3 

isotropic voxel and the following parameters: FOV=256mm, matrix=256 x 256, 

TE=4.6ms and flip angle=8°. The pCASL sequence included 24 5-mm thickness slices 

with a 3 x 3 mm voxel size , for a total coverage of 120mm. The labeling plane was 

positioned 20 mm below the imaged slab. Labeling duration was 1650 ms for a 1525 

ms post-labeling delay. 2D Echo Planar Imaging (EPI) was used with parallel 

imaging, with a SENSE (Sensitivity encoding) factor set at 2.5. TR was fixed at 4050 

ms, so the scan time for a pair of control and label images was 8100 ms. Total scan 

duration was 4 minutes 11 seconds. 
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3. Data processing  

Volumetric T1 images were processed using the software package Freesurfer (v5.1, 

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). This included the preprocessing steps of 

non-uniform signal correction, signal and spatial normalizations, skull stripping and 

brain tissues segmentation [126]. Triangulated surface models of the inner and 

outer cortical surfaces were obtained for each subject.  

For each subject, labeled and unlabeled ASL images were independently motion 

corrected using the Statistical Parametric Mapping (SPM8) software (Wellcome 

Department of Cognitive Neurology, University College London, UK) and an average 

perfusion-weighted image was computed. The labeled-unlabeled difference images 

 M were calculated using surround subtraction.  

The standard kinetic model can be expressed as [128, 129]: 

 

            ⁄      
          

    (                         )
  

 

where CBF is the cerebral blood flow,   is the blood/tissue water partition 

coefficient (0.91), R1A is the longitudinal relaxation rate of blood (1/1664ms),   is 

the average labeling efficiency (0.85), M0 is the equilibrium signal of the brain,   is 

the PLD (1525 ms), and   is the duration of the labeling RF pulse train [128]. 

A correction of partial volume effects was performed on the CBF map using PVELab 

software (https://nru.dk/downloads/software/) and the average perfusion-

weighted image was coregistered to the T1 image using boundary-based 

registration [130]. This method, which uses an additional step based on the 
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alignment to the reference by maximizing the intensity gradient across tissue 

boundaries, is more accurate than a common registration algorithm, such as 

correlation ratio and normalized mutual information [130]. The affine 

transformation was applied to the CBF map. 

Next, the CBF map was mapped to native surface space with a 0.5 projection 

fraction (half the distance between inner and outer cortical surfaces). A surface-

based smoothing process was applied using Freesurfer to reduce the variance of 

these data (a 10 mm full-width half-maximum Gaussian kernel in 2D). Finally, each 

cortical CBF maps were individually normalized to compensate for inter-subject 

variability [131]. This normalization corresponded to map correction to zero mean 

and unit variance. 

 

4. Image analysis 

Image quality was analyzed in a double-blind test by two experienced 

neuroradiologists (reader 1 SV: >6 years experience, reader 2 CD:>10 years 

experience), assessing for each patient both the quality of cortical segmentation 

(scoring criteria: 1 - poor quality with a bad cortical definition; 2 - intermediate 

quality with local defects of definition; 3 - optimal segmentation with a detailed 

delimitation of cortical surface) and perfusion cortical display (scoring criteria: 1 - 

heterogeneous perfusion map with serious artifacts; 2 - sub-optimal but readable 

map with some doubtful areas; 3 - high quality map with well-defined areas of 

abnormal perfusion). Interobserver reproducibility of the qualitative analysis was 

determined by Cohen's kappa coefficients. Cases leading to a disagreement were 

reviewed by both readers together to reach a consensus. 
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Results: 

 

Complete data processing was successfully obtained for all 18 examinations, with 

the achievement of interactive surface-based ASL maps. With regards to 

interobserver reliability of visual analysis between the two expert readers, Cohen's 

kappa coefficient was 0.73 (SE 0.20, 95%, CI 0.34 to 1.13) for the segmentation 

quality and 0.72 (SE 0.24, 95%, CI 0.26 to 1.19) for the quality of the cortical 

surface-based perfusion maps, which correspond to good agreements. After 

consensus, segmentation quality was scored as 3 -optimal segmentation- in 13/18 

(72%) patients, as 2 -local defects- in 4/18 (22%) patients, and as 1 -poor quality- in 

one patient (6%) (figure 1). The quality of the cortical surface-based perfusion 

maps was scored as 3- high quality- in 13/18 (72%) patients and as 2 -suboptimal- in 

5/18 (28%) patients. None was judged excessively heterogeneous and not 

assessable. 

In order to interpret the cortical surface-based maps, the target color (green) of 

the color scale had to be individually adjusted to match with the peak of the 

Gaussian distribution of the CBF values of each patient. The visual analysis could be 

achieved by regarding cool colors (shades of blue) as areas of hypoperfusion and 

warm colors (yellow and red) as areas of hyperperfusion.  

Figures 2 and 3 show examples of cortical surface-based ASL maps of EOAD 

patients. 

 

 

 

 



192 

 

Discussion: 

 

ASL is an innovative MRI sequence that has provided conclusive results in panel 

studies conducted in recent years in the field of neurodegenerative disorders, 

especially in AD. Use in clinical practice has nevertheless remained limited due to 

concerns about the SNR and spatial resolution that only allow an imprecise 

anatomical analysis. This may explain why so few studies have assessed the 

potential contribution of ASL maps for routine evaluation of clinical status in AD 

patients [117, 124]. 

Our study showed that the image quality and the visual representation of perfusion 

maps in patients with EOAD, and probably more widely in patients with AD, could 

be improved by applying a specific ASL data processing protocol. We used a cortical 

surface-based protocol, involving a cortical surface projection of the native 

perfusion data on a 3D T1 sequence, associated with correction of the partial 

volume effect, an essential step to get a reliable perfusion map in patients 

affected by brain atrophy. This process has already been implemented in the past 

[132-135] but, to our knowledge, no study has previously used cortical surface-

based ASL maps in a real-life clinical setting for routine assessment of individual 

brain perfusion in AD.  

From a technical point of view, surface-based analysis includes several advantages. 

First, surface-based smoothing preserves the cortical surface topology. This process 

does not mix signals from distinct cortical areas as much as the equivalent 

volumetric Gaussian smoothing [132]. Next, accuracy of CBF values can be 

enhanced by correcting for partial volume effects. Finally, once implemented, the 

process gives access to a 3D display of ASL maps, providing an exhaustive and 
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interactive study of the entire brain surface including areas usually involved in AD 

but not readily visible on classical axial views, e.g. the precuneus. 

In our patient group, areas of significant hypoperfusion were more clearly 

identifiable and more accurately locatable from an anatomical point of view in 

comparison with the native ASL data (figure 3). Noticeable zones of perfusion 

alterations were mainly located in parietal lobes, especially in the precuneus, and 

the superior and angular gyri. 

Our work encountered shortcomings and had limitations. The main one remained 

the duration of data processing, requiring several hours to validate the successive 

steps. The cortical surface-based analysis of ASL maps cannot be currently 

interpreted immediately after acquisition but must be delayed for an inevitable 

time lag. The presence of motion artifacts, due to scan time combined with the 

patient’s neurological disorders, can occasionally lead to 3D T1 segmentation or 

data processing failures. We chose PVElab software, initially designed for PET, for 

the partial volume effect correction. Other methods already tested for ASL, such as 

that validated by Asllani [136], could have been used. However, PVElab is not 

specific to nuclear medicine techniques and can be applied directly to ASL data. 

Moreover, our complete data processing can be applied both to FDG-PET and ASL 

data. No distortion correction has been included in our process. Surface-based 

analysis is quite sensitive to geometrical distortion and this correction should be 

added in the future [137]. Finally, we used a 2D EPI pCASL MR sequence which 

seems to be less reliable than 3D sequences like GRASE because of the inherent 

lower spatial resolution and SNR [111]. However, our data processing can be 

applied on 3D sequences as well as on 2D sequences, thus providing a more global 

and representative cortical view than the classical multi-planar reconstruction. It 
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has also been demonstrated that 2D pCASL gives a higher degree of spatial 

correlation than other imaging techniques like PET [138]. 

To conclude, cortical surface-based analysis of ASL maps is technically feasible 

with a good image quality and may enable significant improvement in the detection 

of focal perfusion alterations in neurodegenerative disorders in the real-life clinical 

setting. Further validation steps are required in the future to confirm the potential 

of our process. 
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Cerebral hypoperfusion and hypometabolism detected by arterial 

spin labeling MRI and FDG-PET in early-onset Alzheimer's disease 

Sebastien Verclytte, Renaud Lopes, Pierre Lenfant, Adeline Rollin, Frank Semah, 

Xavier Leclerc, Florence Pasquier, Christine Delmaire 

Journal of Neuroimaging, 2015 May 29. doi: 10.1111/jon.12264 

 

 

Introduction: 

 

Over the last few years, numerous technological innovations have come to broaden 

the range of available complementary investigations in neuroimaging in the 

assessment of neurodegenerative disorders. In this way, in the classical form of 

Alzheimer's disease (AD), usually affecting elderly people over 65 years of age, 

nuclear medicine techniques like 18fluoro-deoxyglucose-PET (18F-FDG-PET) have 

become more widely available and allow to highlight a predominant glucose 

metabolic reduction typically located in the temporoparietal association regions, 

the precuneus and the posterior cingulate cortex [45, 77, 81, 82]. 

For its part, MRI enables, on one hand, a structural approach to the brain on the 

lookout for areas of cortical atrophy initially located in the medial temporal lobes, 

then extending to the posterior cingulate cortex and the precuneus, to finally 

reach the parietal, frontal and temporal lateral surface [45-49, 145].  

On the other hand, with advanced sequences, MRI also offers an approach to brain 

perfusion. In particular, arterial spin labeling (ASL) is a noninvasive technique that 
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generates flow-sensitized images by saturating the water protons in the arterial 

blood supplying the imaging volume. Several studies have demonstrated the value 

of ASL for neuroimaging assessment of AD, with the identification of areas of 

significant hypoperfusion in agreement with the hypometabolic areas detected by 

18F-FDG-PET [112-117], the extent of which being proportional to the clinical 

severity [118]. 

Along with the classical amnesic form of the disease affecting elderly people, AD 

can, more rarely, affect younger patients under the age of 65 years. This form 

called early-onset Alzheimer's disease (EOAD) is characterized by a high incidence 

of atypical clinical presentations with non-memory symptoms including apraxia and 

visuospatial dysfunction, severe anxiety, and psychiatric disorders including 

delusions, but a lesser degree of anosognosia [25-29].  

The mean age-at-onset associated with these clinical specificities regularly leads to 

a significant delay in diagnosis for these patients [31]. The question may arise 

concerning the existence of a specific pathophysiological process in this form of 

AD.  

Several studies have highlighted evidence of a lesser degree of atrophy in the 

medial temporal lobes in EOAD patients, in particular in the hippocampus and the 

entorhinal cortex, compared with late-onset Alzheimer's disease (LOAD) patients 

contrasting with a more severe involvement of the temporoparietal regions and the 

precuneus [67-72]. Review of the 18F-FDG-PET literature has shown, for a similar 

clinical severity, the presence of a more extensive and severe hypometabolism in 

EOAD compared with LOAD, preferentially located in the posterior areas, especially 

in the parietal and temporal lobes [35, 95]. 18F-FDG-PET can also detect early 
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metabolism alterations before the appearance of structural modifications in 

presymptomatic individuals from families with autosomal dominant EOAD [97]. 

ASL can currently be part of an MRI protocol for routine clinical use in the 

assessment of neurodegenerative disorders, combined with the usual structural 

sequences. To our knowledge, there is no previous report of its use to assess the 

brain perfusion status in EOAD patients, and it might be a potentially useful 

additional tool for early diagnosis of this form of the disease. The objective of our 

study was to identify and compare the perfusion and metabolic alterations 

detected with ASL and 18F-FDG-PET in a cohort of patients with EOAD. 

 

Materials and Methods: 

Population 

In this prospective study, all EOAD patients were investigated at the Memory 

Resources and Research Center of the University Hospital of Lille, French reference 

center for young-onset dementia, and were part of the COMAJ protocol (Cohorte 

Malades Alzheimer Jeunes, cohort of young patients with AD). The diagnosis of AD 

was based on the National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association 

recommendations [16], including clinical history, neurological and 

neuropsychological examination, cerebrospinal fluid biomarkers and imaging (MRI 

and 18F-FDG-PET). The study was approved by the local Ethics Committee. Written 

informed consent was obtained for all participants.  
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MRI protocol 

All exams were performed on a 3.T Philips Achieva Scanner (Philips Healthcare, 

Best, The Netherlands) using an 8-channel phased-array head coil and a whole-body 

coil transmission. The imaging protocol included an anatomical three-dimensional 

(3D) T1-weighted MR acquisition and a pseudo-continuous ASL (pCASL) sequence. 

3D FFE T1 sequence was acquired as a series of 160 sagittal slices with 1 mm3 

isotropic voxel and the following parameters: FOV=25 6mm, matrix=256 x 256, 

TR=9.9 ms, TE=4.6 ms and flip angle=8°. The pCASL sequence included 24 slices of 

5 mm thickness with a voxel size of 3 x 3 mm, for a total coverage of 120 mm. The 

labeling plane was positioned 20 mm below the imaged slab. The duration of 

labeling was 1650 ms for a post-labeling delay of 1525 ms. Two-dimensional (2D) 

Echo Planar Imaging (EPI) was used with parallel imaging, with a SENSE (sensitivity 

encoding) factor set at 2.5. TR was fixed at 4050 ms, so the scan time for a pair of 

control and label images was 8100 ms. Total scan duration was 4 minutes 11 

seconds. 

For each subject, labeled and unlabeled ASL images were independently motion 

corrected using the Statistical Parametric Mapping (SPM8) software (Wellcome 

Department of Cognitive Neurology, University College London, UK) and an average 

perfusion-weighted image was computed. The labeled-unlabeled difference images 

 M were calculated using surround subtraction.  

The standard kinetic model can be expressed as [128]: 

 

            ⁄      
          

    (                         )
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where CBF is the cerebral blood flow,   is the blood/tissue water partition 

coefficient (0.91), R1A is the longitudinal relaxation rate of blood (1/1664 ms),   is 

the average labeling efficiency (0.85), M0 is the equilibrium signal of the brain,   is 

the PLD (1525 ms), and   is the duration of the labeling RF pulse train. 

 

18F-FDG-PET Protocol 

18F-FDG-PET examinations were acquired on a GE Advance SL PET/CT device (GE 

Medical Systems) with a 5 mm full-width at half-maximum and a 30 cm transaxial 

field of view. Patients were scanned under resting conditions, after fasting. The 

blood glucose level was checked before intravenous injection of 18F-FDG (185 MBq). 

Thirty minutes later, a low-dose CT scan of the brain was acquired for attenuation 

correction of the PET data, and 15-minute emission images were subsequently 

acquired in 3D mode. Images were reconstructed iteratively using an ordered-

subset expectation-maximization algorithm (with two iterations and 21 subsets) in 

a 256 × 256 matrix. 

 

Data processing 

Volumetric T1 images were processed using the software package Freesurfer (v5.1, 

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). This included the preprocessing steps of 

non-uniform signal correction, signal and spatial normalizations, skull stripping, 

and brain tissue segmentation. Triangulated surface models of the inner and outer 

cortical surfaces were obtained for each subject and registered to the Freesurfer 

fsaverage surface using a spherical-based algorithm [146].  
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A correction of partial volume effects was performed on the CBF map and on 18F-

FDG-PET data using PVELab software (https://nru.dk/downloads/software/) and 

the perfusion-weighted images and 18F-FDG-PET data were individually coregistered 

to the T1 image using boundary-based registration. This method is more accurate 

than common registration algorithms, such as correlation ratio and normalized 

mutual information [130]. Next, processed data were mapped to native surface 

space with a 0.5 projection fraction (half the distance between inner and outer 

cortical surfaces), transforming them according to the surface registration onto the 

fsaverage mesh. A surface-based smoothing process was applied using Freesurfer to 

reduce the variance of these data (a 10 mm full-width half-maximum Gaussian 

kernel in 2D). Finally, specific intensity normalization was applied to each 

modality. The cortical 18F-FDG-PET data were intensity normalized to cerebellar 

mean intensity [139]. This normalization was not feasible for ASL because the 

volume acquired during the acquisition was limited and did not allow to cover the 

cerebellum. The process chosen and previously validated for ASL was based on a 

correction of maps to zero mean and unit variance, in order to compensate for 

inter-subject variability, reduce the within-subject variance while preserving the 

true detections of pathologic areas [131].  

 

Statistical analysis 

Group analyses were carried out using the SurfStat toolbox 

(http://www.math.mcgill.ca/keith/surfstat/) and p-maps were generated for each 

modality using a one-sample t-test. The surface-based parametric maps were 

thresholded at a p-value of <0.05 corrected for multiple comparisons by false 
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discovery rate (FDR) control. The correlation between ASL and PET maps was 

calculated on a vertex-by-vertex basis with the BPM (Biological Parametric 

Mapping) correlation model [147]. Statistical significance was assessed at the 

vertex-level using a threshold p<0.05 corrected for multiple comparisons by FDR 

control. 

 

Results: 

Population 

Between October 2011 and August 2014, 37 EOAD patients were included in this 

prospective study. The sample included 11 male and 26 female patients with a 

mean age ( standard deviation (SD)) of 58.3 (±4) years and a mean age-at-onset 

( SD) of 55.3 (±8) years. The mean mini-mental state examination (MMSE) score 

( SD) was 15 ( 6.5), the mean Mattis score ( SD) was 103.5 ( 19.1) and the mean 

Clinical Dementia Rating (CDR) scale total score ( SD) was 1.4 ( 0.8). The mean 

delay ( SD) between the 18F-FDG-PET and MRI acquisition was 48 ( 39) days. 

 

Quantitative analysis of ASL maps 

The areas of most severe hypoperfusion highlighted by the statistical group analysis 

of ASL maps (p<0.05, FDR corrected) were located as follows (Figure 1):  

- lateral surface of the parietal lobes, affecting the bilateral superior, 

supramarginal and angular gyri; 

- bilateral precuneus; 

- right posterior cingulate cortex; 
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- frontal lobes, affecting the superior and middle frontal gyri, prevailing in the left 

hemisphere; 

- right hippocampus and para-hippocampal gyri; 

- local areas in temporal lobes, involving the posterior part of the right superior 

gyrus, the right inferior gyrus, and the left temporal pole. 

 

Quantitative analysis of 18F-FDG-PET data 

The areas of lowest glucose metabolism highlighted by the statistical group analysis 

of 18F-FDG-PET maps (p<0.05, FDR corrected) were located as follows (Figure 2):  

- bilateral lateral surface of the parietal lobes, affecting the inferior gyri; 

- bilateral precuneus; 

- temporal lobes with extensive areas, affecting the lateral, inferior and medial 

surfaces, including the hippocampus and the para-hippocampal gyri. 

 

Comparison between ASL and 18F-FDG-PET data 

The comparison between the quantitative analyses of ASL and 18F-FDG-PET data 

was based on the correlation analysis that identified similar regional alterations 

located in the inferior parietal lobules, including the bilateral supramarginal and 

angular gyri, the left temporal pole, and the right superior, inferior temporal and 

para-hippocampal gyri (Figure 3). There was a trend towards significance in the 

precuneus, affected on the statistical maps of both ASL and 18F-FDG-PET, but not 

visible on the correlation analysis.  
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Discussion: 

This preliminary study is the first one to our knowledge that assessed brain 

perfusion alterations in EOAD patients by the use of ASL technique. Our findings 

showed the presence of significant areas of overlap between 18F-FDG-PET and ASL 

maps located in the inferior parietal lobules and in local zones in the temporal 

lobes (Figure 3).  

The metabolism abnormalities detected by 18F-FDG-PET were in agreement with 

previous studies conducted in EOAD patients showing areas of reduced glucose 

metabolism prevailing in the temporoparietal neocortex [35, 95, 97].  

Regarding the perfusion abnormalities detected on the ASL maps, our results 

highlighted the existence of clearly identifiable areas of hypoperfusion, prevailing 

in the same areas, although to a lesser extent, with a severe involvement of the 

inferior part of the parietal lobes and the precuneus. Compared to ASL, the 

pathological areas detected by 18F-FDG-PET were more extensive, spreading 

beyond the temporoparietal junctions to reach widely the surface of the temporal 

lobes, less affected on CBF maps. There could be two reasons explaining this 

difference of extent. First, 18F-FDG-PET has both a higher sensitivity and 

specificity, and can detect larger areas of significant tracer reductions than single 

photon emission computed tomography (SPECT) in the differentiation between 

controls and AD patients [45, 94]. 

Similar to the SPECT technique, ASL is based on a perfusion analysis of the brain 

and this difference of assessment between perfusion and metabolism may lead to 

ASL detecting smaller pathological areas in AD patients compared with 18F-FDG-

PET. Second, the 2D-EPI ASL sequence used in the present study may explain its 
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limited sensitivity for the detection of hypoperfusion areas. We used a pCASL 

sequence which combines the advantages of both pulsed and continuous ASL 

sequences, respectively an efficient tagging efficiency and a high signal-to-noise 

ratio (SNR), without their drawbacks [111]. However, 2D-EPI sequences seem to be 

less efficient than 3D segmented methods such as 3D-multi-echo stack-of-spirals 

(RARE) or 3D-GRASE, which offer a better SNR and better background suppression 

with relative insensitivity to field inhomogeneity [111]. A certain degree of loss of 

sensitivity could thus be attributed to the ASL acquisition technique. 

Besides these pathological areas of similar distribution, several discrepancies were 

noticeable between ASL and 18F-FDG-PET statistical maps. Specifically, significant 

perfusion abnormalities were visualized by ASL in the frontal lobes affecting the 

superior and middle gyri without concomitant reduction of glucose metabolism on 

18F-FDG-PET. The involvement of the frontal lobes in AD has been frequently 

reported with both ASL and 18F-FDG-PET, especially in association with severe 

clinical condition [77, 82, 114, 116, 117, 124, 140]. 

In the statistical analysis, no reduction of glucose metabolism was detectable at 

any level in the frontal lobes and so, no p-value was quantifiable regarding the 

hypometabolism in this region.  

In our study, as previously proposed, our metabolic data were normalized in 

reference to the cerebellum, a region known to be spared both in AD and healthy 

aging after correction for partial volume effect due to atrophy [95, 139, 141, 142, 

148]. Despite the use of this process, the absence of a significant hypometabolism 

in the frontal lobes with 18F-FDG-PET may be explained by the predominant 

involvement of the temporoparietal cortex which, combined with the absence of 
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normalization with a control group, could wrongly erase the areas of moderate 

glucose reduction.  

However, regardless of this limitation regarding 18F-FDG-PET data, the alterations 

observed in the frontal lobes on the ASL maps cannot be attributed to false positive 

results or artifacts. Discrepancies between perfusion and metabolism maps have 

already been reported in previous studies but no formal conclusion may be 

provided in our study due to the absence of control group. The pathophysiological 

process underlying this mismatch in neurodegenerative disorders such as AD still 

remains unclear, but could possibly be related to local modifications in aerobic 

glycolysis [143]. 

Other limitations may be underlined. Comparisons with a healthy control group will 

be necessary to confirm our results. As explained above, this might strengthen the 

value of the statistical distribution of the pathological areas. The time interval 

between ASL and 18F-FDG-PET may potentially lead to discrepancies between the 

two examinations. However, this time interval was short and insignificant 

compared to the disease duration. Finally, as mentioned above, a 3D-RARE or 

GRASE ASL sequence could be potentially more efficient and sensitive than the 2D-

EPI sequence used here. However, a higher degree of spatial correlation has been 

demonstrated using 2D pCASL compared with other imaging techniques like 18F-

FDG-PET [138]. 

Despite the frequent atypical clinical presentation of the disease, no specific 

pattern was found in EOAD patients, reinforcing the results of a previous study 

showing no significant differences in 11C-PIB binding between EOAD and LOAD 

patients [35].  However, this does not mean that there is no significant difference 
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in the degree of severity or extent of the pathologic areas between the two types 

of AD, this having been already highlighted with 18F-FDG-PET but not with ASL [35, 

95]. To confirm our results, we are currently involved in a prospective study 

investigating the ASL perfusion pattern observed in two groups of patients with 

EOAD and LOAD. 

Even though no definitive conclusion may be reached about the comparison 

between ASL and FDG-PET findings due to the absence of control group, our 

preliminary results showed an overall good agreement between the areas affected 

on both techniques. ASL may become an interesting investigation tool in 

combination with the existing structural and functional techniques for the 

challenging early detection of EOAD.  

 

Conclusion: 

 

Pathological regions of similar distribution were detected with ASL and 18F-FDG-PET 

in EOAD patients, affecting principally the inferior parietal lobules and local zones 

in the temporal cortex. Alterations highlighted with 18F-FDG-PET were more 

widespread, reaching deeply the temporal lobes beyond the temporoparietal 

junctions, whereas hypoperfused areas were detected in the frontal lobes on ASL 

maps without apparent hypometabolism on 18F-FDG-PET. The pathological pattern 

found in this study with the use of ASL and FDG-PET seems to be anatomically 

similar to that reported in previous studies in LOAD patients. Our preliminary 

findings suggest that ASL and FDG-PET may have a complementary role for the 
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evaluation of suspected EOAD. However, further studies including a control group 

are required to confirm these results. 


