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OBJECTIF 

Face à un syndrome parkinsonien (SP) dégénératif associé à une démence, il existe deux principales 

situations. Soit les troubles cognitifs sont apparus après de nombreuses années d’évolution d’un syndrome extra-

pyramidal  : la démence parkinsonienne (DP) est la plus probable. Soit ces troubles sont survenus très 

rapidement  : seront alors évoqués une Démence à Corps de Lewy (DCL), une Paralysie Supra-nucléaire 

Progressive (PSP), ou une Dégénérescence Cortico-Basale (DCB). Notre référence diagnostic étant le suivi 

clinique à 2-3 ans, il nous est apparu intéressant de considérer d’un côté l’ensemble des patients présentant une 

symptomatologie de PSP ou un Syndrome Cortico-Basal (SCB). Il constituera le groupe Tau. De l’autre nous 

avons ceux souffrant de DCL qui constitueront le groupe DCL. Le second intérêt de cette distinction simplifiée 

est qu’elle est fondée sur des distinctions neuropathologiques. La PSP et les pathologies provoquant des SCB 

sont des tauopathies avec inclusions gliales prédominantes; la DCL est une synucléopathie.  Trouver des critères 

diagnostiques séparant ses deux groupes de pathologie pourraient donc avoir des implications utiles pour la 

recherche thérapeutique. Notons que la DCB est une entité qui n’a de sens que dans un contexte 

neuropathologique. Cliniquement elle s’exprime par un SCB. Mais ce syndrome peut également être retrouvé 

dans les PSP ou les maladies d’Alzheimer (MA). Il nous est donc apparu plus adapté de considérer le SCB 

puisque notre référence était clinique.  

Nous avons décidé, à l’aide de la tomographie par émission de positons au déoxyglucose marqué à 

l’isotope 18 du Fluor, couplée à une tomodensitométrie (TEP-FDG), d’identifier des anomalies métaboliques 

permettant de différencier les syndromes Parkinsoniens dégénératifs (SPD) compliqués de démence et de 

rechercher d’éventuelles anomalies métaboliques pouvant être corrélées à leurs troubles cognitifs. 

Nous avons dans un premier temps comparés le groupe DCL, puis le groupe Tau à une base de sujets 

contrôles (SC) pour s’assurer que leurs profils métaboliques correspondaient aux données de la littérature. Dans 

un même objectif, une comparaison a été faite entre une base de sujets atteints de MPI et la même base de 

témoins sains.   

Ensuite, nous avons comparé le groupe Tau au groupe DCL afin d’identifier les divergences métaboliques 

pouvant être dues à la différence de physiopathologie ou à une atteinte cognitive différente. Et la comparaison 

des SPD compliqués de troubles cognitifs (Tau + DCL) aux maladies de Parkinson idiopathiques (MPI)visait à 

révéler des anomalies métaboliques caractéristiques des troubles cognitifs dans les SPD en dépit de leurs 

étiologies différentes, ou des critères métaboliques à chercher dans un contexte où les troubles cognitifs peuvent 

être difficiles à interpréter cliniquement (confusion, dépression par exemple). 

Notons que nous considèrerons l’atrophie multi-systématisée (AMS) avec ses critères diagnostiques 

cliniques, physiopathologiques et d’imagerie, puisqu’elle constitue une étiologie ou un ensemble de syndromes 

non négligeables au sein des SPD. Par contre nous n’avons pas inclus dans notre étude de patients atteints 

d’AMS. D’abord parce qu’elle ne se complique habituellement pas de démence, ensuite parce qu’elle génère, 

dans sa forme cérébelleuse notamment, de francs hypométabolismes cérébelleux qui auraient masqués la 

recherche d’éventuelles anomalies métaboliques de cette structure anatomique, plus discrètes, que nous 

souhaitions éventuellement révéler dans les autres SPD.   



 

 

13 
 

PARTIE I : ETAT DE L’ART 

 

Introduction 

 

 On sépare habituellement les SP selon leur origine : dégénérative ou secondaire. Les SP d’origine 

dégénérative surviennent principalement chez les sujets de plus de 60 ans et sont le plus souvent acquis. Ils sont 

principalement représentés par la MPI. Dans 10 à 15% des cas ce sont des syndromes parkinsoniens atypiques 

(SPA). Chez les patients de moins de 40 ans, ils sont beaucoup plus rares et essentiellement de cause génétique. 

Les syndromes parkinsoniens vasculaires et l’hydrocéphalie à pression normale sont les étiologies secondaires 

ou diagnostics différentiels les plus fréquents de la personne âgée. La cause iatrogène, secondaire et fréquente, 

doit être évoquée à tout âge.   

 Devant une présentation typique, les critères diagnostiques cliniques de MPI (Annexe 1) permettent 

d’aboutir à un diagnostic établi ou probable.  En présence d’un ou de plusieurs symptômes atypiques (Annexe 1) 

il faut s’orienter vers d’autres étiologies dont les SPA de pronostic généralement plus sombre tant fonctionnel 

que vital, ou vers des étiologies secondaires.  

  

 Au sein des SPA plusieurs grandes entités nosographiques ont été identifiées anatomopathologiquement : 

DCL, DCB, AMS, PSP, qui ont-elles-mêmes été subdivisées en phénotypes cliniques plus précis. 

 Les symptômes des SPA peuvent se chevaucher entre eux, mais aussi être associés à d’autres pathologies 

neurologiques concomitantes telles que les MA, les démences vasculaires ou les dégénérescences lobaires. Ainsi, 

une IRM cérébrale s’avère indispensable pour éliminer les diagnostics différentiels ou synchrones les plus 

courants et pour donner des indices éventuels sur le sous-type de SPA.   

  

 Actuellement, la technique diagnostique la plus éprouvée pour distinguer les différents SPA les uns des 

autres in vivo est TEP-FDG. Elle peut venir en complément d’au moins un autre examen diagnostic fonctionnel 

utilisé en routine clinique : le DaTSCAN ou la TEP-TDM à la 18F-DOPA. Ces examens visent à confirmer 

l’origine dégénérative du SP en mettant en évidence une dénervation dopaminergique présynaptique. 

 

 Pour contextualiser notre étude visant à comparer les SPA se compliquant de démence nous allons dans 

un premier temps détailler la symptomatologie clinique des différents SPD. Puis nous verrons quels sont les 

principaux phénomènes physiopathologiques qui les sous-tendent. Enfin nous exposerons l’ensemble des 

examens diagnostiques à notre disposition pour les explorer tant en routine clinique que dans le cadre de 

protocoles de recherche.  
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Approches Cliniques 

 

Maladie de Parkinson Idiopathique 

 

 La MPI constitue un problème de santé publique majeurs puisqu’elle représente la 2ème maladie 

neurodégénérative en prévalence (1). Elle constitue également la 2ème cause de handicap chez le sujet âgé dans 

les pays développés (1).  

 Les symptômes les plus évocateurs MPI sont la bradykinésie, la rigidité (ou hypertonie plastique) et le 

tremblement de repos, lent, épargnant le chef. Cette triade clinique est en définitive rarement complète. Le 

tremblement de repos est absent dans environ 30% des cas (2). C’est ainsi que deux sous-groupes principaux de 

MPI ont été définis cliniquement. Les patients présentent souvent soit un syndrome akinéto-rigide, soit un 

syndrome où le tremblement prédomine (3).  

 Un deuxième ensemble de symptômes permet de suspecter une MPI de plus en plus précocement ou au 

contraire une MPI déjà très évoluée.  Leur point commun est d’être dû à une atteinte essentiellement extra-

dopaminergique d’expression non motrice (4).  

 Des symptômes prodromaux, peu spécifiques mais fréquemment retrouvés avant que la symptomatologie 

motrice de MPI apparaisse. Les symptômes précoces sont par exemple des troubles du comportement en 

sommeil paradoxal (TCSP), une hyposmie, un syndrome dépressif ou les troubles digestifs tels que la 

constipation.  

 La symptomatologie d’une MPI avancée se manifeste par des signes axiaux dopa-résistants, des 

fluctuations motrices, des troubles cognitifs ou psychiatriques, et une dysautonomie pour l’essentiel.   

Tableau 1: Principaux symptômes non moteurs pouvant être retrouvés tout au long de l’évolution de la MPI. Certains 

pouvant survenir bien avant le début de la symptomatologie motrice. D’autres étant plutôt des complications d’une MPI 

évoluée(5). 

 

 Le troisième type d’éléments à rechercher lors de l’évaluation cliniques sont les Red Flags (Annexe 1) sui 

sont des symptômes devant faire évoquer un SPA plutôt qu’une MPI. Ils aident également à différencier les SPA 

entre eux.  
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Syndromes Parkinsoniens Atypiques 

 

 Environ 15% des SPD sont liés à des lésions neuro-dégénératives ayant des évolutions assez différentes 

les unes des autres. Parmi eux, certains ont une physiopathologie plus ou moins comparable à celle de la MPI, 

mais une atteinte neuronale ou gliale de distribution et de progression inhabituelle. Ce sont les synucléopathies, 

qui rattachent la MPI, la DCL et plus marginalement les AMS. D’autres s’en distinguent à la fois par la 

répartition et le mécanisme des lésions gliales et plus indirectement neuronales. Ce sont les tauopathies qui 

regroupent la PSP et la DCB, ainsi que d’autres pathologies neurodégénératives n’atteignant pas la motricité 

involontaire telles que la MA ou certains types de dégénérescences lobaires fronto-temporales (DLFT).  

 Pour la suite de cette étude, nous nous intéresserons uniquement aux SP dégénératifs. Les autres, tels que 

la maladie de Wilson, les SP vasculaires ou iatrogènes surviennent dans des contextes généralement bien 

identifiés et sont rapidement distingués, grâce à l’imagerie fonctionnelle notamment, des pathologies qui nous 

préoccupent.  

 Certains signes cliniques, sans être pathognomoniques sont particulièrement évocateurs d’un SPA 

particulier. Ils sont rassemblés au sein des Red Flags que nous allons détailler.  

   

 

Syndromes Parkinsoniens et Synucléopathies 

 

Démence à Corps de Lewy 

   

 La DCL est la troisième cause de troubles cognitifs de la personne âgée, après la MA et la démence 

vasculaire (DV). Elle représente 15 à 20% des cas de démence (6).  

 Les symptômes au premier plan dans la DCL sont les troubles cognitifs prédominant sur les fonctions 

exécutives et la mémoire, les hallucinations visuelles, les fluctuations de la vigilance et de l’attention, la 

désorientation temporo-spatiale avec inversion du rythme nycthéméral et les TCSP. Des signes extra-pyramidaux 

peuvent apparaître au second plan. Une hypersensibilité aux neuroleptiques est assez spécifique et peut-être très 

sévère. C’est une des raisons essentielles pour laquelle il convient de différencier une DCL d’une MA (7).  

 La MPI, la démence parkinsonienne (DP) et la DCL peuvent être considérées sur des critères 

physiopathologiques comme des expressions cliniques d’une même maladie, la maladie à corps de Lewy (MCL). 

Un consensus d’experts a toutefois observé qu’il était très utile de maintenir la distinction entre DP et DCL pour 

faciliter et améliorer la prise en charge des patients (61). Il a donc été décidé de façon arbitraire que lorsque les 

troubles cognitifs apparaissent plus d’un an après le début de la symptomatologie motrice on parlera de DP (8), 

sinon  de DCL. 

 Dans les critères diagnostiques de DCL modifiés lors des deux derniers consortiums (Annexe 2), les 

symptômes précoces et l’imagerie fonctionnelle tiennent des places de plus en plus importantes (8,9). Les TCSP 
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sont de plus en plus systématiquement recherchés. La neuroimagerie fonctionnelle de plus en plus utilisée : 

introduction du DatSCAN en 2005 (8) et de la scintigraphie myocardique au MIBG en 2017  

 

Atrophie Multi-Systématisée 

 

 L'AMS est un trouble neurodégénératif caractérisé par une dysautonomie associée à une combinaison 

variable de syndromes parkinsonien et cérébelleux (10).    

 Dans l’AMS l’atteinte du système nerveux autonome est quasi-systématique, responsable d’une 

hypotension orthostatique (hTO) et de dysfonctionnements urinaires ou érectiles. Un SP est présent dans 90% 

des AMS, tandis qu’un syndrome cérébelleux est retrouvé dans près de 70% des cas (11). Plus précisément, 

lorsque les symptômes parkinsoniens initient et dominent la maladie on parle d’AMS parkinsonienne (AMSp) et 

d’AMS cérébelleuse (AMSc) lorsque ce sont les symptômes cérébelleux qui sont au premier plan. L’AMSp 

représente environ 80% des cas d’AMS et l’AMSc les 20% restants (12).  

 Le tableau clinique peut être complété par irritation pyramidale (présente chez environ 50% des AMS) 

(13), un antécolis, des troubles occulomoteurs à type de nystagmus, des dystonies non dopa-induites, des 

myoclonies et un syndrome pseudo-bulbaire. L’AMS ne conduit généralement pas à une démence. Cependant 

une diminution progressive des facultés mentales est observée (14).  

 La mortalité est habituellement liée à une atteinte majeure du système nerveux autonome. Dans plus de la 

moitié des cas ce sont les inhalations causées par la dysphagie qui conduisent aux décès des malades (15). 

L'apnée qui a aussi tendance à se produire aux derniers stades de la maladie peut être associée à la mort subite 

(16). 

 Comme pour les autres pathologies neurodégénératives, le diagnostic d’AMS est fait sur l’analyse 

neuropathologique. Des critères diagnostics cliniques ont donc été établis pour aider à porter un diagnostic 

d’AMS probable ou possible du vivant du patient (Annexe 3). On remarquera que des examens de neuroimagerie 

(TEP-FDG, DaTSCAN et imagerie par résonance magnétique (IRM)) ont pris une place non négligeable dans 

cette démarche diagnostique.  

 

 

Syndromes Parkinsoniens et Tauopathies 

 

 La PSP et la DCB sont les deux SP inclus parmi les tauopathies. Leurs similitudes tant cliniques que 

neuropathologiques remettent en cause leur distinction nosologique.  Parler de DCB n’a d’ailleurs de sens qu’à 

partir de critères histopathologiques. Le syndrome cortico-basal (SCB) est l’expression clinique la plus fréquente 

de la DCB (SCB-DCB). Mais l’inverse n’est pas vrai. Le SCB peut aussi être dû à une PSP (SCB-PSP) ou à une 

MA (SCB-MA)(17). 

 La PSP est désormais considérée comme une maladie pouvant s’exprimer cliniquement par sept types de 

syndromes principaux. Le syndrome de Richardson (PSP-RS, anciennement dénommée maladie de Richardson-

Olszewski-Steele) ne fait donc plus référence qu’à un sous-type de PSP, le plus classique, celui originellement 
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décrit. Les autres sous-types sont la PSP avec parkinsonisme (PSP-P), la PSP type « pure akinesia with gate 

freezing » (PSP-PAGF), la PSP avec « progressive non fluent aphasia » (PSP-PNFA), la PSP avec ataxie 

cérébelleuse (PSP-C), la PSP avec démence fronto-temporale (PSP-FTD) et la PSP-CBS ou SCB-PSP que nous 

venons d’évoquer. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1: Distribution des sous-types cliniques de PSP au sein des Tauopathies parkinsoniennes(18) 

 

 Le tableau clinique de la PSP-RS rassemble une paralysie oculomotrice verticale vers le haut et des 

chutes d’apparition précoce, secondaires à des troubles de l’équilibre et à une instabilité posturale. Les troubles 

cognitifs prédominant sur les fonctions exécutives surviennent dans les premières années et se compliquent de 

démence. Un syndrome pseudo-bulbaire en est d’expression un peu plus tardive. Il est notamment responsable de 

troubles de la déglutition causant souvent le décès du patient en fin d’évolution (19).  

 Une symptomatologie différente signe l’entrée dans chaque autre type de PSP. Elles sont donc très 

souvent confondues avec des pathologies neurodégénératives plus fréquentes et génératrices de tableaux 

cliniques semblables. Par exemple, la PSP-P sera plutôt considérée dans un premier temps comme une MPI 

selon une logique strictement probabiliste. 

 Quant à la PSP-CBS, elle se manifestera évidemment par un SCB. Celui-ci comprend au moins un 

symptôme cortical asymétrique (apraxie, perte de sensibilité, phénomène de membre étranger) et un symptôme 

extrapyramidal (akinésie, rigidité, dystonie ou myoclonies). D’autres signes corticaux tels qu’une aphasie ou un 

syndrome dysexécutif peuvent s’y associer (18).    
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Symptôme MPI (stade moteur) DCL PSP SCB AMS 

Syndrome 

Parkinsonien 

Asymétrique Au second plan Axial Asymétrique Sévère 

Réponse à la 

Dopathérapie 

Majeure Absente sur les 

fonctions 

supérieures 

Parfois Absente Parfois 

Dystonies Face Absentes Membres 

supérieurs 

Membre 

supérieur 

Face 

Syndrome 

Frontal 

Tardif Initial Précoce Progressif Pas de 

démence 

Hallucinations Parfois Majeures Parfois Rares Absentes 

Instabilité 

posturale avec 

chutes 

Tardive Absente Précoce Absente Précoce 

Ophtalmoplégie Absente Absente Majeure Parfois Absente 

Syndrome 

Pseudobulbaire 

Absent Absent Précoce Tardif Précoce 

Apraxie/ 

myoclonies 

Absentes Absentes Absentes Majeures Absentes 

Dysautonomie Tardive Absente Absente Absente Initiale 

Syndrome 

Pyramidal 

Absent Absent Parfois Fréquent Fréquent 

Syndrome 

Cérébelleux 

Absent Absent Absent Absent Souvent 

Antécolis Parfois Absent Absent Absent Majeur 

 
Tableau 2: Importance relative des symptômes parkinsoniens les plus discriminants pour chacun des cinq grands syndromes 

parkinsoniens dégénératifs. 
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Syndromes Parkinsoniens Iatrogènes 

 

 Après la MPI, le syndrome parkinsonien iatrogène (SPI) est la deuxième étiologie la plus courante de SP 

chez la personne âgée (20). Comme pour la MPI, l'âge est le facteur de risque le plus évident de SPI (21). Le 

vieillissement cérébral s’accompagne d’une destruction progressive des neurones dopaminergiques. Le 

fonctionnement des voies nigro-striées des personnes âgées est donc plus sensible aux fluctuations 

dopaminergiques induites par certains médicaments (22). 

Initialement signalé comme induit par les antipsychotiques classiques, il peut aussi apparaître en cas de 

prise chronique d’antipsychotiques atypiques et de nombreux autres médicaments décrits ci-dessous.(23). 

Tableau 3: Médicaments fréquemment impliqués dans les SP iatrogènes (23). 
 

 Quelques éléments cliniques peuvent être évocateurs d’un SPI : une symptomatologie symétrique 

progressant rapidement, l’absence de tremblements au repos ou l’association avec des tremblements posturaux et 

la présence de dyskinésies bucco-faciales (24). Mais il est souvent utile de le distinguer d’un SP dégénératif 

grâce à une imagerie des voies dopaminergiques présynaptiques. D’autant que chez environ 10% des patients 

atteints de SPI les troubles persistent à l’arrêt des traitements incriminés. On soupçonne alors souvent qu’ils 

développent simultanément une MPI (25) : le traitement démasquerait alors une symptomatologie 

parkinsonienne dégénérative dont l’évolution était jusque-là infra-clinique (26,27).  
 

 

Syndromes Parkinsoniens non dégénératifs et non iatrogènes 

 

 De nombreuses étiologies peuvent conduire à un authentique syndrome extra-pyramidal ou à une 

symptomatologie mimétique. Nous retiendrons les diagnostics différentiels les plus fréquents : le syndrome 

parkinsonien vasculaire (SPV) et l’hydrocéphalie à pression normale (HPN) chez les personnes âgées, ainsi que 

la maladie de Wilson chez les jeunes de moins de 40 ans.  

 Le syndrome parkinsonien vasculaire est consécutif à des lésions ischémiques ou hémorragiques, le plus 

souvent multiples et de petites tailles, de répartition sous-corticale. Il a pour particularité d’être symétrique et de 

prédominer aux membres inférieurs. Il cause ainsi un freezing précoce. Un syndrome pseudobulbaire y est 
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parfois associé, ainsi que d’autres symptômes de lésions neuro-vasculaires pouvant masquer ou compliquer la 

symptomatologie extra-pyramidale (28).  

 L’HPN résulte de troubles de la résorption du liquide cephalo-rachidien (LCR) entraînant une dilatation 

tétraventriculaire sans augmentation de la pression intracrânienne (29). Cliniquement elle est décrite par la triade 

d’Hakim et Adams qui regroupe des symptômes moteurs (marche à petits pas avec chutes répétées), des troubles 

cognitifs sous-corticaux (syndrome dysexécutif avec apathie) et des troubles sphinctériens (urgenturie et 

incontinence urinaire) (30). Elle peut être tout particulièrement confondue avec une PSP. La diagnostiquer est 

d’autant plus essentielle que ses symptômes peuvent être considérablement améliorés par une dérivation 

ventriculaire.  

 La maladie de Wilson est liée à une mutation génétique responsable d’une accumulation toxique du 

cuivre, principalement dans le foie et le système nerveux central. Dans ses formes neurologiques, elle est très 

polymorphe cliniquement, avec notamment des signes extra-pyramidaux souvent associés à des troubles 

psychiatriques et comportementaux (31).  

 

Figure 2 :Les SP dégénératifs regroupent la MPI et les SPA (DCL, AMS, PSP et DCB). Les autres SP peuvent être d’origine 

iatrogène, génétique ou secondaires à divers types de lésions cérébrales, notamment vasculaires. Enfin des pathologies telles 

que l’HPN, sans provoquer un véritable syndrome extra-pyramidal, constituent des diagnostics différentiels parfois très 

difficiles à identifier. Le chevauchement des symptomatologies et d’éventuelles pathologies neurologiques synchrones 

compliquent parfois encore le diagnostic (32). 
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Physiopathologies et Neuropathologies 

 

 Entre l’identification de la symptomatologie clinique et la détection des lésions anatomopathologiques, un 

pont devenu essentiel a été jeté : l’imagerie fonctionnelle. Les évolutions technologiques la rendent de plus en 

plus apte à décrire les processus physiopathologiques permettant d’identifier d’éventuelles cibles thérapeutiques. 

Et par là-même de soutenir la démarche diagnostique du vivant du patient.  Les processus 

physiopathologiques sont complexes, impliquent de nombreux phénomènes intriqués qu’il est plus aisé 

d’analyser dans un premier temps de façon plus ou moins dissociés.  

 

 

Processus Physiopathologiques 

 

Protéinopathies 

 

 Les maladies neurodégénératives sont de plus en plus considérées comme liées à la production de 

protéines anormales. Devenues insolubles du fait des modifications de leur conformation et des capacités 

agrégatives ainsi acquises, elles précipitent dans le tissu cérébral. Le rôle neurotoxique ou éventuellement 

neuroprotecteur de ces dépôts est encore mal compris. Ces derniers pourraient léser directement les cellules 

cérébrales, constituer un « piège » pour les protéines neurotoxiques, ou avoir des effets variables en fonction de 

l’évolution de la maladie.     

 Dans tous les cas, les processus physiopathologiques en jeu dans chaque pathologie neurodégénératives 

entraînent un dysfonctionnement neuronal et aboutissent à la dégénérescence puis la destruction des cellules 

cérébrales (33).  

 

  

Amyloïdopathies 

 

 La protéine Aβ1-42 est une protéine β-amyloïdes dont la conformation anormale en feuillets plissés la 

rend insoluble (34,35). Elles sont l’élément principal de plusieurs types de lésions : plaques primitives, plaques 

séniles, dépôts vasculaires et dépôts diffus de peptide Aβ. L’augmentation de la concentration extra-cellulaire de 

ces protéines agrégées – soit par hyperproduction soit par une clairance insuffisante - semble impliquée dans la 

pathogénèse de certaines pathologies neurodégénératives. Toutefois l’augmentation de la concentration des 

plaques séniles est observée chez de nombreuses personnes âgées saines. Le développement éventuel des 

premiers troubles cognitifs survient de nombreuses années après qu’elles aient atteints le maximum de leur 

concentration (36).    
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Figure 3 : Plaque sénile constituée d’une couronne de protéine tau centrée par un dépôt de protéines amyloïdes (37). 

 

 La présence de dépôts amyloïdes vasculaires au cours de la maladie d’Alzheimer, bien que diversement 

considérée, explique sûrement en partie l’angiopathie amyloïde qui lui est fréquemment sinon constamment 

associée (38).   

   

   

Tauopathies 

 

 Physiologiquement les protéines Tau (pour Tubulin-associated unit) promeuvent l'assemblage des 

microtubules (MT), et assurent leur stabilité. 

 Des modifications post-traductionnelles des protéines Tau conduisent à des protéines Tau phosphorylées 

(pTau) pathologiques. Les deux processus principaux sont un épissage alternatif conduisant à six isoformes 

anormales suivi d’une hyperphosphorylation. Les pTau ainsi obtenues s’agrègent, selon leurs isoformes, soit 

principalement en PHF (Paired Helical Filament), cas de la MA, soit principalement en filaments droits, cas de la 

PSP ou de la DCB. Dans le précaryon des neurones les PHF s’agrègent en enchevêtrements neurofibrillaires 

(NFT pour NeuroFibrillary Tangles) et dans les prolongements cellulaires – axones et dendrites – ils se 

combinent aux filaments droits pour composer des fibres tortueuses (NT pour Neuropil Threads)(39). Ces lésions 

constituent les DNF (Dégénérescence Neuro-Fibrillaire). Les filaments droits de la PSP ou de la DCB se 

répartissent quant à eux dans les astrocytes (40) sous forme de touffes ou plaques astrocytaires (41,42) et 

entraînent une gliose (43,44).  

  Les six isoformes de tau pathologiques ont été différenciées selon qu’elles avaient trois ou quatre 

répétiteurs (R) : trois d’entre elles ont trois répétitions (3-R Tau), les trois autres en ont quatre (4-R Tau). Des 

corrélations ont été faites entre les proportions de ces isoformes et les phénotypes cliniques retrouvés. Ainsi la 

MA ou ses variantes ont une expression plutôt mixte de ces isoformes, tandis que a PSP ou la DCB ont une nette 

prédominance d’isoformes 4R (45). Dans la maladie de Pick les mutations 3R sont les plus fréquentes (46).  
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Figure 4 : Quatre types de combinaisons des six isoformes pathologiques de la protéine Tau ont été retrouvés après 

électrophorèses dans les tissus cérébraux de patients souffrant des différentes tauopathies connues. A partir de ces quatre 

sortes d’agrégats d’isoformes tau pathologiques, les tauopathies ont été regroupées en cinq classes correspondant chacune à 

un phénotype particulier de ces protéines anormales(47). 

 

 

Synucléopathies 

 

 L'alpha-synucléine (α-syn) est une protéine codée par le gène SNCA. C’est une molécule chaperonne qui 

gère le pool de vésicules synaptiques pour réguler la libération des neurotransmetteurs. Son rôle est critique dans 

la transmission neuronale et la plasticité synaptique (48). 

  

 Lorsque des modifications post-traductionnelles les empêchent de se replier normalement, elles 

s’agrègent en fibrilles qui ne pourront plus être facilement dégradés (49). Puis, dans la MPI ou la DCL elles 

forment les corps de Lewy (CL) dans les corps cellulaires des neurones (50) et les neurites de Lewy (NL) dans 

les dendrites ou les axones (51). Dans l’AMS elle s’agrège dans des inclusions cytoplasmiques gliales (52), 

principalement dans les oligodendrocytes. Ces lésions auraient des effets cytotoxiques capables d’entraîner la 

dégénérescence puis leur mort neuronale. Elles semblent posséder des capacités de propagation de neurone à 

neurone (53)(63).  

 Les neurones dopaminergiques de la substantia nigra pars compacta (SNpc) sont les lieux privilégiés de 

développement des CL et NL (55). Ces derniers ont tout de même des répartitions très différentes en fonction du 

SPD. Dans la MPI ils prédominent dans le mésencéphale. Dans la DCL, ils atteignent également le cortex 
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cérébral. Dans l’AMS ils touchent soit plus particulièrement dans le cortex cérébelleux pour sa forme 

cérébelleuse, soit plutôt dans les striatums et le tronc cérébral pour sa forme parkinsonienne. 

 

Figure 5 : Résumé des mécanismes étiopathogéniques au sein des neurones dopaminergiques dans la MPI (56). 

 

 

Neuroinflammation 

 

 L’activation microgliale a été retrouvée dans différentes structures cérébrales selon les affections 

neurologiques (57). Le translocateur mitochondrial (TSPO) est une protéine dont l’expression est corrélée à 

l’activation microgliale. Or la microglie assure une partie de la réponse immunitaire innée du SNC (58). Donc, 

l’activation microgliale et l’expression de TSPO sont des marqueurs de la neuro-inflammation.   

 La neuro-inflammation semble jouer un rôle important dans la perte de fonction neuronale et la mort 

cellulaire observées dans les pathologies neurodégénératives, sans qu’on sache encore si ce rôle est 

neurotoxique, neuroprotecteur ou à effets variables (59,60). Dans la MPI elle a principalement lieu dans la SNpc 

(57). 
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Intrication des Processus Physiopathologiques 

 

 Les phénomènes de neuroinflammation ont lieu au cours de l’évolution des pathologies 

neurodégénératives. Les dépôts protéiques pathologiques ne sont malheureusement pas strictement spécifiques 

d’un groupe de pathologie. Plusieurs types de protéines altérées sont souvent retrouvés de manière significative 

pour une même pathologie. La classification histopathologique sur laquelle se fonde la nosographie actuelle 

distingue les tauopathies des synucléopathies. Mais des rapports inattendus entre ces deux groupes ont été 

établis, notamment suite à la découverte d’α-syn au cœur des plaques séniles et d’une localisation commune de 

Tau et d’α-syn dans les corps de Lewy (61). Par ailleurs certains patients souffrant de DCL présentent une forte 

concentration de plaques amyloïdes comme dans la MA. On parle alors de démence mixte MA/DCL ou variante 

de MA à corps de Lewy (62). Les chevauchements entre tauopathies, synucléopathies et amyloïdopathies sont 

donc fréquents et inévitables (63,64).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Regroupement des protéinopathies en fonction de la ou les protéines pathologiques prédominantes.   Abréviations: 

cerebral amyloid angiopathy (CAA); Alzheimer’s disease (AD); Parkinson’s disease (PD); dementia with Lewy bodies 

(DLB); Parkinson’s disease with dementia (PDD)(65). 
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Neurodégénérescence 

 

 Dans la MPI les processus dégénératifs atteignent typiquement la voie nigro-striée (VNS) qui commande 

la motricité involontaire et qui utilise la dopamine comme neurotransmetteur. Les lésions responsables du 

syndrome extrapyramidal de la MPI concernent principalement la SNpc. Les neurones de la SNpc se connectent 

au striatum (structure fonctionnelle associant la tête du noyau caudé et le putamen du noyau lenticulaire) pour 

former la VNS. Dans la MPI, la dégénérescence évolue sur la SNpc de latéral en médial. Connaissant le trajet 

des neurones nigro-striés, cette progression explique que la diminution des transporteur DaT débute sur les 

putamens postérieurs et concerne tardivement la tête des noyaux caudés (66). Les anomalies de fixation du 

DaTSCAN dans la MPI sont souvent représentatives de ce phénomène. Une destruction des neurones 

sérotoninergiques, environ dix fois moindre est également observées (1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Projections des neurones dopaminergiques de la SNpc mésencéphalique vers les striatums(67). 

 

 La perte dopaminergique physiologique observée au cours du vieillissement est de 4 à 5% par décade 

(68). Dans la MPI une accélération de la perte cellulaire de la SNpc est observée. Le majeure partie de la 

dégénérescence dopaminergique se produit au cours d'une période préclinique durant 5 à 10 ans (69). Lorsque 70 

à 80% des terminaisons dopaminergiques ont disparu, les symptômes moteurs de la MPI apparaissent. Cette 

neurodégénérescence concerne ainsi 30 à 40% des neurones dopaminergiques et entraîne une diminution de plus 

de 80% de la dopamine striatale (70). L’apparition des symptômes qu’à partir d’un seuil élevé de perte en 

dopamine suggère l’existence de phénomènes compensateurs. En réaction à la neurodégénérescence 

dopaminergique un processus adaptatif s’installe en pré- et en post- synaptique. Une synthèse accrue de 

dopamine et une diminution de sa recapture est observée en présynaptique. Une augmentation relative de 

l’expression des récepteurs de la dopamine D2 et D3 a été mise en évidence en post-synaptique (71).  
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 La diversité des tableaux cliniques parkinsoniens dégénératifs est entre autres liée à l’existence de 

plusieurs types de voies dopaminergiques.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 :Voies dopaminergiques ascendantes nigrostriatales (en rouges), mésolimbiques (en vert) et mésocorticales (en 

bleues)(72). 

 

 Elle est également le fait d’atteintes de zones cérébrales en dehors la VNS. De plus, les voies de diffusion 

des lésions et probablement leur(s) foyer(s) d’origine diffèrent d’un SP à l’autre. Et l’étendue des territoires lésés 

est d’autant plus importante que la maladie est ancienne ou progresse rapidement. Ces phénomènes expliquent 

que des signes axiaux et non moteurs résistants à la dopathérapie soient présents dans les SPA ou apparaissent 

dans une MPI évoluée (73).  

 Dans la MPI évoluée on observe par exemple une dégénérescence des neurones de l’aire motrice 

supplémentaire (74) ou du tronc cérébral responsables de signes axiaux dopa-résistants. Dans la MPI 

prodromale, des atteintes extra-dopaminergiques des bulbes olfactifs (75) et des nerfs vagues sont retrouvées. De 

fait l’hyposmie comme les troubles digestifs qui en découlent ne répondent pas à la dopathérapie. Dans les SPA, 

les symptômes d’origines corticale, cérébelleuse ou bulbaire tels que les troubles cognitifs dans la DCL, l’ataxie 

dans les AMS ou les signes axiaux dans la PSP sont donc aussi dopa-résistants.   

 Dans l’AMS et la PSP il existe en plus une neurodégénérescence post-synaptique et donc un déficit en 

récepteurs D2 et D3. L’inefficacité ou la faible efficacité des traitements dopaminergiques sur les symptômes 

moteurs est donc vraisemblablement majorée par ce phénomène. De même, la moindre expression des récepteurs 

D2 et D3 diminue l’efficacité des phénomènes compensateurs et est donc est probablement impliquée dans la 

dégradation plus rapide de la symptomatologie. 
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Modèles Neuropathologiques 

 

Progression des Lésions Neurofibrillaires 

 

 Les stades de Braak de la pathologie tau ont été intégrés aux critères neuropathologiques de la MA depuis 

2012 (76). Ils proposent un modèle d’évolution des NFT et NT au cours de l’évolution de la MA. Les lésions 

débuteraient dans le cortex trans-entorhinal (stades I et II). Elles continueraient à s’étendre dans le cortex 

temporal médial puis inférieur, touchant ainsi les aires limbiques (stades III et IV). Enfin elles envahiraient le 

cortex cingulaire postérieur et progressivement l’ensemble du cortex cérébral associatif (77,78). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 9  : Représentation des six stades de Braak : lésions neurofibrillaires progressant des structures temporales internes 

jusqu’à l’ensemble du cortex associatif. De gauche à droite : stades I-II (enthorinal), stade III-IV (limbique), stades V-VI 

(cortical)(79). 

 

 Une progression des lésions corticales, moins utilisées, a été ensuite proposée. Les aires associatives 

multimodales seraient touchées en premier, s’y associerait ensuite les aires associatives unimodales et enfin les 

aires primaires sensorielles (80,81). Notons qu’il n’existe pas à ce jour de modèle comparable pour les 

tauopathies 4R (PSP ou DCB). A noter que la répartition des lésions de DNF s’est avérée avoir une meilleure 

corrélation avec l’évolution de la MA que celle des plaques séniles (82). 
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Diffusion des Plaques Amyloïdes 

 

 Une progression topographique a toutefois été proposée pour les dépôts amyloïdes par Braak et son 

équipe. Dans la première phase, l’atteinte se limite au néocortex. La deuxième phase est caractérisée par 

l'implication débutante de l’allocortex. En phase 3 puis 4 les noyaux diencéphaliques et le striatum sont touchés, 

puis plusieurs noyaux du tronc cérébral. Les plaques diffusent progressivement au cortex cérébelleux puis au 

reste de l’allocortex dans les phases 5 et 6 (83).  

 

Figure 10 : Représentation des six phases de Braak regroupées deux par deux: stades A, B et C. Les lésions diffusent du 

néocortex à l’allocortex. La succession des structures cérébrales atteintes est moins spécifique et moins bien corrélée à la 

symptomatologie que celle retrouvée avec la pathologie Tau (79). 

 

 

 Propagation de la Pathologie de Lewy 

 

 Un autre modèle de Braak propose cette fois de stratifier l’évolution de la MPI en six stades 

correspondant à l’atteinte successives de structures cérébrales par la pathologie α-syn selon une voie ascendante 

prédominante. 

 Au stade 1, l’atteinte concerne les structures olfactives et la moelle allongée (plus précisément le noyau 

moteur dorsal du nerf vague (DMV)). Au stade 2, les lésions remontent dans le pont et concernent le locus 

coeruleus ainsi que les premiers noyaux réticulaires et du raphé. Au stade 3, la progression se fait vers le 

complexe amygdalien, les noyaux cholinergiques et la SNpc. Au stade 4, l’atteinte corticale débute par le cortex 

limbique et temporal antéro-médial. Au stade 5, ce sont les aires associatives qui sont touchées, et au stade 6 les 

aires primaires (84). 
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Figure 11  : Représentation des six stades de Braak : progression ascendante des structures cérébrales atteintes ; 

retentissement tardif sur les facultés motrices et cognitives (85). 

 

 

 

 

Figure 12 :  

Les synucléopathies parkinsoniennes sont caractérisées anatomopathologiquement par la présence d’agrégats d’α-syn 

altérées. Dans la DCL comme dans la MPI on les retrouve sous forme de CL et de NL, respectivement dans le corps et les 

prolongements des neurones. C’est pourquoi on les rassemble sous la dénomination d’une même pathologie : la maladie à 

corps de Lewy qui a des expressions cliniques différentes, mais repose sur les conséquences physiopathologiques que sont les 

CL et les NL. La MSA se distingue essentiellement de cette pathologie par la localisation d’une accumulation d’α-syn 

anormales dans des inclusions gliales. 

Neuropathologiquement, les tauopathies parkinsoniennes se distinguent de la MA par la localisation et la nature de leurs 

agrégats de protéines tau anormales. Dans les deux cas ils sont principalement retrouvés sous forme de filaments droits. Plus 

précisément, ces derniers se regroupent dans les astrocytes sous forme de touffes dans la PSP et de plaques dans la DCB. La 

conséquence essentielle à l’échelle cellulaire est une gliose. Alors que dans la MA les tau altérées s’associent principalement 

en PHF qui s’agrègent en NFT et NT au sein respectivement du corps et des prolongements des neurones. La conséquence 

essentielle à l’échelle cellulaire est une dégénérescence neuronale(86). 
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Examens Complémentaires 

 

 L’imagerie fonctionnelle est le domaine diagnostic le plus utilisé et le plus prometteur dans la 

caractérisation des maladies neurodégénératives. L’analyse morphologique cérébrale révèle les conséquences 

souvent tardives de la neurodégénérescence, sans donner d’informations précises sur les phénomènes qui la 

déclenchent. Les explorations biochimiques peuvent donner des informations indirectes sur des 

dysfonctionnement cellulaires ou moléculaires sans pouvoir les topographier. Par l’intermédiaire de l’imagerie 

fonctionnelle, nous  avons l’opportunité d’étudier certains processus physiopathologiques intervenant à un 

moment ou à un autre dans le développement de la maladie (58). Ces examens renseignent à la fois plus 

précocement et plus spécifiquement sur les dysfonctions cérébrales que l’imagerie morphologique et visent à 

anticiper du vivant du patient les résultats anatomopathologiques qui restent la référence diagnostique.  

 

 

Imageries Structurelles et Quantitatives 

 

TDM et IRM en Routine 

 

TDM 

  

 La tomodensitométrie cérébrale (TDM) ne permet qu’une exploration très limitée de la neuroanatomie. 

Pour cette raison, la TDM cérébrale dans les SPA est rarement informative. Elle ne sera effectuée que chez les 

patients présentant des contre-indications à la résonance magnétique (stimulateur cardiaque, implants 

métalliques). Elle peut néanmoins éliminer la plupart des pathologies cérébrales dites « curables » et révéler des 

atrophies évoluées ou des lésions vasculaires importantes.  

 

 

IRM 

 

  En routine l’IRM a trois rôles principaux dans l’exploration des démences et des SP : poser un diagnostic 

d’une cause éventuellement « curable » ; rechercher des signes de dégénérescence neurovasculaire ; topographier 

et quantifier l’atrophie corticale ou sous-corticale et les anomalies de signal pour orienter le diagnostic vers une 

étiologie neurodégénérative précise. Elle sera alors à même d’évaluer la sévérité de l’atteinte et de donner des 

indices pronostiques (87). 

 Les séquences indispensables à réaliser sont celles pondérées en T1 (acquisitions dans les trois plans de 

l’espace : 3D-T1), en T2 ou en FLAIR, en T2* ou en SWI. Le 3D-T1 a pour rôle principal d’analyser le cortex et 

d’évaluer l’atrophie, le FLAIR d’explorer la substance blanche et de recherche des lésions vasculaires, le SWI de 
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mettre en évidence les calcifications, les micro-saignements et les hémorragies ou toute autre cause de dépôts de 

fer.  

 

 

Vieillissement « Normal » 

 

 Les personnes âgées présentent fréquemment une atrophie cérébrale corticale plutôt diffuse et symétrique, 

peu marquée, avec gradient croissant postéro-antérieur, et une relative préservation des cornes temporales (88). 

L’atrophie sous-corticale se traduit, elle, par une dilatation des espaces périvasculaires (ou espaces de Virchow 

Robin) et une dilatation modérée tétraventriculaire. C’est un phénomène harmonieux, habituel à partir de 60 ans 

mais inconstant.  

 
 

 

 

 

 

 

 

Figure 13  : 2 coupes axiales d’une TDM cérébrale. Atrophie cortico-sous-corticale  diffuse « physiologique » pour l’âge (80 

ans) : élargissement des scissures corticales et des ventricules latéraux (89) 

 

 

Figure 14 : Coupes axiales d’images par RMN en pondération T1, fronto-pariétales (en haut) et passant par les ventricules 

(en bas), réalisées à différents stades du vieillissement de sujets considérés sains. En haut : élargissement croissant des 

sillons corticaux ; en bas : élargissement croissant des sillons corticaux  et des ventricules, réalisant une cortico-sous-

corticale diffuse typique du vieillissement (90). 
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 Les lésions d’origine « vasculaires » du sujet âgé sont limitées à la substance blanche au contact des 

ventricules. Elles sont détectées par des hypersignaux FLAIR périventriculaires frontaux ou en bandes. Ces 

anomalies correspondent essentiellement à une perte de cellules épendymaires et à une augmentation de la 

concentration périventriculaire du LCS (91). 

 

Figure 15 : Coupes axiales d’image par RMN en pondération FLAIR. Hypersignaux périventriculaires prédominant en avant 

des cornes ventriculaires frontales (89) : score 2 de la classification de Fazekas (91). 

 

 Les autres modifications relatives au vieillissement « physiologique » de la substance blanche sont une 

augmentation de la concentration en fer et de calcifications au sein des noyaux gris centraux (NGC), des micro-

saignements intra parenchymateux, des calcifications artérielles et l’apparition des dolicho-vaisseaux 

 

 

Syndromes Parkinsoniens Neurodégénératifs 

 

 En pratique clinique, lorsqu’un SP n’évoque pas une MPI typique, l'imagerie morphologique cérébrale est 

utilisée pour exclure les diagnostics différentiels ou des pathologies synchrones. Puis pour chercher des 

arguments évocateurs d’un SPA particulier.  

 

 

MPI 

 

 L’IRM d’une MPI peut être sans particularité. Des anomalies morphologiques sont parfois retrouvées. 

Elles sont alors non spécifiques et d’autant plus marquées que la maladie est évoluée. Une discrète atrophie du 

cortex associatif postérieur est par exemple souvent présente au stade de démence (92) 
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PSP 

 

 Les anomalies morphologiques et de signal les plus typiques de la PSP sont l’atrophie mésencéphalique 

ainsi que les hypersignaux FLAIR des putamens et du mésencéphale.  

 

Figure 16 : Coupes sagittales médianes d’acquisitions cérébrales par RMN en séquences T1. Trophicité mésencéphalique 

normale sur la première image. Atrophies mésencéphaliques ou « Hummingbird sign » avec élargissement des troisième et 

quatrième ventricules modérés puis sévères sur les deux images suivantes (93). 

 

 
 

Figure 17 : Coupes axiales d’acquisitions cérébrales par RMN en séquences T2. Trophicité mésencéphalique normale sur la 

première image. Atrophies mésencéphaliques ou « morning glory sign » avec dilatation de l’aqueduc du mésencéphale et 

élargissement de la gouttière inter-pédonculaire modérés puis sévères sur les deux images suivantes (89.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18: Coupes axiales d’acquisitions cérébrales par RMN en séquences T2. Hypersignaux des pallidum internes (à 

gauche) et du mésencéphale (à droite)(93). 
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AMS 

 

 La protubérance, le cervelet, les putamens et les pédoncules cérébelleux moyens sont les structures 

anatomiques les plus sélectivement atteintes dans l’AMS (94). Un hyposignal des noyaux dentelés et un 

hypersignal des pédoncules cérébelleux moyens sont les autres anomalies de signal fréquemment retrouvées dans 

les AMS (95). 

 Les perturbations des signaux T2 ou FLAIR retrouvés sont un hypersignal cruciforme dans le pont et un 

hyposignal de la portion dorsolatérale des putamens. Lorsqu’ils sont associés ces deux signes ont une valeur 

prédictive positive élevée pour le diagnostic d’AMS (96).  

Les corrélations radio-cliniques les plus courantes sont une association de l’hypersignal cruciforme 

pontique avec de graves symptômes cérébelleux et de l’hyposignal de la portion dorsolatérale des putamens avec 

la variante parkinsonienne de l’AMS (97) 

 

Figure 19 : Coupes sagittales médianes d’acquisitions cérébrales par RMN en séquences T1. Trophicité pontique et 

cérébelleuses normales sur la première image. Atrophies pontique et cérébelleuse modérées puis sévères sur les deux images 

suivantes (98). 

 

 

 

 

Figure 20 : Coupes axiales d’acquisitions cérébrales par RMN en 

séquences T2 à gauche et FLAIR à droite. Hypersignal cruciforme 

pontique ou "hot cross bun sign" sur les deux images(98). 

 

 

 

  

Figure 21  : Coupes axiales d’acquisitions cérébrales par RMN en séquences T2. Hyposignal dans la marge dorsolatérale 

des putamens correspondant à la «fente putaminale»(98). 
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DCB 

 

 En séquence pondérée T1, une atrophie corticale péricentrale très asymétrique est retrouvée, dont 

l’étendue est corrélée à la sévérité de la symptomatologie. Une dilatation asymétrique importante des ventricules 

latéraux et plus modérée du troisième ventricule est consécutive à cette atrophie. Une diminution modérée du 

volume mésencéphalique est parfois également observée.  

 En séquences T2 ou FLAIR est observé un hyposignal du putamen ipsilatéral à l’hémisphère cérébral le 

plus atrophié et moins systématiquement un hyposignal modéré des noyaux dentelés.  

Figure 22 : Coupes axiales d’acquisitions cérébrales par RMN en séquences T2. Dilatation modérée asymétrique des 

ventricules latéraux consécutifs à l’atrophie corticale bilatérale péricentrale prédominant à droite. Dilatation modérée du 

troisième ventricule. Hyposignal des putamens (99). 

 

 

Figure 23: Coupe axiale d’une acquisition cérébrale par RMN en séquences T2. Hyposignal des noyaux dentelés (99). 
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DCL 

 

 La DCL n’engendre pas de trouble trophiques spécifiques. Une atrophie cortico-sous-corticale pariéto-

temporo-occipitale modérée et symétrique est habituellement retrouvée, d’autant plus avancée que les troubles 

cognitifs sont marqués. Souvent difficile à distinguer cliniquement de la MA, il est intéressant de savoir qu’elle 

présente le plus souvent une relative préservation de certaines structures temporales médiales : amygdales et 

hippocampes (100). Au contraire, une atrophie hippocampique est assez caractéristiques de la MA (101).  

  

 

 

 

 

 

 
 

Figure 24: Coupes coronales d’acquisitions cérébrales par RMN centrées sur les hippocampes en séquences T1. Pour des 

troubles cognitifs comparables, l’absence d’atrophie hippocampique significative dans une DCL (image du bas) contraste 

avec l’atrophie hippocampique majeure dans une MA (Sheltens 3 ou 4 des deux côtés)(image du haut). Les diagnostics 

respectifs de DCL et de MA ayant été confirmés anatomopathologiquement (102). 

 

 

Structures 

Anatomiques 

MPI PSP AMS DCB DCL 

Cortex cérébral et 

Substance blanche 

+/- 

 

+ + Asymétrique : 

++ 

+ 

Putamen - + ++ Asymétrique : 

+ 

+ 

Mésencéphale SN : + +++ + +/- - 

Pont - - ++ - - 

Pédoncules 

cérébelleux 

- Supérieurs : + Moyens : ++ - - 

Cervelet - - ++ - - 

 

Tableau 4 : Degré d’atrophie des structures anatomiques cérébrales identifiées comme pouvant être atteintes dans les 

différents SP neurodégénératifs. 
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Diagnostics Différentiels des Syndromes Parkinsoniens 

Neurodégénératifs 

 

Hydrocéphalie à Pression Normale 

 

 Les anomalies morphologiques retrouvées dans l’HPN sont assez caractéristiques. Une dilatation 

tétraventriculaire communicante symétrique, disproportionnée par rapport à l’atrophie cortico-sous-corticale se 

traduit par des ventricules globuleux, une paroi interventriculaire amincie et des sillons corticaux à hauteur du 

vertex collabés. Des critères quantitatifs tels que l’indice d’Evans ou l’angle calloso-marginal peuvent être 

mesurés pour étayer le diagnostic.  

 

Figure 25: Coupe axiale d’une acquisition cérébrale par RMN en séquences FLAIR. Dilatation majeure des ventricules 

latéraux disproportionnée par rapport à l’atrophie cortico-sous-corticale(103). 

 

 

Syndromes parkinsoniens vasculaires 

 

 Les lésions retrouvées grâce à l’IRM responsables de syndromes parkinsoniens ou de démences 

vasculaires sont souvent produits par des infarctus lacunaires multiples ou des micro-saignements sous-corticaux 

et parfois corticaux. Plus rarement, des infarctus « stratégiques » au sein des structures sous-corticales contrôlant 

la motricité involontaire (NGC ou SN), ou corticales impliquées dans les fonctions exécutives (cortex frontal 

associatif) ou dans la motricité (aires motrices). 

 

Figure 26 : Coupe axiale d’une acquisition cérébrale par RMN en séquences T2*. Hypersignaux sous-corticaux hétérogènes, 

asymétriques et très étendus retrouvés dans une démence vasculaire sous-corticale (à gauche)(103). Coupe axiale d’une 

acquisition cérébrale par RMN en séquences FLAIR. Leucopathie sévère associée à un aspect criblé des NGC (au 

milieu)(104). Coupe axiale d’une acquisition cérébrale par RMN en séquence Diffusion. Hypersignaux focaux intra-

thalamiques réalisant un infarctus « stratégique » (à droite) (104). 
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Maladie de Wilson 

 

 La maladie de Wilson est caractérisée par des anomalies de signal magnétique très spécifiques concernant 

le tronc cérébral et les NGC.  L’ensemble de la symptomatologie est réversible grâce à un traitement adapté 

(105). Parvenir à poser ce diagnostic a donc un impact clinique direct sur la qualité de vie et le pronostic de 

patients très jeunes.  

Figure 27 : Coupes axiale d’une acquisition cérébrale par RMN en séquence T2-FLAIR. De gauche à droite : Hypersignaux 

simultanés des NGC ; Hypersignaux du tronc cérébral autour des noyaux rouges restés en hyposignal réalisant l’aspect de « 

face de Panda géant ». Hypersignal du tectum du mésencéphale (106). 

 

 

Echographie Transcranienne 

 

 L’hyperéchogénicité de la SN est un signe fiable pour le diagnostic précoce de la maladie de Parkinson 

(107). Associée à l’analyse combinée des signaux ventriculaires et des NGC, elle est également performante 

pour établir les diagnostics différentiels des syndromes parkinsoniens (108).  

 

IRM Quantitative 

  

 Les images par résonance magnétique haute résolution pondérées en T1 spin écho sont sensibles aux 

propriétés paramagnétiques de la neuromélanine. Une baisse de l’intensité et de l’étendue du signal de la SNpc 

est retrouvée chez les patients parkinsoniens puisque ce pigment est particulièrement concentré dans les 

neurones de cette structure (109).  

 

Figure 28 : Coupes axiales d’acquisitions cérébrales par RMN 7T en séquences T1-SE passant par le mésencéphale. 

Hypersignaux de la SNpc moins étendus et moins intenses chez un malade parkinsonien (à droite) comparativement à un 

sujet sain (à gauche)(110). 
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 Les dépôts de fer sont analysés par les séquences de susceptibilité magnétique (R2* par exemple). Elles 

permettent à la fois de les quantifier et de les topographier afin de distinguer la MPI des SPA ainsi que les 

différents SPA entre eux (111).  

 

Figure 29: Séquence R2* acquise sur une IRM 7T : étendue et importance de l’hyposignal du putamen postérieur corrélée à 

la surcharge en fer dans la MPI, la PSP et l’AMSp (de gauche à droite)(107). 

 

 

Imageries Fonctionnelles Topographiques 

 

 Ces techniques ont d’abord comme objectif d’établir des corrélations entre les éléments cliniques connus 

et les anomalies fonctionnelles repérées (112). Ensuite elles aident à trancher entre des diagnostiques 

différentiels intriqués dans leur présentation clinique, voire à prédire l’évolution de la symptomatologie. D’un 

autre côté elles sont de plus en plus utilisées pour explorer les phases prodromales, parfois même précliniques, 

des pathologies neurodégénératives. Leur but étant de détecter les dysfonctions cérébrales débutantes, dans 

l’espoir de pouvoir intervenir un jour avant qu’elles ne soient irréversibles (110).  

 

 

IRM Fonctionnelle 

   

 L’IRM fonctionnelle (IRMf) recouvre de multiples séquences. Nous nous intéresserons à la séquence 

BOLD (blood-oxygen-level-dependant) qui reflète une augmentation de l’activité cérébrale en détectant la 

suroxygénation du sang veineux. Lorsqu’on effectue une tâche, une vasodilatation a lieu dans les aires cérébrales 

utilisées. L’apport en nutriment et oxygène est ainsi augmenté mais de manière excédentaire : la concentration en 

désoxyhémoglobine diminue. Ce sont les propriétés paramagnétiques de ce composé qui sont détectés et à 

travers elles la perfusion cérébrale. Des réseaux d’activations spécifiques de tâches motrices ou intellectuelles 

peuvent ainsi être déterminés (113).  

 L’état de « repos » cérébral est assimilé à l’activité basale du cerveau chez un patient immobile, ne 

réalisant aucune tâche. Il est utilisé comme la référence à laquelle sont comparés des états d’activation cérébrale 

divers produits par la réalisation de tâches spécifiques. Les aires cérébrales restant fonctionnelles lors de cet état 

de repos constituent le « default mode network » (DMN)(114). Elles sont pour l’essentiel représentées par le 

cortex fronto-mésial associatif, le précuneus et le cortex cingulaire postérieur (115). Activées au repos, ces 

régions cérébrales sont désactivées dès lors que le sujet est exposé à un stimulus ou réalise une action (116).  
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 Les patients parkinsoniens présentent des difficultés à désactiver et à rétablir le DMN. Ce qui se traduit 

respectivement par une difficulté à l’initiation et une persévérance des tâches motrices (115). Au fur et à mesure 

que la pathologie évolue on assiste à une pérennisation de cette activité persistante qui entraîne une modification 

du DMN (117).   

 

Figure 30: DMN des sujets contrôles (à 

gauche), et des patients parkinsoniens (à 

droite). Le DMN des patients sains 

correspond à une désactivation du cortex 

préfrontal médial, du cortex cingulaire 

postérieur et du précunéus. Celui des 

malades atteins de MPI se limite à une 

désactivation du cortex préfrontal 

interne(16). 

 

 

 

Perfusion et Métabolisme Glucidique Cérébraux en Imagerie Nucléaire 

  

 Pour que le diagnostic de SPA puisse être porté plus précocement qu’à partir des anomalies révélées par 

les imageries structurelles, il convient de déterminer leur profil métabolique cérébral par TEP-FDG. Une 

dénervation dopaminergique pourra être déterminée au préalable. 

 La baisse du métabolisme glucidique et de la perfusion du cerveau reflètent la dysfonction synaptique 

puis la perte neuronale qui sont les conséquences des différents processus physiopathologiques à l’œuvre dans 

les pathologies neurodégénératives. En topographiant les territoires cérébraux affectés par la maladie, ils 

permettent d’établir un « pattern » métabolique. Chaque pathologie neurodégénérative a été associée à un de ces 

« pattern ». Ainsi, chaque profil métabolique nous oriente vers une ou plusieurs étiologies avec une plus ou 

moins bonne valeur prédictive positive (VPP).  

 

  

Perfusion Cérébrale 

 

 Le radiotraceur principalement utilisé pour l’analyse du Débit Sanguin Cérébral (DSC) est le 99mTc-

HMPAO. Sa fixation est rapide est proportionnelle au débit sanguin cérébral. Elle atteint un plateau à peine 

descendant (discret washout de 5% par heure) pendant plusieurs heures après l’injection - à condition de corriger 

les émissions détectées de la décroissance physique du 99mTc. L’intensité de fixation reflète indirectement 

l’activité synaptique (118). L’analyse du métabolisme glucidique est en train de supplanter celle du DSC. 
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Métabolisme Glucidique Cérébral 

  

  Les anomalies fonctionnelles apparaissent avant l’atrophie. L’analyse d’une TEP-FDG se fait 

habituellement en recensant les aires cérébrales présentant des altérations métaboliques (principalement des 

hypométabolisme mais parfois des hypermétabolismes) pour établir un « pattern » métabolique. Elle se fait dans 

un premier temps visuellement, puis peut être complété par une analyse statistique comparant le métabolisme 

cérébral du sujet à celui d’un ensemble de sujets sains appariés en âge (Annexe 4) 

 Dans les maladies neurodégénératives ces profils métaboliques sont relativement superposables aux aires 

de neurodégénérescence. Une aire corticale plutôt préservée morphologiquement mais ayant un 

hypométabolisme marqué évoquera un processus dégénératif récent, progressant rapidement. Tandis qu’un 

hypométabolisme en accord avec la trophicité cérébrale, sera observé quand le processus dégénératif est lent, 

pouvant éventuellement correspondre à un vieillissement cérébral physiologique. Certaines dysfonctions 

synaptiques corticales sont dues à des phénomènes de déafférentation. La neurodégénérescence ne concerne pas 

directement les neurones corticaux mais des cellules sous-corticales qui communiquent avec elles. Un 

hypométabolisme frontal peut ainsi être observé en cas d’atrophie de la tête des noyaux caudés.  

 

 

Syndromes Parkinsoniens et TEP- FDG 

 

 L’analyse du métabolisme cérébral les SPD permet donc de les différencier précocement (119). Elle 

repose sur des bases de données se perfectionnant depuis 1990 (120). Lorsque la réflexion diagnostique face à un 

SP se heurte à une symptomatologie ambiguë, le profil métabolique cérébral devient un outil précieux (121). 

 Selon les études, la concordance entre le profil métabolique et le diagnostic clinique établi (à 2 ou 3 ans 

de suivi) se situe entre 80% et 95% (122–127). L’analyse assistée par des logiciels statistiques (Statistical 

Parametric Mapping (SPM) ou Scaled Subprofiling Model (SSM)) étant toujours plus performante que l’analyse 

visuelle seule (122). 

 A présent, nous allons détailler les principaux profils caractéristiques du métabolisme glucidique chez les 

patients atteints de MPI, DCL, PSP, AMSc, AMSp et DCB (120,124–126,128–132).   
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MPI 

  

 Dans la MPI, le métabolisme cérébral est peu ou pas altéré. Un hypométabolisme pariéto-occipital 

dorsolatéral, et parfois préfrontal, est souvent l’apanage d’une démence.  

 

Figure 31 : Coupes axiales étagées d’une cartographie des anomalies métabolique d’un patient souffrant d’une MPI en 

phase motrice (à gauche) et d’une MPI compliquée d’une démence (à droite). Métabolisme cortical dans les limites de la 

normale : discret hypométabolisme cortical préfrontal grâce à l’analyse statistique (à gauche)(133). Hypométabolisme 

cortical associatif diffus, plus marqué à gauche, prédominant en pariéto-occipital gauche et en préfrontal (133). 

 

 Des analyses beaucoup plus précises et nuancées du métabolisme encéphalique ont été menées avec 

l’assistance de logiciels statistiques chez des patients parkinsoniens. Elles ont conduit à décrire des patterns 

spécifiques de différents sous-groupes de MPI (134).  

 Parmi d’autres on retiendra le Parkinson Disease Related Pattern (PDRP) : métabolisme relativement 

accru dans le globus pallidus, le putamen, le thalamus, le cervelet, le cortex sensorimoteur et diminution 

métabolique relative dans les régions frontale et pariéto-occipitale latérale ; le Parkinson Disease Tremor Pattern 

(PDTP) : augmentation relative du métabolisme du cervelet et du cortex moteur primaire ; et le Parkinson 

Disease Tremor Pattern (PDCP) : hypométabolisme cortical fronto-pariétal associatif et hypermétabolisme des 

noyaux de dentelés cérébelleux.  
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DCL 

  

 Dans la DCL, les anomalies métaboliques sont assez proches de celles de la MA (hypométabolisme diffus 

du cortex associatif prédominant en pariéto-temporal avec relative préservation des aires primaires). 

 La DCL peut être différenciée de la MA par certaines anomalies métaboliques qui lui sont propres : une 

relative préservation du cingulaire postérieur associée à une atteinte occipitale plus marquée, notamment du 

cunéus, constitue le « cingulate island sign » ; de réductions métaboliques significatives dans le cortex occipital, 

en particulier dans le cortex visuel primaire ; un hypermétabolisme relatif des putamens.  

 

Figure 32  : Coupes axiales étagées d’une TEP au FDG avec correction d’atténuation par cartographie TDM et soustraction 

du diffusé estimé d’un patient souffrant d’une DCL. Hypométabolisme dans les régions corticales frontale droite, pariétale 

droite, occipitale droite et temporale bilatérale  (135). 
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AMS 

 

 Dans l’AMS les anomalies métaboliques concernent les NGC, le cervelet et le tronc cérébral tout en 

épargnant le cortex hémisphérique. La variante parkinsonienne présente un hypométabolisme des putamens, du 

mésencéphale et à un moindre degré du cervelet, tandis que dans la variante cérébelleuse, l’hypométabolisme 

prédomine sur le cervelet, tout particulièrement sur le vermis et la partie antérieure des hémisphères cérébelleux, 

parfois accompagné d’une atteinte moins marquée des putamens (10,122).  

 

Figure 33  : Coupes axiales étagées d’une TEP au FDG avec correction d’atténuation par cartographie TDM et soustraction 

du diffusé estimé d’un patient souffrant d’une AMSc (à gauche)et  d’une AMSp (à droite). Hypométabolisme cérébelleux et 

des régions corticales temporale gauche et pariétale bilatérale (135). Hypométabolisme des NGC bilatéraux et des régions 

corticales frontale, cingulaire antérieure et temporale gauches(135). 
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PSP 

 

 L’hypométabolisme retrouvé dans la PSP est majeur sur le cortex préfrontal mésial, en partie notamment 

sur la portion mésiale du cortex prémoteur. Il s’étend parfois aux gyrus cingulaires antérieur et moyen. 

L’hypométabolisme mésencéphalique est normalement systématique à condition de sensibiliser l’analyse avec 

un logiciel de quantification comparative (136).  

 

Figure 34 : Coupes axiales étagées d’une TEP au FDG avec correction d’atténuation par cartographie TDM et soustraction 

du diffusé estimé d’un patient souffrant de PSP. hypométabolisme dans le ganglion basal droit, le noyau thalamique droit, le 

frontal bilatéral, régions corticales cingulaires postérieures droite et gauche (135). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

47 
 

DCB 

 

 Pour les DCB (diagnostiquées histopathologiquement), on retrouve un hypométabolisme très 

asymétrique, prédominant du côté opposé à la symptomatologie motrice, concernant le cortex fronto-pariétal 

dorsolatéral péri-rolandique ainsi  les NGC (137).  Les profils métaboliques sont différents pour des SCB ayant 

reçus comme confirmation histopathologique un diagnostic de PSP ou de MA(137).   

 

Figure 35  : Coupes axiales étagées d’une TEP au FDG avec correction d’atténuation par cartographie TDM et soustraction 

du diffusé estimé d’un patient souffrant d’un DCB . Hypométabolisme très asymétrique : cortex pariétal et temporal droits et 

des NGC droits(135). 
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Diagnostics Différentiels des Syndromes Parkinsoniens 

Atypiques 

 

HPN 

 

 Dans l’HPN, un hypométabolisme cortical modéré diffus, bilatéral et symétrique, prédominant sur les 

cortex associatifs pariéto-temporaux est habituellement retrouvé. Ces anomalies sont principalement dus à l’effet 

de volume partiel* sur un cortex cérébral aminci. Elles peuvent être majorées par une atrophie concomitante à 

l’HPN. L’orientation diagnostic se fait donc sur l’analyse des images morphologiques (cf. IRM de l’HPN). 

 

* L’effet  de volume part iel est  un artéfact  produit  par la  caméra à posi tons,  liés à deux causes d’étalement du 

signal : l ’ast igmatisme du système de détect ion (proport ionnel à la  la rgeur à mi-hauteur est  élevée) et  l ’effet  de 

bord (d’autant  plus important  que les voxels sont  grands).  

 

 

Figure 36  : Coupes axiales étagées d’une TEP au FDG avec correction d’atténuation par cartographie TDM et soustraction 

du diffusé estimé. Pattern métabolique caractéristique d’une HPN(37). 
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Syndrome Parkinsonien Vasculaire 

 

 Dans le SPV un hypométabolisme sous-cortical corrélé aux anomalies IRM est retrouvé. L’intérêt de la 

TEP-FDG sera aussi de révéler un éventuel hypométabolisme frontal sur un cortex relativement sain, 

correspondant à un phénomène de déafférentation.  

 

Figure 37  : Coupes axiales étagées d’une TEP au FDG avec correction d’atténuation par cartographie TDM et soustraction 

du diffusé estimé (à gauche). Coupes axiales étagées d’une IRM avec séquence FLAIR (à droite). Le retentissement cortical 

des lésions vasculaires sous-corticales (correspondant aux hypersignaux FLAIR) est visualisé sous forme 

d’hypométabolisme. Ce phénomène de déafférentation est le principal responsable de troubles cognitifs dans les atteintes 

vasculaires sous-corticales. Les troubles moteurs étant plus directement dus aux lésions de structures sous-corticales 

spécifiques (37). 
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Imageries Fonctionnelles Neurophysiologiques 

 

 Ce type d’imagerie détecte des anomalies au sein d’une voie de signalisation neuronale précise. Les 

radiotraceurs utilisés peuvent se fixer sur un type de ligand spécifique d’un circuit neuronal ou en être un des 

substrats enzymatiques.  

 

 

Exploration des Voies Dopaminergiques 

 

 L’intégrité fonctionnelle des synapses dopaminergique peut être explorée de trois manières pouvant 

révéler des altérations différentes.  L’imagerie de la densité présynaptique se fait par DaTSCAN, celle du 

métabolisme dopaminergique par 18F-DOPA et celle de la concentration des prolongements cellulaires post-

synaptiques par 123I-IBZM par exemple.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 38  : Schématisation et localisations des molécules principales de la synapse dopaminergique appariées aux 

radiotraceurs qui les ciblent (72). 

 

 

Versant Présynaptique 

 

123I-FP-CIT  

 

 L’123I-Ioflupane ou DaTSCAN est un radiotraceur se fixe sur le transporteur DAT – protéine 

transmembranaire assurant la recapture de la dopamine à partir de la fente synaptique - fortement exprimé sur les 

extrémités synaptiques des neurones dopaminergiques aboutissant dans le striatum. Il met ainsi en évidence la 

destruction des neurones de la substance noire (138).  
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 Sa sensibilité pour la maladie de Parkinson au stade moteur est en effet excellente (97%) (139), 

notamment parce qu’une telle symptomatologie apparaît lorsque 60 à 80% des terminaisons dopaminergiques 

ont disparu (140). Sa sensibilité est de 78% pour une référence basée sur le diagnostic clinique retenu à 3 ans 

d’évolution. Ses performances sont  complémentaires au diagnostic clinique initial qui obtient pour les mêmes 

conditions de suivi une sensibilité de 96% mais une spécificité de 46%(141). 

 Le diagnostic de MPI ne requiert aucune imagerie en cas de présentation clinique typique (142). 

Toutefois dans de nombreuses situations la symptomatologie est douteuse voire trompeuse. Il est alors nécessaire 

de procéder à des examens complémentaires. Le DaTSCAN révèle une dénervation dopaminergique 

présynaptique. Il est recommandé pour distinguer une MA d’une DCL, des mouvements anormaux (tels qu’un 

tremblement essentiel, un syndrome parkinsonien psychogène ou iatrogène, une dystonie ou un tremblement 

DOPA-sensible du sujet jeune) d’un syndrome parkinsonien dégénératif (143).  

 

 

 

 

 

Figure 39 : Coupes axiales de DaTSCAN passant par les striatums. Le sujet de gauche souffre d’une MA : fixation striatale 

est satisfaisante. Le sujet du milieu souffre d’une DCL : hypofixation striatale majeure symétrique (144). A droite : témoin 

sain. 

 

 Quand on suspecte un SPA, il est utile dans un premier temps, pour confirmer que le patient souffre bien 

d’un syndrome parkinsonien dégénératif, de réaliser un DaTSCAN. Les explorations pourront éventuellement 

être poursuivies ensuite, notamment par une TEP-FDG (145). En présence d’atypies cliniques et d’anomalies 

IRM évoquant un SPA, un DaTSCAN normal pourra conforter cette suspicion diagnostique (146). Toutefois 

dans 40% des SPV le DaTSCAN est pathologique (146), probablement parce qu’alors les lésions vasculaires 

détruisent les voies dopaminergiques présynaptiques. 

 Dans la MPI ou la DCB, l’hypofixation striatale est souvent asymétrique, plus marquée du côté opposé à 

celui où la symptomatologie prédomine. 

 

 

 

 

Figure 40 : Anomalies de fixation très asymétrique sur l’image de droite (striatum gauche : absence de fixation du putamen, 

hypofixation de la tête du noyau caudé ; striatum droit : hypofixation limitée au putamen prédominant en postérieur) 

comparé à l’image de gauche, normale, retrouvée pour un tremblement essentiel (68). 

  

 En cas d’hypofixation modérée et symétrique il est utile de se servir de la comparaison à une base de 

données colligeant les index de liaison striataux de sujet sain appariés en âge. Si la différence est comprise entre 

-2 et -3 déviation standard (DS) par rapport cette base, il est utile de rechercher la consommation de traitements 

interférant avec la fixation du Ioflupane, tels que certains antidépresseurs fréquemment prescris notamment chez 

les sujets âgés (Sertraline). A contrario, les neuroleptiques n’interfèrent pas avec le DaTSCAN puisqu’ils 

bloquent les récepteurs dopaminergiques mais n’entraînent pas de diminution des transporteurs présynaptiques. 
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Le DaTSCAN est en cela pertinent pour distinguer une cause iatrogène d’une origine dégénérative d’un 

syndrome parkinsonien. 

 Les résultats du DaTSCAN peuvent être décrits selon 4 « pattern » différents, mais la distinction formelle 

des SP neurodégénératifs ne peut être faite sur cet examen. Toutefois une atteinte marquée, plutôt symétrique des 

striatums, touchant parfois de manière inhabituellement importante les têtes des noyaux caudés, pourra orienter 

vers un SPA. 
 

Figure 41 : fixation des putamens (de gauche à droite) : normale, anormale de type 1, de type 2,  de type 3 (147). 

 

 

18 F-DOPA 

 

 Les images cérébrales de la 18F-DOPA reflètent l'activité de la L-amino acide aromatique décarboxylase 

(AADC) centrale des neurones présynaptiques nigrostriataux. Transformée en 18F-Dopamine elle est piégée 

dans les voies dopaminergiques. L’intensité de sa fixation est donc proportionnelle à la synthèse de la dopamine 

au sein de ces cellules.  

 La concentration de dopamine striatale est un facteur essentiel de la régulation de ce neurotransmetteur 

(148). Un sevrage des traitements dopaminergiques est donc indispensable dans les 12h qui précédent un examen 

à la 18F-DOPA (149). Pour éviter que la 18F-DOPA ne soit partiellement dégradée par l’AADC périphérique, 

de la carbidopa, saturant l’activité de cette enzyme, est administrée avant l’injection.  

 La TEP à la 18F-DOPA aide également à porter le diagnostic de SP dégénératif dans les cas difficiles. 

Elle ne peut pas non plus distinguer entre eux les SP dégénératifs. Son intérêt est limité dans les cas de MPI 

débutante puisqu’une augmentation compensatrice de l'activité de l'AADC serait responsable d’un accroissement 

trompeur de la fixation de la 18F-DOPA (150).  

 

 

Versant Postsynaptique 

 

123I-IBZM 

 

 L’activation synergique des récepteurs D1 et D2 +/- D3 post-synaptiques striataux par la dopamine 

déclenche la motricité(151). Une dégénérescence des neurones post-synaptiques entraînant une baisse de la 

concentration de ces récepteurs est retrouvée dans certains SPA. Des radioligands des récepteurs D2, tel que 

l’123I-IBZM, explorent le versant post-synaptique des synapses dopaminergiques.  
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 Chez les patients souffrant d’une MPI sous dopathérapie, d’une DP ou d’une DCL, le potentiel de liaison 

de l’IBZM se maintient dans les normes (152). A l’inverse, des potentiels de liaison réduits ont été détectés chez 

les patients atteints de MSA et de PSP (153). Pour les syndromes cortico-basaux, plusieurs études ont montré 

que la fixation sur les récepteurs D2 est le plus souvent conservée, notamment en cas de DCB confirmée à 

l’autopsie (154).  

 Dans les MPI débutantes encore non traitées une petite hausse de la fixation striatale de l’123I-IBZM est 

observée. Elle est due à une surexpression des récepteurs D2 adaptative à la déplétion en dopamine retardant 

l’apparition des premiers symptômes moteurs (155). Associée à une imagerie présynaptique, la distinction entre 

maladie à corps de Lewy (DCL, PD et MPI) et les PSP ou AMS a une sensibilité de 90,3% et une spécificité de 

73,9% (156). Mais la TEP-FDG a démontré sa supériorité pour séparer les MPI des SPA tout en apportant la 

possibilité d’aider à distinguer les différents SP dégénératifs (157).  

 

 

Scintigraphie Cardiaque au [123I]MIBG 

 

 L’123I-MIBG est un analogue de la noradrénaline (NA) radiomarqué. Une hypofixation cardiaque est le 

reflet de la dénervation sympathique post-ganglionnaire qui précède la perte neuronale dans les ganglions 

sympathiques (158). Un sevrage de certains anti-hypertenseurs doit être fait pour éviter qu’ils n’interfèrent avec 

la captation du MIBG. L’insuffisance cardiaque entraînant également une dénervation sympathique, coupler cet 

examen à une scintigraphie myocardique de perfusion ou une échographie cardiaque, permet d’éviter les faux 

positifs d’origine cardiaque.   

 La phase de captation précoce est analysée à 15 minutes, la phase tardive à 3 heures. Un rapport de 

fixation cœur/ médiastin supérieur aux valeurs normales moyennes (2.76 sur les images précoces et 3.45 sur les 

images tardives) est pathologique (159).  L’acquisition tardive sert à quantifier la captation du123I-MIBG 

lorsqu’elle est maximale au sein des terminaisons nerveuses et à s’affranchir d’une captation parasite par les 

cellules myocardiques, puisque celle-ci est rapidement suivie d’une phase de relargage.  

 La fixation cardiaque de 123I-MIBG est nettement diminuée dans la MPI (160). Sa sensibilité est de 

87,7% dans les stades débutants (161) (versus 72% pour le 123I-FP-CIT(162)). Sa spécificité est toutefois très 

faible (37,4%), en grande partie parce que cet examen est également un très bon biomarqueur de la DCL (163).  
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Figure 42: Scintigraphie myocardique réalisée 3 heures après l’injection du [123I]MIBG. Fixation cardiaque dans les 

normes (rapport cœur/ médiastin satisfaisant à 3,94) chez un patient souffrant de MA (à gauche). Absence de fixation 

cardiaque significative (rapport cœur/ médiastin à 1,34) chez un patient souffrant de DCL (au milieu). Fixation cardiaque 

dans les normes (rapport cœur/ médiastin satisfaisant à 3,44) chez un témoin sain (à droite).  Ces 3 sujets sont appariés en 

âge (9). 

 

 Notons que les résultats de cet examen sont absolument indépendants d’une atteinte du système nerveux 

autonome. Ils seront en effet franchement pathologiques pour une MPI associée ou non à une dysautonomie ainsi 

que pour une hypotension orthostatique idiopathique (164), et normaux pour une AMS(165). 
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Imagerie des Cibles Moléculaires Pathologiques 

 

 Le diagnostic de référence des SPD repose sur l’analyse histopathologique post-mortem. Le défi est de 

reproduire ces conditions diagnostiques du vivant du patient. Certains radiotraceurs se fixent sur des épitopes de 

protéines pathologiques (65). Ainsi nous disposons à présent de moyens techniques capables d’établir un pont 

entre les approches physiopathologiques et cliniques.  

  

 

Radiotraceurs des Plaques Amyloïdes 

 

 Le 11C-PIB, premier radiotraceur des plaques amyloïdes, se lie aux fibrilles β-amyloïde composées de 

protéines Aβ1-42 (166) qui forment des dépôts extracellulaires (plaques séniles et dépôts intravasculaires 

notamment).  

 La TEP au 11C-PIB a une très bonne valeur prédictive négative (VPN) dans la détection de la MA 

puisque la présence de plaques séniles est quasi systématique dans cette pathologie (167). Elle offre également 

des résultats pronostiques pour l’évolution d’une MCI vers une démence (principalement la MA)(168). Par 

contre, elle s’est avérée avoir une faible spécificité pour distinguer la MA des autres types de démence : une 

surcharge amyloïde conséquente pouvant être retrouvée dans certaines DCL ou DP ainsi que dans certains types 

d’atrophies lobaires et de démences vasculaires (169). 

 
 

Figure 43  : Rétention cérébrale du 11C-PIB chez un patient souffrant de MA comparé à un sujet contrôle (en haut). 

Rétention cérébrale du 11C-PIB chez un patient souffrant de MCI ayant évoluée vers une MA comparé à un patient 

présentant une MCI stable (en bas)(170). 

 

 L’analyse de la distribution intracérébrale de ces plaques est peu informative. En pratique cet examen 

rend un résultat binaire : il y a ou il n’y a pas un excès de dépôts de protéines Aβ1-42(171). Leur quantité 

(charge amyloïde) peut tout de même être estimée.  

 L’une des limites principales de cet examen est qu’il ne peut pas distinguer les sujets présentant des 

troubles cognitifs de certains sujets asymptomatiques. En effet, de nombreux sujets apparemment sains 

présentent une charge amyloïde significative (172). Toutefois leur suivi longitudinal a permis d’observer que des 
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troubles cognitifs et une atrophie cérébrale apparaissaient significativement plus fréquemment dans des 

populations ayant eu une TEP au 11C-PIB positive (173).  

 

 

Radiotraceurs des Protéines Tau 

 

 Les radiotraceurs TEP de la protéine tau (t-TEP), tel que le 18F-AV-1451, offrent une cartographie très 

précise des structures cérébrales altérées dans la MA (174). Ils permettent de révéler in vivo, de manière fiable, 

les stades de Braak de la pathologie tau (175).  

 Dans la MA l’augmentation de la rétention du t-TEP est observée dans le cortex transentorhinal (stade I), 

puis s’étend dans l’hippocampe au stade II, dans gyrus fusiforme au stade III, dans le gyrus temporal moyen et le 

cortex visuel associatif au stade IV, dans le gyrus temporal supérieur au stade V et dans le cortex visuel primaire 

au stade VI (175).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 44  : Imagerie du radiotraceur 18F-AV-1451 reproduisant in vivo les stades histopathologiques de Braak des lésions 

tau : enthorinal (I et II), limibique (III et IV) et néocortical (V et VI)(175). 
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 Les images obtenues avec le t-TEP sont par ailleurs très bien corrélées au déclin cognitif global ainsi qu’à 

l’âge (176) et ont toujours pour corolaire une rétention accrue du radiotraceur des plaques amyloïdes (175). Elles 

concordent également à la fois avec les régions d’atrophie repérées en IRM et avec les aires hypométaboliques 

en TEP-FDG (177).  

 Le 18F-AV1451 se fixe abondamment sur les lésions constituées de PHF, il est donc très efficace pour 

détecter les lésions de MA (178). Mais il n’est pas très sensible pour détecter les lésions de certaines autres 

tauopathies telles que la PSP et la DCB (179) qui sont essentiellement constituées de protéines tau sous forme de 

filaments droits. Il existe toutefois des radiotraceurs à l’étude, tels que les dérivés radiomarqués du lansoprazole 

qui sont parvenus à marquer les dépôt de tau à la fois dans la MA et dans la PSP (180). Ces traceurs montrent 

dans les cerveaux atteints de PSP une augmentation de la fixation sur les lésions constituées de tau dans le 

mésencéphale et des noyaux dentelés (181).    

 

 

Radiotraceurs des Protéines α-Syn 

 

 Dans les maladies à corps de Lewy l’existence de pathologies mixtes, présentant des proportions variables 

de protéines α-syn, Aβ et tau rend difficile le développement de radiotraceurs spécifiques de ces maladies (65).  

A l’heure actuelle, les différentes tentatives pour concevoir un radiotraceur de l’α-syn, n’ont pas été concluantes, 

soit à cause d’une affinité et d’une spécificité faibles (11C-BF227, SIL23) (182,183), soit parce que les 

concentrations du liguant traversant la membrane cellulaire n’étaient pas suffisantes (18F-WC-58a) (184).  

 

 

Radiotraceurs de la Neuro-inflammation 

 

 Le TSPO est un translocateur mitochondrial surtout présent dans le système nerveux périphérique (SNP), 

moins dans le système nerveux central (SNC). L’activation microgliale qui est une expression de la neuro-

inflammation s’accompagne d’une hausse de son expression dans le SNC. Le TSPO est donc un très bon 

biomarqueur de la neuro-inflammation (185).  

 Le 11C (R) PK11195(58) est un radiotraceur du TSPO. Les résultats des diverses études ne sont pas très 

concluants, parfois même contradictoires. Aucune corrélation avec le métabolisme glucidique, la 

neurodégénérescence dopaminergique ou la symptomatologie parkinsonienne n’a pu être confirmée par plusieurs 

études différentes (186–188). Ces résultats décevant pourraient être dus à un manque de performance du 11C (R) 

PK11195. Un nouveau radiotraceur, le 11C-DPA713, ayant une plus grande sensibilité pour le TSPO pourrait 

être un meilleur indicateur de l’activation microgliale (189).  
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Examens Biochimiques 

 

Analyse du LCS 

 

 Dans le liquide cérébro-spinal (LCS) trois principaux marqueurs peuvent être dosés depuis longtemps: 

tTau (protéines Tau totales), pTau et Aβ1-42. L’α-syn peut également y être détectée grâce à des techniques plus 

récentes. L’augmentation de tTau et pTau dans le LCR est une conséquence de l’accumulation de NFT et NF 

intra-neuronal dans la MA ou certaines DCL. On les retrouve également parfois cette augmentation dans la PSP 

ou la DCB. Elle est alors due aux concentrations de filaments droits intra-gliaux. 

 

Figure 45 : Schématisation des anomalies protéiques intra et extra-cellulaires expliquant les modifications des 

concentrations de tTau, pTau et Aβ1-42 dans le LCS d’un patient souffrant de MA (190). 

 

 Le profil protéique caractéristique du LCR d’une MA ou de certaines DCL correspond à une diminution 

d’Aβ42 et à une augmentation de tTau et pTau (191). Ce qui peut aider à les distinguer de la PSP ou de la DCB 

qui peuvent présenter une augmentation de tTau et pTau sans diminution d’Aβ42 (192). A noter que dans 

d’autres DCL on ne retrouve aucune anomalie protéique ou bien une diminution isolée de l’ Aβ42 (193).  
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Figure 46  : Evolution des différents biomarqueurs de la MA au cours de son évolution : du stade pré-symptomatique à celui 

de démence (194). 

 

 

Test à la Clonidine 

 

 La clonidine est un agoniste des récepteurs alpha 2 adrénergiques à activité centrale qui élève les 

concentrations de GH dans le sérum. Dans l’AMS, un déficit spécifique de ces récepteurs hypothalamiques est 

responsable d’une dysautonomie (195). Dans les premières années de progression de la MPI, le système nerveux 

autonome n’est habituellement pas atteint (196); et dans l’hypotension orthostatique idiopathique la 

dysautonomie est due à des lésions du SNP (164).  

 Le test à la clonidine permet donc de démasquer une dysautonomie d’origine centrale, très spécifique 

d’une AMS.  La comparaison des taux de GH après stimulation adrénergiques centrale permet de distinguer une 

MPI d’une AMS-C ou d’une AMS-P (197).  Les résultats de ce test sont encore meilleurs lorsqu’il est couplé à 

une scintigraphie à l’123I-MIBG (165). Un test clinique d’hTO précède toujours le test à la clonidine pour 

évaluer la nécessité de le réaliser.  
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Conclusion 

 

 Considérer les syndromes parkinsoniens ne peut se faire sans considérer la place qu’ils occupent au sein 

des pathologies neurodégénératives dans leur ensemble. D’abord parce que toutes ces maladies ont le même 

mode d’évolution : dysfonctionnement synaptique, dégénérescence puis perte neuronale. Ensuite parce que les 

correspondances entre les entités cliniques et histopathologiques ne sont pas toujours évidentes. Les symptômes 

qu’elles partagent sont nombreux. Dans les premiers temps d’évolution de la maladie, les tableaux cliniques sont 

peu spécifiques. Les hypothèses étiologiques nécessiteront souvent un suivi clinique de plusieurs années pour 

être confortées, et une analyse neuropathologique pour être définitivement confirmées.  

 Les lésions élémentaires qui semblent causer ces maladies offrent un cadre nosographique différent de 

celui défini par la clinique. Même à l’échelle moléculaire il n’est pas certain qu’elles puissent être parfaitement 

identifiées. De plus en plus de résultats tendent à montrer que les protéines considérées comme caractéristiques 

d’un groupe de maladie pourraient avoir une répartition plus ou moins ubiquitaire au sein des pathologies 

neurodégénératives. Seules leurs proportions varieraient.  

 Les implications génétiques sont de plus en plus explorées. Des modèles physiopathologiques faisant 

intervenir des causes inflammatoires ou infectieuses sont proposées. Ces pathologies qu’on qualifie encore de 

primaires ne le sont évidemment pas. Ce terme permettait de masquer une ignorance que nous sommes en train 

de défricher. Il semble que les processus à l’œuvre dans la neurodégénérescence soient particulièrement 

complexes et intriqués.  

 Grâce au développement technologique majeur de ces dernières décennies, les examens complémentaires 

se sont perfectionnés et multipliés. De nombreux médiateurs se sont insérés au sein de l’ancestrale méthode 

anatomo-clinique. Les analyses biochimiques, les explorations physiologiques et les examens d’imagerie sont 

devenus incontournables aussi bien pour la réflexion diagnostique que pour l’évaluation thérapeutique. Devant 

une symptomatologie, ils révèlent des anomalies structurelles ou fonctionnelles qui y sont associées. Ainsi ils 

nous permettent d’anticiper le plus fidèlement possible les résultats histopathologiques. La cause des symptômes 

peut alors être pris en charge plus précocement, du vivant du patient. De nouvelles voies pour la recherche 

diagnostique ou thérapeutique s’ouvrent en établissant une voie pour les échanges entre les questionnements 

cliniques et les réponses histopathologiques.  Bien que nos connaissances des mécanismes fondamentaux de la 

neurodégénérescence soient lacunaires, de multiples techniques diagnostiques ont pu être développées pour les 

exploiter. L’imagerie fonctionnelle, notamment isotopique, est parmi celles qui apportent le plus de promesses. 

Elle permet un accès indirect mais non invasif à des tissus ou des liquides difficiles à prélever. Elle offre une 

vision globale des lésions, les cartographie tout en délivrant des informations sur les dysfonctionnements 

cellulaires ou les mécanismes morbides à l’œuvre.  

  

 Il peut être extrêmement difficile de distinguer une MPI d’un SPA, et les SPA entre eux, en particulier au 

cours de leurs premiers stades cliniques. Bien qu’il n’existe aucun traitement étiologique pour ces différentes 

pathologies, poser un diagnostic précis est très important pour les patients et très utile pour le clinicien qui le 

suit.  Dans les MPI, le syndrome extra-pyramidal présente une réponse très favorable à la dopathérapie. Dans les 

SPA, certains symptômes peuvent être partiellement améliorés par la dopathérapie, sur une courte durée, 
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notamment dans l’AMS. D’autres pathologies ne sont le plus souvent pas sensible à ce type de traitement. Dans 

les SPA, le pronostic vital, comme le pronostic fonctionnel, est nettement plus sombre que dans les MPI. Les 

patients ont besoin d’en être informés pour planifier au mieux le reste de leurs vies.  L’imagerie fonctionnelle 

des voies dopaminergiques présynaptiques (DaTSCAN par exemple) et des voies sympathiques post-synaptiques 

(123I-MIBG) sont capables de répondre à ses attentes en routine clinique.  

  

 Un diagnostic précis est également important du point de vue de la recherche. Le diagnostic clinique de 

MPI posé par des neurologues est confirmé dans 75% par les analyses neuropathologiques (198). L’exactitude 

diagnostique est meilleure lorsque le diagnostic de MPI ou de SPA est posé par un neurologue spécialisé dans les 

mouvements anormaux (199).  Or la recherche thérapeutique vise à trouver des moyens susceptibles de modifier 

l'évolution le plus précocement possible. Moins on inclura de sujets avec un diagnostic approximatif ou erroné 

dans des essais thérapeutiques plus l'identification de thérapeutique éventuelle sera performante. Il est donc 

nécessaire dans ce contexte de faire appel à des techniques capables de discriminer plus précisément et avec plus 

de fiabilité les différents SP dégénératifs et éventuellement leurs sous-types. Développer les techniques d’IRM 

fonctionnelle ou quantitative, de TEP-FDG ou la détection de radiotraceurs ciblant spécifiquement des anomalies 

moléculaires devient alors indispensable.   

 

 

 

 

 

Clinique/ 

Histopathologi

e/ Imagerie 

MPI (stade 

moteur) 

DCL PSP DCB AMS 

Symptômes 

Moteurs 

Syndrome 

Extra-Pyramidal 

Asymétrique 

type Tremblant 

et/ou Akinéto-

Rigide 

Fluctuations de 

la Vigilance + 

Syndrome 

dysexécutif + 

Hallucinations 

visuelles 

Signes axiaux 

avec Chutes 

Précoces + 

Paralysie 

Oculomotrice 

dans le regard 

vers le haut 

Apraxie d’un 

membre + 

Troubles 

Cognitifs 

(Aphasie, 

Syndrome 

Dysexécutif) 

Syndrome 

Cérébelleux ou 

Syndrome 

Extra-pyramidal 

+ 

Dysautonomie 

+ Pas de 

démence 

TCSP Parfois Fréquent Parfois Parfois Parfois 

Test d’hTO Négatif Négatif +/- +/- +++ 

Protéinopathie Synucléopathie Synucléopathie Tauopathie Tauopathie Synucléopathie 

Lésion(s) 

principale(s) 

CL + NL (α-

syn) 

CL + NL (α-

syn) +/- Plaque 

amyloïde 

Filament droit 

intra-glial (Tau) 

Filament droit 

intra-glial (Tau) 

Inclusion intra-

gliale d’ α-syn 
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DaTSCAN Hypofixation 

débutant par les 

putamen 

prédominant du 

côté opposé au 

plus atteint 

cliniquement 

Hypofixation 

plutôt diffuse et 

symétrique des 

striatums 

Hypofixation 

plutôt diffuse et 

symétrique des 

striatums 

pouvant 

prédominer sur 

la tête des 

noyaux caudés 

Hypofixation 

très asymétrique 

prédominant sur 

le striatum 

controlatéral au 

côté atteint 

Hypofixation 

plutôt diffuse et 

symétrique des 

striatums  avec 

persistance 

d’une faible 

fixation des 

noyaux caudés 

MIBG 

Cardiaque 

Hypofixation Hypofixation N N N 

IBZM -  -  + + -  

TEP-FDG Hypométabolis

me pariéto-

occipital 

Hypométabolis

me diffus 

prédominant en 

pariéto-occipital 

+ « Cingular 

island sign » + 

Hypométabolis

me du cortex 

visuel primaire 

Hypométabolis

me préfrontal 

prédominant en 

mésial + 

Hypométabolis

me du tronc 

cérébral 

prédominant sur 

le mésencéphale 

Hypométabolis

me cortico-

sous-cortical 

très asymétrique 

centré par les 

aires primaires 

sensitivo-

motrices 

Hypométabolis

me cortical très 

asymétrique, 

fronto-pariétal 

péri-

rolandique,des 

NGC 

homolatéraux et 

du cervelet 

notamment du 

vermis 

IRM 

 

Sans 

particularité 

(stade moteur). 

Discrète 

atrophie du 

cortex associatif 

postérieur (stade 

démentiel) 

 

 

Atrophie 

cortico-sous-

corticale 

pariéto-

temporo-

occipitale. 

Préservation des 

structures 

temporales 

médiales 

Atrophie 

mésencéphaliqu

e : 

« Hummingbird 

sign » 

(sagittal) ; 

« morning glory 

sign » (axial). 

Hypersignaux 

des pallidum 

internes et du 

mésencéphale 

Atrophie 

corticale 

péricentrale très 

asymétrique. 

Hyposignal du 

putamen 

ipsilatéral. 

Hyposignal des 

noyaux 

dentelés. 

Atrophies 

pontique et 

cérébelleuse.  

Hypersignal: 

« hot cross bun 

sign » pontique 

et des 

pédoncules 

cérébelleux 

moyens. 

Hyposignal: 

«fente 

putaminale» et 

des noyaux 

dentelés. 

 

Tableau 5 : Résumé pour chaque SPD des symptômes prédominants, des lésions caractéristiques et des résultats des examens 

d’imagerie attendus. Les anomalies de signal sont en T2 et en FLAIR. 
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ANNEXES  

Annexe 1 

 

Supportive Criteria 

 

1. Clear and dramatic beneficial response to dopaminergic therapy. During initial treatment, patient returned to normal or near-
normal level of function. In the absence of clear documentation of initial response a dramatic response can be classified as: 

o (a) marked improvement with dose increases or marked worsening with dose decreases. Mild changes do not qualify. 
Document this either objectively (>30% in UPDRS III with change in treatment), or subjectively (clearly documented 
history of marked changes from a reliable patient or caregiver) 

o (b) unequivocal and marked on/off fluctuations, which must have at some point included predictable end-of-dose 
wearing off 

2. Presence of levodopa-induced dyskinesia 

3. Rest tremor of a limb, documented on clinical examination (in past, or on current examination) 
4. The presence of either olfactory loss or cardiac sympathetic denervation on MIBG scintigraphy 

 

Absolute exclusion criteria: the presence of any of these features rules out PD 

 

Unequivocal cerebellar abnormalities, such as cerebellar gait, limb ataxia, or cerebellar oculomotor abnormalities (e.g., sustained gaze 
evoked nystagmus, macro square wave jerks, hypermetric saccades) 

Downward vertical supranuclear gaze palsy or selective slowing of downward vertical saccades 

Diagnosis of probable behavioral variant frontotemporal dementia or primary progressive aphasia, defined according to consensus criteria 
within the first 5 years of disease 

Parkinsonian features restricted to the lower limbs for more than 3 years 

Treatment with a dopamine receptor blocker or a dopamine-depleting agent in a dose/time-course consistent with drug-induced parkinsonism 

Absence of observable response to high-dose levodopa despite at least moderate severity of disease 

Unequivocal cortical sensory loss (graphesthesia, stereognosis with intact primary sensory modalities), clear limb ideomotor apraxia, or 
progressive aphasia 

Normal functional neuroimaging of the presynaptic dopaminergic system 

Documentation of an alternative condition known to produce parkinsonism and plausibly connected to the patient’s symptoms, or, the expert 
evaluating physician, based on the full diagnostic assessment feels that an alternative syndrome is more likely than PD 

 

Red flags 

Rapid progression of gait impairment requiring regular use of wheelchair within 5 years of onset 

A complete absence of progression of motor symptoms or signs over 5 or more years unless stability is related to treatment 

Early bulbar dysfunction: severe dysphonia or dysarthria (speech unintelligible most of the time) or severe dysphagia (requiring soft food, 
NG tube, or gastrostomy) within first 5 years 

Inspiratory respiratory dysfunction: either diurnal or nocturnal inspiratory stridor or frequent inspiratory sighs 

Severe autonomic failure in the first 5 years of disease. This can include: 
• orthostatic hypotension—orthostatic decrease of blood pressure within 3 min of standing by at least 30 mmHg systolic or 15 mmHg diastolic, in the absence of 

dehydration, medication, or other diseases that could plausibly explain autonomic dysfunction, or 
• (b) severe urinary retention or urinary incontinence in the first 5 years of disease (excluding long-standing or small amount stress incontinence in women), that is not 

simply functional incontinence. In men, urinary retention must not be attributable to prostate disease, and must be associated with erectile dysfunction 

Red flags 
 

Recurrent (>1/year) falls because of impaired balance within 3 years of onset 

Disproportionate anterocollis (dystonic) or contractures of hand or feet within the first 10 years 

Absence of any of the common non-motor features of disease despite 5 years disease duration. These include sleep dysfunction (sleep-
maintenance insomnia, excessive daytime somnolence, symptoms of REM sleep behavior disorder), autonomic dysfunction (constipation, 
daytime urinary urgency, symptomatic orthostasis), hyposmia, or psychiatric dysfunction (depression, anxiety, or hallucinations) 

Otherwise-unexplained pyramidal tract signs, defined as pyramidal weakness or clear pathologic hyperreflexia (excluding mild reflex 
asymmetry and isolated extensor plantar response) 

Bilateral symmetric parkinsonism. The patient or caregiver reports bilateral symptom onset with no side predominance, and no side 
predominance is observed on objective examination 
 
 

 

Tableau 6: Critères favorables, critères d’exclusion absolus et « red flags » pour le diagnostic de la maladie de Parkinson, 

conformément aux critères de diagnostic révisés de la société internationale pour la maladie de Parkinson et les troubles du 

mouvement (MDS-PD) (200).  
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Annexe 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Tableau 7: Critères révisés lors du 4ème consortium sur la DCL permettant de poser un diagnostic de DCL possible ou 
probable(9) 
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Annexe 3 

 

Tableau 8: Critères cliniques actuels pour porter le diagnostic d’AMS possible ou probable(10) 
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Annexe 4 

 

Figure 47  : Résumé des profils métaboliques les plus typiques de chaque SPD et de la MA. Cartographies réalisées avec 

SPM (analyse statistique voxel à voxel) à partir d’une base de sujets contrôles(63) 
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PARTIE II : ETUDE DIAGNOSTIQUE 
 

Introduction 
 

 Poser le diagnostic de maladie de Parkinson idiopathique (MPI) à partir de la seule symptomatologie n’est 

pas toujours évident (en moyenne 25% des diagnostics de MPI ne sont pas confirmés à l’autopsie)(198)(2). Un 

diagnostic précis de syndrome parkinsonien atypique (SPA) est encore plus difficile à affirmer du vivant du 

patient, surtout en début d’évolution de la pathologie. Les SPA représentent 10 à 15% des syndromes 

parkinsoniens dégénératifs (SPD)(199), ils sont habituellement subdivisés en quatre grandes entités définies 

anatomopathologiquement :  la démence à corps de Lewy (DCL), la paralysie supra-nucléaire progressive (PSP), 

la dégénérescence cortico-basale (DCB) et l’atrophie multi-systématisée (AMS). Enfin 5% des syndromes 

parkinsoniens sont d’origine secondaire. Leurs causes sont diverses, mais très largement dominées par la 

iatrogénie (principalement les neuroleptiques) et les maladies neuro-vasculaires (200). 

 Distinguer ces différentes pathologies en routine clinique comme dans le cadre de protocoles de recherche 

a des implications majeures. Pour le patient, il est indispensable de savoir si ses symptômes sont ou non liés à 

une cause dégénérative. Car s’ils ne le sont pas, ils pourront être partiellement ou complètement réversibles. 

Tandis que s’ils sont secondaires à un SPD, savoir s’ils entrent plutôt dans le cadre d’une MPI ou dans celui d’un 

SPA sera décisif pour l’établissement des pronostics fonctionnel et vital. L’imagerie fonctionnelle des voies 

dopaminergiques présynaptiques, des voies sympathiques post-synaptiques et l’IRM structurelle sont utilisées en 

pratique clinque pour répondre à ces questions le plus précocement possible. Pour la recherche thérapeutique, les 

exigences diagnostiques sont bien plus importantes. En effet, il s’agit de discriminer les SPD, et même plus 

largement les pathologies neurodégénératives, dans l’espoir de trouver des cibles thérapeutiques communes à 

différents groupes ou sous-groupes  encore mal identifiés. La tomographie par émission de positons au 

déoxyglucose marqué à l’isotope 18 du Fluor (TEP-FDG) est un outil de choix pour établir les profils 

fonctionnels relativement spécifiques de chaque pathologie neurodégénérative.  

 Le but de notre étude était d’utiliser l’analyse du métabolisme glucidique pour aider le clinicien à 

distinguer les SPD se compliquant de démence.  
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Matériel et Méthode 
 

Patients 

 

Critères d’Inclusion et Démographie 

 

 Nous avons rétrospectivement inclus 22 patients souffrant de SPD confirmés par une neurologue 

spécialiste des mouvements anormaux du CHU de Rennes après un suivi d’au moins deux ans, et pour lesquels 

une dénervation dopaminergique avait été confirmée par un DaTSCAN effectué dans le service de médecine 

nucléaire du Centre de Lutte Contre le Cancer (CLCC) de Rennes.  Ils devaient également avoir bénéficié d’une 

TEP- FDG cérébrale dans ce même centre.  

 Ces patients étaient répartis en deux groupes : le groupe des patients atteint de DCL (groupe DCL), et le 

groupe des patients atteints d’une PSP et/ou d’un syndrome cortico-basal (SCB) (groupe Tau).  

 Deux autres groupes ont été constitués :. un groupe de 26 sujets sains contrôles (groupe SC) ayant 

bénéficié d’une TEP-FDG au CLCC de Rennes ou au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Marseille, et un 

groupe de 26 patients atteints de MPI ayant bénéficié d’une TEP-FDG dans le cadre du bilan préalable à 

l’implantation de sonde de stimulation cérébrale profonde.  

 

 

Groupes Comparés 

 

 Notre étude s’est basée sur trois types de comparaisons. Nous avons d’abord confronté les données 

métaboliques de chacun des groupes de sujets malades (MPI, Tau et DCL) au groupe de sujets contrôles, pour 

s’assurer que ces groupes présentaient des anomalies cohérentes avec les données de la littérature. Ensuite nous 

avons comparé entre eux les deux groupes de SPA se compliquant de démence (DCL vs Tauopathies). Enfin 

nous avons comparé l’ensemble des SPA se compliquant de démence dont nous disposions (Tau + DCL) au 

groupe des MPI sans trouble cognitif majeur. Afin de s’assurer de la comparabilité des populations de chaque 

paire de groupes, les distributions de l’âge des patients et de la durée d’évolution entre la TEP-FDG et les 

premiers symptômes ont été estimées par le test non paramétrique de Mann-Whitney. 

MPI 

 

 

Tau                SC 

 

 

DCL 

Schéma 1 : Résumé des cinq comparaisons de groupes deux à deux 
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Technique 

 

Acquisition des Images de TEP 

 

 Chacun des 22 patients étudiés et deux groupes de 26 sujets (MPI et SC) servant de comparaison ont subi 

une TEP-FDG cérébrale. Les patients jeûnaient depuis au moins 4 heures sans avoir arrêté leurs éventuels 

traitements. La glycémie à jeun ne devait pas dépasser 120 mg / dL avant l’injection de 200 à 350 MBq de 18F-

FDG en fonction de la caméra. Les patients devaient ensuite respecter une période de 30 minutes de repos neuro-

sensoriel. Puis, l'acquisition des images TEP débutait pour une durée de 20 minutes, couplée avec une TDM pour 

assurer la correction d’atténuation. Ces images ont été réalisée entre 2008 et 2018 sur deux caméras à positon 

différente : une de type Discovery ST PET / CT (GEMS, Milwaukee, USA) (pour 8 patients : 3 DCL et 5 Tau, 

soit respectivement 33 et 38%), l’autre de type Biograph mCT Flow (Siemens AG, Allemagne) (pour 14 

patients : 6 DCL et 8 Tau, soit respectivement 67 et 62%), La reconstruction des images était ensuite faite par 

rétroprojection filtrée. 47 coupes transverses de 3,75 mm d'épaisseur étaient produites avec la caméra de GE et 

90 coupes transverses de 2 mm d'épaisseur étaient produites avec la caméra de Siemens.    

 

 

Traitement des Images de TEP 

 

 Les données de TEP-FDG de chaque sujet ont été analysées voxel à voxel.  

 Après l'acquisition de la TEP ont été traités avec la version 2 de SPM (Statistical Parametric Mapping -

Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, Institute of Neurology, UCL, London, UK) implémentée à la 

septième version de MATLAB (MathWorks, Sherborn, MA, United States). Premièrement un  recalage a été 

appliqué pour corriger des mouvements du sujet entre les acquisitions TDM et TEP ou pendant l’acquisition 

TEP. Puis, une  normalisation a permis grâce à des transformations rigides et non affines à mettre les images 

cérébrales des différents patients dans un même référentiel spatial (modèle stéréotaxique): l’espace anatomique 

du Montreal Neurological Institute (MNI – McGill University, Montréal, Québec), segmenté en voxels mesurant 

chacun 2,0 mm * 2,0 mm * 2,0 mm. Enfin, les images étaient lissées par un noyau gaussien de 12mm de largeur 

à mi-hauteur afin d’atténuer les variations individuelles des relations entre structure anatomique et fonction 

cérébrale et d’augmenter le rapport signal sur bruit.  

 Ensuite les quatre groupes ont été comparés avec la version 8 de SPM. Un test paramétrique a été utilisé 

(test de Student bilatéral) pour comparer les groupes deux à deux (Schéma 1), et ainsi obtenir pour chaque 

comparaison les hypermétabolismes et hypométabolismes relatifs d’un groupe par rapport à l’autre.  

 Les comparaisons respectives des groupes MPI, DCL et Tau au groupe SC ont été effectuées avec un 

seuil de significativité contraignant  à 0,001 corrigé pour les comparaisons multiples (p corrigé < 0,001) car il 

s’agissait de confirmer des anomalies déjà rapportées dans la littérature. Une région était ensuite considérée 

comme significativement différente de celle à laquelle elle était comparée si elle remplissait deux conditions. 

D’abord la différence devait être significative à l’échelle de chacun de ses voxels avec un seuil fixé à un risque α 
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non corrigé de 0,001 (p non corrigé < 0,001). Ensuite cette région était retenue si elle dépassait un volume de 

100 voxels (cluster k > 130 voxels).  

 Les comparaisons des groupes Tau vs DCL, et de l’ensemble DCL et Tau vs MPI étant des explorations 

nouvelles, sans référence bibliographique établies, nous avons choisi des critères statistiques moins strictes afin 

de maximiser la sensibilité. Un seuil p corrigé < 0,005 a donc été choisi pour l’analyse bilatérale. Le seuil 

statistique est resté le même à l’échelle du voxel (p non corrigé < 0,001), et à un volume seuil de 170 voxels (k > 

170 voxels). Pour chacune des cinq comparaisons de groupes deux à deux, les aires et structures cérébrales 

présentant des différences significatives de métabolisme ont été recensées, à partir des coordonnées dans le 

référentiel MNI, qui ont ensuite été transposée dans celui de Talairach(5). 

 Pour chaque comparaison, en cas de différence significative entre les groupes concernant la distribution 

en âge ou la durée d’évolution des symptômes, les paramètres différents étaient introduits comme covariable 

dans SPM 8 afin d’en minimiser l’impact sur l’analyse du métabolisme. 
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Résultats 
 

Populations 
 

 9 patients ont été inclus dans le groupe DCL, 13 patients dans le groupe Tau et donc 22 patients dans le 

groupe Tau + DCL. Les caractéristiques de la population des cinq groupes sont détaillées dans les deux tableaux 

suivants : 

Groupe 

Age (ans) : 

Moyenne [min ; 

max] 

Durée (ans) : 

Moyenne [min ; 

max] 

Délai (ans) : 

Moyenne [min ; 

max] 

Sex-ratio 

(H / F) 

DCL 70,9 [53 ; 82] 3,2 [2 ;5] 2,3 [1 ; 5] 7/ 2 

Tau 68,7 [53 ; 83] 5,2 [2 ; 14] 3,4 [1 ; 10] 8/ 5 

Tau + DCL 69,2 [53 ; 83] 4,4 [2 ; 14] 2,9 [1 ; 10] 15/7 

MPI 69,6 [63 ; 72] - 12,6 [6 ; 18] 11/ 15 

SC 60,9 [49 ; 71] - -  12/14 
 

Tableau 9: La Durée correspond à la durée du suivi clinique. Le Délai correspond au délai entre la constatation des 

premiers symptômes et la réalisation de la TEP-FDG. 

 

Indicateurs Groupes Mann-Whitney Valeur de p Significativité 

Age Tau vs SC 73,000 0,004 p < 0,05 

Age DCL vs SC 36,500 0,002 p < 0,05 

Age MPI vs SC 162,500 0,001 p < 0,05 

Age 
DCL vs Tau 

46,000 0,403 Non 

Délai 53,000 0,703 Non 

Age 
Tau + DCL vs MPI 

169,500 0,015 p < 0,05 

Délai 8,500 0,000 p < 0,05 
 

Tableau 10: Pour un indicateur donné, les différences entre deux groupes sont considérées comme significatives lorsque le p 

< 0,05 (soit un risque de conclure à une différence alors qu’il n’y en a pas de moins de 5%). 

 

 Nous avons donc retrouvé une différence significative de distribution de l’âge des sujets entre les groupes 

Tau et SC ; DCL et SC ; MPI et SC ; Tau + DCL et MPI. 

 Nous avons également retrouvé une différence significative de distribution du délai de réalisation de la 

TEP-FDG entre les groupes Tau + DCL et MPI. 

 Chacun des indicateurs présentant une différence significative entre deux groupes a donc été intégrée 

comme covariable lors de l’analyse statistique par SPM pour tenter de compenser leur absence d’homogénéité.  
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Comparaison des Groupes Pathologiques aux SC (Annexe : Tableau 1) 
 

MPI vs SC (Figure 1) 
 

 Pour comparer les MPI aux SC nous avons dû prendre en compte l’âge comme covariable.  

 Nous avons retrouvé un hypermétabolisme relatif bilatéral du cortex sensitivo-moteur (AB 4 bilatéral et 

AB 31 gauche), des putamens, et du vermis du cervelet (déclive droit) pour les patients du groupe MPI par 

rapport aux SC. Des hypermétabolismes relatifs ont également été retrouvés dans le gyrus fusiforme gauche (AB 

19) et l’insula droite (AB13).  

 Des hypométabolismes relatifs ont été observés dans le cortex occipital (AB 18 bilatérale et AB 19 

gauche), dans le cortex temporal droit (AB 39) et dans les gyrus cingulaires (AB 31 bilatérale). Un 

hypométabolisme de la SN droite, du vermis (culmens droits et gauche et déclive gauche) ont été retrouvés.  

 

 

DCL vs SC (Figure 2) 
 

 Pour comparer les DCL aux SC nous avons dû prendre en compte l’âge comme covariable.  

 Les hypermétabolismes relatifs observés concernaient une aire limitée du cortex cérébral (gyrus 

précentral gauche (AB 4 et 6)), les NGC (putamen bilatéraux), le cervelet (nodule antérieur droit,  déclive et 

tuber gauche) et le circuit limbique (corps mamillaire gauche).  

 

 

Tau vs SC (Figure 3) 
 

 Pour comparer les Tau aux SC nous avons dû prendre en compte l’âge comme covariable.  

 Nous avons retrouvé des hypermétabolismes disséminés sur le cortex cérébral, mal systématisés : gyrus 

précentral droit et gauche (AB 4 bilatéral et AB 6 à droite), gyrus temporal supérieur gauche (AB 41), gyrus 

occipital mésial gauche (AB 19) et cunéus (AB 23 bilatéral), cingulaire postérieur gauche (AB 30) ; et des 

hypermétabolismes des structures centrales (putamen gauche et claustrum gauche).  
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Comparaison des Groupes Pathologiques entre eux (Annexe : Tableau 2)  
 

Tau vs DCL (Figure 4) 
 

 Les distributions de l’âge et du délai ne présentaient pas de différence significatives entre les groupes 

DCL et Tau.  

 Les hypermétabolismes relatifs du groupe Tau par rapport au groupe DCL s’étendaient sur le cortex 

cérébral occipito-pariéto-temporal (gyrus occipitaux droits inférieur et  moyen (AB 19) ainsi que les Cunéus (AB 

17 et 19) ; les précunéus (AB 31), les lobules pariétaux inférieurs (AB 40) et le lobule pariétal supérieur gauche 

(AB 7) ; les gyrus fusiformes (AB 37), temporaux inférieurs moyen ou supérieur gauches (AB 22).  

 Les hypométabolismes relatifs concernaient à la fois le gyrus cingulaire gauche (AB 24  et 32) et le noyau 

lenticulaire gauche (putamen et globus pallidus latéral).  

 

 

DCL et Tau vs MPI (Figure 5) 
 

 Pour comparer l’ensemble des groupes  DCL et Tau aux MPI nous avons dû l’âge et du délai d’évolution 

comme covariables. 

 Le groupe des SPA (DCL et Tau) présentait par rapport au groupe MPI des hypermétabolismes de 

structures variées : cortex cérébral (aire précentrale gauche (AB 6) et gyrus frontal mésial droit (AB 11)),  

système limbique droit (uncus (AB 20)), thalamus droit  (noyau ventral postéro-latéral), cérébelleux droit 

(déclive).  

 Quant aux hypométabolismes relatifs, ils siégeaient exclusivement sur le cortex cérébral : dans les gyrus 

frontaux mésiaux et inférieurs droits et gauches, et moyen à gauche (AB 9 et 6 à droite, AB 46 et 47 à gauche), 

les gyrus postcentraux droits et gauches (AB 40 et AB 3) et pariétal inférieur droit (AB 40), et dans les insulas 

(AB 13).  
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Discussion 
 

 Deux choix nous ont permis de distinguer notre étude des analyses du métabolisme glucidique cérébral 

dans les SPA : inclure des patients souffrant d’un SPD évoluant vers la démence, et rassembler la PSP et le SCB 

dans un même groupe (PSP/ SCB). Nous avons donc exclus les AMS qui peuvent entraîner des troubles cognitifs 

mais pas de démence caractérisée selon le DSM-V. Et comme notre référence diagnostique était clinique (suivi 

clinique d’au moins 2 ans par un spécialiste des mouvements anormaux) nous n’avons pas considéré la DCB.  

 En effet la DCB n’est définie que sur des critères neuropathologiques. Il ne nous était donc pas possible 

de disposer de diagnostic de DCB. Par contre l’évaluation clinique a pu mettre à jour des SCB qui sont 

l’expression de trois étiologies principales : la DCB, la PSP ou la maladie d’Alzheimer (MA), qui sont toutes des 

tauopathies. Il nous est donc apparu logique de considérer nos sujets présentant une PSP et/ ou un SCB dans un 

même ensemble reposant sur des arguments neuropathologiques. 

 Le deuxième groupe était composé de DCL qui sont des synucléopathies. En les comparant au groupe 

PSP/ SCB notre étude avait pour ambition de révéler des distinctions qui pourraient être corrélées à des 

processus physiopathologiques différents. Contrairement à la plupart des études dans ce domaine, nous ne 

comparions pas chaque étiologie de SPD à des SC, mais directement les synucléopathies aux tauopathies, sans 

recourir à des diagnostics neuropathologiques précis.   

Dans un premier temps nous avons comparés nos groupes de sujets souffrant d’un SPD au groupe des 

SC. Puis nous avons comparé les groupes de sujets malades entre eux. 

 

 

Comparaison des Groupes Pathologiques aux SC (Annexe : Tableau 1) 

 

 Les comparaisons respectives des groupes MPI , DCL et Tau vs SC ont été réalisées pour nous assurer 

que les groupes pathologiques que nous avions constitués présentaient des anomalies métaboliques compatibles 

avec celles décrites dans la littérature. Ce prérequis n’a été que partiellement satisfait.  

  

 

MPI vs SC 

 

 En accord avec les données de la littérature nous avons retrouvé un hypermétabolisme  bilatéral du 

cortex sensitivo-moteur (AB 4 bilatéral et AB 31 gauche)(130,201), des putamens(122,129–131,201), et du 

cervelet (déclive droit du vermis)(130,201,202). Des hypermétabolismes relatifs ont également été retrouvé dans 

le gyrus fusiforme gauche (AB 19) et l’insula droite (AB13).  

 Des hypométabolismes relatifs ont été observés dans le cortex occipital (AB 18 bilatérale et AB 19 

gauche), dans le cortex temporal droit (AB 39) et dans les gyrus cingulaires (AB 31 bilatérale). Ce genre 

d’anomalie métabolique temporo-pariéto-occipitale est fréquent dans les MPI compliquées de démence 
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(130,203,204), mais n’est pas rare notamment chez les patients MPI avec MCI. Ils sont d’ailleurs dans ce second 

cas prédictifs de l’apparition de troubles cognitifs dans les 4 ans (203). Un hypométabolisme de la SN droite a 

été retrouvé. Bien que peu décrit dans la littérature, il est tout à fait compatible avec une neurodégénérescence 

débutant sur les voies nigro-striées. Par contre l’hypométabolisme des culmens cérébelleux et du déclive 

cérébelleux gauche ne trouvent pas de résonance particulière avec les descriptions connues. Une hypothèse pour 

l’expliquer serait que ces patients ont des troubles moteurs très évolués, justifiant la mise en place d’une 

stimulation cérébrale profonde, et qu’ils pourraient être partiellement liés à une altération cérébelleuse.  

Les anomalies métaboliques des MPI par rapport aux SC concordent raisonnablement avec les 

connaissances actuelles. 

DCL vs SC 

 La plupart des hypermétabolismes relatifs que nous avons retrouvé sont compatibles avec les données

de la littérature : hypermétabolismes des NGC (putamen bilateral) et du cervelet (nodule antérieur droit,  déclive 

et tuber gauche)(205). Un hypermétabolisme du corps mamillaire gauche pourrait être lié aux atteintes du circuit 

limbique retrouvé à l’IRM (97).  Nous avons retrouvé un hypermétabolisme du gyrus précentral gauche (AB 4 et 

6) qui dénote un peu de l’hypermétabolisme habituellement retrouvé dans les aires prémotrices (205).

De façon assez surprenante nous n’avons pas décelé d’hypométabolisme significatif dans notre groupe 

de DCL. Pourtant de nombreuses études ont montré un hypométabolisme cortical diffus prédominant sur le 

cortex associatif postérieur, atteignant parfois le cortex visuel primaire (117,131,204,206,207).  

Dans notre groupe de DCL, les anomalies hypemétaboliques ne se démarquaient pas fortement des 

données de la littérature. Par-contre nous ne sommes pas parvenus à mettre en évidence les hypométabolismes 

typiques de ce groupe. Il est probable que ces anomalies, habituellement diffuses et peu marquées, ne soient pas 

parvenues à franchir le seuil de significativité du fait d’un trop petit nombre de patients.   

Tau vs SC 

 Nous avons retrouvé de nombreux hypermétabolismes inhabituels dans notre groupe Tau. Dans la

plupart des études où PSP et DCB sont considérées indépendamment, les hypermétabolismes ne participent pas à 

la caractérisation de ces pathologies. Or nous avons retrouvé des hypermétabolismes corticaux mal systématisés 

(gyrus précentral droit et gauche (AB 4 bilatéral  et AB 6 à droite),  gyrus temporal supérieur gauche (AB 41), 

gyrus occipital mésial gauche (AB 19) et cunéus (AB 23 bilatéral),  et cingulaire postérieur gauche (AB 30)) et 

des structures centrales (putamen droit et gauche et claustrum gauche).  

A l’inverse, nous n’avons pas retrouvé les hypométabolismes corticaux classiquement décris dans la 

PSP (préfrontal mésial et parfois cingulaire) ou dans la DCB (pariéto-frontal péricentral asymétrique).  
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Il est possible qu’en ayant rassemblé les PSP avec les SCB (qui ont pu débuter à droite comme à 

gauche), des hypométabolismes bien présents individuellement aient plus ou moins été compensés entre eux. Il 

est cependant plus difficile d’expliquer ainsi, que les hypométabolismes atteignant les NGC de manière plutôt 

symétrique dans la PSP, et asymétrique dans la DCB n’aient pas été mis en évidence. Quant aux 

hypermétabolismes relatifs retrouvés, il serait intéressant de confirmer leur importance comme marqueur 

pathologique discriminant les tauopathies 4R.  

Comparaison des Groupes Pathologiques entre eux (Annexe : Tableau 2) 

 Dans les DCL, PSP et DCB, les troubles cognitifs surviennent généralement rapidement, et sont mêmes

souvent présents au moment de la première évaluation clinique par un neurologue. Les différences dans les 

symptomatologies motrices qui leurs sont souvent associées, plutôt au second plan dans la DCL et au premier 

plan dans la PSP et la DCB donnent des arguments cliniques pour les distinguer. Toujours dans le but d’affiner 

le diagnostic, une analyse du métabolisme cérébral à ces stades de troubles cognitifs pourra apporter des critères 

distinctifs supplémentaires. Il nous est apparu utile de faire émerger les biomarqueurs métaboliques qui 

permettraient de séparer directement, sans passer par la comparaison à des SC, les DCL des Tauopathies. D’un 

autre côté, nous avons souhaité trouver une éventuelle relation entre des anomalies métaboliques et les troubles 

cognitifs des SPD en comparant l’ensemble des groupes Tau et DCL au groupe MPI.   

Nous avons donc comparé ces deux groupes entre eux pour voir ce qui les différenciait. Puis nous les 

avons associés pour les analyser par rapport au groupe des MPI qui ne présentaient pas de troubles cognitifs 

significatifs. 

Tau vs DCL 

 L’analyse DCL vs Tau avait pour ambition de distinguer des SP associés à des troubles cognitifs sur la

base des processus physiopathologiques en jeu. Les deux groupes étant pathologiques, les anomalies mises en 

évidence peuvent venir de l’un ou l’autre, ou des deux, sans qu’il soit possible de le déterminer.  

L’hypométabolisme relatif occipito-partiéto-temporal des patients du groupe DCL par rapport au groupe 

Tau était plutôt diffus. Il concernait notamment les cunéus et précunéus droits. L’hypermétabolisme relatif 

touchait le cortex cingulaire gauche et le noyau lenticulaire gauche.  

La DCL comme la PSP pouvant être responsable d’un hypométabolisme frontal, il n’a pas été mis en 

évidence de différence de métabolisme entre les deux groupes à ce niveau.. Les DCL présentent habituellement 

un hypométabolisme cortical diffus, ce qui explique qu’il persiste un hypométabolisme occipito-partiéto-

temporal par rapport au groupe Tau. La latéralisation des anomalies : prédominance droite des 

hypométabolismes corticaux mésiaux et gauche des hypermétabolismes des NGC gauches est compatible avec 

une atteinte de SCB de début gauche. 
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DCL et Tau vs MPI 

 La comparaison de l’ensemble des groupes DCL et Tau par rapport aux MPI a été effectuée afin

d’identifier les anomalies métaboliques pouvant être liées de façon générale aux troubles cognitifs dans les SPD. 

L’hypométabolisme était essentiellement localisé au cortex frontal, et à un moindre degré sur le cortex 

temporal (insula) et pariétal (aire postcentrale). Les hypermétabolismes touchent surtout les structures en dehors 

du cortex cérébral : uncus, thalamus et cervelet ; mais également le cortex frontal.  

Comparativement aux MPI, le groupe des SPA compliqués de démence a globalement les anomalies 

retrouvées dans les tauopathies parkinsoniennes. Ce résultat n’est pas surprenant, puisque l’hypométabolisme 

cortical prédominant en postérieur était plus marqué dans notre groupe de MPI que dans celui de nos DCL. Ils 

ont dû se compenser suffisamment pour que leur différence descende en dessous du seuil de significativité. 

L’hypométabolisme frontal mésial et fronto-orbitaire résultant est donc vraisemblablement imputable aux PSP. 

L’hypométabolisme post-central peut être lié aux hypermétabolismes péricentraux des MPI qui ont été 

neutralisés par des hypermétabolismes de DCL, sauf à ce niveau. Un hypermétabolisme thalamique existe de 

manière bilatérale pour les DCL, mais il aurait été masqué à gauche par un hypométabolisme de SCB plutôt de 

début cortical gauche, ce qui avait déjà été notre hypothèse précédemment. L’hypermétabolisme cérébelleux 

(déclive droit) serait dû aux DCL. 

Les origines des différences métaboliques pourraient être ainsi imputées aux différentes étiologies du 

groupe des SPD avec démences. Il ressort de l’analyse globale de ce groupe qu’en situation de SPD associé à des 

troubles cognitifs, les critères qui permettront de distinguer SPA et MPI seront principalement un 

hypométabolisme préfrontal (surtout mésial et fronto-orbitaire) pouvant s’étendre aux insulas et/ ou en pariétal 

post-central. Un hypermétabolisme des noyaux gris centraux, des putamens et/ou des thalamus, bilatéral ou non, 

sera aussi un élément distinctif. 

Limites de notre Etude 

Les divergences que nous avons relevées vis-à-vis de la littérature sur le profil métabolique de nos trois 

groupes de malades peuvent avoir plusieurs causes.  

D’une manière générale, nos populations étaient constituées d’un faible nombre de sujets. La répartition 

de chaque cluster identifié au sein de chaque groupe avait donc peu de chance de suivre une loi normale. Il serait 

donc intéressant de poursuivre cette étude en utilisant des tests statistiques non paramétriques, qui parviendraient 

peut-être mieux à faire émerger des différences significatives dans des petits groupes. Autrement, lorsque nous 

aurons réalisé un plus grand nombre de TEP-FDG chez des patients souffrant d’un SPA répondant à nos critères 

d’inclusion, nous pourrons constituer des groupes dont le nombre de sujets permettra plus facilement d’obtenir 

une répartition de chaque cluster pathologique selon une gaussienne. 

Cependant, la faible sensibilité de nos analyses comparative nous a tout de même fait entrevoir que les 

hypermétabolismes dans les SPD, souvent focaux, notamment des putamens ou des aires péri-centrales, 

deviennent significatifs avant les hypométabolismes, qui sont pour leur part plus étendus. Il est donc 
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envisageable que les anomalies métaboliques observables le plus précocement dans l’évolution d’un SPD soient 

des hypermétabolismes. Une hyperactivité neuronale transitoire pourrait comme dans certains modèles 

physiopathologiques, précéder la dysfonction synaptique ; autrement dit un hypermétabolisme pathologique 

présagerait un hypométabolisme. Il convient de porter un intérêt particulier aux hypermétabolismes et aux 

structures extra-corticales, d’essayer d’en réaliser des cartographies précoces précédant les hypométabolismes 

et/ou de leur accorder plus de crédit au sein des profils métaboliques pour majorer le potentiel discriminant de 

ces derniers.  

Par ailleurs, notre étude pourrait gagner en validité interne en l’affranchissant du biais de sélection dans 

les différents groupes. Au lieu de prendre pour référence diagnostique le suivi clinique, il faudrait alors disposer 

d’un diagnostic neuropathologique. Le classement des pathologies serait alors optimal. 

Les patients souffrant de MPI n’ont généralement pas besoin de TEP-FDG. Celles que nous avons 

collectées étaient faites avant mise en place d’une stimulation cérébrale profonde. Les MPI ont ainsi été 

analysées en moyenne 12,6 ans après le début de leur symptomatologie. Ce délai était bien plus court dans les 

DCL et dans les Tau : respectivement en moyenne 2,2 et 3,2 ans. Et même si le processus de 

neurodégénérescence est réputé être plus lent dans les MPI que dans les SPA, il est très probable que des 

différences significatives aient été effacées par cette durée d’évolution quatre à six fois plus longue.  

Enfin, le regroupement des PSP et SCB, n’est pas habituellement fait dans les études de ce type. Il a 

donc introduit des biais assumés pour deux raisons. D’abord ces deux syndromes ne sont pas différenciables 

cliniquement, et notre référence diagnostique était clinique. Ensuite parce qu’il nous est apparu utile d’analyser 

le comportement métabolique du sous-groupe des SP dégénératifs classés parmi les tauopathies 4R. Ainsi il nous 

était possible d’envisager de faire ressortir les anomalies métaboliques communes à ces deux pathologies en 

s’appuyant sur des fondements physiopathologiques.   

Nos résultats ont montré que pour aider le clinicien à distinguer une DCL d’une tauopathie 

parkinsonienne il était utile de rechercher un hypométabolisme pariéto-occipito-temporal prédominant sur les 

cunéus et les précunéus et des hypermétabolismes des NGC pouvant être bilatéral ou unilatéral qui sont tous en 

faveur d’une DCL. Des hypermétabolismes cérébelleux peuvent également être retrouvés dans les DCL. Nous 

n’avons pas pu mettre en évidence dans nos groupes DCL et Tau les hypométabolismes qui leurs sont 

caractéristiques. On peut donc espérer qu’avec une meilleure puissance statistique, des aires plus localisées et 

spécifiques d’hypométabolismes relatifs soient identifiées. Bien que les hypométabolismes frontaux entre ces 

deux groupes ne semblent pas discriminant, des hypométabolismes postérieurs notamment mésiaux, pourraient 

permettre de les distinguer. 

Au contraire, pour distinguer des SPD compliqués de démences des MPI, les hypométabolismes 

préfrontaux, notamment mésiaux et inférieurs semblent être les critères les plus fiables. Un hypométabolisme 

relatif péricentral est également attendu comme corolaire de l’hypermétabolisme des MPI à ce niveau. La 

présence éventuelle d’hypermétabolismes uni- ou bilatéraux des NGC (notamment des thalamus) ou du cervelet 

ne devra pas non plus être négligée. Par contre, les anomalies corticales postérieures ne peuvent pas être 

considérées comme des biomarqueurs de différenciation intéressants, principalement à cause d’une évolution des 

MPI bien plus longue que celles des SPA.    
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Conclusion  

 Nous avons analysé le métabolisme glucidique encéphalique des SPA compliqués de troubles cognitifs.

Nous avons recherché quels étaient les anomalies métaboliques permettant de distinguer d’une part les 

Tauopathies parkinsoniennes (principalement de type 4R : PSP et/ ou SCB) des synucléopathies (DCL), et 

d’autre part les SPA se compliquant de démence des MPI.  

Nous avons montré que les hypométabolismes corticaux postérieurs prédominant en mésial, et la prise 

en compte des hypermétabolismes des structures extra-corticales pourraient être utiles pour aider à reconnaître 

une DCL d’une PSP ou d’une DCB.  

Nous avons également trouvé que des hypométabolismes préfrontaux et péricentraux, complétés 

d’éventuels hypermétabolismes cérébelleux ou des NGC, permettaient de séparer les SPD compliqués de 

démence des MPI. Ces résultats pourraient être confirmés, précisés et complétés en étudiant de plus grand 

groupe ayant notamment des durées d’évolution de leurs pathologies comparables.    

L’originalité de nos deux analyses comparatives réside d’abord sur la mise en évidence de biomarqueurs 

métaboliques discriminant directement deux types d’étiologies, sans avoir à considérer un profil métabolique 

défini à partir de sujets contrôle comme il est fait habituellement. Il semble très probable qu’en poursuivant ce 

type d’études, les critères distinctifs que nous mettrons ainsi à jour soient plus performants, instructifs et aptes à 

répondre aux questions du clinicien que les profils métaboliques que nous utilisons actuellement. Ensuite, choisir 

des critères diagnostics plus larges, rassemblant plusieurs étiologies, représente une démarche diagnostique 

originale et intéressante, se démarquant de celle visant à définir des critères diagnostiques de plus en plus précis 

en vue de distinguer des sous-groupes étiologiques. Quoiqu’il en soit les recherches dans une perspective visant 

à combiner des étiologies ou des syndromes que dans celle cherchant à les subdiviser  doivent être menées de 

front. 

Ainsi pour établir notre groupe Tau nous avons à la foi pris en compte la clinique et les connaissances 

neuropathologiques que nous avons sur les PSP et les DCB, qui sont très semblables. Par contre, notre groupe de 

SPD compliqué de démence, a été établi à partir des seuls critères cliniques cognitifs et n’a volontairement pas 

tenu compte de la similarité physiopathologique rassemblant les DCL et les MPI.  

Notre étude nous oriente vers des voies d’investigations encore peu empruntées, où les anomalies 

hypermétaboliques devraient être davantage considérées, notamment comme marqueurs précoces et/ou 

pronostics, et les groupes comparés établis directement à partir des questions que se pose le clinicien, quitte à 

avoir recours à des critères d’inclusions composites, cliniques et physiopathologiques.   



ANNEXES 

Tableau 1 : Comparaisons relatives du métabolisme cérébral entre chacun des trois groupes de SPD constitués (MPI, DCL, Tau) et le groupe de SC. Les différences 
métaboliques ont été repérées dans l’espace normalisé de Talairach et associées aux régions cérébrales correspondantes. 

Voxel 
Coordonnées de 

Talairach (mm) 
Région 

Z-score P uncorr. X Y Z Hypermétabolisme Relatif Hypométabolisme Relatif 

MPI 

vs SC 

6.48 

5.33 

5.28 

5.02 

4.82 

3.98 

3.93 

3.69 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

-57 

60 

-5 

-29 

32 

30 

50 

-23 

-6 

-1 

-25 

-8 

-10 

-62 

-29 

-60 

22 

15 

44 

1 

2 

-11 

19 

-9 

Cortex cérébral : gyrus précentral droit et gauche (AB 

4) + lobule paracentral gauche (AB 31) + gyrus 

fusiforme gauche (AB 19) + insula droite (AB13)  

NGC : Putamen droit et gauche   

Cervelet : Déclive droit 

 

5.63 

5.48 

4.93 

4.78 

3.79 

3.78 

4.45 

4.00 

3.75 

4.21 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

-13 

17 

11 

-55 

-53 

-47 

-1 

-16 

2 

34 

-27 

-27 

-16 

-56 

-71 

-46 

-51 

-87 

-86 

-64 

-13 

-13 

-11 

-18 

-10 

-24 

2 

2 

-12 

16 

 

Cortex cérébral : gyrus lingual droit et gauche (AB 18) + 

gyrus occipital moyen gauche (AB 19) + gyrus temporal 

moyen droit +/- supérieur droit  (AB 39) + gyrus cingulaire 

postérieur gauche (AB 31) + gyrus cingulaire droit (AB 31)    

Cervelet : culmen droit et gauche + déclive gauche 

TC : SN droite 

Substance blanche : temporale gauche + pariétal gauche 

+ cingulaire gauche 



 

90 

4.11 

3.92 

4.21 

4.01 

4.18 

3.96 

3.69 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

43 

44 

16 

20 

-27 

-19 

-13 

-49 

-42 

-42 

-48 

-64 

-50 

-50 

9 

0 

22 

26 

18 

31 

22 

DCL 

vs SC 

 

 

 

5.63 

3.70 

5.38 

5.09 

4.86 

4.52 

4.71 

4.32 

4.24 

4.12 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

-59 

-41 

-27 

2 

-15 

-28 

29 

-22 

-11 

29 

-3 

-13 

-6 

-62 

-64 

-81 

-1 

-25 

-19 

-20 

20 

36 

0 

-23 

-13 

-30 

-1 

53 

3 

51 

 

Cortex cérébral : gyrus précentral gauche (AB4 et 6)  

NGC : putamen droit et gauche + corps mamillaire 

gauche 

Cervelet : nodule droit + déclive gauche + tuber gauche 

Substance blanche : gyrus précentral 

 

  

- - - - -  - 

Tau 

vs SC 

5.99 

4.91 

4.84 

4.82 

4.76 

4.76 

4.75 

4.39 

3.58 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

-59 

10 

-7 

-51 

35 

10 

61 

-27 

-32 

-5 

-75 

-68 

-69 

-20 

-21 

0 

-8 

-16 

18 

9 

9 

6 

51 

66 

21 

1 

15 

Cortex cérébral : gyrus précentral droit et gauche (AB 4 

+ AB 6 à droite) + gyrus temporal supérieur gauche (AB 

41) + gyrus occipital médial gauche (AB 19) + cunéus 

droit et gauche (AB 23) ou cingulaire postérieur gauche 

(AB 30) 

NGC : Putamen gauche + claustrum gauche 

Cervelet : lobule semi-lunaire inférieur gauche + 

tonsille droite     

 



 

91 

3.30 

4.10 

3.78 

0.000 

0.000 

0.000 

-43 

-34 

34 

-26 

-71 

-61 

9 

-40 

-39 

- - - - -  - 
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Tableau 2: Comparaisons relatives du métabolisme cérébral entre les groupes Tau et DCL, puis les groupes Tau +DCL et MPI. Les différences métaboliques repérées dans 
l’espace normalisé de Talairach et associées aux régions cérébrales correspondantes.  

Voxel 
Coordonnées de 

Talairach (mm) 
Région 

Z-score P uncorr. X Y Z Hypermétabolisme Relatif Hypométabolisme Relatif 

Tau 

vs 

DCL 

3.98 

3.70 

3.59 

3.25 

2.98 

3.11 

2.99 

2.95 

2.76 

2.97 

2.88 

2.84 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

-49 

-41 

-57 

-40 

-32 

43 

43 

47 

47 

20 

20 

31 

-6 

-53 

-50 

-47 

-56 

-48 

-68 

-55 

-75 

-89 

-74 

-81 

2 

-12 

8 

51 

51 

56 

-5 

-12 

5 

9 

29 

32 

Cortex cérébral : gyrus occipitaux droits inférieur et 

moyen (AB 19) + cunéus (AB 17 et 19) + précunéus 

(AB 31) + lobules pariétaux inférieurs (AB 40) + 

lobule pariétal supérieur gauche (AB 7) + gyrus 

fusiformes droit et gauche (AB 37) + gyrus temporaux 

inférieur et moyen ou supérieur gauches (AB 22). 

 

3.48 

3.36 

3.04 

3.47 

3.04 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

-11 

-15 

-11 

-29 

-18 

-14 

0 

20 

-8 

-2 

41 

39 

30 

-5 

-3 

 Cortex cérébral : gyrus cingulaire gauche (AB 24  et 32) 
NGC : putamen et globus pallidus latéral gauches 

 

 

 

 

 

5.39 

5.36 

5.28 

4.19 

3.43 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 

17 

2 

2 

-63 

34 

-19 

-62 

-56 

-3 

-17 

3 

-19 

-13 

22 

-31 

Cortex cérébral : aire précentrale gauche (AB 6) + 

gyrus frontal mésial droit (AB 11) + uncus droit (AB 

20) 

NGC : noyau ventral postéro-latéral droit 
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Tau + 

DCL 

vs 

MPI 

 

 

 

3.18 0.000 17 41 -11 Cervelet : déclive droit 

6.03 

5.88 

3.98 

4.12 

3.14 

3.09 

3.88 

3.81 

3.65 

3.16 

3.52 

3.28 

3.20 

3.17 

3.10 

3.11 

3.09 

2.98 

- 

0 

1 

28 

53 

55 

52 

42 

45 

66 

58 

-41 

-44 

53 

45 

50 

-50 

-48 

-52 

47 

39 

40 

14 

23 

16 

16 

6 

-18 

-27 

16 

-1 

-19 

-34 

-27 

26 

11 

14 

19 

29 

46 

46 

32 

23 

0 

-2 

15 

19 

-3 

0 

40 

48 

45 

16 

24 

32 

 

Cortex cérébral : gyrus frontaux mésiaux et inférieurs droits et 
gauches, et moyen gauche (AB 9 et 6 à droite, AB 46 et 47 à 
gauche) + gyrus post-centraux droit et gauche (AB 40 et AB 3) 
+ gyrus pariétal inférieur droit (AB 40) + insulas droite et 
gauche (AB 13). 



 

94 

Fig. 1 Cartes paramétriques statistiques montrant les modifications du métabolisme cérébral glucidique chez vingt-six sujets souffrant d’une MPI sans trouble cognitif majeur 
comparativement à vingt-six sujets contrôles (SC). Les trois vues orthogonales révèlent les clusters de plus de 100 voxels ayant une différence statistique significative (p 
corrigé <0,001). Ces images représentent les différences métaboliques cérébrales significatives des MPI par rapport aux SC. Les trois images de gauches sont une topographie 
des hypermétabolismes relatifs, celles de droite, des hypométabolismes relatifs.  
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Fig. 2 Carte paramétrique statistique montrant les modifications du métabolisme cérébral glucidique chez neuf sujets souffrant d’une DCL comparativement à vingt-six SC. 
Les trois vues orthogonales révèlent les clusters de plus de 100 voxels ayant une différence statistique significative (p corrigé <0,001). Ces images sont une topographie des 
hypermétabolismes cérébraux relatifs significatifs des DCL par rapport aux SC. Aucun hypométabolisme significatif n’a été retrouvé entre ces deux groupes.  
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Fig. 3 Carte paramétrique statistique montrant les modifications du métabolisme cérébral glucidique chez treize sujets souffrant d’une PSP/ SCB comparativement à vingt-six 
SC. Les trois vues orthogonales révèlent les clusters de plus de 100 voxels ayant une différence statistique significative (p corrigé <0,001). Ces images sont une topographie 
des hypermétabolismes cérébraux relatifs significatifs des PSP/ SCB par rapport aux SC. Aucun hypométabolisme significatif n’a été retrouvé entre ces deux groupes.  
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Fig. 4 Cartes paramétriques statistiques montrant les modifications du métabolisme cérébral glucidique chez treize patients souffrant d’une Tauopathie comparativement à neuf 
patients souffrant d’une DCL. Les trois vues orthogonales révèlent les clusters de plus de170 voxels ayant une différence statistique significative (p corrigé< 0,005 ; k> 170). 
Ces images représentent les différences métaboliques cérébrales significatives des Tau par rapport aux DCL. Les trois images de gauches sont une topographie des 
hypermétabolismes relatifs, celles de droite, des hypométabolismes relatifs.  
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Fig. 5 Cartes paramétriques statistiques montrant les modifications du métabolisme cérébral glucidique chez vingt-deux patients souffrant d’une DCL ou d’une Tauopathie 
comparativement à vingt-six patients souffrant d’une MPI. Les trois vues orthogonales révèlent les clusters de plus de 170 voxels ayant une différence statistique significative 
(p corrigé< 0,005 ; k> 170). Ces images représentent les différences métaboliques cérébrales significatives des DCL + Tau par rapport aux MPI. Les trois images de gauches 
sont une topographie des hypermétabolismes relatifs, celles de droite, des hypométabolismes relatifs.  
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LEXIQUE 
AB : Aire de Brodmann 
Age (covariable) : Age des patients au moment de la TEP-FDG 
AMS : Atrophie Multi-Systématisée  
AMSc : variante cérébelleuse de l’AMS  
AMSp : variante parkinsonienne de l’AMS 
α-syn : alpha-synucléine 
CHU : Centre Hospitalier Universitaire 
CLCC : Centre de Lutte Contre le Cancer 
DCB : Dégénérescence Cortico-Basale 
DCL : Démence à Corps de Lewy 
Délai (covariable) : Délai entre le début de la symptomatologie et la réalisation de la TEP-FDG 
DLFT : Dégénérescences Lobaires Fronto-Temporales.  
DMN : Default Mode Network  
DNF : Dégénérescence Neuro-Fibrillaire 
DS : Dérivation Standard 
DSC : Débit Sanguin Cérébral 
DV : Démence Vasculaire  
HM ou hM : HyperMétabolisme ou hypoMétabolisme :  
HPN : Hydrocéphalie à Pression Normale 
IRM : Imagerie par Résonance Magnétique 
IRMf : IRM fonctionnelle 
AADC : L-amino Acide Aromatique DéCarboxylase 
MPI : Maladie de Parkinson Idiopathique 
NA : NorAdrénaline 
NFT : NeuroFibrillary Tangles (enchevêtrements neurofibrillaires)  
NGC : Noyaux Gris Centraux 
NT : Neuropil Threads (fibres tortueuses) 
PDCP : Parkinson Disease Tremor Pattern 
PDRP : Parkinson Disease Related Pattern  
PDTP : Parkinson Disease Tremor Pattern 
PHF : Paired Helical Filament  
PSP : Paralysie Supra-nucléaire Progressive 
PSP-RS : PSP typique (Syndrome de Richardson) 
PSP-P : PSP avec Parkinsonisme  
PSP-PAGF : PSP type « Pure Akinesia with Gate Freezing 
PSP-PNFA : PSP avec « Progressive Non Fluent Aphasia »  
PSP-C : PSP avec ataxie Cérebelleuse 
PSP-FTD : PSP avec Démence Fronto-Temporale 
pTau : Tau phosphorylée 
REM : Rapid Eye Movement 
SC : Sujet Contrôle 
SCB ou CBS : Syndrome Cortico-Basal 
SCB-DCB ; SCB-PSP ; SCB-MA : SCB secondaire à une DCB ; une PSP ; une MA 
SNpc : Substantia Nigra pars compacta 
SP : Syndromes Parkinsoniens 
SPD : Syndromes Parkinsoniens Dégénératifs 
SPA : Syndromes Parkinsoniens Atypiques 
SPI : Syndrome Parkinsonien Iatrogène 
SPM : Statistical Parametric Mapping 
SPV : Syndrome Parkinsonien Vasculaire 
SSM : Scaled Subprofiling Model 
tau : tubulin-associated unit 
Tau (groupe) : PSP et/ou SCB 
TCSP : Troubles du Comportement en Sommeil Paradoxal 
TDM : TomoDensitoMétrie  
TEP-TDM au 18FDG ou TEP-FDG : Tomographie par Emission de Positons au DéoxyGlucose marqué à l’isotope 18 du 
Fluor, couplée à une TDM 
TSPO : Translocator Protein 
t-TEP : radiotraceur TEP de la protéine Tau 
VNS : Voie Nigro-Striée 
VPP : Valeur Prédictive Positive 
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Résumé français 

       Distinguer les syndromes parkinsoniens dégénératifs (SPD) est un défi majeur de la lutte contre les 
pathologies neurodégénératives. D’un côté pour améliorer la qualité de vie des patients et personnaliser leur 
prise en charge thérapeutique. De l’autre pour optimiser le rôle central qu’un diagnostic précis joue au sein 
de la recherche thérapeutique.  

       Parmi les SPD, trois étiologies se compliquent rapidement de troubles cognitifs : la Démence à Corps 
de Lewy (DCL), la Paralysie Supra-nucléaire Progressive (PSP) et la Dégénérescence Cortico-Basale 
(DCB). La nosographie actuelle, reposant sur des critères neuropathologiques, sépare les SPD en 
synucléopathies (DCL), Maladie de Parkinson Idiopathique (MPI) et Atrophie Multi-Systémtisée (AMS)) et 
tauopathies (Tau pour PSP et DCB). Ces différentes pathologies peuvent être discernables grâce à leur profil 
métabolique obtenu par TEP-TDM au 18F-FDG.  

       Nous avons analysé les SPD associés à des troubles cognitifs en distinguant les synucléopathies 
(DCL) des tauopathies (Tau). Nous avons cherché à identifier les anomalies métaboliques pouvant être 
spécifiquement liées aux troubles cognitifs dans les SPD en comparant les examens de patients atteints de 
DCL, PSP et DCB à des à ceux de patients atteints de MPI non compliquées de démence. Les cartographies 
des différences statistiques entre chacun des groupes comparés ont été effectuées à l’aide du logiciel SPM 2 
et 8 (Statistical Parametric Mapping). 

       Les anomalies métaboliques que nous avons retrouvées pour deux de nos trois groupes pathologiques 
(DCL et Tau) ne concordaient que partiellement avec les données de la littérature. Par contre, les patients du 
groupe MPI présentaient des anomalies caractéristiques. Par rapport aux patients atteints de Tauopathies, 
ceux du groupe DCL révélaient un hypométabolisme pariéto-occipital significatif. Pour le groupe des SPD 
se compliquant de démence, un hypométabolisme préfrontal le distinguait des patients atteints de MPI.  

       Nos résultats suggèrent que l’analyse du métabolisme cérébral peut être utile pour distinguer les 
synucléopathies des tauopathies lorsqu’elles sont compliquées de démence. Des différences métaboliques 
intéressantes ont été également observées entre le groupe des SPD compliqués de démence et celui des MPI. 
Des études avec un plus grand nombre de sujets pourraient confirmer nos hypothèses. Une confrontation à 
d’autres critères diagnostics pertinents, tels que les résultats de la scintigraphie cardiaque au 123I-MIBG ou 
les conclusions de l’analyse neuropathologique auraient pu apporter plus de robustesse aux résultats de notre 
étude.  
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