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A Monsieur le Professeur Verny, vous me faites I'honneur de présider mon jury de thése.

Merci pour votre disponibilité et votre soutien dans mes projets durant cet internat et particulierement
pour ma formation en expertise médico-légale que I'on sait si rare en Neurologie.

Veuillez trouver dans ce travail I'expression de mon profond respect.

A Madame le Docteur Valérie Chauviré, merci de m‘avoir proposé ce sujet sur un théme cher & mon
ceeur et d'avoir encadré ce travail.

Merci pour ton accompagnement en tant que tutrice tout au long de cet internat, pour ta disponibilité,
pour ta sensibilité aux maladies neuro dégénératives qui m’inspire, pour tes conseils professionnels et
parfois plus personnels. J'espére continuer a apprendre a tes cotés.

A Madame la Professeur Bénédicte Gohier, vous me faites I'honneur de juger mon travail de thése.
Merci de m‘avoir si bien accueillie au sein de votre service pendant six mois, je sais que cette initiation a
la belle spécialité qu'est la psychiatrie me servira bien au-dela de ce stage.

A Monsieur le Docteur Hervé Rakotonirina, merci d'avoir accepté de participer a mon jury de thése.
Merci pour votre aide précieuse dans ce travail, pour la découverte d’'une infime partie de cette vaste
spécialité qu’est la médecine nucléaire. Je vois dans ce travail le début d’une collaboration enrichissante.

A Monsieur le Docteur Philippe Codron, merci d’avoir accepté de juger mon travail. Merci pour tes
connaissances inépuisables, ta bienveillance, ta passion de la Neurologie qui égaye n'importe quelle
garde et ton accompagnement tout au long de cet internat.

Aux neurologues et médecins nucléaires des CHU d’Angers, Nantes, Rennes, Tours ayant
participé a cette étude : Dr Etcharry-Bouyx, Dr Pichon, Dr Valadoux, Dr Rakotonirina, Dr Fosse,
Dr Balageas, Dr Boutoleau-Bretoniére, Dr Meneret, Dr Salmon, Dr Sebille, aux équipes de
recherche clinique et aux pharmaciens des établissements, merci pour votre disponibilité, votre
accueil et l'intérét porté a ce travail.

A tous les chefs de Neurologie, anciens ou actuels, d’Angers et du Mans, avec vos personnalités
aussi riches que différentes, merci de participer a ma formation de future neurologue par la transmission
de vos connaissances variées. Un merci tout particulier a Arnaud et Cristina qui m’ont si bien accueillie et
guidée dans mes premiers pas d'interne.

Aux infirmiéres et infirmiers, aides-soignantes et aides-soignants du service de Neurologie du
CHU d’'Angers et du CH du Mans, de jour comme de nuit, merci pour tout ce que vous m‘avez
transmis pendant mon internat. Je sais que vous adorez toutes les entrées quand je suis de garde.

A mes co-internes :

A Anne Sophie, ma premiére co-interne devenue bien plus que ca, partenaire de quiches et de squats,
de voyage au fin fond de la savane et surtout un soutien a toutes épreuves. Merci pour tout ce que tu
m‘apportes en tant qu'amie (promis, ¢a va au-dela du traducteur et des relectures).

A mon sensible Romain, mi bariton/mi jolie otarie quand tu ris, merci pour nos conversations a
I'épreuve de ces années pas toujours faciles. A Momo (rarement Mohamed), le footballeur spécialisé en
métabolique.

Notre promo pourrait étre surnommeée « la différence fait la force ». .

A Marie et Karine, les mi chefs mi cointernes. A Chloé, la bretonne expatriée. A ma petite Isa, super
neuro/super maman. Au parfois drole Vivien, aussi fan de Thiem et de la poutine que je le suis de Rafa
(mais avec un peu moins de victoires). A Jacques, le fonctionnel et futur co-DJ (méme avec ton nom de
famille, je prendrai le plus grand bureau). Au brillant Benoit, toujours prét a sortir une anecdote pour
nous surprendre. A Leila merci d'avoir été une super co-référente (et pour les conseils Sézane).

A Maélle, premiere neuro qui tube, merci pour ton énergie, A Mohamad, le tonton
gaga/BGchu/pépiteduGHT49, merci pour la découverte du jus de papaye. A Mélanie, la belle skateuse.
A Candice, notre mamie cinéphile préférée, n‘oublie pas toute la force qui se cache derriére ta douceur.
A Camille, la trompettiste mayennaise, hate de voir toutes les tresses que I'avenir te réserve.

Aux petites dernieres, déja plus si petites : Flavie, Marion, Claire et Christelle.

A Margaux, bindme ou jumelle des soins intensifs. A la douce Estelle, mi MPR/mi toutes les autres spé.

Merci a tous pour ces années, et n‘oubliez pas, on est une équipe !



A I'équipe de Psychiatrie du CHU et mes co-internes de I'époque particuliérement Ugoline, Dorian,
Laura et Jeanne. Hate de vous avoir au téléphone et de débattre autour des classiques « c'est pas
psy/c'est pas neuro » en espérant réussir la meilleure des prises en charge.

A toute I'équipe de Médecine légale et co-internes Laura, Léa, Ralph, Léo, Sébastien et Myriam.
Merci de m'avoir accompagnée dans mes premiers pas d'expertise, dans mes premiers cadavres et
hymens et surtout merci de m’avoir laissée toucher un cerveau.

A ma famille :

A mes parents, des exemples de travail et de dévouement pour les autres.

Maman, merci de m’avoir transmis a travers les génes l'envie d'étre médecin, de m‘avoir soutenue par
toute la gestion de l'intendance pendant les concours, merci pour ta capacité a croire en moi comme
personne et voir le coté positif de ce métier méme a travers les moments plus difficiles. Merci de
m‘apprendre comment faire le bien autour de soi.

Papa, merci pour ta force tranquille et tes calins de soutien qui veulent dire bien plus que ce que tu ne
verbalises. Désolée de ne pas avoir fait kiné pour soigner toutes tes blessures.

J'espére vous rendre aussi fiers que je suis fiére de vous. Je vous aime.

A mes sceurs et meilleures amies au quotidien, c'est tellement rassurant de vous avoir auprés de moi (et
pas juste quand je marche dans le noir, promis).

A Soléne, ma jumelle, pardon d‘avoir crié autant petites (et de peut-étre t'avoir griffée, sauf si c'était
voyou) mais merci de m‘avoir laissée m’exprimer pour me forger le caractére qui m‘a aussi menée
jusqu'ici. J'espére que tu trouveras la force de déployer tes belles ailes, je serai toujours la pour te voir
voler.

A Cyrielle, ma petite sceur, mon bébé qui restera mon bébé a n'importe quel age, une nouvelle femme
inspirante, entrepreneuse et baroudeuse.

Merci d'avoir ajouté votre touche de beauté a ce travail.

Je ne serais pas la méme personne sans vous, je vous aime tellement.

A mes grands parents,

Papi, j'ai longuement pensé a toi tout au long de ce travail et je sais que tu veilles sur nous, j'aurais
tellement aimé voir ton beau sourire ce jour-la et féter ca autour d’un bon dessert.

Mamie, le pilier de la famille, merci pour ta bienveillance, tes bons plats réconfortants et ton énergie.
Grand-pére, j'admire tes connaissances et ta téte de mule. Merci de m’‘apprendre a gérer aussi les
patients qui préferent éviter les médecins.

Mamette, j'espére avoir pris une partie de tes talents dans I'échange avec les autres, si important dans
le role de médecin.

J'ai une chance dingue d’avoir grandi avec des grands parents comme vous.

A ma petite marraine, ma confidente de longs trajets. Merci pour ton regard extérieur, ton exemple de
dévouement dans ce que tu entreprends et ta bienveillance envers moi.

A mes oncles et tantes, jamais bien loin, toujours présents depuis I'enfance, a chaque épreuve mais
surtout dans tous les moments de bonheur, merci pour votre amour.

A mes cousins/cousines de sang et de cceur (et la liste est longue), j'ai hate de continuer & grandir
tous ensemble !

A ma famille d’adoption préférée, Cloé, Damien, Maél et ma filleule Oihana. Quelle joie de vous avoir
rencontrés, quelle chance d'avoir tissé ces liens si forts et quel honneur de continuer a tracer nos vies
ensembles.



A mes amis de toujours, (dans I'ordre d’apparition)

Pablo, guitare 2, surfeur, amateur de croquetas et de nouveaux hits rap/reggaeton, mais surtout mon
meilleur ami, mon soutien a toutes épreuves et le meilleur motivateur. Merci d'étre mon premier patient
et de m’apprendre a gérer méme les grains de riz coincés dans la gorge. Je te promets d’écouter tous
tes symptomes et de faire de mon mieux pour les soulager.
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Résumeé

Introduction : La maladie a corps de Lewy (MCL) est une maladie fréquente mais de
diagnostic difficile dans sa phase prodromale. Son diagnostic repose sur la présence de
troubles cognitifs légers associés a des criteres cliniques centraux (fluctuations,
hallucinations, syndrome parkinsonien, troubles du comportement en sommeil paradoxal)
et/ou des biomarqueurs d‘'imagerie. La scintigraphie MIBG est un examen peu utilisé en
France dans cette indication mais tres développé notamment au Japon. Dans la littérature,
une seule équipe japonaise a publié une étude concernant I'apport de la scintigraphie MIBG
dans un contexte de DATScan négatif dans cette pathologie. L'objectif principal de cette
étude est d'étudier le nombre de patients avec un DAT-Scan négatif présentant une
scintigraphie MIBG positive et une évolution clinique en faveur d'une MCL prodromale. Les
objectifs secondaires sont de comparer la population des patients avec DAT-Scan positif
(DAT+) et ceux avec DAT-Scan négatif mais scintigraphie au MIBG positive (DAT-MIBG+).
Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective en incluant des patients adressés au
Centre Mémoire de Ressource et de Recherche (CMRR) du CHU d’Angers et ayant bénéficié
d’un DATScan et/ou d’une Scintigraphie MIBG sur indication neurologique, entre 2021 et avril
2024.

Résultats : Nous avons inclus 8 patients avec un DAT-Scan négatif, 6 patients avec une
scintigraphie MIBG positive, 2 patients négatifs et 29 patients dans le groupe DAT+.

Tous les patients du groupe DAT-MIBG+ ont évolué vers une MCL prodromale probable selon
les criteres cliniques seuls, dans un délai de 6 mois a 1 an apres la réalisation de la
scintigraphie MIBG.

Nous ne retrouvons pas de différence significative dans les caractéristiques cliniques des
patients inclus.

Conclusion : Cette étude a montré I'intérét de la scintigraphie MIBG dans le diagnostic de
MCL prodromale lorsque le DAT-Scan est négatif pour permettre un diagnostic plus précoce.
Cette premiére cohorte francaise de petite taille nécessite une confirmation par une étude de
puissance plus importante. Elle a néanmoins permis de rediscuter de la place de cet examen
dans les habitudes de prescription sur les CHU d’Angers, Rennes, Nantes, Tours et renforce
les récentes recommandations internationales sur la place de cet examen dans la stratégie

diagnostique de la maladie a corps de Lewy a un stade prodromal.



INTRODUCTION

1. La Maladie a Corps de Lewy
1.1. Un peu d'histoire

Le terme « corps de Lewy » est pour la premiére fois utilisé en 1912,
suite aux travaux du neuroanatomiste et psychiatre allemand Friedrich

Heinrich Lewy. En étudiant des cerveaux de sujets atteints de la maladie de

Figure 1 - Parkinson, il décrit des inclusions neuronales intracytoplasmiques
Friedrich Heinrich Lewy (1885-1950)

éosinophiles systématiquement retrouvées dans les noyaux du tronc
cérébral.(1)
Ce n'est qu'au début des années 1980 que |'on retrouve une premiére description de corps
de Lewy au niveau du cortex cérébral par I'équipe japonaise du Professeur Kosaka (2),
amenant a la proposition en 1984 du terme anglais « diffuse Lewy body disease », soit
« maladie a corps de lewy diffus ».(3)
Plusieurs termes différents ont été utilisés dans les années 1985-1990: « diffuse cortical lewy
body disease »(4), « alzheimer’s disease with parkinson’s disease changes »(5) ou encore
pour Hansen et al. « lewy body variant of alzheimer’s disease »(6)
Le terme de « dementia with Lewy bodies » (Démence a Corps de Lewy DCL) apparait en
1995 apres un premier consortium international se tenant en Angleterre, menant a la
publication de premiers criteres cliniques et pathologiques en 1996, se basant sur les travaux
de Mc Keith en 1992.

Les critéres cliniques cardinaux a cette époque comprennent des fluctuations cognitives et de

vigilance, des hallucinations visuelles et un syndrome parkinsonien.



En 1997, Spillantini et al. identifient I'alpha synucléine comme principal composant des corps
de Lewy.(7) et Polymeropoulos et al. publient des travaux sur une mutation dans le gene de
I'alpha synucléine chez des familles atteintes de la maladie de Parkinson.(8)

Entre 1996 et 2020, plusieurs consortiums se sont tenus, modifiant progressivement les
criteres diagnostics de maladie a corps de Lewy (MCL) et introduisant les criteres de MCL
prodromale que nous détaillerons ci-dessous.

Il nous semble important de préciser que la nomenclature anglophone peut porter a
confusion par rapport aux définitions en francais. En effet, le terme « Lewy body disease »
comprend toutes les pathologies présentant des corps de Lewy, soit la maladie de Parkinson
et la maladie a corps de Lewy. Le terme « dementia with Lewy bodies » souvent utilisé pour
parler de la MCL, réduit la pathologie a son stade démentiel. Nous préférerons alors utiliser le

terme de « maladie a corps de Lewy » en frangais ou MCL.

1.2. Epidémiologie

Les données épidémiologiques sont peu connues. La premiére revue de la littérature de 2005
sur ce sujet évalue une prévalence de la MCL de 5% dans la population générale et d’environ
35% parmi tous les cas de démences. (9) C'est la 2éme cause de démence chez la personne
agée avec une prévalence a 0,7% apres 65 ans et 20% apres 85 ans, la plagant juste apres
la Maladie d'Alzheimer. (10)

La MCL toucherait environ 200 000 personnes en France alors qu’un million de personnes
seraient atteintes de la maladie d’Alzheimer (MA). Ce chiffre est probablement sous-évalué
en raison de la difficulté diagnostique précise de cette pathologie et de sa caractérisation
plutot récente. (11). En France il est estimé qu’au moins la moitié des patients atteints ne
sont pas diagnostiqués.

La MCL débute principalement aprés I'age de 50 ans et peut se manifester méme apres 100

ans.



Il existe une hétérogénéité des sex-ratio décrits dans la littérature récente avec certaines
études plut6t en faveur d'une prépondérance masculine (entre 54,2% (12) et 80%(13)) et
d'autres retrouvant une légére prépondérance féminine (57%), notamment au stade

prodromal (14,15).

Le pronostic de cette pathologie est sévére avec un délai médian entre les premiers signes et
le décés de 3,3 années chez les hommes et 4,0 années chez les femmes.(16). D'autres
études mentionnent une espérance de vie moyenne de 7 ans mais pouvant varier de 2 a 20
ans en pratique clinique.(17)

Les sujets décedent en général de complications de la maladie a savoir des fausses routes

sur troubles de déglutition, difficultés respiratoires et des infections.

1.3. Etiologies

Comme beaucoup de maladies neurodégénératives, la MCL résulte d'une interaction
complexe entre des facteurs génétiques et environnementaux.

En effet, méme si les données actuelles de la science n‘ont pas identifié de mutations
autosomiques dominantes spécifique a la MCL, elle semble associée a différentes mutations
de génes codant pour I'alpha synucléine (SNCA), I'apolipoprotéine E (APOE), la préséniline 2
(PSEN2) et la protéine précurseur de I'amyloide (APP) qui sont essentiellement responsables
des formes génétiques de la MA et de maladie de Parkinson. (18-20). L'étude d’association
pangénomique a grande échelle aux Etats-Unis menée par Guerreiro en 2018 sur 1743
patients atteints de DCL estime une part d’'héritabilité génétique de la maladie a environ
36%.(21)

Cette pathologie est souvent considérée comme un continuum entre la maladie de Parkinson
et la maladie d'Alzheimer et partage des facteurs environnementaux prédisposants

communs.



La principale étude sur les facteurs de risque de MCL est publiée en 2013(22) et évoque un
risque multiplié par 6 de développer une MCL en cas de dépression, par 7,4 en cas d’anxiété,
par 2,8 en cas d'accident vasculaire cérébral, par 4,6 en cas d'antécédent familial et par 2,2
en cas de statut Apo E4 (hétéro ou homozygote). Il convient de nuancer cette étude, puisque
I'anxiété et la dépression pourraient étre définis comme des symptomes prodromaux plutot

que des facteurs de risque.

1.4. Anatomopathologie de la maladie a Corps de Lewy

La MCL est une alpha-synucléinopathie (comme la maladie de Parkinson ou |'atrophie multi-
systématisée). L'alpha-synucléine est une protéine synaptique de 140 acides aminés codée
par le géne SNCA situé sur le chromosome 4 (4g21). Cette derniére subit une malformation
et un mécanisme d'agrégation créant des Corps de Lewy (CL) et des neurites de Lewy (NL).
Le  mécanisme  déclenchant  I'agrégation n'est  toujours pas  déterminé.
Les CL sont également composés de neurofilaments, d'éléments du systeme ubiquitine-
protéasome et de protéines chaperonnes comme |'alphabeta-crystalline.(23) (figure 2).

La progression des alpha-synucléinopathies se réalise selon un modele « prion-like » c’est-a-
dire une propagation de cellule a cellule, en reproduisant la conformation pathologique de
I'alpha synucléine. Chez I'animal, cette progression se fait de fagon antérograde, du systeme
nerveux autonome (SNA) central vers le systéme nerveux périphérique mais également de
fagon rétrograde avec des atteintes initiales du systeme nerveux autonome ( notamment
entérique et olfactif et plexus cardiaque) se propageant par le nerf vague vers la moelle
allongée, le mésencéphale, la substance noire et le néocortex.(24,25). Cette accumulation
d’alpha synucléine entraine de nombreux dysfonctionnement intraneuronaux au niveau

nucléaire, mitochondrial, lysosomal et synaptique(26).
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Figure 2 - Structure de I'alpha synucléine, processus de formation des corps de Lewy et diffusion,

traduit et adapté des travaux d’Arnaoutoglou et al
L'étude anatomopathologique des CL se fait par différentes méthodes : la coloration
hématoxyline/éosine, I'immunohistochimie a I'ubiquitine et I'immunohistochimie par
marquage de l'alpha synucléine (figure 3, (27)). Il s‘agit d'inclusions neuronales, intra-
cytoplasmiques, sphériques, éosinophiles, au centre homogene trés dense avec un halo
périphérique. L'analyse macroscopique de pieces autopsiques permet également la
visualisation de la perte dopaminergique dans la substance noire et la préservation du lobe
temporal interne (figure 3).(28,29)

Figure 3 - détection d'alphasynucléine en immunohistochimie

par anticorps anti alpha synucléine KM51 dans des neurones de
la substance noire (échelle 125microns) et caractéristiques
macroscopiques.Perte en neurones dopaminergiques de la
substance noire (a, fleches noires) chez un patient MCL,

substance noire préservée chez un patient alzheimer (b) et

chez un sujet controle (c)
lobe temporal interne épargné chez un patient MCL (d) et patient controle (c) en comparaison a

I'atrophie du lobe temporal interne (e, fleches bleues) chez le patient maladie d'alzheimer.



1.5. Aspects cliniques et diagnostiques

1.5.1. Diagnostic de certitude
Le diagnostic certain de la MCL est un diagnostic post mortem autopsique.(30,31) Il repose

sur un comptage des CL et des NL dans des régions précises (structures du tronc cérébral,
structures limbiques, néocortex) permettant d'établir une échelle de sévérité en quatre
stades (Stade 1 Léger = rares CL, Stade 2 modéré = plus d’1CL dans un champ, Stade 3
Sévere = plus de 4CL dans un champ, Stade 4 tres sévere = trés nombreux CL).

A partir de ce comptage régional, on établit trois types :

- Type A, correspondant a la MCL : présence de CL diffus dans le tronc cérébral, les

structures limbiques et le néocortex ;

- Type B, dit transitionnel ou limbigue : présence de nombreux CL dans les structures

limbiques mais rares ou absents dans le néocortex ;

- Type C, correspondant a la maladie de parkinson : présence de CL confinés dans le

tronc cérébral, parfois de rares CL dans les structures limbiques.

Ces différents types sont ensuite confrontés aux stades NIA-Reagan et Braak (32,33)
évaluant la pathologie type Alzheimer afin d'établir une probabilité haute, intermédiaire ou
basse de MCL pure. Une confrontation anatomo-clinique est indispensable pour retenir le

diagnostic.

1.5.2. Diagnostic possible ou probable
Le diagnostic possible ou probable de la maladie a Corps de Lewy est un diagnostic

principalement clinique.

Comme évoqué précédemment, les premiers critéres diagnostics de MCL sont établis par Mc
Keith et al. en 1996 et décrivent un déclin cognitif progressif entrainant une perte
d’autonomie associée a des fluctuations, des hallucinations visuelles ou des symptomes

moteurs extrapyramidaux. Ils ne mentionnent aucun examen complémentaire.



En 2005, (31) les criteres diagnostics sont révisés. Des « caractéristiques suggestives » du
diagnostic sont ajoutées dont les troubles du comportement en sommeil paradoxal,
I'nypersensibilité aux neuroleptiques et le DATScan qui, associés aux criteres cliniques,
peuvent permettre de poser un diagnostic probable ou possible de MCL. A cette époque, la
scintigraphie myocardique au MIBG (scintigraphie MIBG) apparait dans les caractéristiques
de support au diagnostic, sans permettre d'établir le diagnostic.
En 2017 (34,35), le consortium modifie le terme de « caractéristiques suggestives » pour
celui de « biomarqueur ». La scintigraphie MIBG et la perte d’atonie en sommeil paradoxal
mise en évidence lors d'une polysomnographie (confirmant le trouble du comportement en
sommeil paradoxal) font désormais partie des « biomarqueurs indicatifs », au méme titre
que le DATScan, et peuvent permettre de poser le diagnostic probable ou possible de MCL en
association avec les critéres cliniques.
En 2020, un consortium international toujours coordonné par McKeith précise les critéres de
MCL prodromale en décrivant les modes de présentation initiale de la maladie a savoir les
troubles cognitifs légers, la confusion et le tableau psychiatrique.(36)
Aujourd’hui, les criteres diagnostics cliniques de Maladie a Corps de Lewy sont les suivants :
o Un critére essentiel : le trouble cognitif (Iéger ou majeur selon le stade)

o Des critéres cliniques centraux :

- Un ou plusieurs éléments du syndrome parkinsonien : hypertonie (ou rigidité),
akinésie (ou bradykinésie), tremblement de repos.

- Des hallucinations visuelles

- Une fluctuation des performances cognitives

- Un trouble du comportement en sommeil paradoxal.



La triade parkinsonienne est présente dans 68 a 80% des cas au cours de la maladie.
(37,38). Les symptomes les plus fréquents sont I'akinésie et la rigidité avec une atteinte plus
axiale que la maladie de Parkinson et un tremblement de repos moins fréquent.

Environ 14% ne développeront aucun syndrome parkinsonien, ce qui est cohérent avec la
possible normalité du DATScan dans la MCL et la nécessité de recourir a d'autres imageries
nucléaires complémentaires. (39)

Les hallucinations sont plutét de nature visuelles, complexes avec des visions de
personnes, de formes, d'insectes, d'animaux ou d‘objets, survenant plutét en fin de journée.
La prévalence des hallucinations en population générale est décrite entre 6,9% et 13%, avec
un premier pic d‘incidence autour de 20 ans puis surtout chez des personnes agées de plus
de 70 ans, avec notamment des situations particulieres de deuils pouvant générer des
hallucinations.

Les patients MCL prodromaux présentent fréquemment des phénoménes de sensation de
présence ou de passage plus volontiers que des hallucinations au sens propre du terme, qui
ne font néanmoins pas partie des critéres de MCL prodromaux de 2020.

Les patients ont a ce stade initial une bonne critique en général des leurs hallucinations.
L'interrogatoire précis sur les hallucinations est important car certains patients n‘osent pas
évoquer ces symptomes du fait de leur éventuelle connotation négative.

Lorsque la critique des hallucinations diminue, celles-ci peuvent s'associer a des tableaux
délirants de persécution ou de type syndrome de Capgras (ou réduplication de personne,
dans laquelle le patient MCL pense que son proche est un double). 55% des réduplications
seraient en lien avec une MCL. (40)

Il existe plusieurs hypothéses a ces hallucinations comme un déficit cholinergique temporal

entrainant un défaut attentionnel, une baisse d’activité occipitale entrainant une moins bonne
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qualité d'image ou une baisse d’activité frontale avec un moins bon controle de l'information
visuelle. (41)

Les fluctuations concernent principalement |'attention et la vigilance. Ces fluctuations
peuvent étre présentes au cours d'une méme journée ou d'une journée a une autre. Les
aidants décrivent les patients comme « souvent ailleurs » ou avec des périodes plus ou
moins longues de perturbations de I'éveil ou de discours décousus. (42)

Les fluctuations peuvent étre évaluées a l'aide de différentes échelles comme la « Clinician
assessment fluctuation scale », la « one day fluctuation assessment scale » (43) ou encore la
« mayo composite fluctuation scale » oU un score supérieur ou égal a 2/4 est en faveur.
(39) (Annexe 1)

Le trouble du comportement en sommeil paradoxal (TCSP) est une parasomnie. De
fagon physiologique, lors de la phase de sommeil paradoxal, il existe une atonie musculaire
permettant au sujet, malgré une activité cérébrale intense, de ne réaliser aucun mouvement
hormis oculaire (REM : rapid eye mouvement). Le TCSP est caractérisé par une perte de
I'atonie, entrainant des mouvements anormaux au cours du sommeil. Une étude de 2012
dans Movement Disorders (44) rapporte une possibilité de dépistage par une seule question
simple traduite en plusieurs langues “Have you ever been told, or suspected yourself, that
you seem to ‘act out your dreams’ while asleep (for example, punching, flailing your arms in
the air, making running movements, etc.)?”» avec une sensibilité a 93,8% et une spécificité
de 87,2%. Le TCSP est un facteur de risque important de maladie neurodégénérative, plus
principalement des alphasynucléinopathies.

La physiopathologie des TCSP reste a préciser (45) mais des études ont rapporté |'apparition
de TCSP en cas de lésions secondaires a la diffusion de CL dans les régions impliquées dans
le contréle du sommeil paradoxal comme le tegmentum, I'hypothalamus et la partie ventrale

du bulbe.
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Des études prospectives objectivent un risque de plus de 80% de développer une
alphasynucléinopathie chez les patients atteinte de TCSP idiopathique.(46)
Il existe également des caractéristiques cliniques en soutien au diagnostic, devant
faire suspecter une MCL prodromale : I'hypersensibilité aux neuroleptiques, l'instabilité
posturale, les chutes répétées, les troubles neurovégétatifs et sensoriels. Fujishiro et al (47)
décrivent I'apparition d'une constipation et d’une anosmie plusieurs années avant les troubles
cognitifs nets, I'apparition d’'une hypotension orthostatique 1,2 années avant, et a contrario,
des symptomes a type de syncope et incontinence urinaire quelques années apres
I"apparition des troubles cognitifs.
Lorsque les seuls critéres cliniques ne sont pas suffisants pour retenir le diagnostic, il est
possible de s’appuyer sur des biomarqueurs indicatifs :
- Un DATScan avec une diminution de captation de la dopamine au niveau des noyaux
gris centraux ;
- Une polysomnographie confirmant les troubles du comportement en sommeil
paradoxal ;

- Une scintigraphie myocardique au MIBG avec un défaut de captation cardiaque.

1.5.3. Diagnostic de MCL prodromale
Afin de ne pas limiter la maladie au stade de démence, le consortium international

publie en 2020 les criteres de maladie a corps de Lewy prodromale.(36)
Le tableau dit « typique » de MCL prodromale est le trouble cognitif Iéger associé aux corps
de Lewy dit « MCI-CL » pour « Mild Cognitive Impairment-Corps de Lewy ».
Deux autres tableaux de MCL prodromale, dits « atypiques » peuvent y étre associés :

- la confusion

- le tableau psychiatrique.
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Le tableau de confusion, « delirium » en anglais, est fréquemment décrit par les aidants
principaux. Il n‘est pas rare de retrouver des hospitalisations pour confusion dans les années
précédant la confirmation du diagnostic clinique.(48)

Le tableau psychiatrique initial est représenté par deux troubles principaux : un épisode
psychotique ou une dépression. Une étude japonaise, sur une cohorte de 167 patients de
plus de 50 ans hospitalisés pour des troubles de I'humeur ( dépression ou trouble bipolaire
de type 1), rapporte que finalement 14% ont été diagnostiqués avec une MCL probable.(49)
Les symptomes a type d'apathie, de ralentissement, de troubles du sommeil sont des
symptomes communs a la dépression et a la MCL prodromale, expliquant les difficultés
diagnostiques initiales. Une autre cohorte japonaise mentionne des symptomes psychotiques
initiaux chez 7 des 37 patients finalement confirmés comme MCL en autopsie. (46)
Cependant, la fréquence des troubles psycho-comportementaux inaugurant la maladie a
corps de Lewy nécessite des études complémentaires.

De plus, des symptdmes non moteurs peuvent apparaitre de fagon plus précoce que le
tableau extrapyramidal moteur typique a savoir une constipation, une anxiété, une
dysautonomie, une hypotension orthostatique, une incontinence urinaire, une hyposmie, un
délire et une apathie. (50)

Les premiéres manifestations cliniqgues peuvent avoir lieu quinze ans avant le stade
démentiel. II convient alors de définir des criteres de phase prodromale afin de pouvoir
identifier des maladies a corps de Lewy « possible » et « probable » et d'adapter la prise en

charge en conséquence. (36)
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Le Pr BLANC, neurologue et gériatre francais, référent national concernant la MCL, a traduit
ces critéres cliniques de MCI-CL en frangais comme suit (Annexe 2) :
Le MCI-CL probable se définit par :
Un trouble cognitif I1éger et
- Au moins deux critéres cliniques centraux, avec ou non la présence d'un
biomarqueur OU

- 1 seul critére clinique central avec au moins 1 biomarqueur positif

Le diagnostic ne peut donc pas se baser sur des biomarqueurs seuls.
Le MCI-CL possible se définit par :
- 1 seul critére clinique central de MCL, sans biomarqueur

- Aucun critére clinique mais un ou plusieurs biomarqueurs positifs

Afin d'établir le statut « MCI-CL » il convient de recueillir une plainte du patient ou d'un
proche sur le plan cognitif sans qu'il n'y ait de répercussion dans les activités de la vie
quotidienne.

Les explorations neuropsychologiques (36,39,51-55) en faveur d'un MCI retrouvent des

niveaux entre -1 et -1,5 déviations standards en comparaison avec des normes pour l'age.
Les tests mettent en évidence principalement des déficits attentionnels, une réduction de la
vitesse d’exécution et des fluences verbales ainsi que des déficits visuo-perceptifs et visuo-
spatiaux chez 88% des patients MCI-CL.

Le MMSE est longtemps supérieur ou égal a 26 en dehors des fluctuations.(56)

Ainsi, on ne note pas forcément d‘atteinte mnésique dans les phases prodromales de la
maladie alors que la plainte mnésique rapportée par le patient ou son entourage est souvent

le motif de la premiére consultation.
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En effet, une étude de Ferman et al.(52) rapporte méme une progression vers la MCL plus
probable lorsque la plainte initiale est non mnésique et notamment en lien avec des troubles
attentionnels ou visuo constructifs initiaux.

En comparaison avec des patients atteints de MA, les patients MCL ont de moins bonnes
performances dans l'initiation et la fluence verbale, dans la mémoire de travail auditive mais
de meilleures performances en mémoire épisodique et des capacités de flexibilité mentale
similaires. Le profil mnésique est sous cortico frontal et non pas hippocampique comme dans
la MA.

Ainsi, les épreuves visuo-constructives et les tests de fluence verbale littérale sont
particulierement intéressantes pour différencier les patients MCL des patients MA a un stade
prodromal.

On note une fragilisation des capacités d‘inhibition et une vitesse de traitement de
I'information plus faible chez les patients MCL comparé aux patients atteints de maladie de
parkinson idiopathique (MPI).

La copie des pentagones du MMSE constitue le prédicteur le plus fort de la catégorie
diagnostique entre la MCL et la MPI.

D'autres faiblesses ont pu étre identifiées en comparaison avec des sujets sains sur la
mémoire épisodique, la mémoire de travail, la fluence verbale, les praxies, le langage et la
cognition sociale.

Pour résumer, on note une atteinte globale mais prédominant sur les troubles exécutifs et
visuoconstructifs.

Le diagnostic neuropsychologique de la MCL est également rendu difficile par les fluctuations

cognitives caractéristiques de cette pathologie.
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1.6. Un diagnostic plus précoce pour une prise en charge
thérapeutique

Il n"existe aujourd’hui aucun traitement curatif de la MCL.

Cependant, son diagnostic est essentiel pour que le patient et son entourage puissent
bénéficier d'une prise en charge globale de la maladie incluant des traitements
symptomatiques, des thérapies non médicamenteuses, ainsi que la contre-indication a
certaines molécules dont les neuroleptiques, qui aggravent les éventuels symptomes de
confusion ou de délire. Les explications données sur les différents symptomes de la maladie
permettront au patient et a son entourage de mieux les comprendre pour y faire face.

Le traitement symptomatique de la maladie repose sur différentes molécules (57) :

- Le traitement anticholinestérasique (donepezil/rivastigmine) n‘a pas d’AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché) dédiée en France dans cette pathologie mais la
rivastigmine est fréqguemment utilisée du fait de son AMM dans la démence associée a
la maladie de Parkinson. Cette utilisation est basée sur le fait que ces traitements
augmentent la quantité d'acetylcholine dans la fente synaptique améliorant
I'attention, le fonctionnement cognitif et diminuant les fluctuations. Leur utilisation
peut également avoir un effet bénéfique sur les hallucinations.

Leur efficacité a été montrée dans des études randomisées contre placebo (58,59)
mais ces traitements ont été déremboursés suite a la réévaluation de I'HAS en 2018
pour un service médical rendu jugé insuffisant dans le cadre de la maladie d'Alzheimer
et de fagon secondaire dans lindication de « démence associée a la maladie de
Parkinson ». Les patients et leur famille doivent en étre informés ainsi que des effets
secondaires (troubles digestifs a type de vomissements, diarrhée, perte d'appétit,

perte de poids).
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- Concernant les hallucinations, les antipsychotiques sont contre-indiqués hormis la
clozapine(60).

- Le syndrome parkinsonien peut étre traité par Levodopa avec un risque
d’aggravation des troubles cognitifs et des hallucinations.

- Les troubles du comportement en sommeil paradoxal peuvent étre traités par
de la melatonine en préparation magistrale.

- Les symptomes psychiatriques dépressifs peuvent étre traités par
antidépresseur, ayant également une valeur anxiolytique associée.

- L'hypotension orthostatique peut étre traitée par bas de contention, Midodrine
et/ou fludrocortisone dans les cas résistants.

- La pimavanserine est disponible en autorisation temporaire d’utilisation (ATU) dans

le traitement des troubles psychotiques associés

Les patients atteints de maladie a corps de Lewy bénéficient de I'ALD 15 permettant un
remboursement a 100% des soins.

Sur le plan non médicamenteux, il est nécessaire de proposer une prise en charge en
orthophonie et en kinésithérapie. Concernant la stimulation cognitive plus globale, les mémes
propositions que celles faites dans la maladie d’Alzheimer peuvent étre mises en place tout
en indiquant la différence de pathologie et donc la symptomatologie différente. Ainsi, les
Equipes Spécialisées Alzheimer (ESA) qui peuvent intervenir au domicile du patient pour une
évaluation au quotidien doivent également prendre en charge les « maladies apparentées »
dont la MCL. De méme, une stimulation en groupe peut étre proposée au sein d’un accueil de
jour en EHPAD avec par exemple de la musicothérapie, de la danse thérapie.

Il est également important d'informer sur I'existence d'associations d’aidants et de patients,
comme A2MCL, qui permettent une formation des patients, des aidants et des soignants au

sujet de la maladie et un accompagnement au quotidien.
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Ainsi, un diagnostic précoce de cette pathologie permet la mise en place d’une prise en soins
adaptée a la spécificité de cette pathologie.

De plus, certaines études cliniques (59,61) sont en cours sur des traitements dits « disease
modifying » c'est-a-dire ayant pour but d'agir directement sur I'évolution de la maladie et
non pas sur les symptomes. Ces traitements curatifs en cours d'étude sont: des
immunothérapies ciblant I'alpha synucléine, des traitements augmentant I'activité de la
glucocerebrosidase afin de diminuer le taux d‘alphasynucléine, des traitements impliqués
dans I'insulinorésistance qui jouerait un réle dans le déclin cognitif etc...

Un diagnostic précoce permet également une inclusion plus précoce dans d'éventuels essais

thérapeutiques.

2. L'imagerie dans la Maladie a Corps de Lewy

2.1. L'imagerie morphologique : Scanner et IRM cérébrale

L'imagerie morphologique est indispensable dans le bilan de troubles cognitifs, dans le but
d'éliminer un diagnostic différentiel éventuellement curable. L'IRM cérébrale permettra
également de rechercher une composante vasculaire qui peut s'exprimer par les mémes
symptomes neuropsychologiques sous cortico-frontaux que la Maladie a corps de Lewy.

Dans la MCL, y compris au stade prodromal, il est retrouvé une atrophie cortico-sous
corticale avec I'atteinte d’une zone en particulier : l'insula.

Les symptomes présents en phase prodromale comme les troubles végétatifs (constipation,
hypersalivation, hypotension orthostatique) ou encore les fluctuations et hallucinations

pourraient étre dus a un dysfonctionnement de cette zone. (14)

18



2.2. La scintigraphie cérébrale de perfusion et le 18F-PET-FDG

La tomoscintigraphie cérébrale de perfusion (SPECT ou TEMP) est mentionnée dans les
biomarqueurs potentiels de MCI-Lewy dans les criteres de 2020. Cette scintigraphie étudie le
débit sanguin régional cérébral, corrélé a la consommation de glucose et indirectement a
I'activité neuronale.

En France, les radiotraceurs de perfusion utilisés sont I'HMPAO (hexaméthyl-propyléne-
amine-oxyme) et I'ECD (éthyl-cystéinate-dimere) marqués au Technetium (99mTc),
émetteurs de rayons gamma. Leur propriété lipophile leur permet de pénétrer dans la cellule
et, par un processus métabolique spécifique a chaque traceur, ils restent piégés et sont
convertis en composés hydrophiles.

L'incorporation du traceur est proportionnelle au débit sanguin cérébral.

Dans la MCL, en comparaison avec la maladie d’Alzheimer, il a été noté une hypoperfusion
plus marquée du cortex occipital avec notamment une hypoperfusion des aires visuelles et
des aires associatives occipitales chez les patients présentant des hallucinations visuelles.

La tomoscintigraphie de perfusion (SPECT) tend a étre remplacée en routine par la TEP au
18F-FDG. Cette derniere est couplée au scanner (TEP-TDM) voire a I'IRM. Elle apporte un
meilleur rapport signal/bruit, une meilleure résolution spatiale, et une durée d'examen plus
courte que la tomoscintigraphie (10 minutes d'acquisition).

Dans cet examen, il a notamment été décrit le « cingulate island sign » correspondant a la
préservation du cortex cingulaire postérieur, permettant une distinction entre la MCL, dans
laquelle ce signe est présent, et la maladie d'Alzheimer, dans laquelle le cortex cingulaire
postérieur est atteint. Il est rapporté une sensibilité de 83% et une spécificité de 93% de ce
signe dans la distinction entre probable MCL et probable MA et cet examen a également

montré son utilité dans les phases prodromales.(62)

19



2.3. Une imagerie des voies dopaminergiques centrales : Le
DATSCAN ou TEMP a l'ioflupane

La MCL appartient aux syndromes parkinsoniens atypiques.

Le syndrome parkinsonien clinique résulte principalement d'une dégénérescence de la voie
dopaminergique nigro-striée (entre la substance noire et le striatum).

La production de dopamine résulte de I'nydroxylation de la phenylalanine en tyrosine puis en
L-dihydroxyphenylalanine ou L-DOPA, ensuite décarboxylée par la DOPA-Décarboxylase
(AADC) pour permettre la synthése de la dopamine. Cette derniére est stockée dans des
vésicules intracellulaires par le transporteur vésiculaire monoamine 2 (VMAT2) puis libérée
dans la fente synaptique lors de la dépolarisation neuronale.
La dopamine peut étre soumise a une recapture dans le neurone présynaptique par le
transporteur de la dopamine appelé DAT. Ce transporteur DAT est la cible du 23I-ioflupane
(ou N-3-fluoropropyl-2b-carbome-thoxy-3B-(4-123-IJiodophenyl)nortropane), qui est le
médicament radiopharmaceutique (MRP) commercialisé en France et utilisé dans la TEMP
(tomographie d'émission monophotonique) a lioflupane ou DATScan (nom commercial),
(figure 4).

C'est un analogue de la cocaine présentant une affinité élevée pour le transporteur
présynaptique de la dopamine auquel il se fixe. Pour le visualiser, il est marqué a l'iode 123.
Lors de cet examen par TEMP, le MRP administré au patient émet, lors de sa désintégration,
un rayonnement électromagnétique constitué de photons gamma captés par une gamma

caméra permettant la reconstruction d‘images alors interprétables.
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Figure 4 - Schéma explicatif du fonctionnement du DATScan
L'interprétation est principalement visuelle (figure 5, (34)). Elle peut étre aidée par une
analyse semi-quantitative par des logiciels dédiés calculant la fixation au niveau des striata
et la comparant a une base de données. Elle permet de préciser le coté le plus atteint et la
prédominance de cette atteinte sur les putamens ou les noyaux caudés.
Une imagerie morphologique couplée est intéressante afin de s'assurer de I'absence de lésion
striatale associée qui modifierait la fixation.

Pour la réalisation de I'examen, I'absence de traitements interférant (lithium, cocaine,

amphétamines, modafinil, bupropion, fentanyl, kétamine principalement) est vérifiée. Il est
inutile d’arréter son traitement antiparkinsonien par exemple ou d’étre a jeun. Le patient
recoit au moins une heure avant l'examen une préparation initiale pour blocage de la
thyroide (par une dose unique buvable ou comprimé d’iodure de potassium ou solution de
lugol). Par la suite, il recoit I'injection lente intraveineuse de ioflupane marqué a l'iode 123,
qui va se fixer spécifiquement sur les transporteurs de la dopamine (DaT). L'activité
administrée chez les adultes est entre 110 et 185MBq. Cette dose de rayonnements ionisants
correspond, comme les examens de radiologie classiques, a |'exposition naturelle aux
rayonnements ionisants recue en France sur une année, soit a 4,25mSv pour une activité de

185MBq.
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Depuis juin 2006, les indications HAS du DATScan sont les suivantes :

- Chez les patients présentant un syndrome parkinsonien cliniquement douteux, afin
d'aider au diagnostic différentiel entre tremblement essentiel et syndromes
parkinsoniens liés a la maladie idiopathique de Parkinson, a [l'atrophie
multisystématisée ou a la paralysie supranucléaire progressive.

- Pour aider au diagnostic différentiel entre une démence a corps de Lewy probable et

la maladie d’'Alzheimer.

On estime que le syndrome parkinsonien n’est cliniquement visible qu'aprés 50% de
destruction des neurones dopaminergiques de la substance noire. Il existe alors une période
de plusieurs années ou la maladie a débuté mais au cours de laquelle nous ne pouvons pas
I'identifier cliniquement.

Le DATscan a pour objectif de mettre en évidence la déafférentation pré-synaptique des
voies dopaminergiques au niveau du striatum. Il est donc utilisé pour réaliser un diagnostic
« pré-clinique » de cette atteinte des voies dopaminergiques.

Dans le champ des pathologies neurodégénératives cognitives, le DAT-Scan a été ajouté
dans les criteres de McKeith pour le diagnostic de la maladie a corps de Lewy en 2005 avec
une sensibilité de 78% et une spécificité de 91% dans la différentiation entre DLB et Maladie
d'Alzheimer. (63) L'utilité de cet examen a également été mise en évidence dans le
diagnostic de trouble cognitif léger (MCI -LB) par rapport au diagnostic de maladie
d'Alzheimer débutante avec une sensibilité de 54% et une spécificité de 89% lorsqu’une
seule variable clinique de critere de DCL est présente et jusqu'a 61% de sensibilité en cas de
deux variables cliniques présentes. Un DATSCan ne montrant pas de dénervation n’exclue
pas pour autant le diagnostic, il est méme rapporté au moins 10% de patients présentant un

DATScan normal au moment du diagnostic clinique. (36,64,65)
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Figure 5 - exemples de résultats de DAT Scan, tiré des travaux de Mc Keith et al.
A gauche : sujet Alzheimer. Au milieu : sujet atteint de MCL. A droite : sujet sain.

Le DATScan est un outil intéressant dans le diagnostic de maladie de Parkinson, maladie a
corps de Lewy, paralysie supranucléaire progressive, atrophie multisystématisée et
dégénérescence cortico basale mais, utilisé seul, ne permet pas de différencier tous ces
syndromes « parkinson plus » (Annexe 3).

Il existe une autre technique d'imagerie des voies dopaminergiques centrales, non réalisée a
Angers : la tomographie par émission de positons a la fluorodopa (TEP a la 18F-
DOPA) qui peut étre utilisée selon les centres et la disponibilité des radiotraceurs, mais avec
la nécessité d'arréter tout traitement antiparkinsonien, d'étre a jeun et avec des criteres
d'interprétations décrits comme plus difficiles par certains médecins nucléaires interrogés.
Des études sont en cours concernant |'utilisation de marqueurs fluorés du DAT comme le

18F-LBT-999 qui permettrait une analyse simplifiée et une image TEP en 10 minutes.(66)

2.4. La scintigraphie myocardique au !*>'I-MIBG

2.4.1. Une imagerie de lI'innervation sympathique cardiaque (67,68)

Les neurones sympathiques se forment en pré ganglionnaires au niveau médullaire T1-L2,
forment le tronc sympathique jusqu’aux ganglions para et prévertébraux puis accompagnent
les vaisseaux sanguins vers le coeur jusqu’a pénétrer dans le myocarde.

Le principal neurotransmetteur du systeme sympathique est la noradrénaline.
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La MIBG (Meta iodo-benzyl-guanidine ou iobenguane) est un dérivé du brétylium et de la
guanéthidine. C'est un analogue de la noradrénaline, mais pharmacologiquement inactive et
non métabolisée (elle ne se lie pas aux récepteurs post synaptiques et n'est pas détruite par
les enzymes dégradant habituellement les catécholamines). Elle est marquée par I'lode 123
qui a une période de 13,2 heures et une émission de photons gamma d'énergie 159KeV et
des rayons X (27keV).

La MIBG pénetre dans les cellules par deux mécanismes : un mécanisme actif de transport,
et un mécanisme passif de diffusion. Il existe ensuite un mécanisme de rétention de la MIBG
et de relargage. L'élimination est principalement urinaire.

Par sa similarité structurelle avec la noradrénaline, elle est captée et s'accumule alors au
niveau cardiaque dans les vésicules des neurones présynaptiques (post ganglionnaires) du

systéeme sympathique (Figure 6).
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Figure 6 - captation de la *?3I-MIBG au niveau cardiaque.
Avant la réalisation de I'examen, il n‘est pas nécessaire d'étre a jeun mais des précautions
doivent étre prises concernant les traitements médicamenteux en place qui peuvent

interférer avec sa captation.
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Dans les recommandations de I'association européenne de médecine nucléaire, il existe une
liste d'interactions médicamenteuses entrainant une inhibition de la fixation ou une
prolongation de la rétention de la MIBG, sur laquelle le CHU d’Angers se base. (69)

En pratique clinique, seuls certains médicaments nécessitent un arrét avant I'examen, dans
la mesure du possible et toujours en accord avec le clinicien en charge du patient :
inhibiteurs calciques, antidépresseurs tricycliques (imipramine, amitriptyline), certains
inhibiteurs de I'enzyme de conversion type enalapril, des bronchodilatateurs type
Salbutamol.

De ce fait, ils doivent étre suspendus entre 24h et 7 jours avant selon leur demi-vie.
En pratique, les traitements les plus importants a suspendre sont le labetalol (qui entraine
une inhibition de la fixation) et les inhibiteurs calciques (qui entrainent une prolongation de
la rétention), sous réserve de la faisabilité sur le plan clinique.

Il faut par ailleurs s'assurer de I'absence d'antécédent d'infarctus ou d'insuffisance cardiaque
pouvant s'accompagner d'une dénervation sympathique du myocarde avec pour conséquence
une baisse de fixation de la 123I-MIBG et donc des facteurs confondants pour l'interprétation

de I'examen.

2.4.2. Déroulé de I'examen
Comme pour le DAT-Scan, une préparation a I'examen est nécessaire.(67)

Le patient est mis au repos pendant 30 minutes et hydraté par voie intraveineuse.

On réalise un blocage thyroidien par I'absorption d’environ 100mg d’iodure de potassium au
moins une heure avant l'injection, afin d'éviter que l'iode 123 présente dans la préparation
ne se fixe sur la thyroide. Les activités administrées varient de 80 a 300MBq selon le poids.
Dans une meta-analyse de 2011 (70), une activité de 111MBq (dans 35 des 45 études
rapportées) est mentionnée. Une injection lente est réalisée par voie intraveineuse sur 1 a 2

minutes.
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Il existe plusieurs protocoles d'imagerie. Le protocole réalisé a Angers consiste en
I'acquisition d'images précoces et tardives (planaires et tomoscintigraphiques).

Les images réalisées a 20 minutes (dites « acquisition précoce ») refletent l'intégrité du
systeme sympathique présynaptique, soit la densité des terminaisons nerveuses pré-
synaptiques.

L'accumulation neuronale de la MIBG est maximale entre trois et quatre heures. Ainsi, les
images réalisées a 4 heures (dites « acquisition tardive ») étudient la tonicité fonctionnelle
des fibres sympathiques cardiaques, le fonctionnement de I'absorption et de stockage dans
les vésicules des terminaisons nerveuses pré-synaptiques.

Pour I'analyse semi-quantitative, on trace des zones d’intérét (ROIs : Regions of Interest) sur
la région cardiaque (ROI arrondie) et sur la partie supérieure du médiastin (ROI
rectangulaire) (figure 7,(34)). On calcule le rapport coeur/médiastin (H/M ratio : heart to
mediastinum ratio) précoce et tardif en divisant le nombre de coups moyens par pixels de la
zone cardiaque par celui de la zone médiastinale. Le calcul du taux d'élimination (ou wash
out rate) peut étre utilisé, mais cela n'est pas systématique.

L'interprétation des résultats est visuelle et semi-quantitative par le calcul des H/M ratio
précoce et tardif. Le H/M ratio varie selon les études mais une méta-analyse de 2010 évoque
un seuil d’'H/M ratio a 1,77 plus discriminatif dans les maladies liées aux corps de Lewy (MP,

MCL). (70)
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Figure 7 - Scintigraphie myocardique au MIBG, tiré des travaux de Mc Keith et al
A gauche : sujet atteint de MA. Au milieu : sujet MCL. A droite : sujet sain

Ainsi, ces images sont le reflet de la recapture post ganglionnaire de la noradrénaline.
Dans la MCL, I'agrégation et I'accumulation d’alpha synucléine entrainent une dénervation
sympathique cardiaque par atteinte des neurones utilisant la tyrosine hydroxylase. Ainsi, la
MIBG s’accumule moins (71-73)
Taki et al concluent que l'existence de corps de Lewy dans le plexus cardiaque est
documentée chez tous les patients atteints de MCL et que la diminution de la captation
cardiaque de la MIBG indique la présence de ces corps de Lewy. (74)
La scintigraphie MIBG permet une détection précoce, non invasive des modifications au

niveau du systeme sympathique cardiaque, en lien avec la MCL.

2.4.3. La place de la scintigraphie au MIBG dans le diagnostic des maladies
neurodégénératives

La scintigraphie myocardique au MIBG a été initialement développée dans I'exploration de
maladies cardiaques comme l'insuffisance cardiaque.

Par la suite, son intérét a été développé, en association ou non avec le DATScan (75,76),
dans le diagnostic différentiel entre la MCL et la maladie d'Alzheimer dans laquelle on ne

retrouve pas de dénervation sympathique cardiaque (70,77-79)
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En routine clinique, elle est souvent utilisée pour différencier la maladie de Parkinson d’une
atrophie multisystématisée, une autre synucléinopathie, dans laquelle la scintigraphie
myocardique est négative du fait d’'une atteinte sympathique préganglionnaire et non pas
post ganglionnaire comme dans la MCL et la MP.(80)

Une Meta analyse de 2010 regroupe 8 études surtout italiennes, japonaises et une seule
espagnole étudiant I'intérét de la scintigraphie MIBG dans le diagnostic différentiel entre MCL
et autres démences. Elle regroupe 346 patients (152 avec des criteres cliniques de MCL, 194
avec d'autres démences) et confirme une haute sensibilité entre 94 et 100% et une haute
spécificité entre 90 et 97%. (81)

Une autre méta-analyse de 2010 (70) sur pres de 3000 patients, rapporte une sensibilité de
94% et une spécificité de 91% pour le diagnostic différentiel entre MP/MCL d’une part et les
autres syndromes parkinsoniens d'autre part.

Un article japonais publié en 2019 étudiant I'utilisation du DAT-Scan et de la scintigraphie
MIBG conclue méme que la scintigraphie MIBG devrait étre pratiquée en premier chez les
patients atteints de symptomes cliniques extrapyramidaux. (72)

Cette étude portait sur 117 patients avec un groupe de 47 patients présentant des critéres
cliniques de maladies associées aux corps de Lewy (23 MP, 24 DCL) et 70 patients
présentant des critéres cliniques d'autres syndromes parkinsoniens (DCB, AMS, PSP,
Tremblement essentiel, syndrome parkinsonien vasculaire et hydrocéphalie chronique) chez
qui étaient réalisés un DATScan puis une scintigraphie MIBG a un mois d'intervalle
maximum. Ainsi, pour la MIBG, il est rapporté une sensibilité de 85,1% et une spécificité de
91,4% pour différencier les maladies associées aux corps de Lewy (MCL et MP) des autres.
Pour le DATSCan, il est rapporté une Sensibilité 59,6% et spécificité de 71,4%.

Un index combiné des deux examens ne retrouve pas de résultats supérieurs significatifs.
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Ainsi, il est conclu que la réalisation de la scintigraphie MIBG en premiére intention éviterait
la réalisation des deux examens et donc diminuerait les co(its et I'irradiation du patient.

Lors de la description des critéres cliniques pour le diagnostic de MCI-LB en 2020 (36), Mc
Keith met en avant l'intérét connu de la scintigraphie myocardique au MIBG dans ce
diagnostic mais la nécessité de réaliser plusieurs études complémentaires afin de préciser sa
place.(46,82)

Concernant le stade prodromal de MCI, la derniére revue de littérature européenne publiée
en 2024 décrit, pour le DATScan une bonne sensibilité (47-100%) et spécificité ( 71-100%)
et pour la scintiMIBG une bonne sensibilité (58-83%) et une excellente spécificité ( 80-
97%).(83)

La premiére étude s'étant intéressée a I'étude de la scintigraphie myocardique au MIBG dans
une phase de DAT-Scan négatif est une étude japonaise de 2015 portant sur la maladie de
Parkinson rapportant 4 cas de patients présentant des symptomes prémoteurs de MP
(dysautonomie, constipation avec troubles du comportement en sommeil paradoxal, un
trouble cognitif léger) avec un DAT-Scan négatif et une scintigraphie myocardique MIBG
positive. (84)

En complément, avec toujours les mémes critéres de symptomes prémoteurs de MP/MCL,
dans une étude de 2019 publiée dans Mouvement Disorders (85), les auteurs japonais
rassemblent 18 patients répondant a ces critéres et ayant bénéficié d'une scintigraphie MIBG
et d’'un DATSCan. Le délai entre la scintigraphie MIBG et le DATScan n'est pas connu mais il
est rapporté une scintigraphie MIBG positive chez 17 des 18 patients contre 10 sur 18
patients pour le DATScan. On note également, durant une période ol le DATscan était
négatif, que la scintigraphie MIBG a détecté une atteinte chez 8 des 18 patients (44%) alors
que le DATScan n'a détecté qu’un seul patient positif sur une période de scintigraphie MIBG

négative. Au cours du suivi d’environ cing ans, seulement 5 patients ont été diagnostiqués
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avec une maladie de Parkinson et un seul aurait développé une démence a corps de Lewy.
Les autres patients ont été décrits par leurs symptomes (dysautonomie, constipation, TCSP)
sans diagnostic associé.

Plusieurs autres études japonaises ont rapporté l'intérét de la scintigraphie au MIBG pour le
diagnostic d'une MCL chez des patients présentant une anosmie (47), un trouble du
comportement en sommeil paradoxal (86), ou bien un épisode psychiatrique pure, avec
principalement une dépression.(87)

Ainsi, I'utilisation des biomarqueurs comme la scintigraphie au MIBG semble avoir un intérét
d’autant plus important dans les phases prodromales, lorsqu’il n'y a pas assez de criteres

cliniques pour retenir un diagnostic « probable » ou « possible ».

3. Justificatif de I'étude

L'utilisation du Dat-Scan et de la scintigraphie MIBG sont donc deux biomarqueurs d‘'imagerie
dans le diagnostic de MCL.

En 2017, le Pr Frédéric BLANC, référent national dans la MCL, écrit « Le DaT-scan et la
scintigraphie au MIBG n’ont pas été suffisamment évalués dans ce contexte prodromal pour
que l'on puisse préciser leur place ».(39). En effet, aprés analyse de la littérature, nous
n‘avons retrouvé qu’un seul article japonais publié en 2019 dans Mouvement Disorders (85)
qui étudie I'apport de la scintigraphie MIBG dans le diagnostic de MCL chez des patients
présentant un DATScan négatif.

En France, il est d'usage d'utiliser le Dat-Scan en premiére intention comme biomarqueur
indicatif en I'absence de syndrome parkinsonien clinique. La scintigraphie MIBG est souvent
utilisée en 2é™e intention en cas de Dat-Scan négatif ou douteux.

Il nous a semblé alors intéressant de pouvoir étudier la pertinence de la scintigraphie MIBG

dans une cohorte de patients avec Dat-Scan négatif en France. En effet, cela pourra apporter
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des arguments diagnostiques supplémentaires d‘autant plus que la scintigraphie MIBG est
une technique déja utilisée en routine dans d'autres atteintes parkinsoniennes (Atrophie
Multisystématisée principalement). (80)

Le diagnostic précoce permet une adaptation de la prise en soin du patient comme
mentionné plus haut et peut permettre la mise en place d'éventuels essais thérapeutiques a
un stade précoce de la maladie.

C'est pourquoi nous avons proposé cette étude dans l'objectif d'évaluer l'intérét de la

scintigraphie MIBG dans les stades prodromaux de la MCL dans le cadre du soin courant.
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MATERIEL ET METHODES

1. Schéma d'étude
Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective monocentrique sur la période de
2021 a 2024 concernant des patients de la file active de la composante neurologique du

CMRR (centre mémoire de ressources et de recherche) d’Angers.

2. Recrutement des patients

Le recrutement des patients a été réalisé par le biais d'une recherche sur le logiciel Synapse.
Nous avons sélectionné tous les patients ayant bénéficié d'une scintigraphie myocardique sur
indication neurologique, répertoriés sous le protocole « MIBG cardiaque ».

La premiére scintigraphie myocardique sur indication neurologique au CHU d’Angers a été
réalisée en 2016. La premiére réalisée sur indication de recherche d'argument pour une MCL
a été réalisée en 2021.

A partir de cette liste, nous avons retenu uniquement les patients dont l'indication de la
demande d'imagerie était celle de recherche d'arguments en faveur d'une MCL, au stade
prodromal. Nous avons ensuite vérifié qu’'un DATSCAN avait été réalisé auparavant et qu'il
était négatif.

Secondairement, pour avoir une vision plus globale de la démarche diagnostique dans le
cadre de la maladie a corps de Lewy, nous avons réalisé une extraction via le codage PMSI
(code « G31.8 » correspondant a un diagnostic de « maladie a corps de Lewy ») chez des
patients hospitalisés dans le service de neurologie dans le cadre de leur prise en charge au
sein de la file active du CMRR entre 2021 et avril 2024 par les Dr CHAUVIRE, Dr ETCHARRY-

BOUYX, Dr PICHON et Dr VALADOUX.
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Nous avons étudié leurs dossiers afin d'extraire ceux ayant été pris en charge pour une
suspicion de MCL prodromale, selon les critéres publiés en 2020 détaillés plus haut.

Ainsi, nous avons pu identifier les patients pour lesquels le diagnostic de MCL prodromale a
pu étre posé cliniguement, ceux pour lesquels un DAT Scan a été réalisé, positif ou négatif,
et ceux pour lesquels un DATScan et une scintigraphie MIBG ont été réalisés.

Nous avons également pris contact avec les CHU de Tours (Dr BALAGEAS neurologue),
Rennes (Dr SALMON Anne et Dr MENERET), Nantes (Dr BOUTOLEAU BRETONNIERE Claire et
Dr SEBILLE) mais les recherches sur les bases de données respectives n‘ont pas abouti a
I'inclusion de patients en raison de la faible utilisation de la scintigraphie MIBG dans cette

indication. Les flow charts correspondants sont indiqués en annexe (Annexe 4).

3. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les patients inclus étaient des patients de la file active du CMRR d'Angers (versant
neurologique) présentant des symptomes cliniques évocateurs d'une MCL prodromale
possible a savoir un épisode psychiatrique délirant, une confusion ou une plainte de
trouble cognitif lIéger associée a un seul critere central :
Un ou plusieurs éléments de la triade du syndrome extrapyramidal.
Des hallucinations visuelles.
- Un trouble du comportement en sommeil paradoxal retenu sur une description
d’agitation nocturne par les proches.

- Une fluctuation des performances cognitives a l'interrogatoire.

Ces patients pouvaient avoir par la suite réalisé, dans le cadre des soins courants, une
scintigraphie myocardique MIBG et/ou un DATSCAN.
Les patients pour lesquels il manquait des informations cliniques ou pour lesquels une

suspicion de copathologie était présente étaient exclus.
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4. Recueil des données
Les dossiers médicaux informatisés au CHU d'Angers ont été consultés sur le logiciel Logon
afin d’identifier les informations suivantes :
La date de début des symptomes
La date de la premiere consultation au CMRR
Les caractéristiques des symptomes initiaux lors de la premiére consultation
Les antécédents (et plus spécifiquement insuffisance cardiaque, infarctus du
myocarde, diabéte, hypertension artérielle, AVC, traitements habituels d'intérét
(antidépresseurs tricycliques, tetracycliques, antidépresseurs de type inhibiteur
sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS), beta-bloquants, neuroleptiques)
étaient recueillis afin de ne pas méconnaitre des facteurs confondants dans
I'interprétation des résultats de la scintigraphie myocardique.
- La date de réalisation du DATSCan et de la scintigraphie myocardique MIBG
Les résultats d'imagerie cérébrale et de biomarqueurs du LCR dans la ponction
lombaire (quand réalisés)
Les détails du ou des bilans neuropsychologiques réalisés : MMSE, BREF et en
distinguant les atteintes dyséxécutives, mnésiques, praxiques, langagieres, visuo-
constructives et visuo-spatiales.

Le maintien ou la perte d'une autonomie au domicile.

Les scintigraphies myocardiques et les Dat-Scan réalisés ont été interprétés par un des deux
médecins nucléaires spécialisés dans le domaine exercant au CHU d’Angers : le Dr FOSSE
Pacome et le Dr RAKOTONIRINA Hervé.

Les IRM cérébrales, réalisées au CHU ou en périphérie et déja interprétées par un radiologue,
ont été relues par le Dr LABRIFFE Matthieu, neuroradiologue au CHU d’Angers, afin d’avoir

une cotation homogéne de I|'atrophie corticale, de |'atrophie sous corticale, un score de
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Scheltens pour I'évaluation de la trophicité hippocampique et un score de Fazekas pour
I"évaluation de la leucopathie vasculaire.

Les bilans neuropsychologiques réalisés au CHU d’Angers, au CH du Mans ou dans des
cabinets libéraux, ont été relus par le Dr CHAUVIRE pour définir la présence ou non d'une
atteinte cognitive spécifique.

L'interprétation des résultats de biomarqueurs de LCR a été réalisée par le Dr LETOURNEL
(Neurologue et anatomopathologiste) et par le Dr CHAUVIRE (Neurologue) permettant une
classification selon la classification ATN.

Dans les cas ou certaines données étaient manquantes, les neurologues libéraux ou hopitaux
périphériques ont été contactés. Deux dossiers ont été consultés en collaboration avec des
cabinets de neurologie libérale et un dossier en lien avec un hopital périphérique.

Dans les autres centres, les dossiers patients ont été consultés avec les médecins référents :
Au CHU de Tours, grace au DPP (Dossier Patient Partagé) et le PACS Cartree. Au CHU de
Nantes, grace au logiciel Flowchart. Au CHU de Rennes, le Dr MENERET, médecin nucléaire a

fait I'extraction de données et nous a transmis les informations par voie informatisée.

5. Définition des populations étudiées
Nous avons défini deux populations différentes chez ces patients avec une suspicion de MCL
prodromale :
Le groupe « DAT-MIBG+ » qui correspond aux patients ayant un DATScan négatif
et une scintigraphie myocardique au MIBG positive.

Le groupe « DAT+ » qui correspond aux patients ayant un DATScan positif.
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6. Critere de jugement principal et secondaire

Le critere de jugement principal est le nombre de sujets présentant une scintigraphie MIBG
positive avec un DAT-Scan négatif et une évolution clinique répondant aux critéres de MCL
par rapport au nombre de sujets dont I'évolution n’est pas en faveur d’'une MCL.

L'objectif principal étant d’étudier si la scintigraphie MIBG permet un diagnostic plus précoce
que le DAT-Scan ou l'analyse clinique seuls.

Les objectifs secondaires sont d'étudier les caractéristiques de la population avec Dat-Scan
négatif pour évaluer s'ils correspondent a un tableau clinique différent des patients avec un

DAT-Scan positif.

7. Analyses statistiques

Les données ont été recueillies anonymement dans un fichier Excel puis analysées a l'aide
des logiciels R et Prism.

Les résultats ont été exprimés sous forme de moyenne pour les variables qualitatives et sous
forme de médianes et écart-types pour les variables quantitatives.

Pour la comparaison des groupes, devant le faible nombre de patients, nous avons utilisé un
test non paramétrique de type Mann Whitney pour les variables quantitatives et un test de

Fisher pour les variables qualitatives. Le seuil de significativité a été fixé a priori a 0,05.

8. Procédure éthique

Les patients ont été informés par lettre de I'utilisation de leurs données et de leur possibilité
de refus. Un accord du comité d’Ethique a été obtenu sous le numéro 2023-164 et une
déclaration a la CNIL (Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés) a été

enregistrée sous le numéro ar23-0046v0.
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RESULTATS

1. Diagramme de flux

Par I'angle de recherche Synapse, entre ao(t 2016 et mars 2024, 25 scintigraphies MIBG ont
été réalisées au CHU d’Angers sur indication neurologique mais seulement 8 ont été réalisées
dans le cadre d'une suspicion de MCL prodromale, toutes apres 2021.

Aprés 2021, 133 patients ont été codés « G31.8 » c'est-a-dire correspondant a une suspicion
de MCL.

Nous avons retenu 52 suspicions de MCL prodromales aprés exclusion des dossiers de
patients a un stade démentiel, ceux avec suspicion de copathologies, ceux correspondant a
des erreurs de codage ou avec un manque de données.

Les diagnostics finaux de MCL prodromale probable ont été faits sur les critéres cliniques
seuls chez 15 patients, aprés la réalisation du DATScan chez 29 patients et apres la
réalisation de la scintigraphie MIBG chez 6 patients.

Le diagramme de flux (figure 8) est présenté en deux parties, correspondant a la méthode

de recrutement des patients, comme expliqué dans la partie « matériel et méthode ».

25 Scinti MIBG
sur indication neurologique
aolt 2016 a mars 2024

17 exclus :

8 patients Scinti MIBG
Suspicion de MCL prodromale
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133 Patients codés T 8 Scinti MIBG
G31.8 MCL Suspicion MCL prodromale

87 exclus : | 139 dossiers étudiés |
- 28 MCL non prodromale

C ‘ét.%:‘\;I'c:gies v
52 suspicions
MCL prodromale

|
v v

| 15 diagnostics diniques | | 37 DAT scan

A
Camm ==

1 nouveau DAT
aprés
1 an d’évolution

6 diagnostics 2 Scinti MIBG -
avec Suf:t] MIBG (épilepsie et MA)

Figure 8 - Diagramme de flux

2. Caractéristiques démographiques de la population d’'étude

DAT- MIBG + et comparaison a un groupe DAT +

Les caractéristiques démographiques des deux groupes étudiés sont résumées dans le
tableau I.

Dans nos populations, on note une majorité d’hommes (sexe ratio de 5/1 et de 21/8) avec
des ages de début des symptomes autour de 69 ans.

Dans le groupe DAT-MIBG+(n=6), on ne note aucun antécédent d'infarctus du myocarde
pouvant interférer avec l'interprétation de la scintigraphie MIBG.

Deux patients avaient un traitement par mirtazapine et un patient avait un traitement par
ISRS pouvant altérer la biodistribution de la MIBG.

Aucun autre traitement pouvant éventuellement interférer n'était présent.
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On ne note pas de différence significative sur les données démographiques des deux

populations étudiées.

Sexe ratio homme/femme

Age (années) moyenne
(+/- écart type)
médiane (+/-
ecart
interquartile)

Insuffisance ratio (%)

cardiaque

Diabete

Infarctus du

myocarde

HTA

AVC
Dyslipidémie
SAS

ATCD familiaux
(< 65 ans)

TRAITEMENTS D'INTERET
Antidépresseurs

tricycliques

Mirtazapine

ISRS

labetalol

neuroleptiques

Inhibiteurs calciques

DAT- MIBG +
(n=6)
(5H/1F)
83,3%
d'hommes
67,33 (+/- 3,73)

68,5 (2,5)

0/6 (0%)

2/6 (33,33%)
0/6 (0%)

2/6 (33,33%)
1/6 (16,67%)
2/6 (33,33%)
2/6 (33,33%)
1/6 (16,67%)

0/6 (0%)

2/6 (33,33%)
1/6 (16,67%)
0/6(0%)
0/6(0%)
0/6(0%)

DAT+
(n=29)

2,6 (21H/8F)
72% d'hommes

69,76 (+/-4,22)

69 (6)

0/29 (0%)

8/29 (27,59%)
3/29 (10,34%)

12/29 (41,38%)
1/29 (3,45%)
8/29 (27,59%)
7/29 (24,14%)
1/29 (3,45%)

0/29 (0%)

1/29 ( 3,45%)
2/29 (6,90%)
0/29 (0%)

2/29 (6,90%)
1/29 (3,45%)

Tableau I - caractéristiques démographiques des populations

pvalue

> 0,999

0.629

0.629

> 0,999

> 0,999
>0,999

> 0,999
0,3176

> 0,999

>0,999
0,3176

> 0,999

0,0695

0,4417
> 0,999
> 0,999
> 0,999

3. Caractéristiques cliniques de la population d’étude DAT-

MIBG+ et comparaison a un groupe DAT+

Les caractéristiques cliniques des deux groupes étudiés sont résumées dans le tableau II.

Le mode d’entrée principal est le trouble cognitif Iéger (MCI) avec une majorité de plainte

mnésique (80% ou plus), aspécifique, par le patient ou son entourage, en consultation

mémoire.
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Trois patients avaient été hospitalisés initialement en psychiatrie sur un épisode délirant avec
hallucinations puis réorientés en consultation de neurologie.

Concernant les critéres cliniques centraux, le principal symptome était les fluctuations
cognitives (3/6 dans le groupe DAT-MIBG+ et 17/29 dans le groupe DAT+).

Dans le groupe DAT-MIBG+, aucun patient n‘avait de syndrome extrapyramidal retenu
cliniguement.

Dans le groupe DAT+, 5 patients sur les 29 présentaient un syndrome extrapyramidal
clinique.

Concernant les autres symptomes initiaux faisant partie des critéres cliniques
complémentaires, on note une prévalence plus importante de dépression et d'anxiété dans
les deux groupes (autour de 30% des patients).

Sur le plan de I'imagerie cérébrale, tous les patients du groupe DAT-MIBG+ avaient bénéficié
d'une IRM cérébrale objectivant une atrophie cortico-sous corticale, avec un score Scheltens
(reflétant I'atrophie temporale) entre 1 et 4, aspécifique. Dans le groupe DAT+, 5 patients
sur 29 n‘avaient pas de données disponibles d'imagerie cérébrale dans le bilan général. Les
autres patients avaient bénéficié d’'une IRM cérébrale ou d'un scanner, permettant également
de retenir chez la plupart une atrophie cortico-sous corticale, aspécifique et de sévérité

variable.
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MODE D'ENTREE
Déficit cognitif léger (MCI)
e Plainte mnésique

e Plainte attentionnelle
e Plainte praxique

MCI+ Episode de confusion

MCI + Tableau psychiatrique (épisode
délirant avec hallu)
PERTE D'AUTONOMIE

4 CRITERES CLINIQUES CENTRAUX
INITIAUX

e Hallucinations

e Sd extrapyramidal

e TCSP/Sommeil agité

e Fluctuations cognitives

AUTRES SYMPTOMES INITIAUX
Trouble de |'odorat

Constipation

Dysautonomie

Dépression

Délire

Anxiété

DAT- MIBG
+ (n=6)

5/6
(83,33%)
0/6 (0%)

0/6 (0%)
0/6 (0%)
1/6 (16,67%)

0/6 (0%)

2/6 (33,33%)
0/6 (0%)

1/6
(16,67%)
3/6
(50,0%)

0/6 (0%)
1/6 (16,67%)
0/6 (0%)

2/6
(33,33%)
0/6 (0%)

3/6
(50%)

DAT+
(n=29)

24/29
(80%)
1/29 (3,33%)

1/29 (3,33%)
1/29 (3,33%)
2/29 (6,90%)

0/29 (0%)

2/29 (6,90%)
5/29 (17,24%)

5/29
(17,24%)
17/29
(58,62%)

3/29 (10,34%)
0/29 (0%)
1/29 (2,78%)

8/29
(27,59%)
0/29 (0%)

16/29
(55,17%)

Tableau II - caractéristiques cliniques des populations

4. Description des caractéristiques neuropsychologiques

pvalue

>0,999

>0,999
>0,999
>0,999
0,4417

>0,999

0,1277
0,561
>0,999

>0,999

>0,999
0,1714
>0,999
>0,999

>0,999
>0,999

Sur le plan neuropsychologique, tous les patients ont bénéficié d'un bilan avec au moins un

MMSE et une BREF permettant de dépister des déficits dans un ou plusieurs domaines

cognitifs, cela étant une caractéristique indispensable pour retenir le diagnostic de MCI-CL.
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On note une plainte mnésique chez 5 des 6 patients dans le groupe DAT-MIBG+ et 24 sur 29

dans le groupe DAT+ alors que l'objectivation d'une atteinte mnésique n’est présente que

chez 3 patients sur 6 et 14 patients sur 29 lors du bilan neuropsychologique.

Les principales atteintes cognitives objectivées par le bilan neuropsychologique sont une

atteinte dysexécutive et visuoconstructive.

Le score MMSE médian dans les deux groupes est de 25/30, constituant une atteinte Iégere.

Le score médian a la BREF est de 15/18 dans le groupe DAT-MIBG+ et 13/18 dans le groupe

DAT+, constituant une atteinte légére.

Les données neuropsychologiques sont résumées dans le tableau III.

On ne note pas de différence significative entre les deux groupes.

BILAN NEUROPSYCHOLOGIQUE

MMSE médiane (écart 25,5 (3,25)
interquartile)
BREF médiane (écart 15 ( 3,25)
interquartile)
Synthése du dysexecutif 4/6
bilan (66,67%)
mémoire 3/6
(50%)
langage 1/6
(16,67%)
praxies 1/6
(16,67%)
visuoconstructif 3/6
(50%)
visuospatial 1/6
(16,67%)

25 (4)
13 (3)

20/29
(68,97%)
14/29
(48,28%)
5/29
(17,24%)
10/29
(34,48%)
5/29
(17,24%)
3/29
(10,34%)

Tableau III - caractéristiques neuropsychologiques des populations

5. Durée des symptomes avant consultation

P value
0,6269

0,3824
> 0,999
> 0,999
> 0,999
>0,999
0,117

> 0,999

Dans le groupe DAT-MIBG+, 4 patients sur 6 (66,67%) ont consulté moins d’un an apres le

début des symptomes contre 48,28% dans le groupe DAT+ (figure 9).

La différence n'est pas statistiquement significative.

42



DUREE DES SYMPTOMES AVANT LA
PREMIERE CONSULTATION

<lan ml1la3ans m3a5ans m>5ans

Dat +

Dat- MIBG +

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 9 - durée des symptomes avant la premiéere consultation

6. Délai entre la réalisation du DATScan et la ScintiMIBG

Sur les 8 patients au total ayant réalisé une scintigraphie MIBG, 5 patients I'ont réalisée
moins de deux mois aprés le DATScan (dont 3/6 dans le groupe DAT-MIBG+ et 2/2 dans le
groupe DAT-MIBG-), 2 patients I'ont réalisée entre 2 et 6 mois apres et un seul patient ne I'a
réalisée que plus d’un an apres.

Dans le groupe DAT-Scinti+, 3 patients sur 6 l'ont réalisée moins de deux mois apres le
DATSCan, 2 patients I'ont réalisée entre 2 et 6 mois aprés et un seul patient ne I'a réalisée
que plus d'un an apres.

La figure 3 montre que la majorité des patients a eu une scintigraphie MIBG a moins de 6

mois d’écart avec le DATScan.

H<2 mois M2-6 mois M6 mois-1an >1an

Figure 10 - Délai DATScan/Scintigraphie MIBG dans le groupe DAT-MIBG+
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7. Résultat principal de I'étude : évolutivité des patients DAT-

MIBG+

Dans notre étude, tous les patients ayant eu un DATscan négatif et une Scintigraphie
MIBG positive (n=6) ont évolué vers une MCL prodromale probable retenue sur des

criteres cliniques.

<3 mois M3-6mois M6mois-lan MW>1lan M Scintifaite malgré diag clinique

Figure 11 - Délai scintigraphie MIBG/ diagnostic clinique
Les patients sont idéalement vus a moins de deux mois apres la scintigraphie MIBG pour
annonce des résultats, sans forcément d’examen clinique dédié. Dans notre cohorte, les
patients ont été revus entre 2 et 6 mois aprées la scintigraphie myocardique. Un seul n'a été
revu qu’a 10 mois du fait d'un déménagement.
La réalisation de la scintigraphie MIBG a permis un diagnostic plus précoce de 3 a 6 mois
pour 2 patients sur 6, de 6 mois a 1an pour 2 patients sur 6 et de plus d'un an pour 1 patient

sur 6 ( figure 11).
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Sur les 6 patients, un patient a réalisé une scintigraphie MIBG malgré des critéres
diagnostics cliniques finalement remplis sur I'évolution, du fait d'un Datscan négatif n'étant

pas en faveur un an avant, afin de rajouter un biomarqueur comme critére diagnostic.

8. A propos de deux cas DAT- MIBG-

Le recueil de données a permis d'identifier deux patientes ayant présenté a un moment une
suspicion clinique de MCL prodromale mais ayant un DATScan et une scintigraphie
myocardique négatives.

La premiére patiente est agée de 76 ans et présente un antécédent d'épilepsie absence

depuis I'enfance traitée par Keppra. Le tableau clinique ayant fait suspecter une MCL
prodromale est une plainte mnésique avec des fluctuations cognitives, retrouvées lors des
bilans neuropsychologiques successifs mettant en évidence une atteinte mnésique et
dysexécutive.

Des explorations sur le plan neurodégénératif sont alors débutées devant I'atteinte cognitive
et les fluctuations, sans signe de crise a I'EEG initialement retenu.

Un DAT scan est réalisé en septembre 2023 négatif et une scintigraphie MIBG est réalisée en
octobre 2023, négative. Finalement, I'évolution clinique, la relecture des vidéo EEG et la
modification du traitement anti-épileptique permettant une amélioration cliniqgue sont en
faveur d’une étiologie épileptique a la symptomatologie présentée.

La deuxiéme patiente est agée de 63 ans sans antécédent ni traitement particulier, se

présentant avec une plainte mnésique a court terme, sensation de « téte embrouillée avec
les chiffres » et rapporte un épisode d’'hallucination visuelle (impression de mouvements de
son mari, de voir son mari devant elle au réveil). L'évaluation neuropsychologique courte
initiale retrouve quelques troubles mnésiques et visuo-constructifs.

Un Datscan et une scintigraphie MIBG réalisés a un mois d’écart sont tous les deux négatifs.
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Le bilan neuropsychologique conclue a une atteinte importante de l'activité mnésique
(désorientation spatiotemporelle, trouble de I'encodage, de la récupération et de la
consolidation), une apraxie visuo-constructive, un désordre praxique idéomoteur, des
difficultés dans le traitement des nombres.

Une PET cérébrale est réalisée avec atteinte diffuse corticale bilatérale.
Une ponction lombaire est réalisée en faveur d’'une pathologie amyloide.

Ces résultats de ponction lombaire associés a une atteinte mnésique clinique typique,
permettent de poser le diagnostic maladie d'Alzheimer.

Des recherches génétiques ont été réalisées retrouvant la présence d'un génotype Apo E4/E4
et la présence d'une mutation sur TREM2.

A noter, dans le groupe DAT-MIBG+, chez les 3 patients sur 6 ayant eu une ponction

lombaire, aucun ne présentait de profil amyloide.

DISCUSSION

1. A propos des résultats

1.1. Caractéristiques des populations

L'age de début des symptomes dans notre étude (69 ans en moyenne) est compatible avec
la littérature indiquant un age de début principalement aprés 65 ans.

Notre sex-ratio est majoritairement masculin en comparaison avec d'autres études au stade
prodromal, décrivant une légére prépondérance féminine.

Les facteurs de risque cardiovasculaires ont été renseignés car ces derniers peuvent
entrainer une atteinte cognitive vasculaire notamment dysexécutive et donc constituer un
diagnostic différentiel. Les données d‘arrét du traitement par mirtazapine 7 jours avant

I'examen n’étaient pas indiquées dans les dossiers. En cas de maintien du traitement, les
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médecins nucléaires du CHU d’Angers indiquent prendre en compte la présence du
médicament pouvant diminuer la fixation cardiaque dans l'interprétation finale.

Aucun patient ne présentait de perte d’autonomie, ce qui est compatible avec un stade
prodromal.

Concernant les criteres cliniques centraux, le symptome le plus fréquemment noté était les
fluctuations (cognitives ou de vigilance). Au stade prodromal, les fluctuations cognitives sont
plutot décrites comme apparaissant en moyenne 4 ans et demi aprés les premiers
symptomes cognitifs, mais les fluctuations de vigilance a type d’endormissements diurnes
sont décrites a tous les stades de la MCL.(88) Dans les consultations réalisées, le
questionnaire de fluctuation de la Mayo clinique n’était pas utilisé. La notion de fluctuation
était retenue par l'interrogatoire simple.

Le syndrome extrapyramidal n’était pas présent chez ces patients au stade de MCL
prodromale, ce qui est cohérent avec la possible normalité du DATScan dans la MCL, et
notamment a ce stade. A noter, la réalisation du DATScan dans les cas de syndrome
extrapyramidal ne rentre pas dans les recommandations habituelles. Le syndrome
extrapyramidal clinique étant I'expression de la dénervation dopaminergique centrale, il est
attendu que le DATScan soit positif dans ces situations.

La différence entre le taux de plainte mnésique et la moindre objectivation de I'atteinte
mnésique au bilan neuropsychologique reflete le fait que les patients se plaignent de
« trouble de la mémoire » afin de parler de toutes les difficultés cognitives éventuelles.

Les tests de dépistage de type MMSE et BREF sont discretement altérés et doivent étre
interprétés en fonction du niveau d’éducation. La prédominance de |'atteinte cognitive sur le
plan éxécutif et visuoconstrictif est classiquement décrite dans la littérature avec un profil

global plus volontiers non amnésique.(52)
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1.2. Durée des symptomes avant consultation

La consultation plus précoce des patients dans le groupe DAT-MIBG+ en comparaison avec le
groupe DAT pourrait expliquer la négativité du DATScan, celui-ci ne se positivant qu’aprés
destruction d'au moins 50% des neurones dopaminergiques centraux.

Cependant, cette différence n'est pas significative et il existe des patients MCL, y compris a

des stades plus avancés, qui garderont un DATScan négatif comme décrit précédemment.

1.3. Délai entre la réalisation du DATSCan et la scinti MIBG

La proximité de réalisation entre le DATSCan et la scintigraphie MIBG de moins de 2 mois
dans 66% des cas et plus de 89% des cas de moins de 6 mois permet de supposer que le
DATScan ne se serait pas positivé s'il avait été réalisé au méme moment puisque I'on attend
en général un an avant de proposer de nouveau un DATScan en cas de conviction

diagnostique en faveur d’'une MCL mais en présence d'un premier DATScan négatif.

1.4. Résultat principal de I'étude : évolutivité des patients DAT-
MIBG+

Le résultat principal de cette étude est I'évolutivité de tous les patients DAT-MIBG+ vers une
MCL prodromale confirmée cliniguement par la suite.

Concernant le patient ayant eu une scintigraphie MIBG malgré des criteres cliniques déja
présents, un nouveau DATScan réalisé a cette époque aurait pu également étre positif,
d’autant que le patient présentait finalement un syndrome extrapyramidal.

La réalisation de la scintigraphie MIBG a permis un diagnostic plus précoce de 6 mois a 1 an
par rapport au diagnostic clinique seul.

Un diagnostic précoce permet une prise en charge symptomatique (médicamenteuse et
rééducative) plus précoce et limite le risque d'effets indésirables.

Ce résultat est a nuancer du fait de I'absence de suivi systématique rapproché des patients.

Les patients sont idéalement revus dans le mois suivant I'examen d‘imagerie, afin de réaliser
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un rendu des résultats et I'apparition de nouveaux symptomes peut étre alors interrogée ou
rapportée spontanément, sans examen clinique forcément dédié. Les patients peuvent, eux-
mémes ou leur entourage, contacter leur neurologue référent en cas d'aggravation aigue
mais les patients suivis en CMRR sont habituellement revus a 6 mois, du fait des délais de

consultations habituels.

1.5. A propos de deux cas DAT- MIBG-

La scintigraphie myocardique au MIBG dans le contexte de DATscan négatif a permis de
remettre en question le diagnostic évoqué de MCL, de prolonger les recherches vers un autre
diagnostic avec la réalisation de nouveaux examens (bilan neuropsychologique plus poussé,
ponction lombaire, nouvel EEG). La négativité de la scintigraphie a rajouté un argument en

faveur du diagnostic d'épilepsie ou de maladie d'Alzheimer.

2. Limites et forces de I'étude

Les principales limites de notre étude sont liées au faible effectif de patients du fait de la
faible prévalence, dans le cadre des soins courants, de la réalisation d’une scintigraphie MIBG
et d'un DatScan chez les patients présentant une suspicion de MCL prodromale.

De plus, le caractére rétrospectif et descriptif est de faible niveau de preuve scientifique.
L'autonomie du patient, définissant le caractére prodromal de la MCL, était jugée comme
préservée ou non, via |I"évaluation du neurologue, l'interrogation des proches et parfois, une
évaluation ergothérapeutique. Du fait du caractere rétrospectif, cela n'était pas standardisé.
L'utilisation d'échelles comme I'’ADL (Activities of Daily Living) et IADL (Instrumental
Activities of Daily living) aurait pu permettre une cotation plus précise, mais celles-ci ne sont
pas explicitement réalisées en pratique clinique dans le service de neurologie du CHU

d’Angers.
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Du fait des délais d’obtention de la polysomnographie dans les soins courants, les patients
n‘ont pas bénéficié d’enregistrement du sommeil dédié afin d'établir le caractere de trouble
du comportement en sommeil paradoxal.

Le recrutement des patients a été réalisé sur la population de patients adressés au centre
mémoire, avec donc souvent, une porte d'entrée cognitive. Le fait d'avoir réalisé notre
recherche initiale par I'angle de la réalisation de la scintigraphie MIBG permettait de ne pas
méconnaitre des patients qui auraient été adressés par des psychiatres ou des neurologues
libéraux. Nous avons vu que la MCL prodromale peut se manifester par des tableaux de
troubles cognitifs Iégers, d'épisodes de confusion, d'épisodes de troubles psychiatriques
comme des délires et hallucinations. Du fait de cette hétérogénéité et du caractere parfois
frustre des symptomes a ce stade, nous pouvons supposer qu’un nombre non négligeable de
patients pouvant correspondre a une MCL prodromale n'a pas encore été orienté vers un
CMRR.

Par ailleurs, le fait d’étudier des examens qui font partie des criteres diagnostics pour retenir
la MCL prodromale, peut induire un raisonnement circulaire.

Cependant, cette étude est la premiére étude francaise a notre connaissance
étudiant la réalisation de la scintigraphie myocardique au MIBG et du DATScan
dans une cohorte de patients présentant une suspicion de MCL prodromale.
Certaines études japonaises proposent des cohortes de plus de 100 patients ayant bénéficié
des deux examens, mais dans des contextes de suspicion de maladie de Parkinson avec ou
sans démence associée, de démence a corps de Lewy, sans stade prodromal(72). D’autres,
toujours japonaises, rapportent quelques cas de patients présentant un DATScan négatif et
une scintigraphie MIBG positive mais dans des cas de maladie de Parkinson pré-motrice (84),
ou bien MP/DLB prémoteurs mélangés (85). Aucune, et d'autant plus francaise, ne s'est

intéressée a la phase prodromale de MCL uniquement.
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Les patients ayant été évalués dans le cadre de la consultation mémoire du CMRR,
I"évaluation clinique et neuropsychologique est globalement standardisée ce qui a permis de
limiter le nombre de données manquantes et de s'assurer que I'ensemble de notre population
a eu une évaluation clinique et neuropsychologique globalement similaire.

Le temps de suivi des patients était de 1,5 a 7 ans au sein du CMRR.

Cette étude a permis d'échanger sur I'utilisation de la scintigraphie MIBG avec des praticiens
des CHU de Rennes, Nantes, Tours qui nous ont confié avoir ainsi davantage pensé a I'utilité
de cet examen dans leur pratique clinique quotidienne. Elle a également contribué a enrichir
les discussions diagnostiques au sein d’un staff commun entre neurologues et médecins
nucléaires permettant une interprétation conjointe des résultats d’examen et la discussion

constructive sur le développement de ces techniques d’explorations.

3. Utilisation dans la pratique clinique, proposition d’'un
algorithme de prise en charge

La présence de patients présentant une scintigraphie MIBG positive de fagon plus précoce
par rapport au DAT-Scan tend a s'interroger sur l'intérét de réaliser cet examen avant le
DAT-Scan mais la puissance de notre étude ne permet pas d'établir un algorithme
d’orientation en ce sens.

Dans les documents HAS, il n‘existe pas d'algorithme clair concernant l'indication de la
scintigraphie MIBG dans la MCL.

En 2016, une revue de l'intérét de la scintigraphie MIBG par les CMRR et la SFMN (société
francaise de médecine nucléaire) a été réalisée et proposait sa réalisation dans les cas de
forte suspicion clinique quand le DATScan est non contributif ou bien dans le diagnostic
différentiel entre MCL/MP et d'autres syndromes parkinsoniens associés a des troubles

cognitifs (DCB, PSP, AMS, DFT).(89)
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En juin 2024, des recommandations ont été établies par 22 représentants de 11 sociétés
européennes de neurologie, psychiatrie, gériatrie et médecine nucléaire concernant
I'utilisation des biomarqueurs selon différents tableaux de troubles cognitifs a des stades
prodromaux(90,91). Devant un tableau cognitif orientant vers une MCL prodromale, le
DATScan est proposé en premiere intention puis, en cas de négativité, la scintigraphie MIBG
est proposée ; sa positivité permettant alors de retenir le diagnostic.

Les dernieres recommandations concernant le diagnostic des maladies neurodégénératives
ont été récemment publiées (Frisoni et al, 2024). La méthodologie utilisée est celle de la
méthode Delphi. Il est expliqué que le maintien de la scintigraphie MIBG en 2é¢™e position
apres le DATScan a été discutée, et ne remportait les suffrages que de 55% des interrogés.
A noter que seulement 38% des personnes interrogées indiquaient utiliser la scintigraphie
MIBG dans leur pratique clinique, sans détail donné sur les raisons de cette faible utilisation.

Ainsi, a partir de cette étude récente, des indications du DATSCan et de la scintigraphie

MIBG nous proposons |'algorithme suivant (figure 12) :

Plainte cognitive anormale pour 'age

Sans répercussiondans les AVQ
¥

Interrogatoire et examen clinique
Bilan neuropsychologique : recherche de troubles visuospatiaux, dysexecutifs
Bilan biologique : TSH, Vit B9,B12 +/- selon contexte ( VIH, Syphilis)
IRM cérébrale

v
Définition de la présence ou non des critéres centraux:

- Syndrome parkinsonien

- Troubles du comportement en sommeil paradoxal
- Fluctuations cognitives
- Hallucinations visuelles

= 2 criteres |
! | l
MCL prodromale SD PARK (-) SD PARK (+)

probable latrogéne ? ‘
DAT Scan l

SO AVANT Rechercher++autres symptémes
s > polysomnographie
Surveillance > échelles de fluctuations

ScintiMIBG (clinique/neuropsycho) > Réévaluation bilan neuropsycho
+DATScana1 an

Figure 12 - Algorithme de prise en charge
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Aux vues des réponses des praticiens européens en faveur d'une faible utilisation de la
scintigraphie MIBG au quotidien et apres interrogation des praticiens du CMRR d’Angers,
Nantes, Tours, Rennes, il est possible que cette deuxieme partie d'utilisation de la
scintigraphie MIBG ne soit parfois pas réalisée.

En effet, il est plus intuitif pour le neurologue de chercher une dénervation dopaminergique
cérébrale via le DATScan plutdt que cette atteinte sympathique cardiaque.

La fréquence de |'utilisation du DATScan en pratique courante permet une certaine maitrise
de l'interprétation du résultat alors que l'interprétation de la scintigraphie MIBG nécessite

une coopération du clinicien avec le médecin nucléaire encore plus importante.

4. Place de la scintigraphie myocardique face aux nouvelles
techniques

Comme nous l'avons indiqué a travers la bibliographie réalisée et cette étude, la
scintigraphie MIBG est intéressante dans le diagnostic de la MCL prodromale, seule ou
associée au DATScan.

Une étude coréenne récente de 2023 (92) s’est penchée sur I'apport de la scintigraphie MIBG
et du dosage plasmatique des neurofilaments (NfL), marqueurs de dégénérescence
neuronale, chez des patients présentant un trouble du comportement en sommeil paradoxal
(TCSP) isolé. Le TCSP est une forme prodromale de MCL ou d’AMS et la réalisation des deux
examens permettait d’orienter plutot vers une MCL en cas de scintigraphie MIBG positive (Se
100%, Sp 92,9%) ou vers une AMS en cas de taux élevé de NfL (Se 100% Sp 94,3%).

Nous avons vu que la dénervation sympathique cardiaque est un reflet de I'atteinte du
systéme nerveux autonome périphérique du fait de dépots d'alpha-synucléine. Ainsi, la
biopsie cutanée est étudiée comme un moyen d’explorer ce SNA périphérique. Une étude
récente publiée au JAMA (Journal of the American Medical Association) retrouve la présence

d'alpha synucléine phosphorylée dans des biopsies cutanées chez la majorité des patients
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atteints d’alpha-synucléinopathies et notamment chez 96% des patients ayant une MCL
confirmée cliniquement. (93)

Par ailleurs, de nouvelles techniques non invasives se développent dont la Real-Time
Quaking-Induced Conversion (RT-QuIC)(76,94). Elle isole les agrégats d'alpha synucléine par
immunoprécipitation et les amplifie afin d'étudier leur nombre et leur structure dans les
différentes alpha synucléinopathies. Cette étude est réalisée dans le LCR mais d'autres
études sont en cours dans le plasma, le sérum, la salive, les urines permettant une meilleure
tolérance clinique.(36,95)

Au stade de recherche, des techniques innovantes comme I'étude du transcriptome font
également leur apparition.(96) Le transcriptome est I'ensemble des ARN, issus de la
transcription du génome, présents dans une cellule a un moment donné. C'est une
représentation de I'état fonctionnel du génome. La transcriptomique permet d'étudier les
neurones atteints et d'identifier les modifications moléculaires qu'ils présentent afin de mieux
comprendre les mécanismes moléculaires impliqués dans les maladies neurodégénératives et

ainsi développer d'éventuelles cibles thérapeutiques.

5. Discussion économique de l'utilisation du DATSCan et de la
scintigraphie MIBG

Dans le service de médecine nucléaire du CHU d’Angers, le remboursement du DATScan est
codé en Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM) ACQL001+ZZQL017 soit
294,43 euros au total. Le col(it du traceur que nous avons pu recueillir aupres des
pharmaciens du CHU d’Angers est de 428 euros la dose mais un colt par patient de 320
euros en utilisant 3 doses pour 4 patients.

Aux CHU de Rennes, Nantes et Tours, le prix de la dose utilisée par patients est
respectivement de 425 euros, 416 euros et 427,11 euros.

Ainsi, I'examen est réalisé a perte, avec un différentiel entre 30 et 130 euros.
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Pour la scintigraphie MIBG, l'acte est codé en CCAM : DAQL007+ZZQL018 soit un
remboursement par la sécurité sociale de 304,96 euros au total.

L'activité administrée, et donc le colt, sont dépendants du poids du patient.

Le co(it du traceur payé par la pharmacie d’Angers est de 410,20 euros pour une activité de
148MBq et 474,15 euros pour une activité de 222MBg.

Au CHU de Tours, le prix est de 325 euros pour 148MBq et 371 euros pour 222MBq.

Au CHU de Nantes, le prix par patient est de 427 euros.

Au CHU de Rennes le prix est de 341,42 euros pour 148MBq et 390,04 euros pour 222MBq.
Ainsi, pour un patient de 70 kilos, le prix est en moyenne autour de 400 euros.

Ainsi, I'examen est également réalisé a perte, avec des différentiels entre 20 euros et 170
euros.

Un tableau récapitulatif (Annexe 5) concernant les deux examens a été réalisé en s'inspirant
des travaux du groupe de travail neurologie de la société francaise de médecine nucléaire de

2021. (67)
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6. Proposition d’'étude future

Nous avons vu que I'étude rétrospective de I'utilisation de la scintigraphie myocardique et
des caractéristiques cliniques associées comporte de nombreuses limites.
La taille de notre effectif n'était pas suffisamment importante pour permettre un algorithme
d’orientation fiable pour inverser la place du Dat-Scan par rapport a la scintigraphie MIBG.
Elle confirme cependant son intérét en seconde intention comme préconisé par les experts
dans les récentes recommandations.
Il pourrait étre réalisé une étude de plus grande ampleur, prospective, pour répondre a cette
question.
Les patients seraient recrutés au sein du CMRR lors de la premiére consultation pour motif de
plainte  mnésique, confusion ou tableau psychiatrique  (dépression,  délire).
Le clinicien au terme de sa consultation comprenant un interrogatoire précis et guidé,
remplira une grille standardisée pour noter les différents critéres centraux et caractéristiques
cliniques en soutien au diagnostic. Les antécédents personnels médicaux, les antécédents
familiaux, les éventuels traitements interférant avec la scintigraphie MIBG, la durée
d'évolution des symptomes sont des éléments déja recherchés au cours de cette
consultation.
Le bilan neuropsychologique standardisé au cours de cette consultation comprend MMSE,
BREF, BEC96.
Les patients présentant un critere central isolé et une atteinte cognitive mineure,
correspondant alors a une suspicion de MCL prodromale, seront randomisés dans deux
groupes :

Un groupe réalisant un DATScan

- Un groupe réalisant une scintigraphie MIBG

56



En cas de négativité, I'autre examen pourra étre réalisé avec un intervalle maximum de 3
mois. Ce délai étant un délai indiqué comme possible par les médecins nucléaires du CHU
d’Angers, Nantes, Rennes, Tours.

Les patients seront pris en charge dans le cadre des soins courants avec la réalisation d'une
évaluation neuropsychologique plus compléete, une évaluation en orthophonie et en
ergothérapie, une imagerie cérébrale et le bilan biologique.

Les patients seront suivis sur plusieurs années, par des consultations tous les 6 mois,
jusqu'au diagnostic clinique de MCL probable posé.

Il leur sera possible d'informer leur neurologue référent ou le référent de I'étude en cas
d’apparition d'une nouvelle symptomatologie (troubles moteurs, hallucinations, fluctuations,
troubles du comportement en sommeil paradoxal) qui pourront alors motiver une
consultation plus précoce afin d'évaluer les symptomes cliniques et poser un diagnostic
clinique plus précoce.

Afin de confirmer I'évolution vers une MCL et en cas de déces dans la période d'étude, une
analyse anatomopathologique post mortem pourra étre proposée aux patients inclus.
L'objectif de I'étude serait d'identifier le nombre de diagnostics réalisés a I'aide du DATScan
ou de la scintigraphie MIBG afin d'évaluer la précocité éventuelle de la scintigraphie MIBG.
Aprés interrogation des attachés de recherche clinique et de la Direction de la Recherche
Clinique et Innovation (DRCI) du CHU d’Angers, du fait de linjection de radiomarqueurs,
Cette étude correspondrait a une étude interventionnelle de catégorie 1 (RIPH1). Un
consentement écrit serait nécessaire ainsi qu‘une autorisation de I'ANSM et du comité de
protection des personnes.

Des démarches sont en cours auprés du service de biostatistiques dans le but d’établir un
nombre de sujets nécessaires qui conditionnerait le caractére monocentrique ou

multicentrique et la durée de I'étude.
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CONCLUSION

Cette étude est la premiére étude francaise réalisée sur une population de patients
présentant une suspicion de MCL prodromale et ayant réalisé un DATScan et une
scintigraphie myocardique au MIBG dans le cadre des soins courants.

Elle a montré, sur une faible population, la présence d'une positivité plus précoce de la
scintigraphie myocardique au MIBG en comparaison au DATScan.

La scintigraphie au MIBG a une place plus importante dans des pays comme le Japon. Elle
est nettement moins prescrite en France dans l'indication de recherche d’argument en faveur
d'une maladie a corps de Lewy.

Des études prospectives sont nécessaires afin d'appuyer cette hypothése et envisager une
utilisation plus fréquente en France mais cette étude aura permis de rediscuter, sur le grand

ouest (Angers, Rennes, Nantes, Tours) de I'utilisation de cet examen en pratique courante.
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ANNEXES

Annexe 1 : Echelle de fluctuations cognitives et de vigilance
adaptée de la « mayo composite fluctuation scale »

Participant Accompagnant
Etes-vous (est-il ou est-elle) somnolent ou léthargique pendant la journée, O non O oui O non O oui
alors que vous avez (il ou elle a) suffisamment dormi la nuit d'avant ?
Dormez-vous (dort-il) plus de 2 heures pendant la journée O non O oui O non O oui
(avant 19 heures du soir) ?
Vous arrive-t-il (lui arrive-t-il ou-elle) d’avoir le regard fixe O non O oui O non O oui
pendant de longues périodes ?
Avez-vous (a-t-il ou elle) des épisodes pendant |a journée O non O oui O non O oui
ou le flot de vos (ses) idées est désorganisé, pas clair ou bien illogique ?

Annexe 2 : Traduction des criteres de MCI-Lewy par le Pr BLANC

Critéres de diagnostic de trouble cognitif Iéger corps de Lewy (MCI-Lewy)

Critére essentiel : le troubles cognitif léger qui se définit par la présence de ces 3 éléments :
- Le patient, le proche ou le clinicien ont détecté une baisse cognitive
- Aux tests neuropsychologiques, il existe I'atteinte d’au moins une fonction cognitive
- Les capacités fonctionnelles sont préservées ou atteintes de facon minimale

Critéres centraux :

- Fluctuations de la cognition avec des variations importantes de |'attention et de la
vigilance

- Hallucinations visuelles récurrentes

- Troubles du comportement en sommeil paradoxal

- Un ou plusieurs éléments du syndrome parkinsonien : akinésie (correspondant a un
ralentissement et une diminution de I'amplitude du mouvement), ou tremblement de
repos ou rigidité

Biomarqueurs indicatifs :
- Réduction de signal en DAT-scan ou PET fluoro-Dopa
- Perte d’atonie en sommeil paradoxal a la polysomnographie
- Réduction de signal en scintigraphie cardiaque au MIBG

Diagnostic de MCL-Lewy probable si :

a) Deux critéres centraux ou plus sont présents, avec ou sans biomarqueur indicatif

b) Un seul critére central est présent, associé a un ou plusieurs biomarqueurs indicatifs

Un MCI-Lewy probable ne peut étre diagnostiqué uniquement a partir des biomarqueurs indicatifs.

Diagnostic de MCL-Lewy possible si :
a) Un seul critére central est présent en I'absence de biomarqueur indicatif
b) Un ou plusieurs biomargueurs indicatifs sont présents mais en |'absence de critére central

Caractéristiques cliniques en soutien au diagnostic : sensibilité sévére aux antipsychotiques ou
neuroleptiques, instabilité posturale, chutes répétées, syncopes ou autres épisodes transitoires de
non-réponse, confusion prolongée ou récidivante, dysautonomie avec par exemple constipation,
hypotension orthostatique, incontinence urinaire ; hypersomnie, hyposmie, hallucinations d’autres
modalités (notamment sensation de passage, de présence, etc...), délire, apathie, anxiété,
dépression)

Biomarqueurs potentiels de MCl-Lewy
- EEG quantitatif montrant un ralentissement et une variabilité de la fréquence
- Relative préservation des régions temporales médianes sur 'imagerie structurale
- Diminution de I'épaisseur et du volume de I'Insula a I'lRM cérébrale
- Diminution de la perfusion ou du métabolisme occipital a la scintigraphie cérébrale




Annexe 3 : Tableau récapitulatif des résultats attendus de DATScan et Scintigraphie MIBG

selon les principales pathologies pouvant étre explorées par ces examens

DATScan Scintigraphie MIBG
Maladie de Parkinson + +
Maladie a Corps de Lewy + +
AMS + -
DCB + -
PSP + -
Alzheimer - -
Neuroleptiques - -
Tremblement essentiel - -

Annexe 4 : Flow chart dans les CHU de Tours, Nantes et Rennes

Au CHU de Tours, en collaboration avec le Dr BALAGEAS, neurologue et responsable du
CMRR de Tours, et le Dr COURTEHOUX Maxime, médecin nucléaire au CHU de Tours, nous
avons pu extraire toutes les scintigraphies myocardiques au MIBG réalisées sur indication
neurologique entre le 1¢" février 2019 et mars 2024 permettant d’identifier 16 demandes de
scintigraphie avec :

- 2 suspicions d'AMS

-1 exploration parkinsonien atypique, DAT pathologique et scinti normale
4 explorations de syndrome dysautonomique dans des cadres d'anomalies
périphériques
1 recherche d'amylose cardiaque

-1 suspicion de MCL mais sans données cliniques suffisantes

- 1 présentation initiale délirante plutét « park antillais » et bonne réponse aux
neuroleptiques

-1 MCL mais déja cliniguement établi avant I'examen

II




1 sans réalisation de DATSCan (en raison de la présence de lésions vasculaires en
trop grande quantité) et copathologie Lewy/angiopathie amyloide retenue

1 DAT et MIBG négatifs les deux examens sont négatifs et cause psychiatrique
retenue (présentation initiale délirante++)

1 exclusion car cause psychiatrique avec scintigraphie MIBG négative

2 suspicions de maladie a corps de Lewy : une patiente avec copathologie
Alzheimer/DCL et scintigraphie négative et un patient avec syndrome de Capgras
initial et scintigraphie MIBG négative faite alors que perte d'autonomie déja
présente

= Aucune inclusion

Au CHU de Nantes,
Nous avons réalisé une recherche en collaboration avec le Dr BOUTOLEAU BRETONNIERE,
neurologue et le Dr SEBILLE, médecin nucléaire, avec une extraction de tous les patients
ayant réalisé une scintigraphie myocardique au MIBG depuis 2021 jusqu’a avril 2024,
permettant d'identifier 14 scintigraphies MIBG demandées au CHU de Nantes par le CM2R :

10 pour diagnostic différentiel MPI/AMS : 7 AMS, 3 park

1 pour recherche d’argument pour AMS/PSP

1 pour recherche d’argument pour PSP

1 pour diagnostic différentiel PSP/MCL (déja trouble cognitif majeur)

1 pour suspicion de MCL prodromale mais absence de données suffisantes

= Aucune inclusion

I1I



Au CHU de Rennes,

Le travail de collaboration avec le Dr Anne SALMON, neurologue et le Dr Pierre MENERET,
médecin nucléaire a permis d’extraire 13 dossiers de patients ayant bénéficié d'une
scintigraphie myocardique entre novembre 2008 et mars 2024 :

9 patients pour suspicion d’AMS

1 d'indication inconnue

1 bilan de syndrome parkinsonien sans informations disponibles

1 pour suspicion de MCL avec DAT scan négatif et Scintigraphie négative avec

manque de données initiales et de suivi

= Aucune inclusion.
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Annexe 5 : Tableau récapitulatif comparatif des deux examens

DAT Scan Scintigraphie MIBG
MRP 1231 - Toflupane 1231- Tobenguane
Cible DAT Recapture post ganglionnaire

Noradrénaline

CI médicamenteuses

Cocaine, amphétamines,

agonistes adrénergiques..

Labetalol, certains IEC (Captopril,

enalapril)...

Prémédication

Blocage thyroidien

Blocage thyroidien

Activité injectée

110 a 185MBq

80 a 300MBq selon le poids

Délai

injection/acquisition

3 a 6 heures

20 minutes puis 4 heures

Durée acquisition

Entre 15 et 45 minutes

Environ 25 minutes

Interprétation

Visuelle (+/- semi quantitatif)

Visuelle + semi quantitatif

Prix traceur

pharmacie Angers

428,82 euros par dose a Angers

320 euros par patient (si

utilisation 3 doses pour 4)

410,20 euros pour 148MBq

474,15 euros pour dose 222mBq

Remboursement

Sécurité sociale

294,43 euros

(ACQL001+ZZQL017)

304,96 euros

(DAQL007+ZZQL018)







MOTHES Aurélia

L'apport de la scintigraphie myocardique au MIBG dans la maladie a corps de Lewy

prodromale a DATScan négatif

Introduction : La maladie a corps de lewy (MCL) est une maladie fréquente mais de diagnostic difficile dans sa
phase prodromale. Son diagnostic repose sur des troubles cognitifs |égers et des critéres cliniques centraux
(fluctuations, hallucinations, syndrome parkinsonien, troubles du comportement en sommeil paradoxal) et/ou des
biomarqueurs. La scintigraphie MIBG est un examen peu utilisé en France mais trés développé au Japon. Dans la
littérature, une seule équipe japonaise étudie I'apport de la scintigraphie MIBG par rapport au DATScan dans
cette pathologie prodromale.

L'objectif principal de cette étude est d’étudier le nombre de patients avec un DATScan négatif présentant une
scintigraphie MIBG positive et une évolution clinique en faveur d’une MCL prodromale. Les objectifs secondaires
sont de comparer la population DATScan positive (DAT+) et DATScan négatif mais scintigraphie MIBG positive
(DAT-MIBG+).

Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective sur des patients adressés au centre mémoire de
ressource et de recherche (CMRR) du CHU d'Angers et ayant bénéficié d'un DATScan et/ou d’une ScintiMIBG sur
indication neurologique, entre 2021 et avril 2024.

Résultats :Nous avons inclus 8 patients avec DATScan négatif, 6 patients avec DAT-MIBG+, 2 patients DAT-
MIBG- et 29 patients dans le groupe DAT+.

Tous les patients du groupe DAT-MIBG+ ont évolué vers une MCL prodromale probable selon les critéres
cliniques seuls, dans un délai de 6 mois a 1 an apreés la réalisation de la scintigraphie MIBG.

Nous ne retrouvons pas de différence significative dans les caractéristiques cliniques des patients inclus qui
permettrait d'orienter la prescription de I'examen.

Conclusion : Cette étude a montré I'intérét de la scintigraphie MIBG dans le diagnostic de MCL prodromale,
lorsque le DATScan est négatif pour permettre un diagnostic plus précoce. Cette premiére cohorte frangaise de
petite taille nécessite une confirmation par une étude de puissance plus importante. Elle a néanmoins permis de
rediscuter de la place de cet examen dans les habitudes de prescription sur les CHU d’Angers, Rennes, Nantes et
Tours et renforce les récentes recommandations internationales sur la place de cet examen dans la stratégie
diagnostique de la MCL prodromale.

Mots-clés : maladie a corps de lewy, maladie a corps de lewy prodromale, troubles cognitifs légers,
DATScan, scintigraphie MIBG

Value of MIBG cardiac scintigraphy in the diagnosis of prodromal Lewy body
disease with negative DATScan

Introduction: Lewy body disease (LBD) is a common disorder, but difficult to diagnose in its prodromal phase.
Diagnosis is based on mild cognitive impairment and central clinical criteria (fluctuations, hallucinations,
parkinsonism, REM sleep behaviour disorders) and/or biomarkers. MIBG scintigraphy is not widely used in
France, but is highly developed in Japan. In the literature, only one Japanese team is studying the contribution of
MIBG scintigraphy compared with DATScan in this prodromal phase.

The primary objective of this study is to investigate the number of patients with a negative DATScan, a positive
MIBG scan and a clinical course in favour of prodromal LBD. Secondary objectives are to compare the DATScan-
positive (DAT+) and DATScan-negative but MIBG-positive (DAT-MIBG+) populations. Methods: We conducted a
retrospective study on patients referred to the Memory Center at Angers University Hospital who had undergone
DATScan and/or MIBG scintigraphy for neurological indications between 2021 and April 2024.Results:We
included 8 patients with negative DATScan, 6 patients with DAT-MIBG+, 2 patients with DAT-MIBG- and 29
patients in the DAT+ group.

All patients in the DAT-MIBG+ group progressed to probable prodromal LBD according to clinical criteria alone,
within 6 months to 1 year after MIBG scintigraphy.

There was no significant difference in the clinical characteristics of the patients included, which would help guide
the prescription of the test.

Conclusion: This study demonstrated the value of MIBG scintigraphy in the diagnosis of prodromal LBD, when
DATScan is negative, in order to allow earlier diagnosis. This first small French cohort needs to be confirmed by a
larger study. Nevertheless, it has enabled us to discuss the place of this test in the prescribing habits in the
University Hospitals of Angers, Rennes, Nantes and Tours. It reinforces the recent international recommendations
on the place of this test in the diagnostic strategy for prodromal LBD.

Keywords : lewy body disease, dementia with lewy bodies, prodromal, Mild cognitive impairment, cardiac

scintigraphy, DATSCAN, DAT-SPECT
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