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    CHAPITRE 1


    Anatomie fonctionnelle des ganglions de la base


    Laurent Tatu, Matthieu Béreau


    
      Les ganglions de la base constituent un ensemble de noyaux sous-corticaux de substance grise en situation telencéphalique, diencéphalique et mésencéphalique. Ces noyaux interconnectés et fonctionnant en boucles sont impliqués dans différentes fonctions cérébrales. Leur implication dans la motricité est la plus anciennement connue, mais ils interviennent également dans l’apprentissage moteur, le comportement, la prise de décision et les émotions.


      Dans leur définition actuelle, les ganglions de la base regroupent un ensemble de structures anatomiques paires : noyau caudé, noyau lentiforme, nucleus accumbens, noyau subthalamique, substance noire mésencéphalique et noyau pédonculopontin [1].


      La terminologie anatomique utilisée pour décrire et classer les noyaux profonds de la substance grise de l’encéphale a varié au fil du temps, elle est restée longtemps discutée. La dénomination « noyaux gris centraux » a été popularisée par l’ouvrage de Foix et Nicolesco (1925) [2]. Pour ces auteurs, il était synonyme de corps optostriés et incluait le noyau caudé, le noyau lentiforme et le thalamus. Les dénominations utilisées ont depuis très longtemps lié l’actuel système des ganglions de la base au thalamus.


      La dénomination « ganglions de la base » apparaît à la fin du XIXe siècle dans des acceptions variables, purement morphologiques, comme celle reprise dans le traité d’anatomie de Dejerine [3]. Le regroupement de structures anatomiques qui aboutit à la définition fonctionnelle du système des ganglions de la base se fait progressivement dans la deuxième moitié du XXe siècle.


      Concernant les fonctions motrices et leur contrôle, la dénomination « système extrapyramidal » a longtemps été utilisée. Elle définissait les voies et noyaux impliqués dans le mouvement et son contrôle, différents de ceux du « système pyramidal » impliqué dans la motricité volontaire. Ces appellations floues sont définitivement obsolètes et doivent être abandonnées.


      Dans ce chapitre, après un rappel synthétique de la morphologie des structures, en particulier de la région subthalamique, nous présenterons une synthèse des connaissances sur l’anatomie fonctionnelle motrice et non motrice des ganglions de la base.


      
         

        Morphologie des ganglions de la base


        
          CORPS STRIÉ (CORPUS STRIATUM)


          La morphologie de ces noyaux profonds de substance grise telencéphalique est connue depuis les travaux fondateurs de Karl Friedrich Burdach (1776-1847) [4]. La dénomination « corps strié », utilisée de longue date, réunit le noyau lentiforme et ses deux parties, putamen et globus pallidus, le noyau caudé et le nucleus accumbens. Le caractère strié observé sur ces noyaux est la conséquence du passage à travers eux, durant la mophogenèse, des fibres de substance blanche, en particulier de la capsule interne. Une terminologie plus fonctionnelle est également utilisée pour désigner ces structures. Le terme « striatum » définit le putamen, le globus pallidus et le nucleus accumbens. Le terme « pallidum » correspond au globus pallidus.

        


        
          NOYAU LENTIFORME (NUCLEUS LENTIFORMIS)


          Le noyau lentiforme, en forme de lentille biconvexe, se place en dehors de la capsule interne. Il est divisé en une partie périphérique, le putamen (coquille), et une partie effilée plus médiale, le globus pallidus (corps pâle). La face inférieure du noyau lentiforme est séparée de la substance perforée antérieure par la substance innominée qui contient dans une de ses couches le nucleus basalis décrit par Theodor Meynert (1833-1892) [5].


          Le putamen est en position médiale par rapport au cortex de l’insula, dont il est séparé par le claustrum. Il est surmonté par la substance blanche du centre ovale. Le globus pallidus est situé en position médiale par rapport au putamen, dont il est séparé par la lame médullaire latérale, et en position latérale par rapport au genou de la capsule interne. La lame médullaire médiale le sépare en deux parties : le globus pallidus interne (Gpi) du globus pallidus externe (Gpe). La partie du globus pallidus située en dessous du niveau de la commissure antérieure est dénommée pallidum ventral sur le plan fonctionnel.

        


        
          NOYAU CAUDÉ (NUCLEUS CAUDATUS)


          Le noyau caudé est disposé de manière circulaire autour du thalamus, en dehors de la paroi latérale du ventricule latéral, en prenant la forme d’une virgule à grosse extrémité antérieure. Cette partie antérieure développée correspond à la tête du noyau caudé, qui se prolonge par un corps plus étroit et une partie terminale encore plus fine appelée « queue », qui se termine dans le lobe temporal à proximité du noyau amygdalien. Le corps et la queue du noyau caudé se placent en dedans de la capsule interne. La tête du noyau caudé est rattachée au putamen par des fins ponts de substance grise, les ponts putamino-caudés.

        


        
          NUCLEUS ACCUMBENS (NUCLEUS ACCUMBENS SEPTI)


          Le nucleus accumbens (septi) (noyau couché sur le septum) est formé par la jonction de la partie inférieure de la tête du noyau caudé et de la partie inférieure du putamen. Il constitue une interface majeure entre le système limbique et le système des ganglions de la base avec lesquels il est fortement interconnecté. Le nucleus accumbens, les parties ventromédiales du noyau caudé et du putamen et les tubercules olfactifs sont désignés par la dénomination « striatum ventral », qui se rapproche d’un point de vue fonctionnel du pallidum ventral.

        


        
           

          NOYAU SUBTHALAMIQUE (NUCLEUS SUBTHALAMICUS)


          Le noyau subthalamique est un noyau biconvexe de substance grise entouré de faisceaux myélinisés situé au-dessous du thalamus. Il a été initialement décrit par Jules-Bernard Luys (1828-1897) sous la forme d’un noyau accessoire du noyau rouge et a longtemps porté la dénomination « corps de Luys » (Corpus luysii) [6].


          Sa limite ventrale correspond à la substance noire et sa limite dorsale à la zona incerta qui le sépare du thalamus ventral. Sa partie latérale est enveloppée par la capsule interne qui le sépare du globus pallidus, et sa partie médiale est en rapport avec le noyau rouge et la substance noire (figure 1) [7, 8]. Le noyau subthalamique est fait de neurones dopaminergiques, et ses principales voies efférentes se font vers le Gpi et la substance noire. Sa situation stratégique dans la région subthalamique est détaillée ci-après.
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          SUBSTANCE NOIRE MÉSENCÉPHALIQUE (SUBSTANTIA NIGRA)


          Elle est située à la base des pédoncules cérébraux, en avant du tegmentum mésencéphalique. La substance noire a été initialement repérée par Félix Vicq-d’Azyr (1748-1794) [9]. Sa division en parties compacte et réticulaire est cependant plus récente [10]. La partie compacte (pars compacta) correspond à un centre dopaminergique qui donne naissance à la voie nigrostriée dopaminergique destinée au striatum. La partie réticulaire (pars reticulata) comprend des neurones GABAergiques d’où émane la voie nigrothalamique à destination du thalamus.

        


        
           

          NOYAU PÉDONCULOPONTIN (PEDUNCULOPONTINE NUCLEUS)


          Ce noyau, décrit par Louis Jacobsohn (1863-1941) en 1909 appartient à la formation réticulaire du tronc cérébral [11]. Il est situé dans la partie dorsolatérale du tegmentum pontomésencéphalique, à proximité des pédoncules cérébelleux supérieurs. Sa partie principale se situe au niveau du noyau du nerf trochléaire. Il est divisé en une pars compacta et une pars dissipatus et comprend des neurones cholinergiques et non cholinergiques. Le noyau pédonculopontin est multiconnecté au cortex cérébral, au thalamus, aux ganglions de la base, au cervelet et à la moelle spinale [12].

        

      


 

      
        Région subthalamique


        Le noyau subthalamique et les structures anatomiques adjacentes constituent la région sub-thalamique, zone de transition située en dessous du thalamus et au-dessus du mésencéphale et de la substance noire. Elle est devenue une zone stratégique depuis l’utilisation de la stimulation chirurgicale du noyau subthalamique dans la maladie de Parkinson (MP). La connaissance morpho-logique précise de cette région est devenue indispensable et a suscité des travaux récents [13, 14].


        La description morphologique initiale de la région subthalamique est celle d’Auguste Forel (1848-1931) qui a défini des « champs » dénommés « H » (pour Haubenfeld : « Haube » signifiant « bonnet », terme utilisé pour définir le tegmentum mésencéphalique et « Feld » signifiant « champ »). Les champs de Forel se placent autour de trois noyaux de substance grise : le noyau subthalamique, le noyau rouge, et la zona incerta [15]. Le noyau rouge (nucleus ruber) est un volumineux noyau du tegmentum mésencéphalique impliqué dans les voies de contrôle de la motricité volontaire. La zona incerta est une bande de substance grise se plaçant en dessous du thalamus et médialement à la capsule interne. Elle correspond à une prolongation supérieure de la substance réticulaire du tronc cérébral. Forel a décrit de manière morphologique les trois champs sans en préciser le contenu. Le champ H1 se place entre la zona incerta et le thalamus, le champ H2 entre le noyau subthalamique et la zona incerta, et le champ H est situé en dedans du noyau subthalamique à proximité du noyau rouge.


        La connaissance et la terminologie des faisceaux constituant les champs H ont évolué au fil du temps. Les travaux initiaux de von Monakow (1895), de Vogt (1920) et les travaux de Nauta et Mehler (1966) chez le primate ont servi de base à la connaissance actuelle de la région sub-thalamique [16-18].


        Dans la conception actuelle de l’anatomie fonctionnelle des ganglions de la base, les voies pallidothalamiques occupent une place prépondérante dans la région subthalamique. Partant du Gpi, elles sont réparties en trois contingents principaux : l’anse lenticulaire, le faisceau lenticulaire et le faisceau pallidotegmental (figure 2). L’anse lenticulaire (ansa lenticularis) est formée des fibres émanées de la partie antéroventrale du Gpi, qui contournent la capsule interne par l’avant et le dehors pour rejoindre le champ H de Forel. Le faisceau lenticulaire (fasciculus lenticularis) issu du Gpi dorsomédial traverse la capsule interne et contourne le noyau subthalamique par H2, entre le noyau subthalamique et la zona incerta, pour rejoindre le champ H. Les fibres de l’anse lenticulaire et du faisceau lenticulaire se mêlent dans le champ H1 pour former le faisceau thalamique (fasciculus thalamicus) qui rejoint les noyaux ventraux antérieur et latéral du thalamus. Les fibres pallidotegmentales quittent le Gpi pour le noyau pédonculopontin.


        D’autres faisceaux de fibres traversent la région subthalamique (figure 2). Le faisceau trigéminothalamique, le lemniscus médial et le tractus cérebellothalamique, qui décusse par le pédoncule cérébelleux supérieur, passent dans le champ H1. Les fibres dopaminergiques nigrostriées partent de la substance noire compacte et traversent la région subthalamique pour s’arboriser dans le striatum.
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        Organisation fonctionnelle des ganglions de la base


        Les travaux cliniques et anatomopathologiques chez l’homme et les travaux anatomiques chez le primate ont permis progressivement d’appréhender les aspects fonctionnels du système des ganglions de la base. D’un point de vue anatomique macroscopique, cette organisation est fondée sur un modèle en boucles cortico-sous-cortico-corticales. Elles font converger l’information vers les ganglions de la base qui traitent l’information avant d’en faire retour au cortex.


        Les études chez le primate ont permis d’identifier différentes boucles cortico-sous-corticales décrites sous la forme de cinq circuits dissociés et parallèles [19, 20] : moteur, oculomoteur, préfrontal dorsolatéral, orbitofrontal latéral et cingulaire antérieur. Le circuit moteur est le mieux connu.


        Dans les modèles de fonctionnement en boucles, les travaux ont progressivement classé les ganglions de la base en structures d’entrée, structures de sortie, structures intrinsèques de traitement de l’information et structures de modulation. Les structures d’entrée reçoivent des informations venant principalement du cortex cérébral mais aussi du thalamus et de la substance noire. Elles correspondent au striatum qui regroupe le putamen, le noyau caudé et le nucleus accumbens. Les structures de sortie envoient des informations vers leurs cibles, principalement le thalamus ventral et le tronc cérébral. Elles correspondent au globus pallidus interne et à la substance noire réticulaire. Les structures intrinsèques relaient et traitent les informations entre les structures d’entrée et de sortie. Elles englobent le globus pallidus externe et le noyau subthalamique. Les structures de modulation ajustent le fonctionnement des circuits internes des ganglions de la base et correspondent principalement à la substance noire compacte.


        Les cinq boucles initiales ont ensuite été regroupées en un modèle à trois territoires fonctionnels distincts : sensori-moteur, associatif, traitant les informations cognitives, et limbique, traitant les informations émotionnelles et motivationnelles. Une ségrégation fonctionnelle de chacun des constituants des ganglions de la base a été proposée [21-24]. Les subdivisions fonctionnelles de chacun des ganglions de la base ne sont pas clairement établies, en particulier chez l’homme. Il est vraisemblable que certains de ces territoires fonctionnels se superposent. Les travaux de neuro-stimulation chez l’homme ont pu cependant aboutir, par exemple, à une proposition d’organisation fonctionnelle du noyau subthalamique [7] (figure 3).

      


 

      
        Fonctions motrices des ganglions de la base


        
          MODÈLE CLASSIQUE


          La boucle cortico-sous-corticale motrice est la mieux connue et celle qui a trouvé les applications pratiques les plus reproductibles avec la physiopathologie de la MP. La boucle prend naissance dans les aires prémotrices, motrice supplémentaire et dorsolatérales du lobe frontal et projette sur le striatum. Après traitement des informations par les ganglions de la base, le retour se fait par relais dans les noyaux thalamiques ventral antérieur et ventral latéral vers les aires corticales de départ.
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          Par son action sur les aires associatives frontales, cette boucle motrice influence directement la planification du mouvement et le réglage des schémas moteurs complexes et indirectement le cortex moteur primaire, point de départ des voies corticospinale et corticobulbaire. Elle agit à la fois sur les mouvements volontaires des membres et sur le tonus et la posture des muscles axiaux.


          Le modèle de fonctionnement moteur devenu classique est celui développé dans les années 1980 [25]. Il est basé sur l’existence de deux voies de traitement de l’information, la voie directe et la voie indirecte, placées entre les structures d’entrée (striatum) et de sortie (Gpi et substance noire réticulaire) des ganglions de la base.


          La voie directe est représentée par les projections directes monosynaptiques, inhibitrices, GABA-ergiques du striatum sur les structures de sortie. Au final, le striatum renforce l’inhibition au niveau du Gpi et de la substance noire réticulaire, induisant une facilitation dans leurs structures cibles : le thalamus, le colliculus supérieur et le tronc cérébral. Cette voie facilite donc globalement le mouvement. Par l’intermédiaire des neurones GABA-ergiques de la voie directe qui expriment des récepteurs dopaminergiques D1, la dopamine permet une régulation fine par un effet facilitateur sur la voie directe (figure 4).


          La voie indirecte comporte une étape supplémentaire passant par le noyau subthalamique. Le striatum émet des projections GABA-ergiques inhibitrices vers le Gpe d’où partent des projections GABA-ergiques inhibitrices vers le noyau subthalamique. Cette double inhibition stimule donc les neurones glutamatergiques excitateurs du noyau subthalamique sur les structures de sortie. Par cette voie, le striatum renforce au final l’inhibition des structures de sortie des ganglions de la base sur leurs cibles. La voie indirecte est donc frénatrice du mouvement. La dopamine produit une inhibition sur la voie indirecte par les neurones GABA-ergiques qui expriment des récepteurs dopaminergiques D2 (figure 5).
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          Le modèle classique a servi de base à la compréhension physiopathologique de la M-P. La déplétion dopaminergique dans la voie nigrostriée réduit l’effet facilitateur de la voie directe et accentue l’effet inhibiteur de la voie indirecte. Au final, la maladie induit une hyperactivité des structures de sortie des ganglions de la base, Gpi et substance noire réticulaire [26] (figure 6).
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          RÉVISIONS RÉCENTES


          Le modèle classique et didactique des fonctions motrices des ganglions de la base a été discuté sur son aspect simpliste et réducteur qui fait apparaître des failles [27]. Le modèle laisse par ailleurs à l’écart les noyaux intégrés plus récemment dans le système, comme le noyau pédonculopontin. De son côté, la neurostimulation cérébrale a révélé un certain nombre de constatations paradoxales non expliquées par le modèle. La mieux documentée concerne les lésions du Gpi qui devraient, selon le modèle, entraîner des mouvements involontaires en supprimant l’inhibition exercée sur le thalamus. Paradoxalement, une pallidotomie permet de réduire les dyskinésies [26]. Ces constatations ont conduit à tenter de comprendre les problèmes soulevés par le modèle et à le considérer comme une base de travail pour les recherches ultérieures [28].


          Une des révisions récentes les plus intéressantes sur un plan pratique est celle du repositionnement du noyau subthalamique dans le modèle. Il n’est plus simplement considéré comme un simple intermédiaire entre le Gpe et le Gpi dans la voie indirecte. En effet, il doit être regardé comme une véritable structure d’entrée dans les ganglions de la base, qui reçoit des afférences directes du cortex cérébral, du thalamus et du tronc cérébral. Il est également richement connecté par ses efférences aux autres ganglions de la base. Cette vision différente du rôle du noyau subthalamique a conduit à la description d’une nouvelle voie cortico-subthalamique, la voie hyperdirecte [29] (figure 6).


          Une autre avancée récente dans le domaine du contrôle du mouvement est celle qui concerne les interrelations entre le système des ganglions de la base et le cervelet. Les boucles de fonction-nement motrices et non motrices des ganglions de la base et du cervelet sont traditionnellement considérées comme indépendantes, à la fois au niveau du thalamus et du cortex cérébral. Les travaux plus récents ont montré, chez l’animal, l’existence de voies disynaptiques directes entre le cervelet et les ganglions de la base. Les méthodes de transport transneuronal de virus montrent que le noyau denté du cervelet projette, après un relais dans le thalamus, sur les territoires associatifs et sensorimoteurs des ganglions de la base [30]. Avec les mêmes méthodes, il a également été montré que les territoires moteur et associatif du noyau subthalamique projettent de manière disynaptique, après un relais dans les noyaux du pont, sur les segments moteurs et non moteurs du cortex cérébelleux [31]. Les boucles des ganglions de la base et celles du cervelet sont donc désormais à regarder comme des réseaux fonctionnels interconnectés [32].

        

      


 

      
        Fonctions non motrices des ganglions de la base


        Les ganglions de la base interviennent dans le traitement cognitif et émotionnel des stimuli issus de l’environnement. Ils sont étroitement connectés aux structures cérébrales impliquées dans la prise de décision (cortex préfrontal dorsolatéral), le circuit de la récompense (système mésocorticolimbique, nucleus accumbens, striatum ventral, cortex orbitofrontal), et le système limbique (cortex cingulaire antérieur) [33]. Le rôle du système des ganglions de la base dans les processus cognitifs et émotionnels a été établi dès les premières descriptions du fonctionnement en cinq boucles parallèles, puis dans le modèle modifié qui a conduit à l’individualisation classique des trois boucles striatofrontales : motrice, limbique et associative. La caractérisation des boucles striatofrontales limbiques et associatives est sous-tendue par des données expérimentales obtenues chez le primate non humain [23, 24, 34] et corroborées par des observations chez l’homme dans le cadre de lésions structurelles des ganglions de la base, et de neurostimulation cérébrale profonde chez des patients parkinsoniens ou atteints de trouble obsessionnel compulsif [34].


        Chez le primate non-humain, l’utilisation d’un traceur trans-synaptique rétrograde a permis de caractériser un circuit associatif, impliquant notamment le noyau caudé et le cortex préfrontal dorsolatéral qui sous-tend les processus cognitifs de sélection de l’action, et un circuit limbique, impliquant le striatum ventral, le cortex orbitofrontal et le cortex cingulaire antérieur, dédié aux aspects motivationnels du comportement [34]. Par ailleurs, il a été démontré que des micro-injections directes d’un antagoniste des récepteurs du GABA dans les portions limbiques ou associatives du pallidum externe reproduisaient, en partie, certains troubles comportementaux tels que les stéréotypies, le déficit attentionnel et l’hyperactivité comportementale rencontrés dans la maladie de Gilles de la Tourette, le trouble obsessionnel compulsif ou le déficit de l’attention avec hyperactivité [23].


        Ces données expérimentales ont été confortées chez l’homme par la description des tableaux cliniques d’« akinésie psychique » préfigurant le concept plus récent d’apathie, dimension fréquemment rencontrée dans la MP ou la dépression [35].


        Les connexions existantes entre les trois boucles motrice, associative et limbique pourraient rendent compte de l’association fréquente de signes moteurs et cognitivocomportementaux dans les pathologies neuropsychiatriques impliquant un dysfonctionnement des ganglions de la base (MP, maladie de Gilles de la Tourette, maladie de Huntington, etc.) [34]. En effet, les connexions corticocorticales et striato-cortico-striatales (modèle hélicoïdal décrit par Haber [22]) entre les différentes boucles, permettraient, en partie, l’intégration des données motrices, limbiques et associatives relatives à un comportement moteur adapté, dans une situation environnementale et un contexte émotionnel donnés [34, 36].


        Le noyau subthalamique, de par sa structure anatomique compartimentée en territoires fonctionnels moteur, limbique et associatif, est également un relais clef de convergence des circuits sous-corticofrontaux. Sa portion motrice dorsolatérale constitue la cible de choix pour la stimulation cérébrale profonde dans la MP [37]. Compte tenu de son faible volume chez l’homme et de la proximité des différents territoires fonctionnels, la diffusion de la stimulation vers les territoires associatifs et limbiques est fréquente. Elle rend compte, en partie, de certains signes cognitivocomportementaux observés chez les patients parkinsoniens implantés, notamment l’impulsivité comportementale et certaines modifications aiguës et réversibles de l’humeur (euphorie, hypomanie, fou rire) [38]. Les effets de la stimulation de la portion ventromédiale limbique noyau subthalamique ont conduit à proposer cette cible dans le traitement des troubles obsessionnels compulsifs sévères réfractaires [39].
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    CHAPITRE 2


    Imagerie des ganglions de la base : aspects normaux et pathologiques


    Éric Guedj, Stéphane Lehericy


    
      L’imagerie cérébrale occupe une place de choix dans la prise en charge des syndromes parkinsoniens (SP), principalement pour le diagnostic différentiel de la maladie de Parkinson idiopathique (MPI) et des autres SP. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) apporte une analyse morphologique et identifie plusieurs marqueurs quantitatifs associés à ces pathologies. Les techniques d’imagerie fonctionnelle comprennent la tomographie par émission de positons (TEP), la tomographie par émission monophotonique (TEMP) et l’IRM fonctionnelle (IRMf). La TEP et la TEMP nécessitent l’injection de divers traceurs ou ligands marqués par un isotope radioactif émetteur soit de positons (TEP), soit de simples photons (TEMP) pour accéder à une information moléculaire. Nous présentons dans ce chapitre les apports essentiels, dans la pratique quotidienne, de l’imagerie dans le cadre de la MPI et de ses principaux diagnostics différentiels (tableaux I et II).


      
        Différentes techniques d’imagerie


        Les deux principales techniques d’imagerie utilisées en clinique dans cette indication sont l’IRM et l’imagerie moléculaire TEP ou TEMP. L’échographie n’est utilisée que dans certains centres experts.


        
          IMAGERIE PAR RÉSONANCE MAGNÉTIQUE


          Plusieurs types de séquences IRM sont utilisés pour explorer les pathologies du mouvement. Ces séquences apportent des informations qualitatives ou quantitatives qui sont utiles pour le diagnostic positif et différentiel de ces maladies, le pronostic, le suivi de l’évolution de la maladie ainsi que des marqueurs qui peuvent être utilisés dans les essais thérapeutiques. Les séquences  classiques pondérées en densité de protons, T1 et T2, restent très utiles et montrent souvent des anomalies de signal dans les régions atteintes. L’IRM structurelle, en particulier les séquences tridimensionnelles pondérées en T1, étudie les variations de volumes en lien avec la neurodégénérescence. Les séquences pondérées en T2* et en susceptibilité (susceptibility-weighted imaging [SWI]) sont sensibles aux dépôts de fer dans les tissus. Elles permettent également de calculer des paramètres quantitatifs tels que le taux de relaxation R2* ou la susceptibilité. L’imagerie de diffusion est sensible aux modifications des propriétés régionales de diffusion des molécules d’eau et informe sur la microstructure des tissus. Le SWI utilise les informations des images de phase qui renseignent sur les variations du champ magnétique local. L’IRMf renseigne sur le fonctionnement cérébral pendant l’activation cérébrale (c’est-à-dire la réalisation de tâches) ou à l’état de repos (IRMf au repos). Elle utilise le contraste, qui dépend du taux d’oxygène dans le sang (contraste BOLD). L’IRMf au repos, plus facile à réaliser car elle ne nécessite pas de participation active du sujet, permet d’explorer la connectivité cérébrale entre des régions corticales fonctionnellement liées, les corrélats neuronaux des symptômes moteurs et non moteurs et de catégoriser patients et sujets sains. L’imagerie de perfusion avec marquage de spin artériel (perfusion ASL) quantifie la perfusion du tissu cérébral par « marquage magnétique » des protons du sang artériel.
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          ÉCHOGRAPHIE DE LA SUBSTANCE NOIRE


          L’échographie permet de visualiser le mésencéphale à travers l’os de la région temporale. La substance noire apparaît hypoéchogène chez les sujets sains. Une augmentation du fer dans le tissu rend la substance noire hyperéchogène [1]. L’échographie présente certains avantages comme la facilité d’utilisation et le coût réduit, mais aussi des inconvénients comme son caractère opérateur-dépendant, sa faible utilisation dans les services de neuroradiologie et une fenêtre osseuse temporale insuffisante chez plus de 10 % des personnes âgées, ne permettant pas de voir la substance noire. L’échographie cérébrale est donc peu utilisée en clinique.

        


        
          IMAGERIE MOLÉCULAIRE TEMP ET TEP


          L’imagerie en médecine nucléaire est dite moléculaire. Elle repose sur l’administration de traceurs radiomarqués permettant de cibler une voie biologique spécifique et d’en révéler, par une approche quantitative de l’image, la biodistribution [2]. L’exploration clinique des noyaux gris centraux est ainsi conduite en imagerie TEMP et TEP par l’administration respective de 123I-FP-CIT ou 123I-Ioflupane (DaTSCAN®), d’une part, et de 18F-FDG et 18F-FDOPA, d’autre part [3]. L’imagerie TEP, plus récente, confère plusieurs avantages compétitifs par rapport à la technologie TEMP, plus anciennement utilisée, avec notamment une détection tridimensionnelle à l’acquisition, une meilleure résolution, une meilleure sensibilité, et une quantification plus précise [4, 5].


          
            Imagerie TEMP du transporteur de la dopamine


            Le 123I-FP-CIT ou 123I-Ioflupane permet d’explorer en TEMP la voie dopaminergique nigrostriée sur son versant présynaptique en ciblant le transporteur de la dopamine [6] (figure 1). Bien que cela ait été récemment contesté [7], les études ont globalement montré que l’intensité de la fixation striatale était corrélée au nombre de neurones dopaminergiques viables dans la substance noire [8]. Ce traceur est commercialisé en France sous le nom de DaTSCAN®. L’examen ne nécessite pas de jeûne ou de régime préalable. Une prémédication est le plus souvent conduite avec du lugol pour limiter la dosimétrie à la thyroïde. L’acquisition débute à intervalle fixe, en règle générale 4 heures après injection intraveineuse de 150 MBq de DaTSCAN®, pour une durée d’au moins 30 minutes.
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            Ce traceur n’est toutefois pas totalement spécifique du transporteur de la dopamine puisqu’il fixe également le transporteur de la sérotonine. Il n’existe pas d’interactions médicamenteuses avec les agonistes et antagonistes dopaminergiques, et en particulier avec la L-dopa, qui agit en post-synaptique, mais d’autres interactions sont possibles, notamment avec les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, conduisant à une réduction globale de la fixation striatale (< 15 %), ainsi qu’avec les substances bloquant le transporteur de la dopamine (cocaïne, méthylphénidate, amphétamines, modafinil) [3]. Ces interactions sont à l’origine d’une diminution globale de la captation, et n’ont pas d’impact sur les critères visuels d’interprétation. Elles doivent toutefois être prises en compte si une quantification est réalisée.

          


          
            Imagerie TEP de l’activité dopa-décarboxylase


            La 18F-FDOPA permet aussi d’explorer le versant présynaptique de la voie dopaminergique nigro-striée, mais sur une autre cible que celle du DaTSCAN® [3] (voir figure 1) : cet examen évalue l’activité dopa-décarboxylase en TEP avec une meilleure qualité d’image par rapport aux acquisitions TEMP réalisées en DaTSCAN®.


            L’examen 18F-FDOPA est pour le patient de réalisation plus facile que le DaTSCAN®, avec un délai d’attente post-injection de 1 heure après injection intraveineuse de 150 MBq de 18F-FDOPA, et une acquisition de 10 minutes. L’accès à la TEP est toutefois beaucoup plus compétitif dans les services de médecine nucléaire, avec une valorisation financière plus favorable de l’examen. Cet examen nécessite en revanche l’arrêt des traitements dopaminergiques au minimum 12 heures avant. Il est à noter que la 18F-FDOPA bénéficie également d’une AMM pour les tumeurs cérébrales et neuroendocrines, permettant d’optimiser la gestion des commandes et des vacations à l’échelle d’un service.
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OPS/images/fig1.jpg
Vue générale de la région subthalamique.

Al :anse lenticulaire ; Ci : capsule interne ; FL : faisceau lenticulaire ; Ft : faisceau thalamique ; Gpe : globus pallidus externe ;
Gpi : globus pallidus interne ; Nc: noyau caudé ; Nr: noyau rouge ; Ns: voie nigrostriée ; Nst : noyau subthalamique ;
P :pont ; Pc : pédoncule cérébral ; Pu : putamen ; Sn : substance noire ; Th : thalamus ; To : tractus optique ; z : zona incerta.





OPS/images/fig2.jpg
Coupes frontales, de l'avant vers l'arriére, de la région subthalamique (modifié d'apres
Neudorfer et Maarouf 2018 [14]).

Al: anse lenticulaire ; Cgl: corps géniculé latéral; Ci: cap-
sule interne ; Cm : centre médian du thalamus ; Fct : faisceau
cérébellothalamique ; FL: faisceau lenticulaire ; Fnt : faisceau
nigrothalamique ; Ft: faisceau thalamique; Gpe: globus
pallidus externe ; Gpi : globus pallidus interne ; H : champ H
de Forel; H1: champ H1 de Forel ; H2 : champ de Forel H2 ;
Lm : lemniscus médial ; Lt : lemniscus trigéminal ; Nr : noyau
rouge ; Ns : voie nigrostriée ; Nst : noyau subthalamique ; Pu:
putamen; Snc: substance noire compacte ; Snr: substance
noire réticulaire ; Tha : thalamus antérieur ; Thm : thalamus
médian ; Thv : thalamus ventral ; To : tractus optique ; zi : zona
incerta.
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Organisation fonctionnelle du noyau subthalamique (modifié d’aprés Hamani 2004 [7]).
Zone sensitivomotrice en rose ; zone associative en bleu ; zone associative et limbique en vert.
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Schéma de fonctionnement de la voie directe des ganglions de la base.

Gpe :globus pallidus externe ; Gpi : globus pallidus interne ; Nc : noyau caudé ; Nst : noyau subthalamique ; Pu : putamen ;
Thv : thalamus ventral.
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Schéma de fonctionnement de la voie indirecte des ganglions de la base.

Gpe :globus pallidus externe ; Gpi : globus pallidus interne ; Nc : noyau caudé ; Nst : noyau subthalamique ; Pu : putamen ;
Thv : thalamus ventral.
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Schéma physiopathologique de la MP selon le modéle classique de fonctionnement des

ganglions de la base.
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GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; NST : noyau subthalamique ; SNc : substance noire compacte.
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TABLEAU | ¥ Principales anomalies IRM retrouvées dans les SP.

Région Anomalie Parkinson PSP AMS-P AMS-C
Cortex . Discréte Frontal
Atrophie (F, A H) P —— Inconstante Inconstante
Putamen Volume Normal Normal Atrophie Variable
postérieur
Charge en fer - Discréte Importante
Anomalies de signal Hyp015|g’nal
T2 - - cernéd'un
hypersignal
ADC - - Augmenté
Mésencéphale Volume Normal Atl’OPh'le Variable Peu diminué
(colibri)
Ratlo:mésencéphale/ Normal Diminué Augmenté
pont
MRPI Normal Augmenté Diminué
Substance Perte
noire de 'hypersignal + + + +
nigral dorsolatéral
Baisse du signal
Ll + + + +
neuromélanine
Pont Normal Normal Variable Atrophie, signe
de croix
Pédoncules o7 =
cérébelleux - Supérieur Variable Moyen (tous)
Cervelet Volume Variable Atrophie
Signal Hypersignaux
g T2
ADC Augmenté

A:amygdale ; ADC : coefficient de diffusion apparent ; F : frontal ; H : hippocampe ; MRPI : Magnetic resonance parkinso-

nisme index ; AMS-C : atrophie multisystématisée de forme cérébelleuse ; AMS-P : atrophie multisys

parkinsonienne ; PSP : paralysie supranucléaire progressive.

ématisée de forme
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TABLEAU Il ¥ Principaux traceurs TEP et TEMP utilisés dans la MPI et autres pathologies du mou-

vement.

Traceurs Type Intéréts Limites
Dopaminergiques | ["*I]-FP-CIT TEMP « Mise en évidence de la « Colit
présynaptiques (DaTSCAN®) dégénérescence dopaminergique |+ Analyse semi-

« Dans le cadre de '’AMM : permet quantitative
devant une présentation atypique |+ Ne distingue
de distinguer un tremblement pas les différents
essentiel d'une MPI; permet SP dégénératifs
de distinguer une maladie & corps | entre eux
de Lewy probable d'une maladie
d'Alzheimer
« Distingue un SP dégénératif
des SP post-neuroleptiques,
psychogénes ou vasculaires
« Pas d'interactions avec les
médicaments dopaminergiques
+ Accessible
'8F-FDOPA TEP + Dans le cadre de 'AMM : + Moins sensible
permet devant une présentation | au stade précoce
atypique de distinguer un + Pasd’AMM
tremblement essentiel d'une MPI | pour le diagnostic
+ Examen moins lourd pour différentiel entre
le patient (délai post-injection DCL probable et MA
et durée d'acquisition) « Interactions
+ Meilleure résolution spatiale médicamenteuses
+ Quantification possible « TEP peu accessible
Dopaminergique | '?I-IBZM TEMP - Distingue les SP « plus » de la « Pas accessible
post-synaptique MPI sans traitement en routine
+ Se méfier de
l'interaction avec
les traitements
dopaminergiques
Etude F-FDG TEP - Distingue la MPI des autres SP + Encore peu
de métabolisme atypiques, et les SP atypiques accessible en
entre eux routine en dehors
des centres
spécialisés
Etude des débits | ®"Tc-HMPAO TEMP « Distingue la MPI des autres SP « Peu d'intérét en
sanguins ou -ECD « plus » routine
cérébraux + Moins bonne
performance que la
TEP "F-FDG
Etude 23|-MIBG Scintigraphie | + Distingue deux groupes de « Colit
de la recapture cardiaque pathologies, MPI et DCL, d'une « Interactions
noradrénergique part, et les autres SP atypiques médicamenteuses
et la maladie d’Alzheimer, d’autre
part
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Aspects normaux : TEMP "2I-FP-CIT (A), TEP ™F-FDOPA (B), TEP "FDG (C), scintigra-
phie '?I-MIBG (D). La fixation striatale est homogéne et symétrique en TEMP '?|-FP-CIT et TEP
"®F-FDOPA, avec une meilleure résolution spatiale en imagerie TEP. Le métabolisme cortical et stria-
tal apparait homogéne en TEP FDG. La fixation cardiaque est identifiée en scintigraphie '?’I-MIBG
(Viconographie "®F-FDOPA est fournie par le Pr Jacques Darcourt, hdpital Lacassagne, Nice).






OPS/cover/cover.jpg
Traité de I Sous la direction de
neurologle Jean-Marc Léger, Jean-Louis Mas

Pathologies
du mouvement

Coordinateurs : Christine Tranchant, Jean-Philippe Azulay

'y /K
- r






