L’imagerie moléculaire comme outil de diagnostic précoce de la maladie d’Alzheimer

Jusqu’il y a peu, le diagnostic de maladie d’Alzheimer ne pouvait se poser qu’à l’autopsie. En effet, certaines lésions cérébrales typiques, décrites pour la première fois par Dr. Alzheimer en 1906, définissent la maladie. Chacune des deux lésions typiques contient une protéine qui s’accumule anormalement dans cette maladie : il s’agit des protéines ‘tau’ et ‘amyloïde’. Ces lésions ne se voyant pas avec les techniques classiques d’imagerie, le diagnostic de cette terrible affection ne pouvait être évoqué que tardivement, au stade de la démence.
L’imagerie moléculaire permet de visualiser certaines protéines -ou autres constituants- de l’organisme grâce à l’injection de traceurs spécifiques. Les radiations émises par le traceur sont enregistrées au moyen de tomographies à émission de positrons (abréviés ‘Pet-scans’). 

Depuis 2004 aux USA et 2008 en Belgique, nous disposons d’un traceur permettant de voir in vivo les lésions ‘amyloïde’ (cf. Image 1). Bien que cette nouvelle technologie permette de mettre en évidence l’un des stigmates de la maladie, des études ont montré qu’une proportion non négligeable de la population âgée (jusqu’à 30%) est porteuse de lésions ‘amyloïde’ sans présenter aucun déclin cognitif. Les sujets porteurs d’amyloïde sont peut-être à risque de développer la maladie d’Alzheimer mais seuls des suivis à très long-terme permettraient de le déterminer. En effet, il semble que 10 à 15 ans soient nécessaires à la maladie pour se déclarer. Ainsi, tous les sujets porteurs d’amyloïde pourraient ne pas évoluer vers une démence d’Alzheimer. En outre, certains individus âgés, non-porteurs d’amyloïde, débutent des troubles de la mémoire et une atrophie similaire à celle présentée dans la maladie d’Alzheimer. Cela montre clairement que ce marqueur seul ne suffit pas pour prédire avec suffisamment de précision l’évolution des patients dans un délai raisonnable. 

Dès lors, nous avons besoin de marqueurs plus proches du moment où les premiers symptômes sont attendus. L’apparition des premières pertes de mémoire est le moment crucial de la maladie où des thérapies nouvelles ont le plus de chances d’influer sur l’évolution en évitant ou limitant la destruction cérébrale accélérée et son corollaire, la déchéance cognitive. Une des questions importantes à laquelle nous essayons de répondre est donc la suivante: comment des individus, présentant une accumulation asymptomatique d’amyloïde cérébral pendant des années, débutent-ils une neuro-dégénérescence et des pertes de mémoire? Nous pensons que la réponse tient dans une accumulation accélérée de protéine tau (formant la seconde lésion typique de la maladie d’Alzheimer) qui détruit les neurones et s’accompagne d’une perte de tissu cérébral. Malheureusement, à l’heure actuelle, aucune imagerie cérébrale disponible en Belgique, permets de visualiser la protéine tau. 
Afin de mieux comprendre pourquoi et surtout chez qui les symptômes de la maladie d’Alzheimer vont apparaître, il apparaît important de développer des techniques d’imagerie de la protéine tau et d’évaluer les conséquences de l’altération de cette protéine sur les fonctions cérébrales. Ceci permettra de mieux comprendre le lien entre les lésions cérébrales et les troubles de la mémoire débutants. Précisément, un laboratoire d’Harvard a synthétisé le premier traceur capable de fixer la protéine tau (= le T807) et de produire ainsi des images de l’accumulation de cette protéine dans le cerveau (première mondiale en 2013 – voir image 2). 

Cette découverte a motivé l’envoi d’un jeune neurologue de Saint-Luc à Boston afin d’acquérir cette nouvelle technique. Depuis le 1er octobre 2014, le Dr. B. Hanseeuw a donc entamé ses recherches postdoctorales au Massachusetts General Hospital, l’hôpital académique d’Harvard. Plus précisément, il travaille au Center for Alzheimer Research and Treatment dirigé par les Professeurs Reisa Sperling, neurologue et Keith Johnson, nucléariste. 
L'objectif principal de son projet de recherche est d'étudier la phase préclinique de la maladie d'Alzheimer, au cours de laquelle on n’observe pas encore de pertes de mémoire, mais où des dépôts d’amyloïde sont déjà visualisés dans le cerveau. L’accumulation de protéine tau chez ces personnes âgées avec amyloïde est probablement à l’origine des pertes de mémoire et autres symptômes cliniques de la maladie. 
Commentaire du Docteur Hanseeuw concernant le début de son séjour : 

Les trois premiers mois passés à Boston m'ont permis de me familiariser avec leur base de données: la "Harvard Aging Brain Study". Celle-ci comprend de l'imagerie amyloïde depuis 2007 et inclus aujourd'hui plus de 300 personnes âgées contrôles venant régulièrement passer des examens d'imagerie et des tests cognitifs. Cette base de données recèle une quantité extraordinaire d'informations et offre un suivi longitudinal, ce qui est critique dans l'étude d'une pathologie lentement progressive. Toutefois, jusque début 2014, elle ne comportait pas d'imagerie de la protéine tau. 

À ce jour, 96 sujets âgés 'sains' ont passés un PET-T807 (Pet-scan de la protéine tau). Parmi ceux-ci, 28 sont porteurs asymptomatiques d'amyloïde cérébral (soit atteints d'une maladie d'Alzheimer préclinique, sans trouble de mémoire au stade actuel). Cette proportion: 30% de la population âgée de plus de 65 ans présentent une maladie d'Alzheimer au stade préclinique est bien connue de la littérature -elle n'en reste pas moins impressionnante! Cependant, il n'est pas évident que tous ces sujets vont évoluer vers les phases cliniques de la maladie (ni dans quels délais). En effet la mémoire ne corrèle pas avec la concentration cérébrale en amyloïde -il s'agit sans doute plus d'un facteur de risque pour développer la maladie qu'une cause directe. Certains résultats préliminaires montrent par contre que la concentration de protéine tau dans certaines régions spécifiques du cerveau corrèle très bien avec les performances en mémoire. Et en moyenne, les 28 sujets avec amyloïde présentent également une concentration plus importante en protéine tau que les 68 sujets qui n'ont pas de dépôts amyloïdes. Mais ces résultats sont des analyses de groupe: à l'échelle individuelle, certains sujets porteurs d'amyloïde n'ont pas plus de protéine tau que les contrôles alors que d'autres ont déjà des dépôts qui s'apparentent aux patients avec une maladie d'Alzheimer bien établie. 

Une question importante est donc de savoir si l'accumulation de protéine tau au stade préclinique de la maladie d'Alzheimer permet de prédire l'apparition à court-terme (12 mois) de troubles de la mémoire. Une autre question importante de mon projet de recherche est de savoir si l'accumulation de protéine tau se répercute sur le fonctionnement cérébral. D'après mes premières analyses, le métabolisme cérébral diminue avec l'accumulation de protéine tau mais uniquement en présence d'amyloïde. L'accumulation de protéine tau en l'absence d'amyloïde corrèle avec l'âge mais n'entraîne pas de diminution significative du métabolisme cérébral. Ces résultats feront l'objet d'une présentation à l'Alzheimer Association International Conference qui aura lieu au mois de juillet 2015 à Washington, D.C. 

Durant l'année 2015, d'autres sujets asymptomatiques seront inclus dans l'étude de manière à étoffer notre échantillon et pouvoir plus aisément faire des classifications (28 sujets est un nombre limite pour pouvoir étudier des sous-groupes). Par ailleurs, un suivi cognitif de tous les sujets est prévu ainsi que l'inclusion de patients avec troubles de la mémoire afin de comprendre comment tau et amyloïde affectent la mémoire depuis les stades normaux jusqu'aux stades pathologiques (le PET-T807 a déjà été réalisé chez une vingtaine de patients déments). 
La suite de ce séjour postdoctoral promet donc d'être passionnante apportant des réponses importantes sur l'utilité de diverses méthodes d'imagerie cérébrale (moléculaire et fonctionnelle) pour le diagnostic et le suivi des patients cognitifs mais également à terme pour l'inclusion et l'évaluation d'essais cliniques dans la maladie d'Alzheimer (et potentiellement certaines autres maladies neurodégénératives). Sur le plan méthodologique, ce projet devrait permettre dans les prochaines années d’implanter le PET-T807 comme outil de recherche aux Cliniques Universitaires Saint-Luc. 
Image 1: Tomographie par émission de positrons (‘Pet-scan’) utilisant un marqueur de la protéine amyloïde. Exemple d’un sujet âgé sain (à gauche) et d’un patient présentant une maladie d’Alzheimer débutante (à droite), avec des dépôts d’amyloïde montrés en rouge. 
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Avec l’aimable autorisation du Dr. Lhommel, Médecine Nucléaire, UCL–Saint-Luc, Bruxelles et la permission de GE Healthcare® 
Image 2: Pet-scan utilisant le T807, marquant la protéine tau (visualisée en jaune si faiblement présente et en rouge si très concentrée). 
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