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PARTIE | : INTRODUCTION

1. Introduction

Les pathologies neurodégénératives sont devenues un probléeme majeur de santé publique
dont lincidence continue d’augmenter. Le vieillissement de la population, la meilleure prise en
charge des autres pathologies (par prévention ou dépistage) et I’accroissement du nombre de
diagnostics de pathologies neurodégénératives (grace a des méthodes de plus en plus précises ou
permettant un diagnostic plus précoce), expliquent principalement cette augmentation d’incidence
(1-3). Le nombre de personnes atteintes de démence a travers le monde devrait atteindre 115
millions d’ici 2050 (4).

Les maladies neurodégénératives génerent des colts importants, estimés a 818 millions de
dollars en 2015, pour le diagnostic, mais surtout pour la prise en charge des patients, du fait de la
perte d’autonomie (4). Dans ce contexte, il est important de pouvoir diagnostiquer ces pathologies le
plus précocement possible mais également avec précision, afin de ne pas manquer un diagnostic ou a

I'inverse, diagnostiquer a tort.

2. Pathologies neurodégénératives

2.1. Généralités

Les causes neurodégénératives, en particulier la maladie d’Alzheimer (MA), prédominent au
sein des étiologies de démences. Parmi les diagnostics étiologiques les plus fréquents de démences,
on retrouve environ 60% de MA, 15% de démence a corps de Lewy (DCL), 12 % de démence lobaire
fronto-temporal (DLFT) et 8 % de démence vasculaire pure (5).

Les maladies neurodégénératives peuvent étre classées selon leurs protéinopathies, c’est-a-
dire selon le type de protéine en cause dans le développement de la maladie. Parmi les plus
fréquentes, les tauopathies regroupant la MA, les DLFT, la dégénérescence cortico-basale (DCB) et la
paralysie supra-nucléaire progressive (PSP), résultent de I'agrégation intra-neuronale de protéines Tau
anormalement phosphorylées (Tau-p) sous la forme d'amas de filaments (3). Les alphas-
synucléopathies découlent de I'accumulation anormale d'agrégats d’alpha-synucléine dans le cerveau
et regroupent la DCL, I'atrophie multi-systématisée (AMS) et la maladie de Parkinson (pouvant

également étre responsable d’une démence en fin d’évolution de la maladie) (6).
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2.2. Exemple de la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est la plus fréquente des pathologies neurodégénératives et
représente environ 60 % des démences neurodégénératives, soit une prévalence estimée en 2010 a
36 millions de personnes a travers le monde (4). Elle touche principalement les patients de plus de 65
ans et la prévalence est croissante avec |’age (4).

L’histoire de la maladie débute par une phase pré-clinique asymptomatique, puis se poursuit
par une phase pré-démentielle (MA prodromale) avec atteinte initiale et progressive de la mémoire
épisodique et présence d’oublis a mesure (7). L’évolution se poursuit par I'apparition de troubles
mémoriels, langagiers, praxiques, des fonctions exécutives et du comportement associés a une perte
d’autonomie définissant le stade démentiel.

Le diagnostic de MA est évoqué face a une perte de la mémoire épisodique, progressive
depuis plus de 6 mois, isolée ou associée a d’autres troubles cognitifs objectivés par des tests lors
d’un bilan neuropsychologique, avec au moins I'un des signes suivants (8) :

- Un dosage anormal des marqueurs du liquide céphalo-rachidien (LCR) (Protéine A béta
amyloide basse, protéines Tau et phospho-Tau augmentées),

- Un pattern d’hypométabolisme en tomoscintigraphie par émission de positons (TEP)
cérébrale au BF-FDG (2-désoxy-2-fluoro-D-glucose) compatible,

- Des anomalies TEP au C-PiB (Pittsburgh Compound-B) ou *¥F-FDDNP (2-(1-{6-[(2-[fluorine-
18] fluoroethyl)(methyl)amino]-2-naphthyl}-ethylidene)malononitrile), qui correspondent a
des radiopharmaceutique permettant de détecter respectivement les plaques amyloides ou
la protéine Tau,

- Une atrophie des structures hippocampiques a I'imagerie par résonnance magnétique (IRM),

- Un test génétique mettant en évidence, un patient porteur de l'allele 4 du gene APOE

(APOE4).

3. Tomoscintigraphie par émission de positons cérébrale au '8F-Fluorodésoxyglucose

3.1. TEP cérébrale au 8F-FDG
3.1.1. Indications

La TEP cérébrale au F-FDG, permet le diagnostic précoce des maladies neurodégénératives
par I’étude du métabolisme glucidique, reflet de la fonction neuronale. On observe une diminution
du métabolisme en cas : de perte ou de dysfonction synaptique ; de diminution de la densité ou des

terminaisons des cellules gliales péri-synaptiques ; de dysfonction mitochondriale ou métabolique

15



(9). Un exemple de TEP cérébrale au ¥F-FDG normale est disponible en Figure 1. La TEP cérébrale au
18E_FDG repose sur le couplage entre I'activité neuronale, le débit sanguin local et les besoins
métaboliques. Le métabolisme glycolytique cérébral est donc un biomarqueur topographique et
permet de localiser de maniere sensible les différents territoires corticaux affectés par la
dégénérescence neuronale (10). La TEP cérébrale au ®F-FDG aide notamment aux diagnostics
différentiels des maladies affectant les fonctions cognitives (encéphalite, pathologie psychiatrique ou

vasculaire).

Figure 1. TEP cérébrale au ®F-FDG normale d’'une femme de 72 ans (coupes axiales, frontales et sagittales).
Echelle de couleurs « French ». CHRU de Nancy, hopital Brabois, Service de Médecine Nucléaire.

Dans le cadre des pathologies neurodégénératives, la TEP cérébrale au ®F-FDG est un
biomarqueur intéressant. Selon des recommandations récentes d’experts internationaux, elle
posséde plusieurs indications dans le cadre des pathologies neurodégénératives :

- suspicion de MA de présentation clinique ambigué ou atypique, en cas de résultats atypiques
de I'imagerie morphologique (IRM) ou lorsque le statut amyloide est négatif ou ambigu.

- suspicion de pathologie neurodégénérative autre que la MA chez un patient sans syndrome
parkinsonien.

- démence avec tremblement si un examen au DaT ou au méta-iodobenzylguanidine (MIBG)
est équivoque ou si une imagerie morphologique n’est pas compatible avec un diagnostic

spécifique (11,12).

Algorithme de stratégie diagnostique selon Chételat G et al. illustré dans la figure 2.
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Figure 2. Proposition d'algorithme pour les diagnostics précoces et différentiels des démences Chételat G et al.,
2020.

Ces indications rejoignent celles du groupe de neurologie de la Société Francaise de
Médecine Nucléaire et des Fédérations des Centres de Mémoire, de Ressources et de Recherche qui
ont collaboré afin d’établir des recommandations. Ainsi, la TEP cérébrale au F-FDG est indiquée :
chez les patients atteints de démence atypique, une fois I'évaluation clinique, neuropsychologique,
biologique et IRM terminée, notamment s'il existe un doute entre une maladie neurodégénérative et
une encéphalite ; pour les patients suspect de DLFT ; pour les patients atteints de MA a début
précoce, en particulier avec des présentations non amnésiques ; pour les patients atteints d'une
probable maladie neurodégénérative ; pour les patients présentant une incertitude diagnostique
entre un trouble psychiatrique et une démence neurodégénérative ; pour les patients MCI (mild
cognitive impairement) présentant un déficit cognitif persistant non expliqué par d'autres conditions
cliniques, notamment mixtes (vasculaires, post-traumatiques, post-encéphalitiques et/ou
psychiatriques). L'utilisation de la TEP cérébrale au ¥F-FDG n’est cependant pas justifiée pour

confirmer une MA de forme clinique typique (13).
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Organigramme de stratégie diagnostique selon Koric L et al. illustré dans la figure 3.
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Figure 3. Organigramme des différentes maladies neurodégénératives et des conditions qui déterminent la
technique d'imagerie moléculaire a utiliser. Koric L et al., 2016. Abréviation : *F-FDG PET: fluorine-18-
fluorodeoxyglucose positron emission tomography; SPECT: single-photon emission computed tomography;
DaTscan: ioflupane iodine-123 injection; MIBG: metaiodobenzylguanidine; AD: Alzheimer’s disease; FTLD:
frontotemporal lobar degeneration; LBD: Lewy body dementia; CBD: corticobasal degeneration; SNP:
(progressive) supranuclear palsy; CSF: cerebrospinal fluid; BM: biomarkers.

Cependant, la place de la TEP cérébrale au ®F-FDG est discutée depuis I'arrivée de la TEP
amyloide, qui permet de détecter I'accumulation de plaques amyloides 10 a 15 ans avant le début de
la démence. Il a toutefois été démontré qu'une partie de la population peut présenter une
accumulation de plaques amyloides sans jamais développer de MA (14). En effet, la TEP amyloide n'a
de valeur que si négative et n'est pas corrélée a I'avancée de la neurodégénérescence. En outre, la
TEP amyloide reste un examen co(teux et encore peu disponible (15).

L'arrivée prochaine de la TEP a la protéine Tau remettra en cause la place de la TEP cérébrale
au 8F-FDG, compte tenu d’une plus grande spécificité de la TEP a la protéine Tau. Cependant, bien
que plus spécifique cette derniére se montre moins sensible pour I'ensemble des pathologies
neurodégénératives et reste un examen colteux et seulement disponible en recherche (16).

La TEP cérébrale au ®F-FDG est donc un examen ayant de bonnes valeurs diagnostiques et
pronostiques. C'est un examen non invasif comparativement a la ponction lombaire, facilement

accessible et peu colteux comparativement a la TEP amyloide ou la TEP a la protéine Tau.
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3.1.2. Principes

La TEP cérébrale au ®F-FDG repose sur l'injection intraveineuse d’un médicament radio-
pharmaceutique composé d’un isotope radioactif émetteur B+, le Fluor (T1/, de 109,8 minutes ; Emax
de 635 keV) et d’un vecteur, le désoxyglucose, un analogue du glucose.

Pour la réalisation d’une imagerie cérébrale au ®F-FDG dans le cadre des pathologies
neurodégénératives, le patient doit étre a jeun depuis au moins 4 a 6 heures et avoir une glycémie
inférieure a 8.9 mmol/L. Le patient est installé dans une piéce calme et peu éclairée, afin de réaliser
un repos neurosensoriel de minimum 15 minutes avant l'injection et d’au moins 20 minutes apres
I'injection. Il est demandé garder les yeux fermés et de ne pas réaliser d’activité comme parler, lire,
écrire ou écouter de la musique (12).

Aprés injection de 125 & 250 méga Becquerel (MBq), le ®F-FDG est internalisé dans la cellule
par le transporteur membranaire GLUT-1 (glucose transporter 1), notamment au niveau des tissus a
forte consommation glucidique (cerveau, coeur ou cellule néoplasique par exemple). A I'inverse du
glucose, le FDG ne sera pas métabolisé et s"accumulera au sein de la cellule (17). Trente a soixante
minutes apres l'injection, le patient est installé sur la machine, ou une tétiere est utilisée afin de
limiter au maximum les mouvements de la téte du patient et donc les artéfacts lors de I’acquisition.
La durée d’acquisition de l'image est liée au nombre minimum d'événements requis détectés, elle
dure en général 10 a 15 minutes, en fonction de la dose d'activité administrée (12).

Le positon émis par l'isotope ¥F va ensuite s’annihiler avec un électron (parcours moyen du
positon avant annihilation : 2.4 mm), permettant ainsi de créer deux photons gamma de 511 keV
émis a 180°, qui seront détectés. La détection de ces photons est permise grace a des anneaux de
détecteurs, situés autour du patient, et la détection des coincidences, permet de localiser le lieu
d’annihilation du positon (18). La distribution tissulaire du radiopharmaceutique va étre détectée
sous la forme de projections acquises sur 180°, permettant la réalisation de matrices d’acquisition,
appelées sinogrammes. Un processus de reconstruction tomographique permet ensuite de
reconstruire des images en coupes, grace aux séries de projections 2D acquises sous différentes
incidences angulaires. L’algorithme de reconstruction le plus communément utilisé est I’algorithme
itératif OSEM (Ordered Subset Expectation Maximisation) (19). Cet algorithme, associé au scanner,
permet la modélisation ainsi que la correction de I'atténuation, de la diffusion et de la détection des
coincidences fortuites. Afin d’améliorer la résolution spatiale et le contraste, une correction de la
réponse impulsionnelle du systeme par déconvolution de la PSF (Point Spread Fonction) est réalisée

(20). Une fois les images acquises et reconstruites elles sont ensuite analysées.
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3.2. Analyse visuelle

La TEP cérébrale au 8F-FDG est une technique sensible pour mettre en évidence des
hypométabolismes corticaux ou sous-corticaux. Ces hypométabolismes peuvent s'associer et créer un
pattern, qui, corrélé au phénotype clinique, peut aider au diagnostic étiologique de la pathologie
neurodégénérative. Pour prendre I'exemple de la MA, un hypométabolisme du précunéus, du
cingulum postérieur et des aires associatives postérieures épargnant les aires primaires est tres
spécifique (21). Un exemple de TEP cérébrale au ®F-FDG chez une patiente atteint de MA est
disponible en Figure 4.

L'analyse est le plus souvent réalisée en aveugle des signes cliniques, permettant d'éviter
I'influence des symptdémes présentés par le patient sur le diagnostic étiologique. Toutefois, dans un
second temps, la confrontation des hypométabolismes visualisés, avec les atteintes cognitives
cliniques présentées par les patients (par exemple, frontal : troubles exécutifs, temporal : troubles
mnésiques, pariétal : troubles praxiques, occipital : troubles visuels) est intéressante afin d’apporter
une corrélation clinico-métabolique. Cette analyse visuelle est le plus souvent associée a une analyse

semi-quantitative.

XYY 111
CRERERLRRIL

Figure 4. TEP cérébrale au *®F-FDG d’une femme de 79 ans (bacheliére) avec pattern de maladie d’Alzheimer
(coupes axiales, frontales et sagittales). Echelle de couleurs « French ». CHRU de Nancy, hopital Brabois, Service
de Médecine Nucléaire.

3.3. Analyses semi-quantitatives voxel a voxel

La réalisation d’une étude du métabolisme cérébral a I'aide de logiciels statistiques
permettant une analyse quantitative voxel-a-voxel (a I'échelle individuelle ou du groupe), contribue a
améliorer la spécificité de I'interprétation et de réduire la variabilité inter-observateur (22). L’analyse

combinée (visuelle et semi-quantitative) est recommandée en routine clinique, dans les derniéres
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recommandations de I'European Association of Nuclear Medicine (EANM) (12). Elle permet de mettre
en évidence et de localiser des variations significatives du métabolisme cérébral.

Stastical Parametric Mapping (SPM, Wellcome Department of Cognitive Neurology, Institute
of Neurology, London, UK) (23) est I'un des logiciels les plus utilisés, notamment en recherche
clinique (24). Deux principales étapes sont nécessaires pour obtenir une carte statistique

paramétrique : une étape de pré-traitement et une étape d’analyse statistique.

3.3.1. Etapes de pré-traitement

Les analyses voxel-a-voxel, a I’échelle individuelle ou en groupe, nécessitent une comparaison
a partir d’'une base de cerveaux sains. Cela nécessite que les voxels comparés entre le cerveau du
patient analysé et le groupe de cerveaux sains aient la méme localisation au sein du cortex. Des
étapes d’ajustement des images sont donc nécessaires pour permettre une comparaison dans un
espace anatomique standardisé.

Le réalignement spatial supprime les artéfacts de mouvements du patient, pouvant étre
responsables de faux positifs apres analyses statistiques (25).

Une étape de normalisation spatiale est ensuite réalisée. Les images sont recalées sur un
espace anatomique stéréotaxique (template), a l'aide de transformations linéaires ou affines.
L'espace anatomique stéréotaxique ou template le plus couramment utilisé est le Montreal
Neurological Institute (MNI) space (26). De multiples templates existent ou peuvent étre créés afin
de s’adapter au mieux a la population d’étude.

Un lissage spatial ou smoothing adapté aux anomalies recherchées et aux hypotheses
statistiques est appliqué en fonction de la largeur a mi-hauteur du filtre gaussien FWHM (Full-Width-
at-Half-Maximum), afin de prendre en compte la corrélation spatiale. Cette derniére, correspond au
fait qu’un voxel d’image contient la moyenne pondérée des signaux objets (distribution de
radioactivité) au voisinage de ce voxel. Le lissage dépend donc de la résolution spatiale du systeme et
limite le bruit dans les analyses statistiques. Dans le cadre d’'une imagerie TEP, un filtre gaussien
FWHM a 8 mm semble adapté (27).

Enfin une étape de normalisation en intensité est nécessaire afin de permettre la
comparaison des images TEP réalisées. Elle est réalisée soit sur I'ensemble du cerveau (proportional
scaling), soit de maniére régionale sur le cervelet (28) ou sur le pons (29), mais ne doit pas étre
réalisée sur une région affectée par la pathologie étudiée. L’'ensemble des étapes de pré-traitement

sont résumées dans la figure 5.
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Figure 5. Différentes étapes de pré-traitement et de cartographie statistique paramétrique réalisées par le
logiciel SPM. Source : www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/

3.3.2. Analyses et cartographies statistiques paramétriques

Des analyses statistiques sont ensuite réalisées, permettant la comparaison de chaque voxel
d’'un individu a une base de sujets sains du méme age. Quatre étapes sont nécessaires : la
spécification du modele ; I'estimation des parametres du modele ; la définition et |'estimation des
contrastes ; la visualisation et I'interprétation des résultats (30). L'étape de spécification du modele
permet de définir la ou les covariables d’intérét ainsi que la conception expérimentale des analyses.
Aprées estimation et définition des contrastes, il est nécessaire de définir un niveau de significativité
(p-value), qui déterminera si les variations du métabolisme seront considérées comme significatives
ou non.

Plusieurs modeles statistiques existent. Dans notre étude il s’agit d’'une comparaison de type
t-Student dont le but est de rechercher une différence significative de signal entre les voxels de
I'individu et les voxels du groupe d’individu considéré. Plusieurs corrections lors de l'analyse
statistique doivent étre appliquées. En regard du tres grand nombre d’analyses statistiques voxel a
voxel réalisées, une correction du biais lié aux comparaisons multiples (FWE) est nécessaire afin de
diminuer le nombre de faux positifs (31). Il est également nécessaire de corriger le volume du cluster
afin de réduire le bruit statistique, ce qui peut étre réalisé selon une méthode développée par SPM

(simulation de Monte Carlo).
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L'ensemble des clusters significatifs avec leur volume, leur degré de significativité (T-score) et
leur localisation spatiale dans I'espace MNI sont regroupés sous forme de tableau associé a une
représentation spatiale sous la forme d’une projection dans I'espace MNI (« glass brain ») (32). Un
affichage des résultats sur une représentation 3D du cerveau est également possible. Exemple de

résultats SPM et de représentation 3D illustrés Figure 6. Ensemble des étapes résumées dans la

Figure 5.
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table shows 3 local maxima more than 8,0mm apart
Height threshold: T = 1.67, p = 0049 (1.000) Degrees of freedom = (1.0, 73.0]
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FWEp: 5.057, FORp: 2.933, FWEC: 27867

Figure 6. Exemple d'une analyse semi-quantitative patient versus groupe (avec résultats projetés sur un volume
3D en bas a droite) chez une femme de 72 ans, bacheliére, présentant une suspicion de maladie d'Alzheimer.
CHRU Nancy, Hépital Brabois, service de médecine nucléaire.

4. Classification A/T/N

La maladie d’Alzheimer serait secondaire a I'accumulation de la protéine B-amyloide formant
des plaques (appelées « plagues séniles »), ce qui augmenterait la phosphorylation d’une protéine de
structure des neurones, la protéine Tau: il s’agit de I’hypothése de la cascade amyloide (33).
L’hyperphosphorylation de la protéine Tau entrainerait une dégénérescence neurofibrillaire menant a

la mort du neurone (34,35).
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Cette hypothése physiopathologique a permis de proposer une définition biologique de la MA
par un groupe d’experts en 2018 (36). Ce modele et cette définition biologique de la MA conduisent a
ne plus diagnostiquer la maladie uniquement sur des critéres cliniques, mais également a partir de
criteres biologiques. La MA est définie par des valeurs pathologiques des biomarqueurs de la protéine
amyloide et de la protéine Tau. Une classification a donc été établie, la classification A/T/N, incluant
également la neurodégénérescence (N). A, représente la pathologie amyloide évaluée a partir du LCR
(dosage de la protéine AB42 ou calcul du ratio AB42/40) ou a partir d’une TEP amyloide. T, représente
la pathologie Tau, évaluée a partir du dosage du taux de tau-phosphorylée (tau-p) dans le LCR ou par
TEP a la protéine Tau. N, représente la neurodégénérescence évaluée par le dosage du taux de
protéine Tau totale dans le LCR ou par TEP cérébrale au ®F-FDG. Il est important de noter que cette
classification peut combiner les biomarqueurs TEP avec les biomarqueurs biologiques. La double
positivité A et T dans un contexte de troubles cognitifs permet d’établir un diagnostic positif de MA.
Au travers de cette définition, la MA est considérée comme un continuum. Le patient développera
des plaques amyloides (A+/T-) puis une tauopathie associée (A+/T+) et par la suite une

neurodégénérescence (A+/T+/N+). Classification selon Jack et al. détaillée figure 7.

AT(N) profiles Biomarker category
A-T-(N)- Normal AD biomarkers
A+T-(N)- Alzheimer’s

pathologic change

A+TH(N)- Alzheimer’s disease

- - Alzheimer’s
A+THN)+ Alzheimer’s disease continninn
A+T-(N)+ Alzheimer’s and

concomitant suspected
non Alzheimer’s
pathologic change

A-T+(N)- Non-AD pathologic change
A-T-(N)+ Non-AD pathologic change
A-T+(N)+ Non-AD pathologic change

Figure 7. Profils et catégories de biomarqueurs (Jack et al., 2018). Abréviation : AD, Alzheimer’s disease.

24



5. Bases de données

Les résultats des TEP cérébrales au ®F-FDG ont été corrélés a trois bases de données
différentes, toutes complétées par des données recueillies en conditions de vie réelle. Dans un
premier temps, les résultats des TEP cérébrales au ®F-FDG ont été comparés a une valeur objective :
le résultat des dosages des biomarqueurs Alzheimer dans le LCR réalisés au CHRU de Nancy. Par la
suite, les résultats ont été corrélés avec les données de la Banque Nationale Alzheimer (BNA),
complétées uniquement par des neurologues/gériatres spécialistes aprés une consultation mémoire.
Enfin dans nos perspectives, ces résultats seront corrélés aux données du systeme national des

données de santé (SNDS) recueillies par tout professionnel de santé.

5.1. Systéeme d’information hospitalier

Les dossiers médicaux du CHRU de Nancy ont été consultés afin de récupérer le dosage des
biomarqueurs de la MA dans le LCR. Une demande a été réalisée aupres des biologistes de I'h6pital
(Dr Catherine Malaplate) et auprés du comité d’éthique local (Ref: saisine n°304, acceptée le
15/04/2021). Les résultats nous ont été transmis, pour chaque patient, sous la forme d'un tableur
Excel comprenant la date de la ponction lombaire et les résultats du dosage de la protéine Amyloide-
béta 42 (AB42), du taux de Tau phosphorylée (Tau-p) et du Tau-total (Tau-T). Ces valeurs ont été
comparées aux normes du laboratoire du CHRU de Nancy. Les résultats des TEP cérébrales au ¥F-FDG
ont notamment été corrélées avec le biomarqueur de neurodégénérescence (N) puis avec les statuts

Alzheimer définis selon la classification A/T/N (A+/T+).

5.2. Banque Nationale Alzheimer

La Banque Nationale Alzheimer (BNA) recueille I'activité de 28 Centres Mémoire de
Ressources et de Recherche (CMRR), de 414 centres mémoires et de 72 spécialistes libéraux répartis
sur tout le territoire national. La BNA est complétée par des données transmises lors des
consultations mémoire, a l'aide de logiciels de collectes de données tels que le dossier mobile
Alzheimer, Rapid ou Calliope.

Les informations disponibles, au sein de la BNA, sont de trois catégories: des données
caractérisant le lieu de prise en charge, des données sociodémographiques et des données
médicales. Ce sont les données médicales (diagnostiques, éléments de prise en charge et
explorations paracliniques), qui ont été recueillies, analysées et corrélées aux résultats des TEP
cérébrales au 8F-FDG pour cette étude. Les diagnostics ont été séparés en trois niveaux : le stade de

la démence (absente, minime ou majeure), le diagnostic syndromique (amnésique, langagier,
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dysexécutif et diffus) et le diagnostic étiologique final (ensemble des diagnostics étiologiques
disponibles en annexe 1). Afin d'avoir acces a ces données, une demande a été faite aupres de la
Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) (Ref. : MLD/MJT/AR223825, acceptée
le 07/04/2022) et au comité d’éthique de la BNA (Ref. : 4611320 bis, acceptée le 13/01/2022), ainsi
gu’aupres de la coordinatrice du CMRR Lorraine, le Dr Thérése Jonveaux et aupres des neurologues

du CHRU de Nancy.

5.3. Systéme National des Données de Santé

Le Systeme National des Données de Santé (SNDS) est un fichier regroupant les principales
bases de données de santé publique existantes. Il a pour but de chainer les données de I’Assurance
Maladie (base SNIIRAM), les données des hépitaux (base PMSI), les causes médicales de déces (base
du CépiDC de I'Inserm), les données relatives au handicap (en provenance des MDPH - données de la
CNSA) et un échantillon de données en provenance des organismes d’assurance maladie
complémentaire. Ce systeme permet de simplifier I'accés aux données de santé afin de faciliter la
recherche et/ou I'analyse de la santé d’une population. A I'inverse des dossiers médicaux et de la
BNA, le SNDS est complété par des données provenant de tout professionnel de santé et non
uniquement par des neurologues ou gériatres spécialistes.

Etant responsable de traitement du SNDS central, une demande a été réalisée aupres de la
Caisse Nationale de [I'Assurance Maladie (CNAM) aprées autorisation de la CNIL (Ref.:
MLD/MIJT/AR223825, acceptée le 07/04/2022). Une convention a ensuite été signée entre le CHRU de
Nancy et la CNAM. Notre demande est actuellement en cours d’analyse. Un appariement anonyme
nous permettra d’obtenir les données de maniére sécurisée.

Les données suivantes seront récupérées : mois et années de naissance ; sexe ; nature et date
des examens ; la notion de démence a partir des déclarations d’affection longue durée (date de début
d’ALD et type d’ALD), des traitements, notamment des traitements d’intérét (médicaments contre la
démence, antidépresseurs, antipsychotiques, anxiolytiques, hypnotiques) et des hospitalisations
(date et type d’hospitalisation) ; les antécédents a travers les affections longue durée (ALD), les
hospitalisations et les traitements ; les décés et leur date de survenue. Ces données, corrélées aux
résultats des TEP cérébrales au F-FDG, auront pour objectif principal de calculer la valeur prédictive
négative de la TEP cérébrale au F-FDG, sur la survenue d’une démence chez des patients adressés
pour plainte cognitive et ayant un suivi clinique d’au moins 3 ans. L’'identification de plusieurs
facteurs prédictifs de survenue d’'une démence, d’une hospitalisation ou d’'un déceés et Ia
comparaison de la survie globale, sans démence ou sans hospitalisation entre les groupes « TEP

normale » et « TEP anormale » sera également réalisée a partir de ces données.
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6. Contexte et objectif de I’étude

Le diagnostic de pathologie neurodégénérative est suspecté sur des critéres cliniques,
souvent associés a des examens complémentaires (TEP cérébrale au ®F-FDG, IRM, dosage des
biomarqueurs dans le LCR). Bien que trés rarement réalisée, seule I’autopsie en post-mortem permet
un diagnostic de certitude (36,37). La TEP cérébrale au ¥F-FDG est en pratique, souvent la premiére
étape de diagnostique positif de pathologie neurodégénérative.

Les modeles physiopathologiques des maladies neurodégénératives, en particulier de la MA,
sont considérés comme un continuum avec une phase asymptomatique ou pauci-symptomatique
(Subjective Cognitive Impairement (SCI) ou Mild Cognitive Impairement (MCI)) plus ou moins longue
avant une conversion en démence (38).

Pouvoir diagnostiquer une cause neurodégénérative dans un contexte de troubles cognitifs,
permettrait de faire un premier classement des patients, en mettant de c6té les diagnostics
différentiels (vasculaires, organiques ou encore psychiatriques), qui bénéficient d’une prise en charge
différente, pouvant étre dans certain cas curative. Une fois la cause neurodégénérative identifiée,
discriminer les patients MCI qui vont ou ne vont pas déclarer une démence permettrait une meilleure
prise en charge (7,39) et limiterait également la répétition d’examens complémentaires,
potentiellement peu utiles, souvent invasifs et/ou colteux, chez les patients a faible risque de
conversion.

La TEP cérébrale au '®F-FDG est un biomarqueur intéressant pour le diagnostic précoce de
démence neurodégénérative (40). La TEP cérébrale au 8F-FDG est également un facteur pronostique
de survenue de troubles cognitifs légers (41) ou de conversion de troubles cognitifs légers en
démence de MA (42) estimée dans la littérature entre 10 a 15% par an (43,44). Un des principaux
avantages de la TEP cérébrale au 8F-FDG relaté dans la littérature est sa forte valeur prédictive
négative (45), qui permet d’écarter avec un relativement haut niveau de certitude une démence
survenant dans les 3 ans en cas d’examen normal, c’est-a-dire sans hypométabolisme ou pattern
d’hypométabolisme significatif. Cependant, I'utilisation de la TEP cérébrale au ‘®F-FDG dans cette
indication ou comme biomarqueur au sein de la classification A/T/N, n’est pas appliqué aujourd’hui
en routine clinique.

De plus, la place de la TEP cérébrale au ®F-FDG dans le diagnostic des pathologies
neurodégénératives, en particulier dans la MA est discutée, compte tenu des performances
diagnostiques des biomarqueurs biologiques dosés dans le LCR et de I'avenement de nouveaux
examens tels que la TEP amyloide (11,46) ou la TEP a la protéine Tau. La ponction lombaire, reste
pourtant un examen invasif, non réalisable chez tous les patients (refus, contre-indication) et la TEP

amyloide ou la TEP a la protéine Tau sont encore des examens colteux et peu accessibles en routine.
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L'originalité de notre étude vient de la comparaison des résultats de TEP cérébrales au ¥F-
FDG avec les biomarqueurs du LCR, chez un grand nombre de patients (47) et notamment de la
comparaison avec des données diagnostiques et de suivi obtenues en conditions de vie réelle, ce qui
n‘a pas été retrouvé dans la littérature. A I'inverse de beaucoup d’études, notre cohorte et nos
données ne proviennent pas de I'Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative (ADNI), qui est une
étude multisite réunissant des chercheurs et des données d'études, dont le but est de mieux définir
la progression de la maladie d'Alzheimer a partir : d'images IRM et TEP, de données génétiques, de
tests cognitifs ou de biomarqueurs du LCR et du sang, comme prédicteurs de la maladie (48,49). En
outre, peu d’études ont été réalisées sur un aussi grand nombre de patients (49) et sur un suivi long,
de 3 ans (50,51).

L’objectif principal de cette étude, réalisée en conditions de vie réelle, est d’estimer la valeur
pronostique d’une TEP cérébrale au '®F-FDG normale et son association avec les biomarqueurs du
LCR, sur le risque de survenue d’une pathologie neurodégénérative, en particulier de MA et sur le
risque de conversion en démence. Cette étude permettra de démontrer que la TEP cérébrale au *8F-
FDG est un outil pronostique peu invasif, relativement peu couteux et accessible facilement en

pratique courante.
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ABSTRACT

Purpose: The place of brain ¥F-FDG PET in the diagnosis of neurodegenerative diseases is being
discussed in view of biological biomarkers and the advent of amyloid and tau PET radiotracers. The
objective of this study with real word data is to estimate the prognostic value of a normal brain *¥F-
FDG PET on the risk of occurrence of a neurodegenerative disease.

Methods: This is a longitudinal study of a cohort of patients referred by a tertiary memory clinic and
having had a brain ®F-FDG PET between 01/01/2010 and 01/ 01/2019 in a context of a cognitive
complaint with a maximal 3 years of follow-up. The PET scans were all re-read blindly by two
experienced physicians combining visual and semi-quantitative analyses. This cohort of patients was
matched with data from the national Alzheimer bank (NAB) (291 patients, 70.9+10.3 years, 136
women) and medical records (130 patients with lumbar puncture (LP) biomarkers for whom 82
included in the NAB).

Results: Brain ¥F-FDG PET had a negative predictive value (NPV) of 93% for Alzheimer disease (AD)
diagnosis and 88% for the risk of dementia conversion (p=0.05 in multivariate analysis with age, sex
and education as covariates). These NPVs were respectively of 88% and 83% in subjects with mild
cognitive impairment (MCI) (N=112, p=0.02 in multivariate analysis for the risk of conversion). PET
NPVs were of 96% for neurodegeneration biomarker N and 82% for the combination of AD
biomarkers A and T. These NPVs were respectively of 100% and 76% in MCl patients (n=57).
Conclusion: A normal brain 8F-FDG PET makes it possible to rule out the diagnosis of
neurodegenerative disease, especially AD, and dementia conversion at 3 years with high certainty,

limiting the prescription of other costly and invasive complementary examinations.

Keywords: real-world data; brain ®F-FDG PET, Alzheimer, dementia, prognosis
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1. INTRODUCTION

Neurodegenerative pathologies, in particular Alzheimer's disease, are in increasing incidence,
due to an aging population but also to the better management of other co-morbidities. Number of
people with dementia worldwide is being projected to reach 115 million by 2050 (1).
Neurodegenerative diseases are a major public health problem generating significant costs
(estimated at 818 billion dollars in 2015) for their diagnosis as well as for the management of
patients, notably secondary to their loss of autonomy (2).

Etiological diagnosis of neurodegenerative diseases is suspected on clinical criteria, frequently
associated with complementary examinations such as Magnetic Resonance Imaging (MRI) for the
differential diagnosis and assay of biomarkers in cerebrospinal fluid (CSF)) or positron emission
tomography (PET) scans for the positive diagnosis. Still today, post-mortem autopsy remains the only
way for diagnosis confirmation (3,4). Pathophysiological models of neurodegenerative diseases, in
particular Alzheimer's disease, are considered as a continuum with an asymptomatic or pauci-
symptomatic phases of various lengths (subjective cognitive impairment (SCI) and mild cognitive
impairment (MCI)) before conversion to dementia (4)). Risk of occurrence of objectified cognitive
impairment in patients without cognitive complaints is estimated at 8% per year and the risk of
conversion to dementia in patients with mild cognitive impairment is estimated at 22% per year (5).
Therefore, being able to discriminate patients who will or not declare an objectified cognitive
impairment or a conversion to dementia is a major issue, for an earlier and better adapted
management (6,7), for future therapeutics (8) but also to limit the repetition of unnecessary, often
invasive and/or expensive complementary examinations in patients at low risk. In this line, ([**F]
Fluoro-2-deoxy-2-D-glucose (*¥F-FDG) brain PET is an interesting biomarker for the early diagnosis of
neurodegenerative diseases (9), especially Alzheimer's disease, by providing information on neuronal
activity through the measurement of the cerebral glucose metabolic rate (CGMr).

Brain ®F-FDG PET is a prognostic factor for the conversion of MCI to Alzheimer's disease
dementia (10) Furthermore, it has been shown that ¥F-FDG brain PET can predict cognitive decline in
non-demented patients (11).

However, the place of ®F-FDG brain PET in the diagnosis of neurodegenerative diseases,
especially Alzheimer's disease, is currently debated in the light of the diagnostic performances of CSF
biomarkers and the advent of amyloid and tau PET radiotracers (12) (13). In this line, there is in
routine a multiplication of additional examinations, which are often invasive and/or expensive despite
a normal ¥F-FDG brain PET scan. We currently lack for longitudinal studies in real life conditions and

in a sufficient number of patients to evaluate the value of a normal brain *¥F-FDG PET scan (14).
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The main objective of this study performed with real world data is to estimate the prognostic
value of a normal 8F-FDG brain PET scan on the risk of occurrence of a neurodegenerative pathology,

in particular Alzheimer's disease and on the risk of conversion to dementia.

2. METHODS

2.1. Participants and databases

Five hundred and thirty-five consecutive patients referred by a tertiary memory clinic (Centre
Mémoire de Ressources et de Recherche (CMRR)) of the Regional University Hospital (CHRU) of
Nancy for a ¥F-FDG brain PET scan for search of a neurodegenerative pathology were retrospectively
included between January 1, 2010 and January 1, 2019 in the NOBET (NOrmal Brain PET) study
(Number Clinical Trials.gov: NCT04804722).

All patients presented a cognitive complaint. A consultation with a neurologist/geriatrician, as
well as a neuropsychological assessment at the tertiary memory clinic (CMRR) was performed before
the F-FDG brain PET scan. Patients were followed longitudinally for up to three years, until January
1, 2022.

This patient cohort was then matched with clinico-biological data obtained in real-life
conditions from the medical records of the Nancy University Hospital and the National Alzheimer's
Bank (NAB). Data concerning age, sex, level of education, Mini Mental State Examination (MMSE)
score as well as the stages of the cognitive impairment (initial and during follow-up), syndromic
(dysexecutive, amnesic, linguistic, and diffuse) and etiological diagnoses (grouped into five classes:
neurodegenerative diseases, psychiatric pathology, vascular damage, other causes (epilepsy,
encephalopathy/encephalitis, intracranial tumor, post-traumatic sequel and other organic causes),
and subjective memory complaint) at the last follow-up consultation were collected after matching
with the NAB. Results of the Alzheimer biomarker assays in the CSF were obtained after matching
with the medical records. Two hundred ninety-one patients were matched with NAB data and one
hundred thirty patients had a lumbar puncture. A flowchart of included patients is available in Figure
1.

This retrospective study was approved by the local ethics committee (referral n° 304), by the
Comité Ethique et Scientifique pour les Recherches, les Etudes et les Evaluation en Santé (CESREES,
file n° 4611320 Bis) and by the Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL, Ref:
MLD/MJT/AR223825). This trial followed the principles of Declaration of Helsinki and was reported in
the Clinical Trials database (NCT04804722).
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2.2. PET acquisition and reconstruction

Brain ®F-FDG PET images were acquired on an analog camera (Biograph 6, Siemens®) or,
since 2018, on a digital camera (Vereos, Philips®).

A neurosensory rest of at least 30 min was respected after an injection of 4.5 MBg/kg (for the
analog camera) and 2 MBq/kg (for digital camera) of ¥F-FDG. Acquisition time was 10 min for analog
camera and 15 minutes for digital camera, in supine position, with a single bed position. All patients
had fasted for at least six hours before the injection and had a blood glucose level < 10 mmol/L.

Reconstruction was performed using the iterative reconstruction algorithm: OSEM (Ordered
subset expectation maximization). Reconstructed parameters included 2 iterations and 21 subsets,
subsequently displayed in a 256x256 matrix with 2.7x2.7x2.7 voxels with a 4 mm Gaussian post-filter
for the analog PET camera (15), and 2 iterations and 10 subsets, subsequently displayed in a 256x256
matrix with 1x1x1 mm3 voxels and the Point Spread Function (PSF) correction for the digital PET

camera (16). Corrections for attenuation, random coincidences and dispersion were applied.

2.3. PET image analysis

A combined analysis (visual and semi-quantitative) of F-FDG brain PET images was
performed. 8F-FDG brain PET scans were reviewed blindly by two experienced physicians, based on
the typical regions of hypometabolism of neurodegenerative pathologies according to the latest
European guidelines of the European Association of Nuclear Medicine (17). A semi-quantitative
analysis of the ®F-FDG brain PET images was performed using the Statistical Parametric Mapping
software, SPM 12, running on MATLAB 2020b (MathWorks Inc., Sherborn, MA). ¥F-FDG brain PET
images were spatially normalized using a dementia-specific-1®F-FDG-PET-template (18) and intensity
normalized by proportional scaling. All images were subsequently smoothed with an 8 mm full wide
at half-maximum (FWHM) Gaussian-filter. Statistical analyses were performed individually at voxel-to-
voxel level according to an optimized procedure validated by Perani et al. (19) after a comparison to a
healthy database from the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) cohort (n = 75 ; age
(mean + SD) 72.25 + 5.25 ; 42 women). Age, considered as a continuous variable, was used as
covariate. For this purpose, a z-score map of individual hypometabolism was calculated via a two-
sample Student’s t-test for each scan. A probability threshold of p<0.05 was considered to indicate
statistical significance and the extent threshold (k extend) was set at 100 voxels. An illustrative
example is available in Figure 2.

Combined visual and semi-quantitative analyses of ®F-FDG brain PET scans classified the

scans as normal, compatible with a neurodegenerative disease or abnormal but incompatible with a
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neurodegenerative disease. Brain PET scans compatible with a neurodegenerative pathology were

separated into 2 categories: ¥F-FDG brain PET compatible with an Alzheimer disease pattern or not.

2.4. CSF biomarkers analysis

Lumbar puncture was performed in 130 patients for the determination of Alzheimer's disease
biomarkers (AR42, total Tau (tTau), and phosphorylated Tau (pTau)). All CSF biomarker assays were
performed in the same laboratory at the Nancy University Hospital using the manual Elisa Innotest
technique with 10 mL Polypropylene sampling tubes (Ref: TP 10-03 GOSSELIN (CML)). Determination
of these biomarkers allowed to classify the patients according to the A/T/N classification (20) based
on the laboratory reference values, i.e.: A+ if AR42 < 700 pg/mL, T+ if pTau > 60 pg/mL and N+ if tTau
> 350 pg/mL.

2.5. Statistical analysis

Categorical variables are expressed as effectives and percentages and continuous ones as
means and standard deviations. Sensitivity (Se), specificity (Sp), accuracy, positive predictive value
(PPV), and negative predictive value (NPV) performances of i. normal/abnormal ¥F-FDG brain PET
scans, ii. ®F-FDG brain PET scans in favour of an Alzheimer’s disease, for i. the associations of
combination of CSF biomarkers, ii. The diagnosis of a neurodegenerative pathology and specifically
Alzheimer's disease, and iii. for the risk of conversion within 3 years were calculated. In addition, a
binary logistic regression analysis was performed to test the value of the brain ®F-FDG PET scan
interpretation in addition to clinical variables for the risk of conversion within 3 years. Chi-squared
tests for association of brain F-FDG PET scan interpretations with initial stage of impairment,
syndromic and etiological diagnoses were performed. A p-value <0.05 was considered significant. All

statistical tests were performed with the IBM SPSS 25.0 software.

3. RESULTS

3.1. Population

Among the 535 patients (70.3+11 years old, 246 women), 291 were matched with the NAB
database (70.9+10.3 years old, 136 women). During follow-up, among patients included in the NAB,
37 were classified as SCI, 95 as MCl and 156 as dementia (3 undetermined). Moreover, during this
follow-up 97 had a diagnosis of Alzheimer disease and 51 patients presented a conversion:

respectively 16 and 35 initially classified SCI and MCI patients.
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Among the 535 patients, 130 patients (68.1+9.5 years old, 67 women) had a lumbar puncture
for Alzheimer's biomarkers assay (82 included in the NAB). Of the 130 patients, 59 (45.4%) were
classified A+/T+ and 13 (10%) N+.

3.2. Combined brain 8F-FDG PET analysis

Combined analysis (visual and semi-quantitative) was performed on the 535 patients and
showed 139 (26%) brain ®F-FDG PET scans normal, 6 (1.1%) abnormal but incompatible with a
neurodegenerative disease (5 stroke sequalae, 1 normal pressure hydrocephalus) and 390 (72%)
classified as neurodegenerative including 174 (44.6%) with a pattern consistent with Alzheimer's
disease.

Among patients matched with the NAB, 86 (29.6%) had a normal brain *¥F-FDG PET and 205
(70.4 %) as neurodegenerative for whom 103 (50.2%) with a pattern compatible with Alzheimer
disease. Among the patients who had a lumbar puncture, 31 (23.8%) had a normal brain *F-FDG PET
scan, 99 (76.2%) were classified as neurodegenerative including 49 (49.5%) compatible with

Alzheimer's disease.

3.3. PET scans compared to the NAB database

Characteristics of patients including in the NAB database are available in the Table 1.

Among all patients matched with the NAB, 8F-FDG brain PET scan had a NPV of 93% for the diagnosis
of Alzheimer's disease (86% for all neurodegenerative diseases) and 88% for the risk of conversion to
dementia (p<0.05 in multivariate analysis with age, gender, and education as covariates). When
restricting this analysis to MCI patients (n=112) ¥F-FDG brain PET had an NPV of 88% for the
diagnosis of Alzheimer's disease and 83% (p=0.02 in the multivariate analysis) for the risk of
conversion to dementia. Additionally, combined visual and semi-quantitative analyses of brain 8F-
FDG PET scans had an accuracy of 78% for the diagnosis of neurodegenerative pathologies and 88%
for the diagnosis of Alzheimer disease. All the diagnostic performances of brain ¥F-FDG PET scans are
summarized in the Table 2.

Significant associations (p<0.001) were found between normal/abnormal brain ®F-FDG PET
scans and stages of the disease at the initial assessment (51% of normal *¥F-FDG brain scans in SCI
patients, 39% in MCl and 17% in dementia), syndromic diagnoses (40% of normal *®F-FDG brain scans
in case of dysexecutive impairment, 38% in amnestic, 7% in linguistic and 12% in diffuse) and the
etiological diagnoses (8% of normal F-FDG brain scans in neurodegenerative impairments, 60% in

psychiatric pathologies, 28% in vascular impairment, 72% for other causes (epilepsy,
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encephalopathy/encephalitis, intracranial tumor, post-traumatic sequel and other organic causes),

and 94% in subjective memory complaints).

3.4. PET and biomarkers associations

Among all patients with lumbar puncture, ®F-FDG brain PET scan had a NPV of 96%
associated with the N biomarker and 82% with the combination of A and T biomarkers. Restricting
these analyses to MCI patients (n=57), ®F-FDG brain PET had an NPV of 100% associated with the N
biomarker and 76% with the combination of A and T biomarkers.

Detailed results of performances of ®F-FDG brain PET scan are detailed in Table 3.

4. DISCUSSION

The current study, performed with real-world data, shows that brain 8F-FDG PET provides
high NPVs for the diagnosis of neurodegenerative diseases, especially the Alzheimer disease, and the
risk of dementia conversion in routine. These results are confirmed by associations with CSF
biomarkers with high NPVs with biomarker N of neurodegenerescence and the combination A/T for
the diagnostic of Alzheimer disease. Brain ®F-FDG PET seems thus to be an important prognostic
examination to discard any potential neurodegenerative disease and could be thus positioned at a
first-line complementary investigation in the assessment of cognitive complaint in routine.

Our results show that brain ¥F-FDG PET scans allow to exclude a neurodegenerative
pathology, in particular Alzheimer's disease due to an excellent NPV (86% for all neurodegenerative
pathologies, 93% for Alzheimer’s disease), also when restricting our analyses to MCl patients (88% for
Alzheimer disease). We also observed an excellent NPV for the risk of conversion to dementia (88%),
also in MCI patients (83%), which is very useful for patient care but also for identifying and better
selecting patients for inclusion in therapeutic trials. These high NPVs for the risk of conversion are in
line with those reported in literature in prospectives studies only including MCI-Alzheimer disease
related patients (21,22) with respective NPVs of 94% and 95%. Indeed, our cohort was a cohort of
consecutive patients, without selection, thus reducing selection and recruitment bias. All the patients
included in the present study presented a cognitive complaint and were addressed to a brain ¥F-FDG
PET scan by an experience neurologist/geriatrician working in a tertiary memory clinic.

Interestingly, significant associations between normal/abnormal F-FDG brain PET images
and stage of cognitive impairment, syndromic and etiological diagnoses have been demonstrated. As
expected, a higher rate of normal brain ¥F-FDG PET was observed in SCI and MCI patients, and
patients with an etiological diagnosis of subjective memory complaints, other causes (epilepsy,

encephalopathy/encephalitis, intracranial tumor, post-traumatic sequel, and other organic causes), or
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psychiatric pathology. It is interesting to note that a higher rate of normal F-FDG brain PET was
observed in patients with a syndromic dysexecutive or amnesic diagnoses, which can be explained by
the predominantly frontal involvement in dysexecutive disorders which is not easily to detect in brain
18E-FDG PET due to high glycolytic uptake of the frontal lobes or to a too limited involvement of the
internal temporal areas in isolated amnesic syndromes.

It should also be noted that brain ®F-FDG PET scans provide good diagnostic performances
for the positive diagnosis of neurodegenerative disorders and especially Alzheimer disease with
respective accuracies of 78% and 88% (Table 2). Therefore, in addition to rule out potential
neurodegenerative disorders, brain ®F-FDG PET can be used to confirm a suspected diagnosis of
neurodegenerative disease.

In the literature, numerous studies have investigated the prognostic and diagnostic values of
brain ®F-FDG PET for the diagnosis of neurodegenerative pathologies, in particular Alzheimer's
disease, or for the risk of conversion over time (11,23-28). These studies were performed in most of
the time with patients from the ADNI cohort with various type of methodologies to perform the
semi-quantitative analyses. Among the tools used for the semi-quantitative analyses, the Z-score
obtained from the mean of 5 regions of interest, Pet-score (25) (22), t-sum scores mask (27), and
dementia prognosis index (DPI), an index derived from the ratio between the uptake values in regions
of interest which are known to be hypometabolic in Alzheimer's disease and regions which are known
to be stable (11), were proposed. Another study used a relative FDG uptake value in 26 meta-volumes
of interest and then subjected them to support vector machine analysis to identify patients who will
or not convert within 5 years (28). However, these semi-quantitative methods are not all available in
clinical routine, and they for most of them do not correspond to what is currently performed in
clinical setting. We propose in the present study a visual analysis, which still remains a basis for the
interpretation of brain ¥F-FDG PET (17) along with a semi-quantitative analysis previously validated
at the individual level in neurodegenerative cohorts (29) in clinical setting. The visual analysis of brain
18E-FDG PET scans was done in a blinded fashion limiting the influence of clinical data on the
interpretation by two experienced nuclear physicians.

Our brain 8F-FDG PET scans were correlated to two different databases, with, conversely to
numerous other studies in literature, data not coming from the ADNI cohort (11,23-27). Another
strength of our study is the important number of patients (more than 300 patients associated to at
least a database), who were followed until 3 years. The high number of patients included and
followed during a sufficient time duration are in accordance with the last recommendations for
promoting brain F-FDG PET as biomarker for Alzheimer’s disease (14).

Other studies investigating diagnostic performances of brain ®F-FDG PET regards the gold

standard for neurodegenerative disorders, i.e., post-mortem autopsy analyses (30,31). Our results are
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in line with those studies with range of 90% of NPVs in the current study vs. respectively 78% (30) and
84% (31). Interestingly, our high diagnostic NPVs were confirmed with associations with CSF
biomarkers according to the A/T/N classification (20), which can represent a more robust output than
only clinical follow-ups. These NPVs were 96% for neurodegeneration biomarker N and 82% for the
combination of AD biomarkers A and T (respectively of 100% and 76% in MCI patients, Table 3). The
two aforementioned studies with histological confirmation were nevertheless performed without the
help of additional semi-quantitative analyses, which is known to be recommended for the
interpretation of brain ®F-FDG PET images (32).

Our study questions the current strategic place of brain ®F-FDG PET in the assessment of
cognitive disorders in clinical routine. Brain ¥F-FDG PET has been proposed at first-line investigation
for the positive diagnosis of neurodegenerative disorder (12) or in association with amyloid PET
depending on the risk of Alzheimer disease pathology (13). A study confirms that adding brain ¥F-
FDG PET to amyloid PET allows to predict the long-term risk of conversion in patients amyloid positive
(26). Owing to our results and to the fact that brain ®F-FDG PET is an accessible, low-invasive and
relatively inexpensive investigation, we confirm that brain *¥F-FDG PET can therefore be performed as
a first-line procedure to rule out the diagnosis of neurodegenerative pathology or the risk of
immediate conversion in patients with cognitive disorders in case of normality of the scan. Moreover,
associations of PET results with CSF biomarkers to rule out a neurodegenerative disorder is a precious
help for patients who refuse or have a contraindication to lumbar puncture. Excluding the diagnosis
of a neurodegenerative pathology with a good certainty also allows to limit the number of invasive or
expensive complementary examinations, thus limiting the costs of patient management and should
have finally an economic impact. This situation of a normal brain ®F-FDG PET scan is not rare in
clinical routine, since it represented more than a quarter (26%) of all patients adressed in clinical
routine in our department by neurologist/geriatrician specialists working in a tertiary memory clinic.

Our study has nevertheless some limitations related to its retrospective and monocentric
nature. This study was performed with two different PET machines (analog and digital) with different
acquisition and reconstruction parameters. However, the experience of visual readers and the
validated procedure of the semi-quantitative analysis should reduce the heterogeneity of the images.
Another limitation of the present study concerns the lack of confirmation of the neurodegenerative
diagnosis by post-mortem autopsies. A confrontation to well validated CSF biomarkers was
nevertheless performed. We can also mention the potential slow-progressor patients who could bias
our reported diagnostic performances because patients were only follow during a maximal time of 3

years after performing the PET scan.
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One direct perspective of the present study is to complete associations of brain ¥F-FDG PET
results with a third national database, the national health data hub. Authorizations for access to this
database have been obtained and analyses are currently performed.

To conclude, results obtained in a large cohort of consecutive patients with a memory
complaint having performed a brain ®F-FDG PET prescribed by a specialist of a tertiary memory
department in clinical practice, confirm that brain ¥F-FDG PET scan can rule out the diagnosis of
neurodegenerative disease and dementia conversion at 3 years with high certainty, limiting the
prescription of further expensive or invasive investigations. These results obtained with real-world
databases should help to position the brain ®F-FDG PET as a first-line investigation in the assessment

of neurodegenerative disorders.
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Table 1. Characteristics of patients included in the national Alzheimer bank.

Patients included in NAB (n = 291)

Stages of cognitive impairment during follow-up

SCI- n (%) 37 (12.7 %)
MCI - n (%) 95 (32.7 %)
Dementia - n (%) 156 (53.6 %)
N/A - n (%) 3(1.0%)

Syndromic diagnosis

Dysexecutive - n (%)

Amnestic - n (%)

Linguistic - n (%)

Diffuse - n (%)

N/A - n (%)
Etiological diagnosis

Neurodegenerative disease - n (%)

Psychiatric - n (%)

Vascular (Vascular dementia) - n (%)

52 (17.9 %)
104 (35.7 %)
29 (10.0 %)
95 (32.7 %)
11 (3.7 %)

170 (58.4 %)
42 (14.4 %)

29 (10.0 %)

Other causes (epilepsy, encephalopathy/encephalitis,
intracranial tumor, post-traumatic sequel and other organic 25 (8.6 %)
causes) - n (%)

Subjective memory complaint - n (%)

N/A - n (%)

16 (5.5 %)
9 (3.1 %)

MCI: mild cognitive impairment; NAB: national Alzheimer bank; SCI: subjective cognitive impairment.

Table 2. Diagnostic performances of brain ¥F-FDG PET for the diagnosis of neurodegenerative
disease, Alzheimer's disease, and the risk of conversion to dementia within three years

Diagnosis of neurodegenerative
disease
Se Sp PPV NPV Acc

Diagnosis of Alzheimer disease Risk of conversion to dementia

Se Sp PPV NPV Acc Se Sp PPV NPV Acc

Abnormal
brain PET
(n=86)

Alzheimer
disease
pattern (n
=103)

093 058 075 086 0.78

0.54 094 093 060 0.71

094 041 045 093 059 080 031 0.20 0.88 0.40

0.81 092 084 090 0.88 031 067 0.17 0.82 0.60

Se, sensibility; Sp, specificity; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; Acc,
accuracy
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Table 3. Diagnostic performances of brain F-FDG PET in association with CSF biomarkers.

Abnormal brain PET

Alzheimer disease pattern

A+
Se
Sp
VPP
VPN
Acc
T+
Se
Sp
VPP
VPN
Acc
N+
Se
Sp
VPP
VPN
Acc
A+/T+
Se
Sp
VPP
VPN
Acc

0.89
0.35
0.64
0.71
0.65

0.82
0.32
0.79
0.36
0.70

0.92
0.23
0.12
0.96
0.30

0.92
0.32
0.53
0.82
0.59

0.59
0.84
0.83
0.62
0.70

0.44
0.74
0.85
0.29
0.52

0.46
0.61
0.12
0.91
0.59

0.64
0.80
0.73
0.73
0.73

Se, sensibility;, Sp, specificity; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; Acc,

accuracy
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All (n=535; 70,3 £ 11 years ; 246 women)
SCl—n (%) : 79 (14.8)

MCl = n (%) : 235 (43.9)

Dement —n (%) : 168 (31.4)

N/A—n (%) :53(9.9)

NAB (n =291;70,9 £ 10,3 years ; 136 women)
SCl—n (%) : 61 (21.0)

MCl = n (%) : 112 (38.5)

Dement —n (%) : 110 (37.8)
N/A—n(%):8(2.7)

A 4

NAB with LP (n =82 ; 68,9+ 9,1 years ; 41 women)
SCl—n (%) : 18 (22,0)

MCl - n (%) : 31 (37,8)

Dement —n (%) : 32 (39,0)

N/A—n(%):1(1,2)

LP (n=130; 68,1+ 9,5 years ; 67 women)
SCl—n (%) : 22 (16.9)

MCl = n (%) : 57 (43.9)

Dement —n (%) : 44 (33.8)
N/A—n(%):7(5.4)

Fig 1. Flow chart for the inclusion of patients in the NOBET study with distribution of initial stages of
impairment. SCI, Subjective cognitive impairment; MCI, Mild cognitive impairment; LP, Lumbar

puncture; NAB, National Alzheimer Bank.
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Fig. 2: Example of a comtt;ialnuzd visual (upper panel) and semi-quantitative (lower panel, with results
projected on axial MRI slices on the left and on a 3D volume rendered on the right) analyses in a 72-
years old woman patient defined as presenting an Alzheimer disease. Final diagnosis of National
Alzheimer database: Alzheimer disease.
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PARTIE Il : DISCUSSION

Cette étude a permis de mieux définir et de conforter la place, en routine clinique, de la TEP
cérébrale au ®F-FDG dans la stratégie diagnostique des pathologies neurodégénératives. Notre étude
démontre que la TEP cérébrale au ®F-FDG posséde de bonnes valeurs diagnostiques et pronostiques,
pour les pathologies neurodégénératives, notamment pour la maladie d’Alzheimer. Une attention
particuliére a été portée aux résultats du sous-groupe des patients MCI, qui reste le groupe le plus a
risque de conversion (38), mais également celui présentant le plus grand intérét a pronostiquer
correctement pour une prise en charge adaptée ou dans le cadre d’essais de thérapeutiques

innovantes (7).

1. Analyses des résultats

Cette étude, réalisée a partir de données obtenues en conditions de vie réelle, démontre que
la TEP cérébrale au ®F-FDG posséde une VPN élevée pour le diagnostic des maladies
neurodégénératives, en particulier la maladie d'Alzheimer, et pour le risque de conversion en
démence. Cette situation n’est pas rare en pratique courante, puisqu’un peu plus d’un quart (26%)
des patients adressés en routine pour une TEP cérébrale au '®F-FDG dans notre cohorte, présentait
un examen normal. La TEP cérébrale au ®F-FDG semble donc &tre un examen pronostique important
pour écarter toute maladie neurodégénérative potentielle et pourrait donc étre positionnée comme
une investigation complémentaire de premiére ligne dans I|'évaluation des troubles cognitifs en

routine.

1.1. TEP cérébrale au '8F-FDG et ponction lombaire

Les bonnes performances de la TEP cérébrale au 8F-FDG pour le diagnostic de maladie
d'Alzheimer et pour le risque de conversion en démence, ont été confirmées par les associations avec
les biomarqueurs du LCR. La TEP cérébrale au F-FDG présentait des VPN élevées avec le
biomarqueur N de la neurodégénérescence et avec la combinaison A/T pour le diagnostic de la
maladie d'Alzheimer.

Les VPN, pour le biomarqueur de la neurodégénérescence N, chez I'ensemble des patients
étaient de 96 % et de 100 % dans le sous-groupe des patients MCI. Les associations de la TEP avec les
biomarqueurs Amyloide et Tau (A/T), entrainaient une VPN de 82 % pour I’ensemble de la population

et de 76 % pour le sous-groupe des patients MCI.
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1.2. TEP cérébrale au '8F-FDG et données cliniques

L'étude du métabolisme cérébral, chez des patients atteints ou se plaignant de troubles
cognitifs, a été comparée aux données de la BNA. Les patients inclus dans cette base de données sont
des patients tout venant, présentant une plainte cognitive, objectivée ou non et ayant consulté un
neurologue ou gériatre spécialiste au sein d’'un Centre Mémoire de Ressource et de Recherche
(CMRR). Un suivi de 3 ans a été réalisé et un diagnostic tridimensionnel (stade des troubles cognitifs,
diagnostic syndromique et diagnostic étiologique) a été posé a l'issue d’une consultation de suivi
aupres d’un neurologue ou gériatre spécialiste. Ce diagnostic tridimensionnel et la présence ou non
d’une conversion en démence étaient considérés, dans cette étude, comme le Gold standard.

Nos résultats montrent qu’une TEP cérébrale au ¥F-FDG normale, c’est-a-dire sans
hypométabolisme ou pattern d’hypométabolisme significatif, permet d'exclure une pathologie
neurodégénérative, en particulier une maladie d'Alzheimer grace a une excellente VPN (86% pour
toutes les pathologies neurodégénératives, 93% pour la maladie d'Alzheimer), méme en restreignant
nos analyses aux patients MCI (88% pour la maladie d'Alzheimer). Nous avons observé une excellente
VPN pour le risque de conversion en démence (88%), également chez les patients MCI (83%). Cela
peut s’expliquer par la grande sensibilité, de la TEP cérébrale au 8F-FDG, a mettre en évidence et de
maniére assez précoce, des hypométabolismes corticaux en cas de neurodégénérescence. Ainsi, une
TEP cérébrale au BF-FDG strictement normale ne sera pas en faveur d’un mécanisme
neurodégénératif. Ces VPN élevées pour le risque de conversion, sont en accord avec celles
rapportées dans la littérature, au sein d’études prospectives, n'incluant que des patients MCI-
Alzheimer avec des VPN respectives de 94% et 95% (52,53).

Il est intéressant de noter que des associations significatives ont été mises en évidence, entre
les images de TEP cérébrales au ®F-FDG normales et anormales, et le stade de la déficience cognitive,
ainsi qu’avec les diagnostics syndromiques et étiologiques. Comme prévu, un taux plus élevé de TEP
cérébrales au F-FDG normales a été observé chez les patients SCI et MCl, ainsi que chez les patients
présentant un diagnostic étiologique de plaintes cognitives isolées, de causes non
neurodégénératives (épilepsies, encéphalopathies/encéphalites, tumeurs intracraniennes, séquelles
post-traumatiques ou autres causes organiques) ou de pathologies psychiatriques. Il est intéressant
de noter qu'un taux plus élevé, de TEP cérébrales au ®F-FDG normales, a été observé chez les
patients présentant un diagnostic syndromique dysexécutif ou amnésique. Cela peut s'expliquer par
I'atteinte frontale prédominante, dans les troubles dysexécutifs, qui n'est pas facile a détecter en TEP
cérébrale au BF-FDG en raison de |'absorption glycolytique élevée des lobes frontaux (54) ou d'une

atteinte trop limitée des zones temporales internes dans les syndromes amnésiques isolés.
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Il convient de noter, que les TEP cérébrales au ¥F-FDG offrent de bonnes performances pour
le diagnostic positif des troubles neurodégénératifs, en particulier pour la maladie d'Alzheimer, avec
des précisions respectives de 78 % et 88 %. Par conséquent, outre I'élimination des pathologies
neurodégénératives potentielles, la TEP cérébrale au F-FDG peut étre utilisée pour confirmer un
diagnostic présumé de maladie neurodégénérative.

Bien que rares, quelques faux négatifs étaient présents, s’expliquant le plus souvent par la
réalisation de I'examen de maniére extrémement précoce, si bien que la neurodégénérescence
n’était pas encore mise en évidence. Certains faux positifs existent également, la plupart sont
expliqués par des patients progresseurs lents. L'examen sera considéré comme anormal, mais le

patient ne présentera pas de conversion durant la période de suivi de I'étude.

2. Comparaison avec I’état de I’art

Dans la littérature, de nombreuses études ont examiné les valeurs pronostiques et
diagnostiques de la TEP cérébrale au F-FDG, pour le diagnostic des pathologies neurodégénératives,
en particulier pour la maladie d'Alzheimer, ou pour le risque de conversion au fil du temps. Ces
études, ont été réalisées la plupart du temps sur des patients de la cohorte ADNI, avec différents
types de méthodologies pour effectuer les analyses semi-quantitatives.

Plusieurs outils ont été proposés, pour les analyses semi-quantitatives : le Z-score obtenu a
partir de la moyenne de 5 régions d'intérét, le Pet-score (49,53), le masque t-sum scores (55) et
notamment le dementia prognosis index (DPI), un indice dérivé du rapport entre les valeurs de
captation dans les régions d'intérét, qui sont connues pour étre hypométaboliques dans la maladie
d'Alzheimer et les régions qui sont connues pour étre stables (44). Un exemple de calcul du DPI est
disponible en Figure 8. Une autre étude a utilisé les valeurs relatives de captation du FDG dans 26
méta-volumes d'intérét et les a ensuite soumises a une analyse par machine learning, pour identifier
les patients qui présenteront ou non, une conversion en démence dans les 5 ans (56). Cependant, ces
méthodes semi-quantitatives ne sont pas toutes disponibles en pratique courante et pour la plupart
d'entre elles, ne correspondent pas a ce qui est actuellement pratiqué en milieu clinique. Or, I'objectif
principal de cette étude et ce qui la rend originale, se trouve justement étre le calcul des

performances de la TEP cérébrale au ®F-FDG en conditions de vie réelle.
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DP| = rPCC+IPCC+rPTC+IPTC

ISM+rSM+MB+Pons

ISM rPCC IPCC

rPTC

I, r =left, right; PCC: posterior cingulate cortex; PTC: parietotemporal cortex;
SM: sensorimotor cortex; MB: midbrain

Figure 8. Exemple de méthode automatisée : calcul du DPI (Torosyan N et al., 2017).

Une force de cette étude est I'analyse combinée : visuelle et semi-quantitative. En effet, nous
avons réalisé une analyse visuelle, qui reste une base pour l'interprétation de la TEP cérébrale au 8F-
FDG (12), ainsi qu'une analyse semi-quantitative précédemment validée au niveau individuel dans
des cohortes neurodégénératives (27) en milieu clinique. L'analyse visuelle des TEP cérébrales au 8F-
FDG a été réalisée en aveugle, par deux médecins nucléaires expérimentés, pour limiter l'influence
des données cliniques sur l'interprétation.

Nos TEP cérébrales au ®F-FDG ont été corrélées a deux bases de données différentes, avec
des données ne provenant pas de la cohorte ADNI, contrairement a de nombreuses études au sein la
littérature (44,49-51,55,57).

Un autre point fort de notre étude est le nombre important de patients (plus de 300 patients
associés a au moins une base de données), qui ont été suivis jusqu'a trois ans. Le nombre élevé de
patients inclus et suivis pendant une durée suffisante de trois ans, est conforme aux derniéres
recommandations visant & promouvoir la TEP cérébrale au ®F-FDG comme biomarqueur de la
maladie d'Alzheimer (46).

De surcroit, 'ensemble des patients ayant passé une TEP cérébrale au ¥F-FDG au CHRU de
Nancy durant la période de I'étude ont été inclus sans sélection, afin que les valeurs diagnostiques et
pronostiques calculées se rapprochent au mieux de celles que I'on pourrait observer en pratique

courante et pour s’affranchir des éventuels biais de sélection.
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D'autres études portant sur les performances diagnostiques et pronostiques de la TEP
cérébrale au ®F-FDG s'appuient sur le gold standard des troubles neurodégénératifs, a savoir les
analyses autopsiques post-mortem (45,48). Nos résultats sont conformes a ceux de ces études, avec
des VPN de I'ordre de 90 % dans la présente étude contre respectivement 78 % (48) et 84 % (45). |l
est intéressant de noter que nos VPN diagnostiques élevées ont été confirmées par des associations
avec des biomarqueurs du LCR selon la classification A/T/N (58), ce qui peut représenter un résultat
plus robuste que les seuls suivis cliniques. Enfin, cette confirmation, par les associations avec les
biomarqueurs du LCR, a été réalisée chez un nombre important de patients (n = 130). Les deux études
susmentionnées avec confirmation histologique ont néanmoins été réalisées sans |'aide d'analyses
semi-quantitatives supplémentaires, alors qu'elles sont recommandées pour l'interprétation des TEP

cérébrales au ®F-FDG (59).

3. Place de la TEP cérébrale au '®F-FDG dans la stratégie diagnostique

Le but de cette étude était de conforter et de mieux définir la place de la TEP cérébrale au *¥F-
FDG, au sein de la stratégie diagnostique des pathologies neurodégénératives, notamment par
rapport aux examens déja existants (ponction lombaire, IRM), recommandés en premiére intention,
mais également comparativement aux nouveaux examens tel que la TEP amyloide (exemple de TEP
amyloide disponible figure 9) ou la TEP a la protéine Tau (exemple de TEP a la protéine Tau disponible
figure 10). En pratique courante, la TEP cérébrale au ¥F-FDG est souvent la premiére étape de
diagnostique positif de pathologie neurodégénérative. Elle est cependant, quelque fois
recommandée en seconde intention dans la stratégie diagnostique des pathologies
neurodégénératives, notamment en cas de probabilité clinique élevée de MA.

La TEP amyloide ou le dosage du marqueur amyloide dans le LCR sont considérés depuis peu
comme des examens de premiére intention, pour éliminer une maladie d’Alzheimer en cas de forte
suspicion, selon des recommandations récentes d’experts internationaux (11). Cependant, la TEP
amyloide, bien qu’ayant une forte valeur prédictive négative, n’apporte que peu d’information en cas
de positivité. En effet, une partie de la population développera des dépots de plaques amyloides,
sans jamais présenter de troubles cognitifs (14). La TEP amyloide n’apporte donc aucune valeur
pronostique en cas de positivité de I’examen. L’avantage de la TEP cérébrale au ®F-FDG ici, est de
permettre d’éliminer le diagnostic en cas de négativité mais également d’orienter en cas de positivité
de I'examen, le diagnostic étiologique et d’évaluer le stade de la neurodégénérescence corticale. En

effet, I’étude du métabolisme cérébral est corrélé a la dégradation des fonctions cognitives.
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Plagues amyloides

Figure 9. Exemples de TEP amyloide. CHRU de Nancy, Hépital Brabois, Service de médecine nucléaire.

La TEP a la protéine Tau ne possede pas encore d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
en France mais son arrivée modifiera encore la stratégie diagnostique des pathologies
neurodégénératives, notamment des tauopathies, dont fait partie la maladie d’Alzheimer. La TEP a la
protéine Tau étudie le biomarqueur T. Bien que plus spécifique, elle reste moins sensible que la TEP

cérébrale au ®F-FDG pour le diagnostic des autres pathologies neurodégénératives (16).

Tauopathy

Figure 10. Exemples de TEP a la protéine Tau. CHRU de Nancy, Hépital Brabois, Service de médecine nucléaire.

La TEP amyloide et la TEP a la protéine Tau sont des examens coliteux. La TEP amyloide n’est
actuellement pas disponible partout et la TEP a la protéine Tau n’est disponible en France que dans le

cadre de la recherche.
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Notre étude conforte donc, la place stratégique actuelle de la TEP cérébrale au ®F-FDG, dans
I'évaluation des troubles cognitifs en routine clinique. La TEP cérébrale au 8F-FDG a été proposée en
premiére intention pour le diagnostic positif des troubles neurodégénératifs (13) ou en association
avec la TEP amyloide en fonction du risque de pathologie de maladie d'Alzheimer (11). Une étude
confirme que I'ajout de la TEP cérébrale au ®F-FDG a la TEP amyloide permet de prédire le risque de
conversion a long terme chez les patients amyloides positifs (50). Grace a nos résultats et au fait que
la TEP cérébrale au ®F-FDG est un examen accessible, peu invasif et relativement peu colteux, nous
confirmons que la TEP cérébrale au F-FDG peut étre réalisée en premiére intention, pour écarter le
diagnostic de pathologie neurodégénérative ou le risque de conversion immédiate chez les patients
atteints de troubles cognitifs. D’autant que cette situation de TEP cérébrale au ¥F-FDG normale, n’est
pas rare en pratique courante, puisqu’un peu plus d’'un quart (26%) des patients adressés en routine
pour une TEP cérébrale au '®F-FDG dans notre cohorte présentaient un examen normal.

En outre, I'association de nos résultats de TEP cérébrales au ®F-FDG avec les biomarqueurs
du LCR pour exclure une pathologie neurodégénérative est une aide précieuse pour les patients qui
refusent ou présentant une contre-indication a la ponction lombaire (trouble de la coagulation,
traitement par anticoagulant, thrombopénie séveére (< 50G/L), hypertension intracranienne, infection
au point de ponction ou troubles de la conscience) (60). Exclure le diagnostic de pathologie
neurodégénérative avec une bonne certitude, permet également de limiter le nombre d'examens
complémentaires invasifs ou colteux et potentiellement peu utiles, limitant ainsi les co(its de prise en

charge des patients et I'impact économique.

4. Limites

Notre étude présente néanmoins certaines limites, liées a son caractére rétrospectif et
monocentrique. Le caractere monocentrique diminue la validité externe de cette étude et donc
I’extrapolation de ses résultats. Bien que rétrospective, un risque de biais de sélection a pu étre
corrigé au sein de cette étude, par le recrutement exhaustif des patients ayant passés une TEP
cérébrale au ®F-FDG, durant la période d’inclusion de I'étude.

Cette étude a été réalisée avec deux appareils TEP différents (analogique et numérique), dont
les parameétres d'acquisition et de reconstruction sont différents. Cependant, I'expérience des
lecteurs lors de I’analyse visuelle et la procédure validée de I'analyse semi-quantitative ont réduit
I'hétérogénéité des images.

Une autre limite de notre étude, concerne l'absence de confirmation diagnostique de
pathologie neurodégénérative par des autopsies post-mortem considérées comme le Gold Standard

dans la littérature. Une confrontation avec les biomarqueurs du LCR a néanmoins été réalisée.
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Nous pouvons également mentionner les patients a progression lente, qui pourraient fausser
les performances diagnostiques obtenues, car les patients ont été suivis sur une période maximale de
3 ans aprés la réalisation de la TEP cérébrale au '®F-FDG. Ainsi, les patients ayant une TEP cérébrale
au F-FDG anormale, sans progression clinique significative durant la période de suivi, ont été classés
comme faux positifs, alors qu'ils pouvaient correspondre a de vrais positifs, ce qui a pour
conséquence d’abaisser la spécificité réelle de I'examen.

Une derniére limite, concerne les données saisies au sein des bases de données cliniques, qui
peuvent étre erronées, soit par manque ou mauvaise information, soit par erreur diagnostique. En
effet, les diagnostics étiologiques, notamment dans le cadre des pathologies neurodégénératives,
peuvent étre difficile a confirmer au vu des nombreux symptdmes similaires et/ou peu spécifiques
présentés par les patients au cours de la maladie (5). Tout ceci peut entrainer un biais de classement

et par conséquent une part d’erreur dans les performances diagnostiques finales de notre examen.

5. Perspectives

Une perspective directe de cette étude est de corréler les résultats de TEP cérébrales au ¥F-
FDG avec une troisieme base de données nationale, le Systétme National des Données de Santé
(SNDS). Les autorisations d'acces a cette base de données ont été obtenues et les analyses sont en
cours. Cela permettra d’augmenter le nombre de patients de I'étude a 502 et donc par la méme
occasion, de conforter nos précédents résultats et d’augmenter la puissance statistique de notre
étude. Le systtme SNDS est une base regroupant les principales bases de données de santé publique
existantes. Elle a pour but de collecter et de regrouper un maximum de données de santé, afin de
simplifier I’acces a ces données et de faciliter la recherche et les analyses de santé d’une population.
Son accés est réglementé et a nécessité un conventionnement entre le CHRU de Nancy et la CNAM,
apres accord de la CNIL. Le SNDS est une base complétée par des données provenant de tout
professionnel de santé et non uniquement par des neurologues ou gériatres spécialistes.

Actuellement, en cours d’analyses, I'objectif principal sera de calculer la VPN de la TEP
cérébrale au ¥F-FDG sur la survenue d’une démence, chez des patients adressés pour plainte
cognitive et ayant un suivi clinique d’au moins 3 ans. Le critére de jugement principal sera la
probabilité pour un patient, de ne pas avoir de démence, sachant qu’il présente une TEP cérébrale au
18E-FDG normale avec un suivi clinique d’au moins 3 ans. Plusieurs objectifs secondaires seront aussi
recherchés : le calcul de la VPN de la TEP cérébrale au 8F-FDG, sur la survenue d’une hospitalisation
ou d’'un déces dans les 3 ans chez des patients adressés pour plainte cognitive ; I'identification des
facteurs prédictifs de survenue d’une démence, d’une hospitalisation ou d’un déces chez les patients

ayant eu une TEP cérébrale au 8F-FDG pour plainte cognitive et ayant un suivi clinique d’au moins 3
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ans ; I'identification des facteurs prédictifs de survenue d’une démence, d’une hospitalisation ou d’un
décés chez les patients ayant une TEP cérébrale au ¥F-FDG anormale ; la comparaison de la survie
globale, sans survenue d’'une démence ou sans hospitalisation entre les groupes « TEP normale » et «
TEP anormale » sera également réalisée a partir de ces données.

Une autre perspective, concerne les techniques d’analyses automatisées, notamment par
intelligence artificielle (61-63). Elles sont trop complexes a intégrer en routine clinique mais leurs
développements, leurs simplifications et leurs validations, pourraient aider a I'avenir a améliorer
encore un peu plus les performances de la TEP cérébrale au ¥F-FDG. Dans cette optique, une autre
idée serait d'évaluer les valeurs diagnostiques et pronostiques de la TEP cérébrale au F-FDG, au sein
de grandes études prospectives et multicentriques, associées a des analyses automatisées, utilisables
en routine clinique. Le caractére multicentrique des futures études, notamment avec des TEP
cérébrales au 8F-FDG réalisées sur différentes machines, permettrait d'augmenter la validité externe

et donc la généralisation des résultats.
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6. Conclusions

La TEP cérébrale au '®F-FDG, reste un biomarqueur de neurodégénérescence accessible, peu
couteux et non invasif, intéressant pour le diagnostic, mais surtout pour I’évaluation pronostique,
chez les patients présentant des troubles cognitifs objectivés ou non. Elle posséde une excellente VPN
et une bonne association avec les biomarqueurs du LCR de la maladie d'Alzheimer (A/T/N).

Les résultats obtenus dans cette étude, a partir d'une large cohorte de patients tout venant,
se plaignant de troubles cognitifs et ayant réalisé une TEP cérébrale au ¥F-FDG prescrite par un
neurologue ou gériatre spécialiste, au sein d'un centre de mémoire tertiaire, confirment que la TEP
cérébrale au BF-FDG permet d’exclure le diagnostic de maladie neurodégénérative et de conversion
en démence a trois ans avec une grande certitude, limitant ainsi la prescription d'autres
investigations colteuses ou invasives.

Ces résultats obtenus a partir de bases de données réelles, devraient conforter le fait que la
TEP cérébrale au ¥F-FDG est un examen de premiére intention dans la stratégie diagnostique des

troubles neurodégénératifs.
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ANNEXE

Annexe 1 : Table des diagnostics clinique de la BNA

ID Nom NomCourt | NumOrdre
1 | Plainte mnésique R413 10
2 | MCl amnésique F06.7A 20
3 | MCl autres F06.7B 30
4 | Maladie d'Alzheimer F00.1 40
5 | Démence vasculaire FO1.9 60
6 | Autre démence vasculaire F01.8 70
7 | Démence mixte F00.2 80
8 | Démence de la maladie de Parkinson F02.3 100
9 | Démence a corps de Lewy F02.34 110

10 | Démence fronto-temporale (DFT-vf) F02.0 120
11 | Démence sémantique (et autres DFT-vt) G31.B 130
12 | Aphasie progressive primaire G31.A 140
13 | Atrophie corticale postérieure G31.C 150
14 | Paralysie supra-nucléaire progressive G23.1 160
15 | Dégénérescence cortico-basale G23.8 170
16 | Maladie de Huntington F02.2 180
17 | Maladie de Creutzfeld Jakob F02.1 190
18 | Hydrocéphalie a pression normale G91.2 200
19 | Encéphalite limbique G04.9 210
20 | Démence du VIH F02.4 220
21 | Démences non classées ailleurs FO.3 230
22 | Troubles anxieux F41.9 240
23 | Trouble dépressif isolé F32.9 250
24 | Trouble dépressif récurrent F33.9 260
25 | Trouble anxieux / dépressif F41.2 270
26 | Troubles psychotiques F29 280
27 | Etat de stress post-traumatique F43.1 290
28 | Autres troubles psychiatriques F44.9 300
29 | Autres troubles neurologiques FO9 310
30 | Lésion vasculaire (AVC) F01.81 320
31 | Traumatisme cranien S06.9 330
32 | Epilepsie G40 340
33 | SEP G35 350
34 | Maladie de Parkinson G20 360
35 | Trouble organique cérébral directement lié a une pathologie | F02.8 370
36 | Trouble organique cérébral directement lié a ['utilisation

d'alcool ou autres toxiques F10.6 380
37 | latrogénie F13 390
38 | Diagnostic en attente R418 400
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RESUME DE LA THESE :

Contexte: La place de la TEP cérébrale au ®F-FDG, dans le diagnostic des pathologies
neurodégénératives, est aujourd’hui discutée compte-tenu des biomarqueurs du LCR et de
I’'avenement de nouveaux examens comme la TEP amyloide. L’objectif de cette étude est d’estimer la
valeur pronostique d’une TEP cérébrale au ®F-FDG normale sur le risque de survenue d’une
pathologie neurodégénérative en conditions de vie réelle.

Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective et longitudinale d’une cohorte de patients adressés par
un Centre Mémoire de Ressource et de Recherche (CMRR) et ayant bénéficié d’une TEP cérébrale au
1BE-FDG entre le 01/01/2010 et le 01/01/2019, dans le cadre de plainte cognitive, avec un suivi
clinique jusqu’a 3 ans. Les examens de TEP ont été relus en aveugle par deux médecins expérimentés,
associant une analyse visuelle et semi-quantitative (comparaison SPM individuelle a une base de
sujets sains de la cohorte ADNI). Un appariement de cette cohorte de patients a été réalisé avec les
données de la Banque Nationale Alzheimer (BNA) (291 patients, 70,9 +10,3 ans, 136 femmes) et avec
les dossiers du systeme d’information hospitalier (130 patients avec biomarqueurs du LCR dont 82
inclus dans la BNA). Les performances de I'examen de TEP cérébrale au F-FDG, sur la survenue
d’une démence et les associations avec les biomarqueurs du LCR, ont été calculées.

Résultats : Une TEP cérébrale au ¥F-FDG normale avait une valeur prédictive négative (VPN) de 88%
pour le risque de conversion en démence (p=0,05 en analyse multivariée avec comme covariables
age, sexe et éducation). Cette VPN était de 83% chez les sujets avec atteinte cognitive mineure
(N=112, p=0,02 en analyse multivariée). Des associations significatives (p<0,001) étaient observées
selon le stade initial de I'atteinte (51% de TEP normales chez les sujets avec plainte mnésique isolée,
39% si atteinte neurocognitive mineure, 17% si atteinte neurocognitive majeure), le diagnostic
syndromique (40% de TEP normale en cas d’atteinte dysexécutive, 38% si amnésique, 12% si diffuse
et 7% si langagiére) ou le diagnostic étiologique (94% de TEP normale en cas de plainte mnésique
isolée, 72% pour autre cause que neurodégénérative, 60% si pathologie psychiatrique, 28% si atteinte
vasculaire et 8% si atteinte neurodégénérative). Les VPN de la TEP, étaient de 96% pour le
biomarqueur N de neurodégénérescence et de 82% pour la combinaison des biomarqueurs A et T de
la maladie d’Alzheimer. Ces VPN, étaient respectivement de 100% et de 76% chez les patients avec
atteinte neurocognitive mineure (n=57).

Conclusion : Une TEP cérébrale au '®F-FDG normale permet d’écarter le diagnostic de maladie
neurodégénérative et de conversion en démence a 3 ans avec une forte certitude, limitant la
prescription d’examens complémentaires peu utiles, souvent invasif et colteux.

TITRE EN ANGLAIS : Prognostic value of a normal brain FDG PET: a real-life study and associations
with data from medical records and the national Alzheimer bank.
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