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Chapitre 9 :
Procédures de médecine nucléaire
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9.1 Tomographie par émission de positrons (TEP) au 18F-Fluorodésoxyglucose (FDG-PET)

La TEP-FDG permet de visualiser le métabolisme régional du glucose dans le cerveau et de le
comparer a des valeurs normales. La TEP-FDG est I'imagerie de médecine nucléaire la plus utilisée et la
mieux validée pour I'évaluation des démences neurodégénératives. Les indications recommandées
pour la TEP-FDG sont résumées dans le tableau.

Indications recommandées pour la TEP cérébrale avec 18 F-FDG en cas de déficits cognitifs

En cas de suspicion clinique de démence Pour le dépistage précoce et le diagnostic

neurodégénérative débutante différentiel d'une démence neurodégénérative
(Nobili et al. 2018)

En cas de démence cliniguement évidente, Pour différencier les formes de démence a

mais dont I'étiologie n'est pas claire 'aide de modéles métaboliques PET
spécifiques

En cas de déficits cognitifs peu clairs, méme si | Pour exclure ou prouver une

une cause non neurodégénérative est neurodégénérescence par un scan FDG-PET
envisagée (par exemple syndrome de normal ou pathologique

démence de la dépression)

Une application clinique fréquente de la TEP-FDG au cerveau concerne le diagnostic précoce de la
maladie d'Alzheimer (MA), qui est la forme de démence la plus fréquente. Pour cette indication, la
TEP-FDG présente une sécurité diagnostique élevée parmiles méthodes non invasives depuis que
I'introduction d'une analyse statistique basée sur les voxels a permis d'améliorer considérablement la
précision du diagnostic (Herholz et al. 2002, Perani et al. 2014). Celle-ci est a la base des logiciels
d'évaluation commerciaux établis et cliniquement approuvés de différents fabricants. Une évaluation



il

& Swiss
Memory
Clinics

=

statistique basée sur les voxels du PET Scan doit étre considérée comme un élément obligatoire du
diagnostic TEP actuel des démences.

La TEP-FDG présente une sensibilité élevée pour la mise en évidence de modifications du traitement
cortical de I'information, qu'elles soient d'origine fonctionnelle ou organique (neurodégénérative), et
convient tres bien au diagnostic précoce dans le domaine de I'évaluation des déficits cognitifs, par
exemple lorsque des troubles cognitifs sont déja objectivables, mais que les criteres formels de
démence ne sont pas entierement remplis. Une méta-analyse a calculé une sensibilité et une
spécificité moyennes trés élevées pour la détection d'une MA (Patwardhan et al. 2004). Le pronostic
de conversion d'un trouble cognitif [éger (mild cognitive impairment, MCl) en MA peut étre déterminé
avec une tres grande précision par TEP-FDG (Pagani et al. 2015). Dans de nombreux cas, |'attribution
topique des zones dysfonctionnelles permet en outre de différencier les chevauchements cliniques
des symptomes éventuels d'une neurodégénérescence précoce de ceux d'un état similaire a une
démence d'origine psychique (p. ex. "pseudo-démence" dépressive) et des atteintes cognitives d'une
autre origine (p. ex. encéphalite limbique). Le modele topique 2 d'aires métaboliquement réduites
dans la TEP-FDG est en outre en corrélation significative avec le phénotype clinique de la MA (p. ex.
trouble a prédominance mnésique, sémantique ou visuospatial) (Laforce et al. 2014).

Outre la MA, il existe également des modeles métaboliques typiques pour une série d'autres
démences neurodégénératives moins fréquentes, qui peuvent étre différenciées par la TEP-FDG. ||
s'agit notamment de la démence a corps de Lewy (DCL) et de différentes formes de dégénérescence
lobaire frontotemporale (DLFT) (Mosconi et al. 2008), mais aussi de différentes variantes moins
fréquentes de I'aphasie primaire progressive (APP), a savoir les variantes sémantique, non-liquide et
logopénique, ainsi que I'atrophie corticale postérieure (ACP). Il convient de noter que pour ces
diagnostics syndromiques, la pathologie sous-jacente ne peut pas étre détectée par la TEP-FDG. Sil'on
se demande par exemple si une pathologie de type Alzheimer est a la base de I'une des formes
d'aphasie ou d'une ACP, il faut envisager le recours a une ponction de LCR avec détermination des
biomarqueurs ou a une TEP amyloide. Dans le cas de la DCL, la TEP au FDG doit étre considérée
comme un biomarqueur de soutien. Dans ce cas, les procédures décrites au point 9.2 ainsi qu'une
détection polysomnographique d'un trouble comportemental en sommeil paradoxal (REM) doivent
étre pondérées comme indices primaires d'une DCL (McKeith et al. 2017).

En résumé, la TEP-FDG est recommandée comme imagerie moléculaire de premier choix pour le
diagnostic des démences neurodégénératives (Juengling, Garibotto 2021). Le spectre d'indication de
la TEP-FDG et les différences par rapport a la TEP-amyloide plus récente ont été récemment trés bien
résumés (Chételat et al. 2020). Les dernieres directives de I'European Association of Nuclear Medicine
(EANM) pour la TEP-FDG (Guedj et al. 2022) donnent un bon apercu des principaux modéles de
défauts métaboliques. La TEP-FDG est aujourd'hui réalisée sous la forme d'une combinaison TEP/TDM
ou, exceptionnellement, TEP/IRM, au cours de laguelle une tomodensitométrie (TDM) a faible dose ou
une imagerie par résonance magnétique (IRM) est réalisée simultanément, ce qui permet de corriger
I'atténuation de la TEP et d'établir une corrélation anatomique des résultats. Si la TEP-FDG est réalisée
sous forme de TEP/IRM, une IRM diagnostique compléte peut étre effectuée en méme temps que la
TEP-FDG, si elle n'est pas déja disponible.

Dans le cas de démences vasculaires et d'autres démences non dégénératives, la TEP/TDM au FDG
n'est pas suffisante en tant que seule méthode d'imagerie. En cas de suspicion correspondante, la
procédure doit toujours étre utilisée en combinaison avec I''lRM, par exemple sous forme de TEP/IRM
ou avec une IRM séparée a proximité temporelle de la TEP-FDG.
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Conditions de prise en charge d'une TEP au FDG

Conformément a I'Ordonnance sur les prestations de I'assurance des soins (OPAS), les colts d'une
TEP-FDG sont remboursés si :

1. le mandat pour la TEP est donné aprés une évaluation interdisciplinaire préalable par un
meédecin spécialiste en psychiatrie et psychothérapie ou en neurologie ou en médecine
interne générale avec spécialisation en gériatrie,

2. la patiente ou le patient est dgé(e) de 80 ans au maximum
3. le début de la démence ne remonte pas a plus de 5 ans et
4. le score au Mini Mental-State Examination (MMSE) n'est pas inférieur a 10 points.

Une prise en charge des co(its pour les examens a partir de I'dge de 81 ans et pour les examens
séquentiels avec PET ou SPECT n'a lieu que sur accord spécial préalable de I'assureur, qui tient compte
de la recommandation du médecin-conseil.

Normes pour la réalisation du FDG-PET

— Réalisation dans des centres TEP qui satisfont aux directives administratives du 20 juin 2008
de la Société suisse de médecine nucléaire (SSMN) (OPAS, annexe 1, chiffre 9.2).

— Normalisation spatiale du PET-scan sur un atlas cérébral standardisé et analyse statistique
basée sur les voxels du métabolisme régional du glucose en comparaison avec un collectif
normal.

— Intégration de I'analyse statistique dans la documentation d'image et le texte du résultat du
PET.

L'ancienne technique de la SPECT (Single Photon Computed Tomography, tomographie par émission
de photons uniques) avec un traceur de perfusion, comme par exemple99m Tc-Exametazim
(Ceretec®), utilisée autrefois comme alternative, est obsoléte pour cette question au moment de la
mise a jour de ces recommandations en raison de divers inconvénients, notamment une résolution
spatiale inférieure a celle de la TEP et une quantification standardisée des résultats qui n'est possible
gue de maniere limitée. L'introduction récente sur le marché de la derniére génération d'appareils
SPECT/CT, qui présentent, comme la TEP, un champ de détecteurs disposés en anneau autour du
patient et équipés de détecteurs a haute résolution, pourrait déclencher a I'avenir une renaissance
des examens SPECT de perfusion, les résultats concernant la sensibilité et la spécificité par rapport a la
TEP étant encore a attendre.

9.2 TEP amyloide

La TEP amyloide permet de détecter si la pathologie des plaques béta-amyloides est présente ou non
dans le cerveau. Cela se fait a I'aide de différents traceurs qui se lient a ces plaques. Actuellement,
AmyvidTM (Florbetapir), VizamylTM (Flutemetamol) et NeuraceqTM (Florbetaben) sont autorisés en
Suisse. Depuis le 01.04.2020, il existe une obligation de prise en charge par les caisses d'assurance
maladie en tant qu'examen complémentaire dans les cas peu clairs apres un diagnostic de LCR non
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concluant ou lorsqu'une ponction lombaire n'est pas possible ou contre-indiquée (Juengling et al.
2021).

En outre, les conditions suivantes doivent étre remplies pour un remboursement, conformément a
I'Ordonnance sur les prestations de I'assurance des soins (OPAS) :

1. le mandat pour la TEP est donné aprés une évaluation interdisciplinaire préalable par un
meédecin spécialiste en psychiatrie et psychothérapie ou en neurologie ou en médecine
interne générale avec spécialisation en gériatrie,

2. le patient ou la patiente est dgé(e) de 80 ans au maximum
3. le début de la démence ne remonte pas a plus de 5 ans
4. le score au Mini Mental-State Examination (MMSE) n'est pas inférieur a 10 points, et

5. n'apas été précédé d'un examen par TEP ou TEMP.

Une prise en charge des co(its pour les examens a partir de I'dge de 81 ans et pour les examens
séquentiels avec PET ou SPECT n'a lieu que sur accord spécial préalable de |'assureur, qui tient compte
de la recommandation du médecin-conseil.

Cependant, contrairement a la TEP-FDG, la TEP amyloide différencie moins bien les différentes formes
de maladies neurodégénératives et vise spécifiguement a répondre a la question de savoir si une
pathologie béta-amyloide est présente ou non dans le cerveau. Pour ce faire, une évaluation visuelle
par un expert formé a cet effet, obligatoire dans le cadre de |'autorisation de mise sur le marché des
médicaments, est nécessaire. Une évaluation semi-quantitative a I'aide de logiciels d'évaluation
commerciaux autorisés pour le diagnostic et bien validés de différents fabricants peut soutenir
l'interprétation visuelle et améliorer la performance diagnostique (Pemberton et al. 2022).

En ce qui concerne la spécificité, il convient de noter qu'elle diminue avec I'age, car une certaine
guantité d'amyloide extracellulaire est également présente dans le cadre d'un vieillissement sain et,
par conséquent, est plus souvent détectée par la TEP avec lI'age, méme chez les personnes en bonne
santé cognitive (Haller et al. 2020). En cas de disponibilité de nouveaux médicaments, un champ
d'application clinique plus large se dessine a l'avenir.

Les recommandations actuelles pour une utilisation clinique appropriée s'appuient sur les
recommandations de la Task Force Amyloid Imaging "Appropriate use criteria for amyloid PET".
(Johnson et al. 20134, Johnson et al. 2013b, Johnson et al. 2013c, Johnson et al. 2013d). et ont été
modifiés en ce qui concerne |'utilisation clinique dans le cadre des soins aux patients versus
I'utilisation dans le domaine de la recherche.

Conditions de base pour l'utilisation clinique

Les conditions de base suivantes doivent étre remplies pour une utilisation clinique appropriée :

a. L'examen TEP amyloide est prescrit par un clinicien expert en démence, expérimenté dans cet
outil de diagnostic et issu d'une des disciplines médicales définies dans I'OPAS.

b. Il existe une perte cognitive percue par la patiente ou le patient ou ses proches, qui a été
objectivée par un examen.
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La maladie d'Alzheimer peut étre a |'origine des troubles et il existe une incertitude
diagnostique a ce sujet. Il n'y a pas d'autre solution que de consulter un expert en démence.
La connaissance de la présence ou de |'absence d'amyloide dans le cerveau contribuera
vraisemblablement a accroitre la certitude diagnostique et aura une conséquence
thérapeutique.

[l faut s'attendre a ce que la patiente ou le patient tire un bénéfice de I'examen.

Ce critere est rempli si l'on peut répondre par oui a la premiere question et par non a la
deuxieme : 1. La patiente profite-t-elle ou le patient profite-t-il de I'examen ? 2. d'autres
approches, telles que les études d'évolution, sont-elles plus appropriées ?

Avant de prescrire une TEP amyloide, la patiente ou le patient et ses proches doivent étre
conseillés de maniere appropriée sur la pertinence de la méthode et les conséquences
éventuelles des résultats.

Situations pour une utilisation appropriée

S'il est prouvé que les conditions de base a-f sont remplies, I'intervention peut également étre
appropriée en dehors des situations décrites ci-dessous. Inversement, si les conditions de base ne sont
pas remplies, l'intervention n'est pas non plus appropriée dans les situations décrites ci-dessous.

L'utilisation est appropriée dans les situations suivantes :

1.

Patients souffrant de troubles cognitifs légers persistants ou progressifs. Il faut tenir compte
de la faible spécificité en ce qui concerne la prédiction en temps réel d'une MA au stade de
trouble cognitif léger

Patients répondant aux criteres d'une possible MA, mais présentant une évolution clinique
atypique ou chez lesquels on soupgonne une pathologie d'Alzheimer mélangée a une autre
pathologie.

Patients atteints de démence progressive ayant débuté avant I'age de 65 ans.

Présentations atypiques de la maladie d'Alzheimer selon les criteres IWG-2 (Dubois et al.
2014).

Situations d'utilisation inappropriée

L'imagerie amyloide est considérée comme inappropriée dans les situations suivantes :

1.

Patients présentant une MA probable, un tableau clinique typique et un age typique de la
maladie

Pour déterminer la sévérité de la démence

En raison d'une anamnése familiale suspecte ou de la présence d'un alléle de
I'apolipoprotéine Ec4

Patients présentant des troubles cognitifs, mais qui n'ont pas pu étre objectivés lors de
['examen.

En remplacement d'une analyse génotypique chez les porteurs d'une mutation autosomique
dominante de la maladie d'Alzheimer

Chez les personnes asymptomatiques
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7. Utilisation non médicale (par exemple dans le cadre d'examens pour des assurances-vie, des
embauches, des examens d'aptitude a la conduite)

Les criteres d'application continuent d'étre développés. Des études indiquent que le diagnostic par
TEP amyloide peut également étre utile cliniquement dans d'autres situations (de Wilde et al. 2019).
En principe, la qualité du diagnostic peut également étre améliorée par un diagnostic TEP amyloide
chez des patients sélectionnés selon les critéres de base et présentant une MA typique.

Documentation et collaboration avec le spécialiste en médecine nucléaire

L'attribution de I'examen de médecine nucléaire doit inclure des informations sur les points suivants :
— Poids et taille

— Age du patient et début du probléme cognitif
— Résultats neuropsychologiques, psychopathologiques ou neurologiques pertinents

— Résultats d'une imagerie cérébrale préalable
— Diagnostic de suspicion et diagnostics différentiels possibles

— Données médicales pouvant étre pertinentes pour la sécurité des patients dans le cadre de
I'enquéte.

9.3 Tau-PET

Un développement récent dans le domaine de l'imagerie moléculaire des démences a permis de
mettre au point différents radioligands pour le marquage de la protéine tau hyperphosphorylée. lls
permettent, grace a la TEP, de visualiser le dépdt de protéine tau dans le cerveau des patients atteints
de MA (TEP-Tau) et ont été validés dans des études de cohorte. Parmi ces substances, le 18F-
flortaucipir (TauvidTM ) a été le plus étudié et est le plus souvent utilisé dans le cadre d'études
cliniques.

Outre le dépdt de plagues amyloides extracellulaires, I'hyperphosphorylation et I'agrégation
intracellulaire anormale de la protéine tau constituent la deuxieme modification biochimique
importante dans le cerveau au cours de la MA. Les radioligands spécifiques de la protéine tau, comme
le 18F-flortaucipir, se lient de maniére sélective a la protéine tau, qui se dépose dans le cerveau sous
forme de neurofibrilles. Leur dépot progressif dans différentes régions du cerveau est classé en
fonction des stades de Braak attestés par la neuropathologie et peut étre visualisé par la TEP-Tau. Cela
a été prouvé par des études post-mortem (Fleisher et al. 2020). La TEP-Tau est donc parfaitement
adaptée pour déterminer in vivo le stade de la maladie et donc la gravité de la MA par analogie aux
stades neuropathologiques et pour I'étudier au cours de son évolution. Ceci est considéré comme un
avantage par rapport a la TEP amyloide, qui montre en premier lieu la présence ou l'absence de
plagues amyloides et ne présente qu'une faible corrélation avec le degré de progression de la MA. En
I'occurrence, la TEP-Tau permet de distinguer une MA d'une autre démence méme sans détection
directe de plagues amyloides, car les stades supérieurs de Braak sont presque tous associés a des
dépbts amyloides. En raison de ces caractéristiques favorables, la TEPTau a été approuvée en mai
2020 par la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis pour une utilisation clinique dans le
cadre de I'évaluation de la MA.



_aEm .
A Swiss

Memory
Clinics

=

En Suisse, la TEP-Tau n'est actuellement utilisée que dans le cadre d'études cliniques et les colts de la
TEP ne sont pas remboursés par I'assurance maladie (situation en novembre 2022).

La validité de la TEP-Tau et son utilité potentielle pour une application clinique sont étayées par des
publications déja disponibles et des résultats d'études actuellement en cours. La méthodologie
d'évaluation et d'interprétation des images pour une utilisation judicieuse de cet examen est déja bien
au point. Plusieurs études ont montré de maniére concordante que I'évaluation visuelle de la TEP-Tau
fournit déja des résultats fiables, qui peuvent étre encore renforcés par des méthodes semi-
guantitatives (Provost et al. 2021, Seibyl et al. 2022, Villemagne et al. 2021).

En utilisant des critéres élaborés, la TEPTau peut distinguer de maniére fiable les différentes formes de
démence neurodégénérative et, en particulier, différencier la MA de la non-MA en cas de démence
cliniguement manifeste (Ossenkoppele et al., 2018). La TEP tau s'est encore avérée étre le meilleur
prédicteur d'une détérioration clinique imminente en présence d'un MCl, par rapport a d'autres
méthodes d'imagerie et a la détermination de biomarqueurs dans le LCR (Ossenkoppele et al. 20213,
Ossenkoppele et al. 2021b). L'utilité diagnostique de la TEP-Tau doit donc étre considérée comme
complémentaire a la TEP amyloide, et son utilité dans I'utilisation clinique va probablement
augmenter a 'avenir, malgré sa disponibilité actuellement limitée (Altomare et al. 2021, Caprioglio et
al. 2022).

Sur la base des preuves actuelles concernant la TEP-Tau, un consortium international a récemment
émis des recommandations pour une utilisation clinique judicieuse de la TEP-Tau (Tian et al. 2022). Les
auteurs recommandent |'utilisation de la TEP-Tau, d'une part, pour |'évaluation étiologique des
symptémes cognitifs dans le cas d'une éventuelle MA avec I'avantage d'une différenciation par
rapport a d'autres démences neurodégénératives et, d'autre part, lorsqu'il s'agit de déterminer la
gravité des dépdts de protéines tau chez un patient atteint de MA.

Sur la base des preuves actuelles, il semble probable que l'importance de la TEP-Tau augmentera a
I'avenir, mais cela dépendra aussi de la disponibilité du radioligand et d'une éventuelle prise en charge
des codts par les caisses d'assurance maladie.

9.4 Imagerie du systeme dopaminergique : SPECT du transporteur de la dopamine et 18-F-DOPA-PET

La SPECT du transporteur de dopamine avec123 I-loflupane (DaTSCAN®) est un examen de médecine
nucléaire qui permet de déterminer l'intégrité des terminaisons nerveuses dopaminergiques dans le
striatum. Il s'agit typiquement d'un résultat pathologique dans les syndromes parkinsoniens avec un
déficit en dopamine. Conformément a la liste des spécialités et a la limite qui y est fixée par I'OFSP, les
colts d'une SPECT cérébrale avec DaTSCAN® sont remboursés dans des cas sélectionnés, apres
indication par un médecin spécialiste en neurologie, pour différencier les tremblements essentiels des
syndromes parkinsoniens. Cela faisait également partie de 'autorisation de Swissmedic jusqu'en juin
2021.

En raison d'une évidence croissante que la mise en évidence d'un déficit dopaminergique striatal par
imagerie du systéme dopaminergique permet également de faire la distinction de maniére fiable entre
une DCL (avec résultat pathologique dans le striatum) et des démences sans corps de Lewy
(notamment la MA avec résultat normal dans le striatum), par ex. au moyen del123 I-loflupane SPECT/
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DaTSCAN® (Papathanasiou et al. 2012), I'autorisation de Swissmedic pour DaTSCAN® a été étendue a
cette indication au ler juillet 2021.

Avec la modification de I'OPAS du 01.01.2022, la SPECT cérébrale avec DaTSCAN® est en principe
autorisée dans certains cas de démence, sur accord préalable spécial de I'assureur qui tient compte de
la recommandation du médecin-conseil, en particulier si les critéeres cliniques et la TEP-FDG ne
permettent pas de faire la distinction entre une MA et une DCL avec une certitude suffisante.

La TEP au 18-F-DOPA est un examen TEP utilisant I'analogue de la L-DOPA, le 18-fluoro-DOPA, qui
permet d'obtenir une image quantitative de la disponibilité cérébrale de la dopamine et qui est en
principe supérieure a la SPECT du transporteur de dopamine en termes de résolution spatiale et
d'informations quantitatives (Klein et al. 2010). Il en va de méme pour l'imagerie encore
expérimentale avec la TEP du transporteur de dopamine (Kang et al. 2021). Une demande de prise en
charge des colts de la TEP au 18-F-DOPA, plus rentable en raison des co(its moindres des
radiopharmaceutiques, a été déposée pour la méme indication, mais elle n'est pas encore disponible
au moment de la rédaction de la présente directive.
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