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La maladie d’Alzheimer : Neuropathologie
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neurofibrillaires

Plaque sénile     

Microglie

Dépots amyloïdes

Dégénéréscences neurofibrillaires

Atteinte neuronale

Neuro-Inflammation

Microglie:

Inflammation
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TSPO : un complexe macromoléculaire

exprimé par les mitochondries …

repos
Microglie activée

Venneti et al, 2006.

La cible pour les étudeTEP : la protéine translocatrice 18kDa (TSPO), 

… Surexprimée par la microglie activée
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Choix du radiotraceur :  [18F]-DPA-714

Le premier et le plus utilisé : [11C]-PK11195 mais beaucoup de limitations

Plusieurs traceurs de seconde génération ont émergés : ils présentent de meilleurs caractéristiques

pharmacocinétiques, parmi eux,

[18F]DPA-714, a démontré sur des modèles animaux d’atteintes neuroinflammatoires ou de lésion

excitotoxique un des meilleurs potentiel de fixation et de bonnes qualités phamacocinétiques

Gliome

Winkeler 2012

AVC

Martin 2010

EAE/SEP

Abourbeh 2012

Lésion Kainate

Chaveau 2009

Peyronneau 2013
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G

G/G = Ala/Ala

Haute Affinité

A

A/A = Thr/Thr

Faible Affinité

A/G

G/A = Ala/Thr

Affinité Mixte

Owen et al., 2011

Total

High 39 (41%)

Mixed 44 ( 47%)

Low 11 (12%)

Total 94
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Considérations méthodologiques 

1- polymorphisme génétique des TSPO
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Considération méthodologiques :

2- choix de la méthode de quantification atraumatique
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Modèle compartimental (2TCM)

Nécessite une cinétique artérielle

Méthode à l’equilibre : atraumatique

Nécessite une région de référence:
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Suivi sur 2 ans : clinique - biologie - IRM  ± TEP

• Examen clinique neurologique 

• Neuropsychologique 

• Biologique (marqueurs sanguins, LCR ….)

Screening des sujets: neurologie de la mémoire et du langage

(Centre Hospitalier Sainte Anne) (Pr Marie Sarazin)

Stade MCI (CDR=0.5)

n=40

Patients Alzheimer

Stade démence (CDR ≥1

n=40

Témoins

Sans plainte mnésique 

n= 40

Amyloïde :

[11C]-PIB

TSPO: 

[18F]-DPA-714

Imagerie  TEP :

(HRRT, Siemens
résolution 2.5 mm)

IRM multimodale  :

(3 Tesla)

Evaluation Clinique:

Population:

Protocole IMABio3 :
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Résultats : Activation microgliale précoce
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Frontal 
Anterior 

 Cingulate 
Medium 

Cingulate 
Posterior 

Cingulate 

Precuneus Parietal Temporal Hippocampus Occipital 

GCI 

* * * * * 

* 

N = 20 PiB -

N =  6 PiB +

*p<0.05 (ajusté pour l’ âge, TSPO genotype
et le score au MMSE) 

Augmentation de la fixation 
chez les volontaires sain PiB
positifs

Activation microgliale précoce
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Corrélation avec l’importance des dépots

amyloïdes
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r = 0.25, p = 0.03  r = 0.28, p = 0.02  

[18F] DPA-714 global cortical binding (SUVr) [18F] DPA-714 precuneus cortical binding (SUVr) 
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[18F]DPA-714 global cortical binding (SUVr) 

[18F]DPA-714 global cortical binding (SUVr) [18F]DPA-714 global cortical binding (SUVr) 

(b) (c) 

(a) 

r = 0.47, p = 0.006  r = 0.35, p = 0.004  

r = 0.31, p = 0.016  
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[18F]DPA-714 global cortical binding (SUVr) 

[18F]DPA-714 global cortical binding (SUVr) [18F]DPA-714 global cortical binding (SUVr) 

(b) (c) 

(a) 

r = 0.47, p = 0.006  r = 0.35, p = 0.004  

r = 0.31, p = 0.016  
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Fixation du [18F]-DPA-714 chez les patients  : 

Corrélation avec les 

marqueurs de sévérité 

de la maladie :

Score MMSE Atrophie corticale
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Valeur pronostique de l’examen DPA-714 initial :
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Suivit clinique à 2 ans (n=53) :

les patients qui sont restés stables (en bleu) avait une fixation du [18F]-DPA-714 plus élevée que 

les patients qui ont continué à décliner (en rouge)
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Discussion
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Notre étude suggère que l’activation microgliale :

précoce (au stade prodromal voire préclinique) 

protectrice au stade de MCI

Contraste avec d’autres études TEP: mais population hétérogène, autres traceurs et 

autres méthodes de quantification (Yasuno 2012,  Kreisl 2013)

Etudes récentes sur modèle animaux suggère le rôle bénéfique de l’activation 

microglial au stade précoce 

Rôle complexe de la réaction neuro-immune
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Perspective : Etude longitudinale en [18F]-DPA-714
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Deuxième DPA-714 à deux ans:

• Fixation Stable chez les volontaire sains (+4%,  n=4)

• Augmentation chez les patients au stade prodromal (+44%, n=7) 
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Valeur pronostique de l’examen DPA-714 initial :
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Suivit clinique à 2 ans (n=53) :

les patients qui sont restés stables (en bleu) avait une fixation du [18F]-DPA-714 plus élevée que 

les patients qui ont continué à décliner (en orange)
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