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Pourra-t-on, un jour,
se passer du micro-
scope pour porter le
diagnostic de maladie
d’Alzheimer ? En plus
des données cliniques,
ce diagnostic repose,
aujourd’hui encore, sur
la présence dans le cortex cérébral de marqueurs neu-
ropathologiques dont la taille est schématiquement
d’une vingtaine de micromètres (µm). Ces lésions sont
le plus souvent observées sur des échantillons post-
mortem. Les systèmes optiques doivent les agrandir au
minimum d’un facteur 50 pour que leur image à l’œil
mesure environ 1 mm, c’est-à-dire soit visible. Une
lésion doit recouvrir 2 à 4 pixels pour qu’elle puisse être
détectée dans une image numérique ; pour une lésion de
20 µm, chaque pixel doit donc correspondre à 20/4 = 5 µm.
Cette résolution de 5 µm, requise pour mettre en évidence
les lésions de la maladie d’Alzheimer n’a pas encore été
atteinte avec les méthodes non invasives utilisées chez
l’homme. L’imagerie d’aujourd’hui utilise des signes
secondaires pour suggérer un diagnostic. Des examens
complémentaires tels que l’examen du liquide céphalo-
rachidien, l’électroencéphalogramme ou le scanner
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> Les seuls critères qui permettent,
encore aujourd’hui, de porter avec cer-
titude le diagnostic de maladie
d’Alzheimer reposent sur l’observation
microscopique d’une pathologie neurofibrillaire
et de dépôts de peptide Aβ dans le cerveau. Ces
lésions sont associées à d’autres altérations
telles que des pertes neuronales et synaptiques
ou une activation microgliale. Les dépôts de pep-
tide Aβ ont une topographie diffuse. La patholo-
gie neurofibrillaire est répartie de façon « hiérar-
chique » : sa progression dans les différentes
aires corticales suit un ordre chronologique qui
permet de déterminer le stade de la maladie.
Cette progression peut prendre plusieurs décen-
nies. Détecter précocement les signes de la
maladie par neuro-imagerie permettrait de pré-
voir cette évolution et de tenter de la retarder ou
de l’arrêter. Chez l’homme, les études cherchant
à visualiser directement les lésions de la maladie
par neuro-imagerie étant encore infructueuses,
ce sont les signes secondaires qui sont utilisés
pour suggérer un diagnostic. L’atrophie tempo-
rale médiane, qui peut être détectée par image-
rie par résonance magnétique nucléaire, est très
évocatrice surtout si elle évolue rapidement lors
d’examens répétés. D’autres signes mis en évi-
dence par la résonance magnétique nucléaire
(modifications de la diffusion de l’eau, altéra-
tions spectroscopiques, réduction de la perfusion
cérébrale), la tomographie par émission de posi-
tons (TEP) ou la tomographie par émission de
photon unique (TEMP) (modification de la perfu-
sion cérébrale et du métabolisme cérébral du
glucose, niveau d’activité de certains neuro-
transmetteurs) sont actuellement en cours d’in-
vestigation et pourraient, dans le futur, apporter
des informations utiles pour le clinicien dans sa
pratique journalière. <
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(dont l’utilisation, récemment remise en question, ne
sera pas le sujet de cet article) contribuent aussi au
diagnostic, en pratique surtout par l’exclusion d’autres
causes de démence. 

Lésions microscopiques 
de la maladie d’Alzheimer

Les lésions microscopiques de la maladie d’Alzheimer
peuvent être classées en trois catégories : la pathologie

neurofibrillaire, les dépôts de peptide amyloïde Aβ, et les pertes (neu-
ronales ou synaptiques) [1]. La plaque sénile est une lésion compo-
site, comprenant à la fois un dépôt (le cœur) et des lésions neurofi-
brillaires (la couronne). Les lésions microscopiques sont présentes en
grande quantité dans l’isocortex cérébral et l’hippocampe des
patients. Elles restent
longtemps asymptoma-
tiques, probablement
pendant plus d’une
décennie, et sont souvent
associées à des modifica-
tions macroscopiques
telles qu’une atrophie
cérébrale. 

La pathologie
neurofibrillaire 
Au cours de la maladie
d’Alzheimer, des fibrilles
anormales, visibles dans 
le corps cellulaire du neu-
rone, constituent la « dé-
générescence neurofi-
brillaire » (DNF). Des
prolongements anormale-
ment dilatés sont aussi
constatés dans les plaques
séniles dont ils forment la
« couronne » . L’espace
qui sépare les corps cellu-
laires des neurones - le
neuropile - est traversé de
prolongements anormale-
ment courts : les « fibres
tortueuses » (neuropil
threads), qui sont, pour la
plupart, des dendrites [2].
L’observation en micro-
scopie électronique des
DNF, de la couronne des
plaques séniles et des
fibres tortueuses révèle

que toutes ces altérations ont le même aspect ultra-
structural : chacune est en effet constituée par une
paire de filaments disposés en hélice (PHF pour paired
helical filaments) ou, comme il a été montré plus
récemment, par un ruban torsadé [3]. Les anticorps
dirigés contre les protéines tau marquent spécifique-
ment la pathologie neurofibrillaire [4], dont elles sem-
blent constituer l’élément principal. Des précipités
analogues aux PHF peuvent être obtenus in vitro à par-
tir de solutions de protéines tau purifiées en présence
de polyanions comme l’héparane sulfate. Enfin, la
migration électrophorétique des protéines tau prove-
nant de préparations de DNF isolées est différente de
celle obtenue à partir de prélèvements cérébraux nor-
maux [5].

Figure 1. Aspect des lésions observées dans la maladie d’Alzheimer à l’examen microscopique. Toutes les photo-
graphies ont été prises avec un objectif x100 ; le trait de l’image A représente 20 µm. A. Plaque sénile ; immuno-
histochimie du peptide Aβ. Un dépôt dense de peptide Aβ (grande flèche) occupe le centre de la plaque sénile.
Elle est entourée d’une couronne claire (correspondant aux prolongements nerveux de l’image C), puis d’un halo
de dépôt diffus (petites flèches). Un noyau de macrophage est marqué par une tête de flèche. B. Plaque sénile
colorée par le rouge Congo, colorant qui se fixe sélectivement sur les substances amyloïdes. La partie amyloïde
de la plaque sénile (correspondant au centre dense de la photo A) est indiquée par une flèche. La tête de flèche
marque le noyau d’un macrophage. C. Plaque sénile ; immunohistochimie de la protéine tau. Le centre de la
plaque (grande flèche) est à peine visible. Il est entouré de prolongements nerveux dégénérés, marqués par l’an-
ticorps anti-tau (petites flèches). Le noyau de deux macrophages est indiqué par des têtes de flèches. D. Dégé-
nérescence neurofibrillaire ; immunohistochimie de la protéine tau. Deux neurones sont visibles (marqués a et
b). Le noyau est indiqué par une grosse tête de flèche, le nucléole par une petite tête de flèche. La dégénéres-
cence neurofibrillaire est constituée par des fibrilles de protéine tau dans le corps cellulaire du neurone a
(flèches).

a

b
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Les dépôts de peptide amyloïde 
Le centre de la plaque sénile comporte un dépôt d’environ
10 à 20 µm de diamètre (Figure 1). Celui-ci a d’abord été
pris pour de la nécrose - justifiant le terme de nécrose
miliaire qui lui a été appliqué autrefois. La nature « amy-
loïde » du dépôt a été affirmée par la coloration au rouge
Congo - qui se fixe sélectivement sur les substances amy-
loïdes et induit une biréfringence verte en lumière polarisée
- et par l’examen en microscopie électronique qui révèle sa
nature fibrillaire. Des dépôts amyloïdes se produisent dans
la paroi des artères et des veines, méningées ou parenchy-
mateuses, ainsi que des capillaires. La prévalence de cette

angiopathie amyloïde au cours de la maladie d’Alzheimer
est diversement appréciée : elle est en tout cas fréquente,
sinon constante [6]. Les substances amyloïdes ont en
commun leur structure chimique, en feuillets β plissés, qui
les rend insolubles. Elles sont constituées du peptide amy-
loïde Aβ, de 40 à 42 acides aminés. Les anticorps dirigés contre ce peptide
marquent le centre des plaques séniles et les dépôts vasculaires de l’an-
giopathie amyloïde. Ils mettent aussi en évidence une lésion jusqu’alors
invisible ou sous-estimée : les dépôts diffus de peptide Aβ, beaucoup plus
volumineux que les plaques séniles, plus irréguliers et moins bien limités
[7]. Ces dépôts diffus sont dépourvus de la couronne de prolongements
nerveux dégénérés propres aux plaques séniles. L’utilisation d’anticorps

spécifiques de l’extrémité C-terminale du peptide Aβ a
permis de montrer que le peptide de 42 acides aminés est
localisé préférentiellement dans les dépôts diffus et celui
de 40 acides aminés sur les dépôts focaux, en particulier le
cœur des plaques séniles [8].

La plaque sénile : interface entre 
la pathologie neurofibrillaire et les dépôts
La plaque sénile comprend un dépôt focal de peptide Aβ,
situé en son cœur, et une couronne de prolongements
chargés en protéine tau. Le terme de « plaque neuritique »
est parfois utilisé pour insister sur la présence de ces pro-
longements et est opposé au terme de « plaque primi-
tive », qui désigne les lésions uniquement faites de dépôt
de peptide Aβ. La nature des prolongements de la cou-
ronne a été discutée. Les observations en microscopie
électronique ont révélé l’origine principalement axonale de
ces prolongements et une faible participation dendritique
[9]. Certains prolongements dystrophiques observés aux
stades précoces de la plaque sénile ne comportent pas
d’épitope de la protéine tau, mais sont marqués par des
anticorps dirigés contre l’APP (le précurseur du peptide
amyloïde) et contre l’ubiquitine [10]. 
Des cellules microgliales activées, des composants pré-
coces de la cascade du complément, l’α-antichymotryp-
sine, différents types d’interleukine ont été identifiés au
sein de la plaque sénile et témoignent d’un processus
inflammatoire persistant [11]. La microglie activée pour-
rait jouer un rôle dans la résorption de la substance amy-
loïde ou, selon une autre hypothèse, dans sa production.
Enfin, plusieurs composants de la matrice extracellulaire,
tels que ICAM-1 (intercellular adhesion molecule), la
thrombospondine, les protéoglycanes à héparane sulfate,
s’accumulent dans la plaque sénile.

Les pertes neuronale et synaptique
La perte neuronale
La perte neuronale, naguère considérée comme un des
signes principaux de la maladie, est en réalité difficile à
quantifier. Elle est liée à la présence de DNF [12] : elle est
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Figure 2. Représentation schématique de la progression de la pathologie neurofi-
brillaire dans le cortex cérébral. A. Vue latérale. B. vue médiale. La première aire
corticale à être affectée par les dégénérescences neurofibrillaires est le cortex
entorhinal (marqué 1). A l’étape suivante, les lésions sont observées dans l’hip-
pocampe (flèche 2) et le cortex rétrosplénial. La pathologie neurofibrillaire inté-
resse ensuite la partie antérieure du lobe temporal (flèche 3). Les aires associa-
tives uni- puis multimodales frontale (AMAfr) et temporo-pariéto-occipitales
(AMAtpo) sont concernées à l’étape suivante (flèches marquées 4). Les aires pri-
maires (motrice = M1, somesthésique = S1, auditive = A1, visuelle = V1) sont
atteintes en dernier lieu (flèches 5). (D’après [24, 25, 59]).
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donc tardive dans les régions où la DNF n’apparaît qu’aux
derniers stades de la maladie. Elle est précoce au contraire
dans les régions les plus touchées par la DNF comme le cor-
tex entorhinal [13]. Après la mort du neurone, la DNF sub-
siste - comme un « fantôme » (selon l’expression anglaise
ghost tangle). De nombreux « fantômes » sont observés
dans l’hippocampe ou l’aire entorhinale. La somme des
fantômes et des neurones survivants est proche du nombre
total de neurones observés chez les sujets normaux [14].
Le rôle de l’apoptose dans la perte neuronale a été proposé
mais est encore discuté. S’il a été montré que la fragmen-
tation de l’ADN dans les neurones était fréquente au cours
de la maladie d’Alzheimer, il est difficile d’envisager que
tous les neurones comportant de l’ADN fragmenté soient
destinés à mourir en quelques heures ou quelques jours : la
maladie devrait alors avoir une évolution aiguë (et non
chronique). De plus, la migration en échelle de l’ADN
nucléaire, une anomalie typique de l’apoptose, n’a pu
être mise en évidence, pas plus que d’autres stigmates
morphologiques caractéristiques. Cependant, l’activa-
tion de la caspase 3 est observée dans quelques neurones

témoignant d’une apoptose qui ne concerne cependant qu’un petit
nombre de cellules, plus compatible avec une évolution chronique [15].
Selon une autre hypothèse, les phénomènes apoptotiques pourraient
être limités à la synapse.

La perte synaptique
Les premiers résultats obtenus par dénombrement des synapses en micro-
scopie électronique ont mis en évidence une diminution du nombre des
synapses mais une augmentation de leur surface d’apposition [16]. L’ana-
lyse de protéines synaptiques a montré que les composants membranaires
(synaptotagmine, SNAP-25 et syntaxine 1/HPC-1) sont peu
diminués tandis que les composants vésiculaires (synapto-
brévine et synaptophysine) le sont beaucoup plus (➜)[17].
Il existe une baisse marquée et précoce de la synaptophy-
sine dont la corrélation avec la détérioration intellectuelle
est discutée : elle est jugée excellente par certains [18],
qui en font le meilleur corrélat de la démence ou, au
contraire, inférieure à celle qui est observée pour les DNF
par d’autres [19]. 

Les corrélations clinico-pathologiques

L’analyse prospective de groupes de sujets âgés a permis
d’établir des corrélations entre la densité des lésions neu-
rologiques et la détérioration intellectuelle [19]. Les corré-
lations sont bonnes avec la pathologie neurofibrillaire qu’il
s’agisse de la densité des DNF ou des plaques neuritiques
(c’est-à-dire comportant une couronne de prolongements
chargés de PHF). Les dépôts diffus de peptide Aβ à eux
seuls ne provoquent pas de détérioration intellectuelle ou
seulement des troubles minimes [20]. La signification de

ce syndrome clinico-pathologique caractérisé par d’abon-
dants dépôts diffus sans altération intellectuelle, est
encore débattue : il pourrait s’agir d’un vieillissement
anormal ou d’un stade précoce d’une maladie d’Alzheimer
débutante [21].

La progression des lésions : 
description et mécanisme

Diffusion des dépôts de peptide Aβ
La topographie des dépôts de peptide Aβ et celle de la
pathologie neurofibrillaire sont différentes. Les dépôts
amyloïdes intéressent, dès les stades précoces de la mala-
die, la plupart des aires du cortex cérébral, y compris celles
qui sont dépourvues de pathologie neurofibrillaire. Dans
des cas de trisomie 21 où le décès est survenu à un âge pré-
coce, des dépôts de peptide Aβ ont été observés, avant
toute pathologie neurofibrillaire, un argument de poids en
faveur de l’hypothèse de la « cascade amyloïde » selon
laquelle l’accumulation de peptide Aβ provoquerait la
dégénérescence neurofibrillaire et la perte neuronale
[22]. Cette hypothèse ne tient pas compte, cependant,
de l’observation selon laquelle la pathologie fibrillaire
précède, dans la population générale, les dépôts de pep-
tide Aβ [23]. 

Hiérarchie lésionnelle 
dans la pathologie neurofibrillaire 
L’étude de la pathologie neurofibrillaire de patients décé-
dés à différents stades de la maladie et de sujets âgés
considérés comme intellectuellement normaux a permis de

Figure 3. Image obtenue par l’analyse en microscopie-IRM d’échantillon de tis-
sus d’un patient atteint de maladie d’Alzheimer. Cette image, pondérée en T2*,
a une résolution isotrope de 23,4 µm par voxel. Les structures punctiformes
hypo-intenses (flèche rouge épaisse) ont été interprétées comme des plaques
séniles [27]. Une étude plus récente suggère qu’il s’agirait de sections de vais-
seaux, tout comme les structures plus allongées (flèches rouges fines) [28].

500 µm

(➜) m/s
1993, n°6-7, 
p.802 et
1993, n°8-9,
p. 1000
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définir un ordre dans lequel apparaissent les lésions
(Figure 2). Chez les sujets âgés normaux, on observe fré-
quemment des DNF dans l’aire entorhinale, une région
située entre l’isocortex et l’hippocampe, et sur laquelle
convergent les voies issues des aires associatives multimo-
dales. Dans certains cas de troubles mnésiques isolés, des
DNF abondantes sont trouvées dans l’hippocampe, et sont
toujours associées à celles du cortex entorhinal. Enfin, chez
les patients déments, les lésions neurofibrillaires sont
observées dans l’isocortex, et sont alors présentes aussi
dans l’hippocampe et le cortex entorhinal. Les régions cor-
ticales touchées le sont donc dans un ordre stéréotypé [24,
25] (cortex entorhinal, hippocampe, isocortex d’abord,
puis les aires associatives et, tardivement, les aires pri-
maires), correspondant à une « hiérarchie » lésionnelle qui
témoigne d’une progression temporelle de la pathologie
neurofibrillaire. Dans les aires entorhinale et hippocam-
pique, les lésions neurofibrillaires initiales sont associées
ensuite aux dépôts de peptide Aβ et, plus tardivement, à la
perte neuronale, source d’atrophie. Dans les aires isocorti-
cales, ce sont d’abord les dépôts diffus qui apparaissent,
suivis des altérations neurofibrillaires et de la perte neuro-
nale. Dans tous les cas, l’atrophie détectée par les
méthodes d’imagerie in vivo est donc un phénomène tardif.

Imagerie des lésions microscopiques 
de la maladie d’Alzheimer

Expérimentalement, chez une souris transgénique APP
développant des dépôts amyloïdes, il est possible de visua-
liser les plaques in vivo grâce à une technique de microsco-
pie multiphoton qui « regarde » le cerveau à travers une
fenêtre faite en rabotant le crâne jusqu’à ce qu’il soit
transparent. Les plaques sont marquées par un fluorophore
(thioflavine S) injecté dans le cerveau. Le marqueur se fixe
sur les dépôts amyloïdes et est révélé par une excitation
par de multiples photons à faible énergie, qui n’altèrent

donc pas les neurones. Cette méthode, dont la résolution
spatiale est de l’ordre de 1 µm, permet de révéler des
plaques qui se trouvent jusqu’à 150 µm sous la surface du
cortex [26]. Elle permet de suivre longitudinalement leur
évolution mais reste trop invasive pour être applicable à
l’homme. La détection des lésions microscopiques de la
maladie d’Alzheimer, in vivo, par des méthodes non inva-
sives, constituerait un progrès décisif : le diagnostic « cer-
tain » pourrait être fait du vivant du malade et il devien-
drait possible de suivre l’évolution de la pathologie.
Plusieurs études in vitro, en microscopie-IRM (imagerie
par résonance magnétique nucléaire), ont cherché à éva-
luer les mécanismes de contraste associés aux plaques
séniles, mais les différents protocoles utilisés (contrastes
T1, T2 ou en diffusion) n’ont pas réussi à les visualiser
[27]. Des études de faisabilité ont suggéré que les plaques
séniles, contenant du fer (paramagnétique), doivent
induire un effet de sensibilité sur des images RMN pondé-
rées en T2* sur lesquelles elles devraient apparaître en
faible intensité [28]. De telles images ont, de fait, été
récemment interprétées comme celles de grosses plaques
séniles (plus de 100 µm de diamètre) [27]. Ce résultat n’a
pas été confirmé et il semblerait, qu’au mieux, seule une
proportion infime des plaques séniles (les plus grosses)
puisse être directement détectée en RMN [28] (Figure 3).
D’autres stratégies sont actuellement en cours d’investi-
gation qui permettraient de visualiser directement les
plaques séniles en IRM [29], tomographie par émission de
positons (TEP) ou tomographie par émission de photon unique (TEMP)
[30]. Elles reposent sur le développement de marqueurs qui, après injec-
tion par voie intraveineuse, passent la barrière hémato-encéphalique puis
se fixent sur les plaques séniles avant d’être détectés par ces techniques
de neuro-imagerie.

Altérations macroscopiques 
associées à la maladie d’Alzheimer : 
l’atrophie cérébrale

L’atrophie cérébrale se pro-
duisant lors de la maladie
d’Alzheimer induit une dila-
tation du système ventricu-
laire, un agrandissement
des espaces périvasculaires
et un élargissement des
sillons corticaux. Elle peut
être appréciée par la
mesure du poids ou du
volume du cerveau à l’exa-
men post-mortem ou par
celle du volume cérébral
par les techniques d’ima-
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Figure 4. Anatomie hippocampique par IRM. Coupes coronales obliques perpendiculaires au grand axe des for-
mations hippocampiques passant par l’uncus (A), le corps (B) et la queue (C) de l’hippocampe. Les formations
hippocampiques sont indiquées par les flèches rouges, l’amygdale par la flèche jaune.
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gerie cérébrale. Ces mesures entraînent cependant des dif-
ficultés car elles sont modifiées en particulier par l’état
d’hydratation cérébrale (notamment pour les mesures
post-mortem). Les mesures directes, effectuées en post-
mortem, sont fortement corrélées à celles qui ont été
faites sur les images RMN, également post-mortem. Nous
ne connaissons pas d’étude qui ait comparé systémati-
quement les images obtenues in vivo et les constatations
post-mortem. 

Poids ou volume du cerveau
Le poids du cerveau diminue au cours de la maladie d’Alz-

heimer (200 à 300 g, soit 15 à 25 % selon la plupart des auteurs), surtout si
elle est de début précoce, la perte étant en moyenne inférieure à 10 %
lorsque le début est tardif. Le poids du cerveau diminue aussi avec l’âge
mais de façon beaucoup moins marquée : constant jusqu’à l’âge de 50-55
ans, il perd environ 2 % de sa valeur tous les 10 ans [31]. À l’échelon indi-
viduel, le chevauchement des valeurs normales et pathologiques est tel
qu’on ne peut en tirer d’informations diagnostiques sinon dans les cas
d’atrophie importante (celle-ci est alors assez spécifique de la maladie
d’Alzheimer). Enfin, la perte de poids affecte différemment les lobes céré-
braux au cours de la maladie : 41 %, 30 % et 14 % (non significatif) respec-
tivement pour les lobes temporal, pariétal et frontal [32].

Atrophie corticale et dilatation ventriculaire
L’atrophie corticale se produisant lors de la maladie d’Alz-
heimer est principalement liée à la réduction de la longueur
du ruban cortical, celle-ci étant elle-même la consé-
quence de la perte de neurones et de fibres disposés en
colonnes perpendiculaires à la surface corticale. La réduc-
tion de la longueur corticale est corrélée aux scores cogni-
tifs [33]. Les mesures de l’atrophie corticale globale ou
d’élargissement ventriculaire, évaluées in vivo par scanner
ou IRM, ont une sensibilité diagnostique faible (46 ± 20 %)
mais une bonne spécificité (90 ± 7 %) en raison du large
chevauchement avec les altérations liées au vieillissement
normal. Ainsi, un volume cérébral normal pour l’âge du
sujet est considéré comme compatible avec le diagnostic
de maladie d’Alzheimer [34].
L’atrophie corticale n’est pas homogène, elle prédomine
sur les aires parasagittales et le lobe temporal qui est la
seule région atrophiée lorsque la maladie d’Alzheimer
débute tardivement (après 80 ans) [35]. L’atrophie tem-
porale interne, en particulier hippocampique et parahip-
pocampique, peut être détectée par les méthodes
modernes de neuro-imagerie (Figures 4 et 5). L’atrophie
hippocampique est de 30 à 50 % dans les formes modé-
rées de la maladie, 20 à 30 % dans les formes légères et
environ 10 % dans les formes débutantes. La mise en évi-
dence d’une atrophie temporo-hipoccampique permet
donc non seulement de diagnostiquer la maladie avec une
sensibilité de 80 à 100 % et une spécificité de 80 à 95 %

selon les études [36], mais aussi de prévoir l’apparition
d’une démence chez des sujets âgés qui présentent des
troubles cognitifs légers [37]. Elle est statistiquement
liée aux performances cognitives dans les cas de démence
d’Alzheimer avérée [38]. Inversement, l’absence d’atro-
phie de la partie interne du lobe temporal est un argu-
ment pour éliminer le diagnostic [39]. L’atrophie hippo-
campique peut être observée dans d’autres affections,
souvent associées à la maladie d’Alzheimer, comme la
maladie de Parkinson, surtout si elle s’accompagne de
démence, et la démence à corps de Lewy [39]. Elle peut
aussi être présente dans les démences vasculaires, lors-
qu’il existe, par exemple, une ischémie du territoire de
l’artère cérébrale postérieure ou dans des cas de sclérose
hippocampique. Étant donné que, lors de la maladie
d’Alzheimer, les DNF entorhinales précèdent celles de
l’hippocampe [25], des études en IRM ont cherché à
déterminer si la mesure d’une atrophie entorhinale per-
mettait un diagnostic plus précoce de la maladie et ont
conclu par la négative. Enfin, l’atrophie de l’amygdale,
qui pourrait précéder celle de l’hippocampe, a aussi été
proposée comme un marqueur précoce [40].

Figure 5. Atrophie hippocampique dans la maladie d’Alzheimer. Coupe coronale
pondérée en T1 passant par le corps des formations hippocampiques (flèches)
d’un sujet témoin (A) et d’un patient atteint de maladie d’Alzheimer (B). Il
existe une atrophie importante des formations hippocampiques du patient
atteint de maladie d’Alzheimer.
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Progression de l’atrophie cérébrale
La rapidité de progression distingue clairement l’atrophie
corticale de la maladie d’Alzheimer de celle du vieillisse-
ment « normal », d’où l’intérêt des méthodes de neuro-
imagerie non invasives qui permettent un suivi longitudinal
des sujets. Une telle étude, réalisée au cours d’une période
de 5 à 8 ans chez des personnes ayant un risque génétique
de développer une maladie d’Alzheimer, mais qui ne pré-
sentaient pas de symptôme en début d’étude, a révélé que
la progression rapide de l’atrophie permet de distinguer
celles qui développent la maladie (diminution de volume
du cerveau de 1,5 % par an) de celles qui ne la développent
pas (diminution de volume de 0,1 %) [41]. La vitesse
d’évolution de l’atrophie est, de plus, corrélée à la progres-
sion des déficits neuropsychologiques. L’augmentation
annuelle du volume des ventricules latéraux permet aussi
de détecter la maladie d’Alzheimer avec une sensibilité et
une spécificité proche de 100 %. L’aggravation de l’atro-
phie en 1 ou 2 ans a donc été retenue comme un signe de
suspicion de la maladie [34]. Les difficultés techniques
rencontrées dans la comparaison des images d’un même
cerveau à plusieurs années d’intervalle sont en cours de
résolution grâce à des procédés de déformation et de reca-
lage d’images qui permettent, grâce à divers algorithmes
mathématiques, de superposer des images réalisées à des
moments différents même si la position du patient, et donc
celle des images, varient légèrement [41]. Ces procédés
devraient faciliter le suivi des patients en imagerie.

Altérations de la substance blanche

Les neurones corticaux, dont les corps cellulaires et les
dendrites sont localisés dans la substance grise, peuvent se
projeter à distance (par exemple dans une autre région
corticale) en traversant la substance blanche. La perte de
ces axones, à la suite de la mort du neurone, provoque
donc une diminution du volume de la substance blanche. La
constance du rapport substance blanche/substance grise
au cours de la maladie d’Alzheimer suggère que la perte du
corps cellulaire et des dendrites du neurone provoque une
perte de volume grossièrement égale à celle causée par la
disparition de son axone. Les fibres du corps calleux relient
des régions corticales homologues : les lobes frontaux pour
sa partie rostrale, les lobes temporaux pour sa partie
médiane, et les lobes pariétaux, entre autres, pour sa par-
tie caudale (splenium). L’atrophie des différentes parties
du corps calleux a pu être corrélée, en IRM, avec la diminu-
tion de volume des lobes correspondants. Comme les
régions atrophiées du cerveau varient selon le type de
démence, la localisation des zones du corps calleux atro-
phiées pourrait aider au diagnostic différentiel de diverses
démences (maladie d’Alzheimer, paralysie supra-nucléaire

progressive, démence fronto-temporale) [42].
Les altérations de la substance blanche peuvent aussi être
étudiées grâce à des protocoles d’IRM de diffusion qui éva-
luent le mouvement aléatoire des molécules d’eau dans un
tissu. On peut en effet déterminer un coefficient de diffu-
sion apparent de l’eau (ADC pour apparent diffusion coef-
ficient) selon une direction de l’espace déterminée par
l’orientation d’un gradient de champ magnétique dit « de
diffusion » inséré dans la séquence d’imagerie. En combi-
nant plusieurs mesures d’ADC selon des orientations diffé-
rentes, on peut explorer les mouvements de diffusion des
molécules d’eau dans les trois dimensions de l’espace et
déterminer s’ils sont isotropes (dans toutes les directions)
ou anisotropes (avec une orientation préférentielle). L’ani-
sotropie de la diffusion de l’eau est présente dans les tissus
possédant une microstructure orientée, en particulier la
substance blanche. Elle est moins marquée chez les
patients atteints de maladie d’Alzheimer, une diminution
qui reflèterait des modifications microstructurales (perte
de l’orientation des fibres) associées à une diminution,
consécutive à l’atrophie corticale, des connexions entre les
aires [43]. Des différences ont aussi été trouvées dans
l’hippocampe entre des sujets sains et des sujets présen-
tant des altérations cognitives légères [44]. D’autres
études sont cependant nécessaires pour préciser l’intérêt
de l’IRM de diffusion dans le diagnostic précoce de la
maladie d’Alzheimer.

Spectroscopie RMN

La spectroscopie par RMN (SRM) du proton (1H) permet la
mesure non invasive d’un certain nombre de métabolites
cérébraux. Il a ainsi été montré qu’au cours de la maladie
d’Alzheimer, la concentration en N-acétyl-aspartate (NAA)
diminue tandis que celle du myo-inositol augmente dans
les régions occipitale, temporale, pariétale et frontale
[45]. Dans certaines études, ces modifications ont été
corrélées avec l’état cognitif des patients et l’atrophie
cérébrale. L’origine de ces altérations est encore discutée :
la diminution de la concentration en N-acétyl-aspartate
refléterait une diminution de la viabilité cellulaire et le
myo-inositol pourrait être un marqueur glial plutôt d’ori-
gine membranaire. La sensibilité diagnostique de la
méthode est élevée, mais sa spécificité est faible [45]. À
ce jour, aucune étude prospective n’a, à notre connais-
sance, été réalisée pour préciser l’intérêt des paramètres
spectroscopiques dans l’étude des altérations cognitives
légères, et on ne sait pas s’ils aideraient à prévoir l’évolu-
tion vers une maladie d’Alzheimer avérée. 
D’autres noyaux peuvent être étudiés en spectroscopie
RMN. La spectroscopie du phospore (31P) permet d’évaluer
des concentrations en phospholipides membranaires,

RE
VU

ES
SY

NT
HÈ

SE



M/S n° 6-7, vol. 18, juin-juillet 2002704

comme les phosphomonoesters et les phosphodiesters, et
en éléments phosphatés intervenant dans le métabolisme
énergétique comme le phosphate inorganique, la phospho-
créatine et les nucléotides tri-phosphates dont l’ATP. Les
phosphomonoesters augmentent dans les aires temporo-
pariétale et préfrontale des patients atteints de maladie
d’Alzheimer débutante et rejoignent la normale dans les
cas évolués [46], ce qui suggère une altération précoce du
métabolisme membranaire. Les niveaux de phosphocréa-
tine et d’ATP dans les régions préfrontale, frontale et tem-
poro-pariétale sont bas dans la maladie d’Alzheimer débu-
tante et normaux dans les cas évolués [46]. Ces résultats
témoignent d’un stress énergétique se produisant lors des
phases débutantes de la maladie. 

Imagerie fonctionnelle cérébrale

Plusieurs paramètres de l’activité cérébrale, au repos ou
lors de la réalisation de tâches cognitives spécifiques, peu-
vent être mesurés grâce aux techniques d’imagerie fonc-
tionnelle (Tableau I). Le métabolisme cérébral du glucose
peut être évalué avec la TEP. La perfusion cérébrale au
repos peut être évaluée par TEP (mesure du flux sanguin
cérébral), TEMP ou, plus récemment, grâce à des tech-
niques d’IRM fonctionnelle (IRMf)(➜). Si perfusion céré-
brale et métabolisme sont fortement corrélés, on ne
connaît pas bien les mécanismes spécifiques qui les asso-
cient. TEP et TEMP évaluent la distribution tissulaire de
radio-traceurs injectés ou inhalés, tandis que l’IRMf per-
met d’obtenir une meilleure résolution spatio-temporelle,
ne nécessite pas l’utilisation de radio-traceurs et apporte
aussi des informations structurales. 
Au cours du vieillissement normal, l’activité cérébrale au
repos est réduite dans le lobe frontal et la substance
blanche sous-corticale. Ces modifications sont plus
variables dans les aires corticales associatives et le cortex
temporal [47]. Au cours de la maladie d’Alzheimer, l’acti-
vité cérébrale est particulièrement réduite dans les régions
temporale, préfrontale et pariétale et est alors corrélée à
l’altération des performances cognitives [48]. L’utilisation
des méthodes d’imagerie fonctionnelle pour prédire l’évo-
lution de sujets non déments vers une démence est en cours
d’évaluation. Les méthodes mesurant la perfusion céré-
brale (par exemple, la TEMP) (➜)semblent avoir une faible
valeur prédictive de l’évolution de troubles cognitifs
mineurs vers la maladie d’Alzheimer et la mesure de la per-
fusion cérébrale en routine n’est pas très intéressante d’un
point de vue diagnostique [49]. Combiner la mesure de la
perfusion cérébrale à celle de l’atrophie hippocampique
pourrait peut-être augmenter la valeur diagnostique de ces
deux méthodes. Les modifications du métabolisme gluci-
dique cérébral au repos semblent avoir une meilleure valeur

prédictive de l’évolution du déclin cognitif chez des sujets
âgés ayant des troubles de la mémoire légers et permet-
traient de diagnostiquer la maladie d’Alzheimer de façon
plus précoce que l’atrophie cérébrale [50]. 
Quel que soit son mode d’évaluation (perfusion cérébrale
ou métabolisme cérébral du glucose), l’activation céré-
brale est corrélée à l’activité neuronale. Son altération
pourrait donc refléter la perte neuronale ou être la consé-
quence d’autres lésions, par exemple des modifications
vasculaires ou l’accumulation de DNF dans les neurones.
Les altérations du métabolisme du glucose lorsque le sujet
est au repos seraient aussi associées à l’altération du
fonctionnement synaptique. 
L’activité cérébrale lors de la réalisation de tâches cogni-
tives spécifiques, et en particulier mnésiques, peut aussi
être évaluée par imagerie fonctionnelle. Dans ces
épreuves, le lobe frontal de sujets âgés normaux semble
plus activé que celui des jeunes, ce qui suggère qu’ils utili-
sent des réseaux neuronaux différents [51]. Certaines
études suggèrent que l’activité cérébrale n’est pas modi-
fiée lors de la phase initiale de la maladie d’Alzheimer et
que seules les phases tardives de la démence sont asso-
ciées à un déclin de l’activité cérébrale [52]. D’autres, au
contraire, suggèrent qu’il existe une diminution de l’acti-
vation hippocampique et parahippocampique chez des
patients atteints de maladie d’Alzheimer probable lors de
la réalisation d’épreuves mnésiques et une augmentation
de l’activité dans les régions corticales qui ne sont pas, ou
moins, atteintes par la maladie. Cette diminution d’acti-
vité temporale serait retrouvée chez des sujets âgés pré-
sentant des troubles de mémoire discrets et isolés. Enfin,
chez des sujets normaux, à risque car porteurs de l’allèle ε4
de l’apolipoprotéine E (apoE), des altérations de l’activa-
tion cérébrale sont détectables très tôt, avant même que la
mémoire ne soit altérée [53].

Déficits neurochimiques et imagerie

L’activité de l’acétylcholine transférase (ChAT) et d’autres
marqueurs cholinergiques est abaissée dans le cortex céré-
bral au cours de la maladie d’Alzheimer. L’importance cli-
nique des altérations cholinergiques a été diversement
appréciée. Plusieurs études ont montré une bonne corréla-
tion entre la sévérité de la démence, le déficit en ChAT cor-
tical et les lésions du noyau basal de Meynert où les fibres
cholinergiques prennent naissance [54]. Parmi les fonc-
tions cognitives qui reflètent le mieux les lésions du noyau
basal de Meynert figure la mémoire. Selon « l’hypothèse
cholinergique », la déplétion en acétylcholine est à l’ori-
gine de déficits cognitifs (en particulier mnésiques) qu’un
traitement adéquat est susceptible d’amender, et améliore
en effet. Mais, les lésions sont beaucoup plus diffuses, et

(➜) m/s
1999, n°4, 
p. 447

(➜) m/s
1999, n°4, 
p. 467
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les DNF et les pertes neuronales hippocampiques, par
exemple, interviennent aussi dans les troubles de la
mémoire. Par ailleurs, le déficit neurochimique n’est pas
limité à l’acétylcholine. Il touche en fait l’ensemble des
grands systèmes de neurotransmission (sérotoninergique,
noradrénergique, dopaminergique) dont les corps cellu-
laires projettent vers le cortex. En outre, dans 80 % des cas
de maladie d’Alzheimer et tout particulièrement si elles
sont associées à l’allèle ε4 de l’ApoE, il existe un déficit
cérébral en somatostatine. Ce déficit pourrait être la
conséquence de la présence de DNF dans un ensemble de
neurones non-pyramidaux somatostatinergiques des
couches II-III et VI du cortex, non colocalisés avec le neu-
ropeptide Y. L’atteinte des autres neuropeptides ou neuro-
transmetteurs est plus discutée. Si le neuropeptide Y (➜),

la substance P, la corticolibérine, le glutamate sont légère-
ment diminués au cours de la maladie d’Alzheimer, la
majorité des autres neuropeptides et neurotransmetteurs
ne semble pas affectée [55].
Les déficits en neurotransmetteurs, au cours de la maladie
d’Alzheimer, sont en outre hétérogènes. Par exemple, les
déficits en somatostatine et en acétylcholine ne sont pas
corrélés, et il est bien établi que c’est au déficit en acétyl-
choline que la démence est surtout corrélée [56], même s’il
n’est pas détecté chez certains patients. De plus, ces défi-
cits sont, en réalité, variables d’un individu à l’autre. On
peut envisager qu’un profil de déficit pourra un jour être
établi chez un patient donné grâce aux méthodes récentes
de neuro-imagerie. Les techniques de TEP ou de TEMP utili-
sant des ligands radio-marqués spécifiques de récepteurs
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Méthode Types de mesures effectuées Principe de base et origine du signal ou du contraste
Résolution spatiale typique Exemple de traceur utilisé

TEP Métabolisme cérébral du glucose
5 mm (18F fluoro-désoxy-glucose)

Perfusion cérébrale
(molécule d’eau H2

15O)

Evaluation de l’activité 
de diverses molécules (par exemple: 
métabolisme de neurotransmetteurs)
(11C physostigmine)

TEMP Perfusion cérébrale
8-10 mm (Gaz Xe 133 [administré par inhalation],

Tc-99m HMPAO)

Distribution de molécules marquées
• neurotransmetteurs (marqueurs

de transporteurs
de l’acétylcholine marqués avec 123I)

• peptide β-amyloïde (123I-Aβ)

IRM fonctionnelle Perfusion cérébrale
1-2 mm (Gadolinium-DTPA)

Perfusion cérébrale
(pas de traceur exogène)

Activation cérébrale
Contraste BOLD 
(blood oxygen level dependent imaging)
(pas de traceur exogène)

Injection intraveineuse de molécules associées à un isotope qui émet
des positons (e+). Ces derniers entrent localement en collision avec
des électrons (e-), ce qui entraîne l’émission de 2 photons à haute
énergie (rayons gamma) captés à l’extérieur du sujet. On observe le
passage des molécules marquées dans les vaisseaux ou les zones où
elles s’accumulent, c’est-à-dire les régions où les molécules
biologiques sont actives.

Injection intraveineuse de radio-nucléides parfois associés à des
molécules biologiques. Ces radio-nucléides émettent un seul photon
qui est capté à l’extérieur du sujet. On observe leur passage dans les
vaisseaux ou leur accumulation dans les régions où les molécules
biologiques sont actives.

Injection intraveineuse d’un agent de contraste IRM. La perfusion est
évaluée en mesurant l’effet du passage de l’agent de contraste dans
le cerveau sur l’intensité des images IRM.

« Marquage » de l’eau du sang artériel, in situ (sans aucune
injection), par application de séries d’impulsions (radio-fréquences)
et observation de l’effet de son passage dans le cerveau sur
l’intensité des images IRM.

Lors d’une activation cérébrale, la concentration locale en
désoxyhémoglobine (molécule contenue dans les globules rouges
désoxygénés) diminue, ce qui entraîne une augmentation de
l’intensité du signal IRM. La mesure de cette augmentation
d’intensité entre un état de repos et un état activé permet d’évaluer
le niveau d’activation cérébrale.

Tableau I. Techniques d’imagerie cérébrale permettant de réaliser des images fonctionnelles. TEP : tomographie par émission de positons. TEMP :
tomographie par émission de photon unique. IRM : imagerie par résonance magnétique.

(➜) m/s
1998, n°8-9, 
p. 907
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de neurotransmetteurs permettent d’évaluer le lieu d’ac-
tion et l’activité des neurotransmetteurs in vivo. Elles per-
mettent déjà d’évaluer in vivo l’activité cholinergique [57]
ou sérotoninergique [58], dont les modifications inter-
individuelles au cours de la maladie pourraient expliquer
certaines des hétérogénéités cliniques, et pourront peut-
être permettre dans le futur d’adapter les traitements sub-
stitutifs à chaque patient [57].

Conclusions

La neuropathologie est une étape primordiale dans le dia-
gnostic de certitude de la maladie d’Alzheimer dont les
lésions caractéristiques ne sont encore détectables que sur
des échantillons biopsiques ou post-mortem. Outre leur
rôle diagnostique, les études neuropathologiques permet-
tent d’améliorer la connaissance des altérations cérébrales
associées aux lésions de la maladie et de mieux com-
prendre les cascades de réactions menant aux troubles
mnésiques caractéristiques. Actuellement, les techniques
de neuro-imagerie ne sont qu’une aide au diagnostic chez
des patients qui présentent déjà des symptômes cognitifs,
et s’ajoutent aux autres méthodes diagnostiques, dont la
neuropsychologie reste le fer de lance. Prédire l’apparition
de la démence, chez des patients présentant des troubles
cognitifs légers ou chez des sujets à risque d’un point de
vue génétique, constitue aujourd’hui le vrai défi de la
neuro-imagerie. Le diagnostic précoce permettra, lors-
qu’une thérapeutique sera disponible, de traiter les
malades avant l’apparition de lésions irréversibles. La
recherche de manifestations pré-cliniques nécessite des
études lourdes au cours desquelles des sujets, présentant
des altérations cognitives mineures, sont suivis longitudi-
nalement pour guetter la modification de paramètres de
neuro-imagerie en parallèle avec l’apparition d’une mala-
die d’Alzheimer. Aucune technique de neuro-imagerie ne
permet encore d’accéder à un paramètre ayant un rapport
direct, simple, connu, avec les deux lésions caractéris-
tiques de la maladie. La micro-imagerie des plaques
séniles a donné des résultats mitigés et n’est pas encore
applicable in vivo chez l’homme. Les paramètres étudiés en
neuro-imagerie ne sont que le reflet des altérations tar-
dives de la maladie. L’évaluation de l’atrophie cérébrale
(temporale interne) et de son évolution, par le scanner et
l’IRM, et en utilisant des méthodes précises de recalage,
semble la méthode la plus utilisable en clinique. Son rap-
port intérêt/coût est relativement bon : la simple inspec-
tion d’une image scanner ou IRM peut souvent, lorsqu’elle
est associée à un examen neuropsychologique classique,
apporter suffisamment d’informations au clinicien pour
diagnostiquer une maladie d’Alzheimer avec une sensibilité
et une spécificité suffisantes. Les méthodes d’imagerie par

diffusion et les méthodes spectroscopiques sont en cours
d’exploration mais ne sont pas encore reconnues. Des
espoirs importants résident dans la possibilité de détecter
précocement les altérations de la perfusion cérébrale et du
métabolisme cérébral du glucose. Face à l’absence de spé-
cificité suffisante des différents examens de neuro-image-
rie, leur utilisation conjointe pourrait aider à affiner la spé-
cificité des méthodes de diagnostic précoce. Cela n’est
cependant pas toujours vérifié d’un point de vue clinique
et est peu applicable en pratique pour des raisons éco-
nomiques. Il est possible que la neuro-imagerie, dans
un avenir proche, soit utile pour suivre l’évolution des
symptômes sous traitement. Les techniques de TEP et
TEMP, par exemple, semblent prometteuses pour éva-
luer, in vivo, des systèmes de neurotransmetteurs spé-
cifiques ce qui pourrait guider, dans le futur, les traite-
ments à visée substitutive. ◊

SUMMARY
Diagnosis: from neuropathology to neuroimagery 
At the present time, the definite diagnosis of Alzheimer’s
disease relies on the microscopic observation of neuro-
fibrillary pathology and Aβ peptide deposition in the
brain. These lesions are associated with other altera-
tions such as neuronal and synaptic loss or microglial
activation. The Aβ deposits are diffusely distributed in
the cerebral cortex; the neurofibrillary changes have a
hierarchical distribution. The progression of the neurofi-
brillary pathology in the cortical areas follows a stereo-
typed sequence that may help to grade the severity of
the disease. Progression may take decades. Being able
to detect Alzheimer’s disease related alterations by
neuroimagery in the early stage of the disease would be
useful to predict its progression and delay its occur-
rence. In humans, attempts to directly visualize the
lesions by neuroimaging techniques are still unsuccess-
ful. Secondary signs have to be used to suggest the dia-
gnosis. Atrophy of the medial temporal lobe and its
rapid progression over serially acquired magnetic reso-
nance imaging scans are considered presently the most
reliable signs of the disease. Other signs shown by
nuclear magnetic resonance (water diffusion altera-
tions, spectroscopic changes, cerebral perfusion reduc-
tion), by positron emission tomography (PET) or single
photon emission computed tomography (SPECT)
(changes in cerebral perfusion and glucose metabolism,
or in neurotransmitters activity levels) are currently
being evaluated. They might be useful to the clinician in
the future. ◊
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