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' IRM
( imagerieparrésonancemagnétique )

ournitdesimagesanatomiquestrèsfines.

Lascintigraphie est le

précurseurde la TEP.

Voir l

' intérieurducorpssans l

'

ouvrir
,

unvieuxrêve

de la médecine .
Elle n'

y parvientqu'à partirde1895
, lorsque

WilhelmRôntgeninvente la radiographie . Depuis,

lestechniques
d

'

imageriemédicale n' ontcessédeprogresser. Et aujourd
'

hui
,

grâceà desmarqueursradioactifset desappareilstoujoursplus

puissants,

lesmédecinspeuventdiagnostiquerauplustôt
,

suivre

l

'

évolutiondesmaladies
et

évaluer l

'

efficacitédestraitements.

MM

agerie
Voirle

malavant
qu' il sedéclare
devientpossible
Rendre le corps si transparentqu' il

seraitpossible d

'

y

voirtoutesses
maladiesavantmêmequ'ellesnese
déclarent

, pourpeuque le médecin
chausselesbonneslunettes

,

ce n' est

plusunsonge . Depuisdéjàune
vingtained

' années
,

lestechniques
d

'

imageriemédicaleconnaissentun
véritableessor

,

rendanttoujoursplus
visiblesdesdysfonctionnements aussi

discretsquemenaçants . Sachantque
quelquesoit l

' outilutiliséparles
chercheurs

,

il
existedeuxstratégies

pourvisualiserlesprémices d

' une

maladie . Deuxapprochesquise
partagent la

vedettedansles
laboratoires . Laplusdirecteconsiste à faire
ressortirsur l

'

image la zone

endommagée
enciblantlesparticularités

ParMarineCygler

biologiquesde la maladie
,

comme
l

' accumulationdeplaquesamyloïdes
dans le cerveaudepatientsatteintsde
démence . A l

'

inverse
,

l

'

autrestratégie
consiste à faireapparaître à l

'

écran le

tissusain et à endéduirepardéfaut

queleszonesnonvisiblesoumoins
visiblessontcellesquisonttouchées

par la pathologie.
Toujoursplusprécises ,

lesarmes
à

la dispositiondeschercheurssont
nombreuses

, depuis l

'

imageriepar
résonancemagnétique (

IRM
)

,

la

tomographieparémissionde
positrons

(

TEP
)

et
sonprécurseur ,

la

scintigraphie ,

le
Pet-Scanouencore

la
fluorescence .

L

' IRMreposesur
la modificationde l

' orientationdes
atomesdel

'

organismesoumis -
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DESOUTILSPLUSFINS

Mais si lesmachinesutiliséespour la

TEP et la scintigraphiesemblent
désormais êtreparvenuesausommetde
leurart

,

lesavancéeslesplus
spectaculairessontréaliséessurlestraceurs

,

cespetitesmolécules radioactives
quipeuventselierspécifiquement à

différentscomposantsduvivant.
A l

'

originedecettecourseeffrénée
,

le succèsde
la TEPencancérologie.

AuxEtats-Unis
,

audébutdesannées
c' D

' 1990
,

desscientifiquesmontrent
,? qu' il estpossiblededémasquer

facilement
,
enunevingtainede

minutes
,

desmétastasescancéreuses
dans

le corpsentierenutilisantune
nouvelletechnique . Celle-ciutilise

la

gourmandisedescellulestumorales

Aujourd
' hui

,

l

'

enjeuconcernesurtout
lesproduits

" traceurs " demaladies
o

o

o

> MÉDECINE

-

à unfortchampmagnétique et

fournitainsidesimagesanatomiques
trèsfines . LaTEP

et la scintigraphie
proposentdesimagesde l

'

activitédes

organesgrâceaurayonnementémis
pardestraceursradioactifsinjectés
dans la circulationsanguine . Le
PetScancombinequant à lui l

'

imagerie
nucléairede

la TEP et
la bonnevieille

imagerieduscanner
à rayons X . Ainsi

,

la TEPdémasque lesprocessus
métaboliquesanormauxquand le scanner
leslocaliseaumieux.

pour le glucose . Eninjectantune
moléculeprocheduglucoserendue
radioactive

,

le FDG
(

fluoro-désoxyglucose )

,

lesmédecinsdébusquent
lescellulesmalignes trahiesparleur

appétit . Uneméthodeaujourd
'

hui
devenueclassiquedansleshôpitaux.
"

Désormais
,

lesmédecinsdemandent
auxchercheursdeleurfournirdes
outilsplusfins "

,

déclareBertrand
Tavitian

, responsabledel

'

équipe
Nouveauxtraceursauservice
hospitalierFrédéric-JoliotduCEA.

ALADIES
?

DEGEI
TECHNIQUES D

'

IMAGERIEIRM
,

TEP

. endee-i)-pement

STADEDERECHERCHEPréclinique , clinique

Enavrildernier
,

desscientifiques
françaisontréussi à visualiser la

distributiondusodiumdans le

cerveauhumaindesujetssainsgrâce à

l

'

IRM . Uneprouessedue à la

puissancedesmachines
,

car
le signal

émisparcetatomeestvingtfoisplus
faiblequeceluide l

'

hydrogène.
L

' intérêtdecettecartographie
cérébrale? L

'

accumulationdesodium
dans l

'

axoneduneurone
,

là où
progresse l

'

informationnerveuse
,

est
impliquéedansnombredemaladies

neurodégénératives . Accéderaux
teneursensodiumouvre la voie à

unemeilleurecompréhensiondes
processusdedégénérescencedes
neuronesdansdesmaladiescomme
la scléroseenplaques ,

l

'

épilepsieou
la maladie

d

' Alzheimer . Cependant ,

pourcettedernière
,

c' estvers la

TEPquesetourne le regarddes

"

Enimagerie ,

la pratiqueclinique a

été l

' undesprincipauxmoteursdes
nouvellesrecherches fondamentales

"

,

ajoute-t-il . L

'

idée s' estimposéeque
lesapplicationsde la TEPpourraient
s' élargirendécouvrantdenouvelles
moléculesradiomarquéesqui
pourraientselierauxneuronesmalades

,

auxvaisseauxouauxcartilages
endommagés.. . Touteslesdisciplines
peuventdoncpotentiellement
espérerbénéficierde la TEP . Des
centainesdetraceurssontencours
detestenlaboratoire

,

maisdes
annéesdevront

s' écouleravantque
lespremiersessaissur l

' hommene

scientifiques . A l

'

aidedugrand
nombredetraceurs à l

' étude
,

ils

espèrentdétecterdesprocessus
moléculairessilencieux et signes
précocesde la maladie . Unenjeude
taillepuisqueplusde la moitiédes
neuronesmeurtavantqueles
premierssignescliniquesde la maladie
d

'

Alzheimer n' apparaissent . Déjà ,

un
essaicliniqueencoursauxEtats-Unis
évalueuntraceur

,

le AV-45
, quirend

visibleenTEP lesplaquesamyldides ,

l

'

unedesdeuxlésionsassociées à la

maladie d

'

Alzheimer . Laseconde
lésion

,

la dégénérescence
neurofibrillaire

,

restepour le momentorpheline
detraceur. Autreaxederecherche :

visualiser l

' inflammation qui
accompagne la disparitiondesneurones
grâce à untraceur

,

le DPA714
,

en
cours d

'

essaicliniqueenAustralie.
Si cestechniques d

'

imageriesont

puissentcommencer .

"

Il nousfaut
d

'

abordmontrerquecestraceursne
sontpasnocifs ,

comme c' est le cas
pourlesmédicaments

,

même si les
dosesquenousutilisonssontprès d

'

un
milliondefoisinférieures

"

, explique
BertrandTavitian . Encorefaut-il
quecesnouveauxtraceurs s' avèrent
réellementutilesenclinique . Voirest
unechose

,

obtenirdesinformations

exploitablesenestuneautre .
C' est

tout l

'

enjeudecesrecherches.
Ducôtéde l

' IRM
,

c' est la puissance
desmachines fournissantdeschamps
magnétiquestoujoursplusintenses

quipermetdetraquer d

'

autresatomes

que le seulhydrogène ,

commele

sodium
, largementprésentdans le

cerveau et impliquédanslesmaladies

neurodégénératives . Ellepourrait >
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TECHNIQUE D

'

IMAGERIEIRM

Gadolinium

STADEDERECHERCHEPréclinique

DIESDUC?UR

Si la plupartdesplaques d

' athérome
,

cesdépôtsgraisseuxdans la paroi
internedesartères

,

nesontpas
dangereuses ,

certainespeuvent
cependantsebriser

,

entraînant la

formation d

' uncaillotquipeut
provoqueruninfarctusdumyocardepar
obstruction d

' uneartère . Visualiser
lesplaques d

' athéromedesartères
ducoeur

, malgréleurpetitetaille et

la circulationsanguineenvironnante
,

restedoncunchallengepour la

< Legadoliniumrévèle
(

en E et
H

)

lesplaques d

' athéromerisquantde
sebriserdanslesartèresducoeur.

cardiologie . Enmaidernier
,

deschercheursde l

' universitéde
Bostonontcependantréussi à

démasquerdesplaques à grand
risquederupture ,

dites
vulnérables

, grâce à l

'

injection d

' un

produitdecontrastede l

'

IRM
,

le

gadolinium . Lesscientifiquesont
découvertquecetélément
chimiquesefixaitparticulièrement
dansleszones d

' inflammation
,

correspondantauxplaques
dangereuses . D

' autresrecherches
expérimentales développentdenouveaux
traceursradioactifsvisiblesen
TEPquiciblentlesmacrophages.
Cescellulesde l

' inflammationsont
eneffetparticulièrement
nombreusesauxalentoursdesplaques
instables . Toutescesrecherches
sontencoreaustadede l

'

expérimentationanimale.

exe "

C?,
"

Ir

Is

, "%%0

autorisées à l

'

usagesur l

' homme
,

la

questiondudépistagedecette
maladieencoreincurableseposera
ouvertement . Faudra-t-ilproposerun
examenprédisantl

' arrivéede la

maladie d

' Alzheimerdanslesdix
années

à
venir

,

alorsqu' il n' existe
aucuntraitement?Unecertitude :

Le
traceurAV-45
permetde
visualiser
lesPlaques
amyloïdes

(

enrouge) ,

associées
à la

maladie d

'

Alzheimer
(

enhaut
unsujet
sain

).

cetteimageriepermettrademieux
comprendre l

' évolutionde la maladie
et d

' évaluerentempsréel l

' effetde
futursmédicaments
neuroprotecteurs . Encorefaudrait-ilquediminuer
cesseuleslésionsducerveauaitdes
effetssurlessymptômesdes
malades

,

cequireste à prouver.

Mesurer la

distributionde
sodiumdans le

cerveau
, grâce à

l

' IRM
, permetde

révélernombre
demaladies
neurodégéné
tives.
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IWITIERM

ALADIESDUCARTILAGE
TECHNIQUE D

'

IMAGERIEScintigraphie
" 15-5

STADEDEREG! Préclinique
TRACEUR

? aussisaisir le phosphoreou le

fluor
,

maisleurconcentrationdans
l

'

organismeest si faiblequeleur
détection resteencoretrèsdélicate . Une
situationquidevraitévoluerbientôt.
L

' intensitéduchampmagnétique
estaujourd

' huicompriseentre
0

,1

et 3 teslas . Maisdéjà ,

desappareils
expérimentauxatteignent I 1 teslas.

IRMCONTREPET-SCAN
D

'

uncôtélesmachines
,

de l

' autreles

agentsdecontrastequiaugmentent
artificiellement le signalgrâce à

leurspropriétésmagnétiques . Les
recherchesvisent à rendrelesagents

decontrasteutilisésactuellement
plusspécifiquesdestissusoudes
lésionsenmodifiantlégèrement
leurstructureinitiale

(

enajoutantun
groupement d

'

atomes
, parexemple ).

"

LesrecherchesenIRMsont d

' autant

112SCIENCE & VIE > OCTOBRE > 2010

Manifestationde l

' arthrose
,

la

destructionducartilage d

' une

articulation nepeutêtrevisualiséeparune
imageradiologiqueclassiquequ' à un
stadeavancéde la maladie . L

'

équipe
InsermU990deClermont-Ferrand a

heureusementmisaupointune
substancequicontientuncomposé
chimique ,

unammoniumquaternaire ,

quisefixeengrandequantitésur
le cartilagequand il estsain .

A
l

'

inverse
,

il seraprésentenmoindre

< Letraceursefixesur le cartilage
sain

(

enrouge )

. Enbasenmoindre
quantitéenprésenced

' arthrose.

plusactives et soutenuesqu' il existe
uneobligation légaledeproposer
auxpatientsuneméthoded

'

imagerie
nonirradiantequand il

y

a le choix "

,

rappellePatrickCozzone
,

directeur
duCentrederésonancemagnétique
biologique et médicale à l

'

hôpitalde
LaTimone

(

Marseille
).

Or
, déjà ,

l

' IRMcorpsentierest
aujourd

' huiencompétitionavec
le Pet-Scanpour la détectionde
métastasescar l

' IRMlesrepère
sousformedetachesclairessans
irradiation

,

alorsque le Pet-Scan
utilisedoublement la radioactivité :

celledutraceurpour l

'

examen

Encorefaut-ilqueleséquipements
soientmis à la portéedespatients

TEP et ensuitecelledesrayons X

pour le scanner . Restequepourque
cettecourse à l

'

imagebénéficieaux

patients ,

la Francedoitcontinuer à

équipersonterritoiredemachines
quirestenttrèsonéreuses.

quantitédèslesdébutsde l

'

altérationdecetissudense et élastique.
A

l

'

image ,

le cartilagesainest
lumineux

,

celuiquisedégrade l

' est
moins . Lesecretdu99mTc-NTP
15-5? Il estcapabledeselier
spécifiquementauxprotéoglycanes ,

desprotéinessupportsdes
glucidesducartilage . Cettetechnique ,

dont l

' utilité
a étéprouvéesurdes

modèlesanimauxde l

' arthrose
,

promet la possibilité d

'

unsuivi
précisdepatients à risquecomme
lessportifs ,

maisaussi
, quand

l

' arthroseestdiagnostiquée ,

d

'

évaluersonextension . Enfin
,

voir
précisément l

' articulationouvre la voie
ausuividesessaisdemédicaments
protecteursducartilage.

;
a

. e
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I

TRACEURS

Pourdiagnostiquer ,

biensûr
,

maisaussisoigner
uncancer

,

l

'

imagerieestdevenueunallié
indispensable . Enmarsdernier

,

unepublication d

'

une

équipefrançaiseannonçait l

' arrivée d

'

unnouveau

radiomarqueurpour l

'

imageriescintigraphiquedu
foie

,

le Lactal . Cetraceursefixespécifiquement
sur le foieenbonnesanté et fait ' briller " les
zonesindemnes . Lorsque l

' unedestumeurs
cancéreuses s' estlogéedans l

'

organe ,

deszones
sombresapparaissent à l

'

image . Unteltraceur
,

déjàexistantauJaponet enCorée
,

maisinadapté
auxnormeseuropéennes (

il contientnotamment
undérivéducyanure )

, manquaitenEurope.
L

'

imagepeutégalement s' inviteraubloc
opératoire pourguiderlesgestesduchirurgienense
basantsur la fluorescence :

à Grenoble
,

la société
Fluoptics a

misaupointunsystème imparable
pourtraquerlesmétastases

,

aussipetites
soientlies

,

et cedirectementsur la table d

'

opération.
Sachantque l

'

oeil d

'

unchirurgienchevronnéne
voitpasendeçàdumillimètre

,

les
scientifiquessesontattelés à trouverunetechnique

CL . A

quirendvisibleslesmétastasesinférieures à

500micromètres . Lescellulescancéreusessont
marquéesavecunagentquiémetde la

fluorescence quand il estéclairéavecde la lumière
infrarouge . Equipé d

'

unelampeinfrarouge ,

le

chirurgienpeutôtertouslesfoyerstumorauxen
préservantaumieuxlestissussains . Lespremiers
essaiscliniquessontprogrammés courant2011.
Enfin

,

l

'

imageriesertaussi à suivreentempsréel
l

' efficacité d

'

unechimiothérapie . Aujourd
' hui

,

la

médecinenucléairerévèleeneffetles
mécanismesmoléculairesanormaux

, signes d

' une

activitétumorale .
Deuxsignaturestumoralessont

désormais repérables : l

'

angiogenèse ,

c' est-à-dire
la formationdenouveauxvaisseauxsanguinspar
lestumeurs

,

et
l

'

apoptose ,

uneformeparticulière
demortcellulairequevise à induire la

chimiothérapie . Pourvérifierqu'untraitementprovoque
bien l

'

apoptosedescellulescancéreuses
,

les
chercheursontmisaupointuntraceurquisefixe
surdesmoléculescellulairesuniquement
lorsqu'ellessesituent à l

' extérieurdescellules.
Or

,

la dispersiondecesmolécules à l

' extérieur
est le signede la mortcellulaire

,

la concentration
dutraceurdans l

'

organeétablitdonc la preuve
que le traitementfonctionne.

<ALafluorescence
( grâce à unelampe

infrarouge ) permetdevoirdestumeurs inférieures
à 500micromètres dans l

' intestin d

' unrat.

A LeLactalsefixesur le foieenbonnesanté
et faitbrillerleszonesindemnes

(

enrouge ).

t

"

>?

1

CANCERS
TECHNIQUES D

'

IMAGERIETEP
, scintigraphie ,

IRM
,

fluorescence

endéveloppement

STADEDERECHERCHEPréclinique , clinique
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