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La TEP (fomographie par £émission de
positrons) montreT'activité des organes.

Le Pet-Scan (ci-dessus et dessous) combine I'ima-
gerie de la TEP et celle du scanner a rayons X.
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Voir l'intérieur du corps sans l'ouvrir, un vieux réve

de la médecine. Elle n’y parvient qua partir de 1895, lorsque
Wilhelm Rontgen invente la radiographie. Depuis, les techniques
d'imagerie médicale n‘ont cessé de progresser. Et aujourdhui,
gréace a des marqueurs radioactifs et des appareils toujours plus
puissants, les médecins peuvent diagnostiquer au plus tot, suivre
I'évolution des maladies et évaluer I'efficacité des traitements.

erie

Par Marine Cygler

Rendre le corps si transparent qu'il
serait possible d’y voir toutes ses
maladies avant méme qu’elles ne se
déclarent, pour peu que le médecin
chausse les bonnes lunettes, ce n’est
plus un songe. Depuis déja une
vingtaine d’années, les techniques
d’'imagerie médicale connaissent un
véritable essor, rendant toujours plus
visibles des dysfonctionnements aussi
discrets que menacants. Sachant que
quel que soit Toutil utilisé par Ies
chercheurs, il existe deux stratégies
pour visualiser les prémices d'une
maladie. Deux approches qui se
partagent la vedette dans les labora-
toires. La plus directe consiste  faire
ressortir sur l'image la zone endom-
magée en ciblant les particularités

‘IRM (imagerie par résonance magnétique)
ournit des images anatomiques tres fines.

La scintigraphie est le
précurseur de la TEP.

biologiques de la maladie, comme
I'accumulation de plaques amyloides
dans le cerveau de patients atteints de
démence. A l'inverse, I'autre stratégie
consiste 2 faire apparaitre a I'écran le
tissu sain et 2 en déduire par défaut
que les zones non visibles ou moins
visibles sont celles qui sont touchées
par la pathologie.

Toujours plus précises, les armes
a la disposition des chercheurs sont
nombreuses, depuis I'imagerie par
résonance magnétique (IRM), la
tomographie par émission de posi-
trons (TEP) et son précurseur, la
scintigraphie, le Pet-Scan ou encore
la fluorescence. L'IRM repose sur
la modification de I'orientation des
atomes de l'organisme soumis —
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— 2 un fort champ magnétique et
fournit ainsi des images anatomiques
tres fines. La TEP et la scintigraphie
proposent des images de 'activité des
organes grice au rayonnement émis
par des traceurs radioactifs injectés
dans la circulation sanguine. Le Pet-
Scan combine quant a lui I'imagerie
nucléaire de la TEP et la bonne vieille
imagerie du scanner a ravons X. Ainsi,
la TEP démasque les processus méta-
boliques anormaux quand le scanner
les localise au mieux.

DES OUTILS PLUS FINS

Mais si les machines utilisées pour la
TEP et la scintigraphie semblent dé-
sormais étre parvenues au sommet de
leur art, les avancées les plus specta-
culaires sont réalisées sur les traceurs,
ces petites molécules radioactives
qui peuvent se lier spécifiquement 2
différents composants du vivant.
Alorigine de cette course effrénée,
le succds de la TEP en cancérologie.
Aux Etats-Unis, au début des années
1990, des scientifiques montrent
qu'il est possible de démasquer
facilement, en une vingtaine de
minutes, des métastases cancéreuses
dans le corps entier en utilisant une
nouvelle technique. Celle-ci utilise la
gourmandise des cellules tumorales
pour le glucose. En injectant une
molécule proche du glucose rendue
radioactive, le FDG (fluoro-désoxy-
glucose), les médecins débusquent
les cellules malignes trahies par leur

appétit. Une méthode aujourd’hui
devenue classique dans les hopitaux.
“Désormais, les médecins demandent
aux chercheurs de leur fournir des
outils plus fins”, déclare Bertrand
Tavitian, responsable de I'équipe
. Nouveaux traceurs au service hos-

pitalier Frédéric-Joliot du CEA. —
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IRM, TEP

Des centaines en développement
Préclinique, clinique

En avril dernier, des scientifiques
francais ont réussi a visualiser la
distribution du sodium dans le cer-
veau humain de sujets sains grace a
I''lRM. Une prouesse due 3 la puis-
sance des machines, car le signal
émis par cet atome est vingt fois plus
faible que celui de I'hydrogeéne.
Lintérét de cette cartographie céré-
brale? L'accumulation de sodium
dans l'axone du neurone, 1a ol) pro-
gresse l'information nerveuse, est
impliquée dans nombre de maladies
neurodégénératives. Accéder aux
teneurs en sodium ouvre la voie &
une meilleure compréhension des
processus de dégénérescence des
neurones dans des maladies comme
la sclérose en plaques, I'épilepsie ou
la maladie d'Alzheimer. Cependant,
pour cette derniere, c’est vers la

TEP que se tourne le regard des

“En imagerie, la pratique clinique a
été l'un des principaux moteurs des
nouvelles recherches fondamentales”,
ajoute-t-il. L'idée s’est imposée que
les applications de 1a TEP pourraient
s'élargir en découvrant de nouvelles
molécules radiomarquées qui pour-
raient se lier aux neurones malades,

Aujourd’hui, I'enjeu concerne surtout
les produits “traceurs” de maladies

aux viisseaux ou aux cartilages en-
dommagés... Toutes les disciplines
peuvent donc potentiellement
espérer bénéficier de la TEP. Des
centaines de traceurs sont en cours
de test en laboratoire, mais des
années devront s’écouler avant que
les premiers essais sur 'homme ne

scientifiques. A Faide du grand
nombre de traceurs a |'étude, ils
espérent détecter des processus
moléculaires silencieux et signes
précoces de la maladie. Un enjeu de
taille puisque plus de la moitié des
neurones meurt avant que les pre-
miers signes cliniques de la maladie
d'Alzheimer n'apparaissent. Déja, un
essai clinique en cours aux Etats-Unis
évalue un traceur, le AV-45, qui rend
visible en TEP les plaques amyloides,
l'une des deux Iésions associées a la
maladie d’Alzheimer. La seconde
lésion, la dégénérescence neurofibril-
laire, reste pour ie moment orpheline
de traceur. Autre axe de recherche:
visualiser I'inflammation qui accom-
pagne la disparition des neurones
grace a un traceur, le DPA 714, en
cours d'essai clinique en Australie.

Si ces techniques d’'imagerie sont

puissent commencer. “Il nous faut
d'abord montrer que ces traceurs ne
sont pas nocifs, comme c’est le cas
pour les médicaments, méme si les
doses que nous utilisons sont prés d’un
million de fois inférieures”, explique
Bertrand Tavitian. Encore faut-il
que ces nouveaux traceurs s'avérent
réellement utiles en clinique. Voir est
une chose, obtenir des informations
exploitables en est une autre. C'est
tout I'enjeu de ces recherches.

Du c6té de 'IRM, c'est la puissance
des machines fournissant des champs
magnétiques toujours plus intenses
qui permet de traquer d’autres atomes
que le seul hydrogene, comme le
sodium, largement présent dans le
cerveau et impliqué dans les maladies
neurodégénératives. Elle pourrait —
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autorisées a I'usage sur I'homme, la
question du dépistage de cette
maladie encore incurable se posera
ouvertement. Faudra-t-il proposer un
examen prédisant i'arrivée de la
maladie d’Aizheimer dans les dix
années a venir, alors qu'il n‘existe
aucun traitement? Une certitude:

Gadolinium
Préclinique

cette imagerie permettra de mieux
comprendre I'évolution de la maladie
et d'évaluer en temps réel I'effet de
futurs médicaments neuroprotec-
teurs. Encore faudrait-il que diminuer
ces seules lésions du cerveau ait des
effets sur les symptémes des
malades, ce qui reste a prouver.

Si la plupart des plaques d‘athérome,
ces dépots graisseux dans la paroi
interne des artéres, ne sont pas
dangereuses, certaines peuvent
cependant se briser, entrainant la
formation d’un caillot qui peut provo-
quer un infarctus du myocarde par
obstruction d'une artére. Visualiser
les plaques d’athérome des artéres
du cceur, malgré leur petite taille et
la circulation sanguine environnante,
reste donc un challenge pour la

< Le gadolinium révéle (en E et H)
les plaques d‘athérome risquant de
se briser dans les artéres du coeur.

dans les zones d' mllammaw .
correspondant aux plaque'Svd

reuses. D'autres recherches experi-

mentales développent de nouve:
traceurs radioactifs visibles en
TEP qui ciblent les macrophages.

Ces cellules de l'inflammation sont !

en effet particuliérement nom-
breuses aux alentours des plagues
instables. Toutes ces recherches
sont encore au stade de I'expéri-
mentation animale.

4/6

Copyright (Science et Vie)

Reproduction interdite sans autorisation

Fluoptics



http://www.mondadori.fr/

N° et date de parution : 1117 - 01/10/2010 INDEX

. I o ! b - -
- Diffusion : 328017 Page : 112
Périodicité : Mensuel Taille : 100 %
ScienceetVie_1117_109_306.pdf 2294 cm2

Site Web : http://www.mondadori.fr/

MEDECINE

Scintigraphie
99mMTC-NTP 15-5 quantité dés les débuts de I'altéra-
4= Préclinique thl‘.I de ce tissu d.ense et. elasthue:
A l'image, le cartilage sain est lumi-
neux, celui qui se dégrade l'est

Manifestation de I'arthrose, la des- moins. Le secret du 99mTc-NTP
truction du cartilage d’'une articula- 15-52 If est capable de se lier spéci-
,} tion ne peut étre visualisée par une fiquement aux protéoglycanes,

image radiologique classique qu‘a un des protéines supports des glu-
stade avancé de la maladie. L'équipe  (jges du cartilage. Cette technigue,
Inserm U990 de Clermont-Ferrand a dont F'utilité a été prouvée sur des
heureusement mis au point une modeles animaux de I'arthrose,
substance qui contient un composé promet la possibilité d’un suivi
chimigue, un ammonium quaternaire, précis de patients & risque comme

qui se fixe en grande quantité sur les sportifs, mais aussi, quand
le cartilage quand il est sain. A I'in- V'arthrose est diagnostiquée, d'éva-
verse, il sera présent en moindre luer son extension. Enfin, voir pré-

4 cisément l'articulation ouvre la voie
< Le traceur se fixe sur le cartilage 5 1 »w
sain (en rouge). En bas en moindre au suivi des essais de médicaments

quantité en présence d‘arthrose. protecteurs du cartilage.

— auss saisir le phosphore ou le  plus actives et soutenues qu'il existe
fluor, mais leur concentration dans  une obligation légale de proposer
Vorganisme est si faible que leur dé-  aux patients une méthode d’'imagerie
tection reste encore trés délicate. Une  non irradiante quand il y a le choix”,

situation qui devrait évoluer bientdt.
L'intensité du champ magnétique
est aujourd’hui comprise entre 0,1
et 3 teslas. Mais déja, des appareils
expérimentaux atteignent 11 teslas.

IRM CONTRE PET-SCAN

D’un c6té les machines, de 'autre les
agents de contraste qui augmentent
artificiellement le signal grice 2
leurs propriétés magnétiques. Les
recherches visent a rendre les agents

rappelle Patrick Cozzone, directeur
du Centre de résonance magnétique
biologique et médicale & I'hépital de
La Timone (Marseille).

Or, déja, I'IRM corps entier est
aujourd’hui en compétition avec
le Pet-Scan pour la détection de
métastases car 'IRM les repere
sous forme de taches claires sans
irradiation, alors que le Pet-Scan
utilise doublement la radioactivité :
celle du traceur pour lI'examen

Encore faut-il que les équipements
soient mis a la portée des patients

de contraste utilisés actuellement
plus spécifiques des tissus ou des
lésions en modifiant légérement
leur structure initiale (en ajoutant un
groupement d’atomes, par exemple).
“Les recherches en IRM sont d’autant

TEP et ensuite celle des rayons X
pour le scanner. Reste que pour que
cette course 4 I'image bénéficie aux
patients, la France doit continuer 2
équiper son territoire de machines
qui restent trés onéreuses.
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TEP, scintigraphie, IRM, fluorescence

Des centaines en développement
Préclinique, clinique

Pour diagnostiquer, bien siir, mais aussi soigner
un cancer, I'imagerie est devenue un allié indis-
pensable. En mars dernier, une publication d'une
équipe francaise annongait l'arrivée d’un nouveau
radiomarqueur pour I'imagerie scintigraphigue du
foie, le Lactal. Ce traceur se fixe spécifiquement
sur le foie en bonne santé et fait “briller” les
zones indemnes. Lorsque l'une des tumeurs can-
céreuses s'est logée dans l'organe, des zones
sombres apparaissent a I'image. Un tel traceur,
déja existant au Japon et en Corée, mais inadapté
aux normes européennes (il contient notamment
un dérivé du cyanure), manquait en Europe.
L'image peut également s'inviter au bloc opéra-
toire pour guider les gestes du chirurgien en se
basant sur la fluorescence: a Grenoble, la société
Fluoptics a mis au point un systéme imparable
pour traguer les métastases, aussi petites soient-
elles, et ce directement sur la table d'opération.
Sachant que I'ceil d’un chirurgien chevronné ne
voit pas en de¢a du millimétre, les scientifi-
ques se sont attelés a trouver une technique

qui rend visibles les métastases inférieures a
500 micrometres. Les cellules cancéreuses sont
marquées avec un agent qui émet de la fluores-
cence quand il est éclairé avec de la lumiére infra-
rouge. Equipé d'une lampe infrarouge, le
chirurgien peut oter tous les foyers tumoraux en
préservant au mieux les tissus sains. Les premiers
essais cliniques sont programmeés courant 2011.
Enfin, I'imagerie sert aussi a suivre en temps réel
I'efficacité d'une chimiothérapie. Aujourd‘hui, la
médecine nucléaire révele en effet les méca-
nismes moléculaires anormauy, signes d’une
activité tumorale. Deux signatures tumorales sont
désormais repérables: I'angiogenése, c'est-a-dire
la formation de nouveaux vaisseaux sanguins par
les tumeurs, et I'apoptose, une forme particuliére
de mort cellulaire que vise a induire la chimiothé-
rapie. Pour vérifier qu‘un traitement provoque
bien 'apoptose des cellules cancéreuses, les
chercheurs ont mis au point un traceur qui se fixe
sur des molécules cellulaires uniquement
lorsqu'elles se situent & I'extérieur des cellules.
Or, la dispersion de ces molécules a I'extérieur
est le signe de la mort cellulaire, 1a concentration
du traceur dans F'organe établit donc la preuve
que le traitement fonctionne.

»

< A La fluorescence (grace a une lampe infra-
rouge) permet de voir des tumeurs inférieures
a 500 micrométres dans l'intestin d’un rat.

time
<3
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A Le Lactal se fixe sur le foie en bonne santé
et fait briller les zones indemnes (en rouge).

SCHERNAN, UPCD), INSERM/CNRS/UNIV PAKIS 5

S

PL/COSMOS - FLUCPTIC

INSERM

E MIOT-NOIRAUL]

6/6

Copyright (Science et Vie)

Reproduction interdite sans autorisation

Fluoptics



http://www.mondadori.fr/

	Science et Vie N° 1117 - 306

