0
CHUM

Centre hospitalier
de ’Université de Montréal

Unité d’évaluation des technologies et
des modes d’intervention en santé (UETMIS)

Centre hospitalier de I’'Université de Montréal

PLACE DU "*I-IOFLUPANE (DaTscan™")
DANS LE DIAGNOSTIC
DE LA MALADIE DE PARKINSON

Données actuelles

Rapport préparé par
Raouf Hassen-Khodja
Alfons Pomp

Juillet 2020



Le contenu de cette publication a été rédigé et édité par I'Unité d’évaluation des technologies et des modes
d’intervention en santé (UETMIS) du Centre hospitalier de I'Université de Montréal (CHUM). Ce document est
également offert en format PDF sur le site Web du CHUM.

Auteurs : Raouf Hassen-Khodja, M.D., M. Sc.
Alfons Pomp, M.D., FRCSC, FACS

Pour se renseigner sur cette publication ou sur toute autre activité de TUETMIS, s’adresser a :

Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (UETMIS)
Centre hospitalier de I'Université de Montréal

Bureau 4902

1001, rue Saint-Denis

Montréal (Québec) H2X 3H9

Téléphone : 514 890-8000, poste 36132

Télécopieur : 514 412-7460

Courriel : detmis.chum@ssss.gouv.qc.ca

Comment citer ce document :
« Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (UETMIS), Centre hospitalier de

I’'Université de Montréal. Place du '?3|-loflupane (DaTscan™P) dans le diagnostic de la maladie de Parkinson.
Données actuelles. Rapport préparé par Raouf Hassen-Khodja et Alfons Pomp. Juillet 2020 ».

ISBN 978-2-89528-138-2

La reproduction totale ou partielle de ce document est autorisée a condition que la source soit mentionnée.



T ABLE DES MATIERES

TABLE DES MATIERES. ... ceeecet et et seessee s st s seessseessesssnesssneassnesnessnenssnsnssnessneassneassneasesnssnenssssnesssneassnsasens 3
[ I3 L 5
L | Ot | 6
RESUME ... oo eeetecuecsesseesesas s es e ss s e s s s s E LR E LR e £ R £ E LR E s R bR e e £ bR E e s b ere s e raeras 7
Y011 A S 8
LT I 20 AN 1 R 9
N O {0 ] U 11T 12
1 LU 70 L O I ] 14
2 RAPPEL ET CONTEXTE D’ETUDE....uuoeeeeeeeeeeeeeeeeeesseessessseessessssesssessseessseesssneasseeassnenssnesssenssnsnssneans 14
21 [ L= T o T3 oY o OSSPSR 14
2.2 Examens diagnostiques : Options disponibles et difficultés diagnostiques........cccocevvvevvvecieevceenene. 15
2.3 Scintigraphie au ioflupane marqué a l'iode 123 ouU DAaTSCANMP . ......ooiiiiieeececeeeeee et 15
2.3.1 @ =T =T 413 Lo [T =Y 15
2.3.2 F AN =Y g} =T [OOSR 15
2.3.3 Contre-indications et limites d’utiliSation ... 16
3 1= 1 10T 570 I @ T 11 = 16
3.1 Recherche BibliOGrapRiGUE ...ttt b et b b se s nenenea 16
3.2 Criteres d@ SEIECTION ...t 16
3.3 Limites et évaluation de la qualité deS AONNEES ...t s 17
4 RESULTATS ..ot ceeceecue s s cesecase s bbb et eres 17
41 Résultats de la recherche bibliographiQUE........ccccoii e 17
4.2 Résultats et analyse deS AONNEES ...ttt ettt s s s s sene e 18
421 Résultats des méta-analyses et revues systematiqQUES. ... 18
422 Résultats des autres études SEleCtioNNEEs............coiiiiiiic s 25
Diagnostic et suivi................

Autres résultats d’études

4.3 CONSIAEratioNS ECONOMUIGUES ......ceuiiiicteii ettt ettt et sttt et et s e s e et sebes et b b e se et e s ebesassssesens 26
4.4 Rapports d’agences nationales et guides de pratiquUes........cccoeeccccecccee s 28
[T S @015 [ ] SRR 32
CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS ...ttt se s e st se e e s e s sese e ens 33
REFERENCES.......ceceueeureueuseeseeasessesseesseasessessesaseasessessesaseasessessesassasessessessseasessessessseasessesessssnsensessessesaneasessessesaneans 33



ANNEXE 1 - CLASSIFICATION ET DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS DES SYNDROMES

PARKINSONIENS .......eoeeeeeeeeciiteeeee e eeee e e e e e e s mneeeeeeae s snseeeeeaassssmnseeeeaaasssnnnseeeeaassssnnneeseeaassssnnseeseeaasssnnnseeeeeaasnnnneennnans 41
Classification des syndromes parkinsoniens (@daptation) ... s 41
Diagnostic différentiel de maladie de Parkinson (Spect : adaptation) ... 41

ANNEXE 2 - ECHELLE DE CLASSIFICATION UNIFIEE DE LA MALADIE DE PARKINSON

ET STADES DE HOEHN ET YAHR. ... s s s s s s s s s sssssnsssssssnssnnnnssnsnnnnnnnssnnnsnnsnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 42
Evaluation des fonctions motrices (en périodes ON et OFF) (SeCtion 3 UPDRS 1) c..oveeeoeeeeeeeeeeeseeesseessessesseessennes 42
Stade de Hoehn et Yahr (SE@CHION 5 UPDRS T ...ttt ettt ettt ettt ettt et eveetensesenneneas 42
ANNEXE 3 - STRATEGIES DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE ...t eeeeeteeeeeeeteeeeeeeseeseeseeeeeseeseseeeneesesaeeenenns 43
Revue systématique versus examen de |a POrtée (SCOPING FEVIEW).........ceeiceeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeee et eseneaens 43
SErAt@IES A FECNEICRE ...ttt b et e b b s et e bk s et b b e s et e bt et et b e b e b es et e s e b e et et ebene et esens 43
Liste des agenCes de SANEE CONSUITEES ..ottt sttt ettt s et et eb e et et ete et aseetess et et etesaestesnetasesaennans 45
ANNEXE 4 = LISTE DES ETUDES EXCLUES ... eoteeeeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeetetsesaeatetsesseeteesesssssessesssssessessssseseenasesesesssasessenns 46

ANNEXE 5 - TABLEAU DESCRIPTIF DES META-ANALYSES ET DES REVUES SYSTEMATIQUES.... 54
ANNEXE 6 - TABLEAU DESCRIPTIF DES ETUDES INCLUSES ..o eeeceee e seessenssnns e snens 59

ANNEXE 7 - LISTES DES ETUDES INCLUSES DANS LES META-ANALYSES ET LES REVUES

SYSTEMATIQUES SELECTIONNEES .....ooiiititriurieieieteeteeaseasesessssssessestssssssssessentassssesssesstaneassssssesseaseassesssssnns 77
1. Liste des études incluses dans la revue systématique de NUVOIi 2018 ... 77
2. Liste des 4 études de la revue de PAgano 2076 ...ttt sttt ettt ae s e s s s 79
3. Liste des études incluses dans la méta-analyse de RIZZO 2076 ...ttt s 80
4. Liste des études incluses dans la méta-analyse de SUWIJN 2015 ... ...ttt 81
5. Liste des études incluses dans la méta-analyse de Brigo 2074 ... 81

Résultats détaillés des études incluses dans la méta-analyse de Brigo......iiicceciieeeeceeeeeee s 82
6. Liste descriptive des 10 études cliniques incluses dans la revue de Grosset 2014 .........cccoeeveeeeeeeieee e, 82

Liste des principales études incluses dans la méta-analyse de Vlaar 2007 [(SUPPI 16T ...ccvvvveeeececececeeiiienns 84

Liste des tableaux et figures

Tableau 1 - Résumé des méta-analyses et revues SystematiqQUES ... s 21
Tableau 2 - RESUME des EtUAES ECONOMIGUES ......c.ciiiieiiie ettt ettt s bbbt b et e s e se st et e s e s e st esese e s etens 27
Tableau 3 - Synthése des recommandations émises dans les guides de pratique clinique ..o, 28
Figure 1= SYNthEse de 1@ FECNEICIE ...t b bbbttt e e s s s s s nenin 17



M ISSION

L’'Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (UETMIS) a pour mission de
conseiller les décideurs du CHUM dans leurs choix de technologies et de modes d’intervention en santé, en
basant sa méthodologie sur les données probantes, les pratiques les plus efficaces dans le domaine de la santé
et I’état des connaissances actuelles. En outre, en conformité avec la mission universitaire du CHUM, elle travaille
a diffuser les connaissances acquises au cours de ses évaluations, tant au sein de la communauté du CHUM qu’a
'extérieur, contribuant ainsi a I'implantation d’'une culture d’évaluation et d’innovation.

En plus de s’associer aux médecins, aux pharmaciens, aux membres du personnel infirmier et aux autres
professionnels du CHUM, "UETMIS travaille de concert avec la communauté de pratique. Cette derniére est
composée des unités d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé des autres centres
hospitaliers universitaires, de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) ainsi que
du Réseau universitaire intégré de santé de I'Université de Montréal (RUIS de I'UdeM).

L'UETMIS participe également au processus permanent d’amélioration continue de la performance clinique. Elle
travaille de concert avec I'’équipe de la gestion de I'information a élaborer des tableaux de bord permettant une
évaluation critique et évolutive des secteurs d’activités cliniques. L'UETMIS propose des pistes de solution
contribuant a accroitre la performance clinique par une analyse des données probantes et des lignes directrices
cliniqgues, de méme que des pratiques exemplaires. Cette démarche est réalisée en collaboration avec les
gestionnaires (administratifs et cliniques).
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RESUME

Avec l'allongement de I'espérance de vie, les maladies dégénératives sont devenues I'un des plus grands défis
médicaux auxquels les systémes de santé sont confrontés. En effet, la maladie de Parkinson est la seconde
maladie neurodégénérative la plus fréquente aprés la maladie d’Alzheimer et la seconde cause de handicap
moteur d’origine neurologique chez le sujet 4gé. Ces maladies, qui affectent le mouvement et la cognition,
peuvent étre trés aliénantes avec un impact important du point de vue individuel et sociétal.

Le diagnostic de la maladie de Parkinson repose sur des données purement cliniques et il n’y a aucun examen
diagnostique de référence. Le diagnostic différentiel reste donc essentiel et il est nécessaire de distinguer la
maladie de Parkinson (MP) des autres syndromes parkinsoniens comme le tremblement essentiel et lors de
mauvaise réponse au traitement médical. Le diagnostic différentiel des premiers stades de la MP peut étre trés
difficile et entrainer un diagnostic erroné dans jusqu’a 50 % des cas dans les cing premiéres années apres
'apparition des premiers symptdémes. Si un diagnostic incorrect est établi, cela peut engendrer une utilisation
inappropriée des médicaments avec ou sans effets secondaires potentiellement nocifs.

Notre analyse des résultats, publiés depuis 2000, n‘apporte pas d’éléments nouveaux concernant la précision
diagnostique de la scintigraphie a l'ioflupane marqué a liode 123 (DaTscanMP), déja établie depuis plus de dix
ans. Le DaTscan est une technique d’'imagerie efficace pour la détection de la dégénérescence présynaptique
nigrostriale. Les rares données publiées sur lI'innocuité de la technologie indiquent que DaTscan est une
technologie habituellement sécuritaire et bien tolérée. Le DaTscan peut étre une modalité de neuro-imagerie
qui peut améliorer le diagnostic différentiel des syndromes parkinsoniens des tremblements non parkinsoniens,
ainsi que de la démence a corps de Lewy de la maladie d’Alzheimer. Cependant, le role du DaTscan n’est pas de
confirmer le diagnostic de la MP ou d’autres syndromes cliniques chez des patients pour lesquels le diagnostic
est certain.

A partir des données disponibles, I'Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé
(UETMIS) du CHUM considére que dans la maladie de Parkinson, aucune des techniques de neuro-imagerie n’est
spécifiqguement recommandée pour une utilisation de routine dans la pratique clinique. Cependant, TUETMIS
confere au DaTscan lintérét de son utilisation pour différencier la maladie de Parkinson dans ses stades
précoces d’autres désordres neurologiques non dégénératifs comme le tremblement essentiel et cela avec une
fiabilité relativement élevée. Des études plus précises sont nécessaires pour connaitre I'efficacité diagnostique
du DaTscan en phase précoce de la MP.

Comme centre de référence, le Centre hospitalier de I'Université de Montréal devrait permettre l'accés au
DaTscan pour des malades spécifiques. L’indication de cet examen doit étre confirmée par des cliniciens
spécialistes des troubles du mouvement (neurologues) du CHUM. Une analyse ad hoc des besoins et des colts
de traitement semble nécessaire pour éviter des examens inappropriés et autres facteurs pouvant augmenter
ces colts.



SUMMARY

The prevalence of dementia and neurodegenerative motor disorders has increased with prolonged life
expectancy and the relatively higher proportion of elderly in the population. Parkinson’s disease (PD), a chronic
and progressive illness, is the second most common neurodegenerative disease (after Alzheimer’s) that can
produce a movement disorder.

The diagnosis of PD is based on clinical findings; there is no standard diagnostic neuro-imaging finding or
biomarker that is pathognomonic to confirm this illness. Differential diagnosis for early stages of PD, ruling out
other diseases with similar early presentations (like essential tremor) and understanding inadequate response
to standard medical treatment(s) may be very challenging and result in erroneous diagnosis in up to 50% of
cases in the first five years after initial symptoms. If an incorrect diagnosis is established this may result in an
inappropriate utilization of medication with or without potentially deleterious side effects.

Our review of the clinical results of studies published since 2000 did not identify any novel information about
the precision of DaTscan which has been scientifically validated as a neuro-imaging diagnostic tool for more
than a decade. The literature is unambiguous that DaTscan should not be used to confirm the diagnosis of PD,
or any other clinical syndrome, that have a definitive diagnosis. Nonetheless, the diagnostic decisions of
physicians in specialized centers likely have little predictive value for how movement disorder clinicians in
general practice may perform. Finally, a DaTscan may improve the ability to differentiate between Parkinson
syndromes and non-Parkinson tremors and the dementia associated with Lewy bodies and Alzheimer’s disease.

This analysis done by I'Unité d’évaluation des technologies et de modes intervention en santé (UETMIS) du
CHUM, concludes that no neuro-imaging should be routinely used in clinical practice to differentiate PD from
other early stages of Parkinson syndromes and other non-degenerative syndromes like essential tremor. More
studies are needed to confirm the diagnostic efficiency of the DaTscan.

The CHUM, as a tertiary reference center should be able to perform this neuro-imaging modality - on condition
that access to this examination is controlled by specialists of movement disorders (neurologists). Ongoing
evaluation of the technique is required to assure appropriate use and avoid unnecessary increases in institutional
expenditures for the improper utilization of this diagnostic imaging.



GLOSSAIRE

123]) loflupane (iode-123-fluoropropyl (FP) — carbométhoxy-3 i — (4-iodophényltropane) (CIT) (231) FP-CIT ou
DaTSCAN ou DaTscanMP).

Atrophie multisystématisée (AMS): est une maladie neurodégénérative caractérisée par une défaillance
autonomique (cardiovasculaire et/ou urinaire), des signes parkinsoniens, cérébelleux et pyramidaux avec une
survie médiane de six a neuf ans.

CUPS : syndrome parkinsonien cliniqguement incertain : signes et/ou symptémes de syndrome parkinsonien
(SP), mais ou aucun diagnostic clinique spécifique n’a encore été établi, ou SP avec un doute quant a savoir si
le diagnostic était MP, AMS ou PSP.

Evénement indésirable : événement indésirable résultant de la prise correcte d’'un médicament : il peut étre soit
une réaction de type A qui sont des événements indésirables prévisibles, qui sont généralement dose-
dépendants, et peuvent étre légers, modérés ou graves ou des réactions de type B qui sont totalement
imprévisibles et indépendantes des doses.

Effet secondaire: effet indésirable qui se produit, quelle que soit la dose du médicament administré.
Contrairement aux événements indésirables, les effets secondaires sont généralement prévus par le médecin et
le patient en est informé. Les effets secondaires différent des événements indésirables et peuvent disparaitre
d’eux-mémes avec le temps aprés avoir pris le médicament pendant plusieurs semaines.

Hoehn et Yahr (stades de) : échelle a cing niveaux utilisés pour évaluer le degré d’incapacité et la gravité des
symptdémes causés par la maladie de Parkinson, section 5 de 'UPDRS.

Montreal Cognitive Assessment [MoCA]: Evaluation cognitive de Montréal est un test qui a pour objectif
essentiel le dépistage des personnes qui vivent avec une atteinte neurocognitive de légére a sévere. Il a été
congu, entre autres, pour contrdler I'effet plafond observé avec le MMSE (difficulté a dépister les personnes
ayant une atteinte plus légeére).

Mini-Mental State Examination [MMSE] : Mini-examen de I'état mental est un test utilisé pour mesurer les
troubles cognitifs chez les personnes agées. Il évalue différents sous-ensembles de I'état cognitif, y compris
I’attention, le langage, la mémoire, 'orientation et la compétence visuospatiale.

Neurobehavioral Cognitive Status Examination (NCSE ou Cognistat) [45] : instrument de mesure qui a été
développé pour mesurer rapidement les symptomes liés aux confusions et aux troubles du systéme nerveux
central. Il permet de détecter et de caractériser les dysfonctionnements cognitifs.

PONS (mot latin) : le rhombencéphale comprend le pons (pont ou protubérance en latin) et le bulbe rachidien.
Cette structure permet le contréle du rythme respiratoire, de I'activité cardiaque et du niveau de glucose dans
le sang.

Précision du diagnostic : proportion de tous les diagnostics corrects.
Radiomique : extraction (+/- automatisée) d’un grand nombre de paramétres quantitatifs en imagerie sans

hypothése a priori (a partir d’'images issues de plusieurs modalités et analyses afin d’étudier la complémentarité
et la corrélation de ceux-ci avec d’autres caractéristiques de la maladie (génomique, pronostic, etc.)



Random forests (anglais) ou foréts d’arbres décisionnels ou foréts aléatoires: concepts composés d’'un
ensemble d’arbres décisionnels. Ces arbres se distinguent les uns des autres par le sous-échantillon de données
sur lequel ils sont entrainés. Ces sous-échantillons sont tirés au hasard (d’ou le terme «aléatoire») dans le jeu
de données initial.

Rapport de vraisemblance positif (RV [+]) ou likelihood ratio (LR [+]) : est le rapport entre la probabilité de
présenter un test positif quand la personne est malade et la probabilité de présenter un test positif quand la
personne n’est pas malade.

Rapport de vraisemblance négatif (RV [-]) ou likelihood ratio (LR [-]) : est le rapport entre la probabilité de
présenter un test négatif quand la personne est malade et la probabilité de présenter un test négatif quand la
personne n’est pas malade.

Région d’intérét (region of interest [ROI] : une région d’intérét comprend des échantillons dans un ensemble
de données identifié pour un but particulier. En imagerie médicale, les limites d’'une tumeur peuvent étre définies
sur une image ou dans un volume, dans le but de mesurer sa taille.

Rhombencéphale : le terme «rhombencéphale» est parfois employé pour désigner I'ensemble formé par le
bulbe rachidien, situé au-dessus de la moelle épiniére, la protubérance annulaire (au-dessus du bulbe) et le
cervelet (en arriére du bulbe et de la protubérance).

Scintigraphie cérébrale : procédure d’'imagerie diagnostique qui étudie la distribution d’un traceur radioactif au
sein du cerveau. La scintigraphie cérébrale au DaTscan est un examen d’imagerie médicale diagnostique
permettant d’explorer la densité des transporteurs de dopamine (DaT).

Scoping reviews ou examens de la portée : ils ont pour but d’analyser rapidement les concepts clés a la base
d’'un domaine de recherche ainsi que les principales sources et les types de résultats disponibles.

Sensibilité : proportion de patients atteints de la MP qui ont recu un diagnostic initial de MP.

Spearman (corrélation de rang) : la corrélation de rang Spearman est un test non paramétrique utilisé pour
mesurer le degré d’association entre deux variables.

Spécificité : proportion de patients sans MP qui n’avaient pas de diagnostic initial de MP.

Striatum : ensemble constitué par les deux noyaux gris centraux, le noyau caudé et le putamen. Il a un réle dans
la régulation motrice essentiellement pour le contréle des mouvements lents.

Thérapie de stimulation cérébrale profonde (SCP) : peut atténuer nombre des symptémes de la maladie de
Parkinson et de la dystonie généralisée. Cette thérapie adaptative et, au besoin, réversible utilise un dispositif
implanté qui stimule électriquement le cerveau, bloquant les signaux qui engendrent les symptémes moteurs
invalidants.

Tomoscintigraphie cérébrale : tomographie par émission de simple photon, TEMP, SPECT : enregistrement
tomographique qui permet d’étudier la distribution cérébrale tridimensionnelle du traceur.

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) : échelle utilisée pour déterminer la gravité de la maladie de
Parkinson. Elle est souvent utilisée pour vérifier I'efficacité d’un traitement en mesurant le score UPDRS au début

de I'étude et aprés I'administration d’'un nouveau traitement. Elle comprend 6 sections.

Valeur prédictive négative (VAN) : dans le cas de la maladie de Parkinson (MP), elle représente la proportion
de personnes avec un diagnostic initial de non-MP qui n’'ont pas réellement eu la maladie.
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Valeur prédictive positive (VPP) : proportion de patients avec un diagnostic initial de MP qui ont effectivement
eu la maladie.

Voxel : mot anglais caractérisant le volume d’une image qui est numérisée et qui représente un corps en trois
dimensions. La tomographie par émission de positrons permet de mesurer la concentration d’'un élément
radioactif dans chaque volume élémentaire de I'organisme appelé voxel.

1



ACRONYMES

123]) loflupane (iode-123-fluoropropyl (FP) — carbométhoxy-3 i — (4-iodophényltropane) (CIT) (231) FP-CIT ou
DaTscan™P

2317 -CIT 123]-2i -carbomethoxy-3i -(4-iodophenyl) tropane

['231] FP-CIT 123]-N-. -fluoropropyl-2i -carbomethoxy-3i -(4-iodophenyl) nortropane

123]-MIBG 123]-métaiodobenzylguanindine

18 F-FDG 18 F fludésoxyglucose

AMS Atrophie multisystématisée (MSA en anglais)

APS Syndrome parkinsonien atypique

AUC Aire sous la courbe ROC

CMS Centers for Medicare & Medicaid Services (U.S. Department of Health and Human
Services)

Cognistat ou NCSE Neurobehavioral Cognitive Status Examination

CUPS Clinically uncertain parkinsonian syndrome

DAT (mot anglais) dopamine transporter; protéine transporteuse de la dopamine

DaTscan terme communément utilisé pour définir la scintigraphie au ioflupane marqué a
iode 123

DaTscanMP solution injectable contenant le principe actif ioflupane (1231)

DCB Dégénérescence corticobasale

DCL Démence a corps de Lewy

HMR Heart-to-mediastinum ratio

IRM Imagerie par résonance magnétique

MDS-UPDRS Movement Disorder Society-sponsored revision of the Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale



MoCA

MPTP

MSA-P

MP

Nc

NCSE ou Cognistat

NM-MRI

PPMI

PSP

ROI

SBR

SCP

SERT

SPECT

SWEDD

TAU

TEP

Montreal Cognitive Assessment

1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine;

type parkinsonien d’atrophie multisystématisée

Maladie de Parkinson

Substantia nigra pars compacta

Neurobehavioral Cognitive Status Examination

I'IRM de la neuromélanine

Parkinson’s Progressive Marker Initiative

Progressive supranuclear palsy : paralysie supranucléaire progressive

Region of interest

Specific Binding report (rapport de liaison spécifique)

thérapie de stimulation cérébrale profonde

Serotonin transporter (transporteur de sérotonine)

tomographie par émission de photon unique SPECT = TEMP

Scans without evidence of dopaminergic deficit

Tubulin-associated unit

Tomographie par émission de positons



1 | NTRODUCTION

Avec I'augmentation mondiale de I'espérance de vie et une population vieillissante, les maladies dégénératives
sont devenues un probléme et une préoccupation grandissante. En effet, 'un des plus grands défis médicaux
auxquels les systémes de santé seront confrontés est l'augmentation de la prévalence des maladies
dégénératives et en particulier la maladie de Parkinson (MP). C’est une affection chronique et évolutive qui est
considérée comme la seconde maladie neurodégénérative la plus fréquente aprés la maladie d’Alzheimer et la
seconde cause de handicap moteur d’origine neurologique chez le sujet agé. On estime qu’environ
100000 personnes au Canada sont atteintes de la MP, dont 25000 au Québec. Ces maladies, qui affectent le
mouvement et la cognition, peuvent étre trés aliénantes avec un impact important du point de vue individuel et
sociétal. Un diagnostic est indispensable a un traitement approprié.

Le diagnostic de la MP repose sur des données purement cliniques et il n’y a aucun examen paraclinique
diagnostique de référence. Le diagnostic différentiel reste donc essentiel et il est nécessaire de distinguer la MP
des autres syndromes parkinsoniens comme le tremblement essentiel et lors de mauvaise réponse au traitement
médical.

A la suite de la demande de I'Unité des troubles du mouvement André-Barbeau du Centre hospitalier de
I'Université de Montréal, appuyée par I’Association des médecins spécialistes en médecine nucléaire du Québec
et de I’Association des neurologues du Québec, il a été demandé a I'Unité des technologies et des modes
d’interventions en santé du CHUM de donner un avis sur l'utilisation de l'ioflupane marqué a l'iode 123 ou
DaTscan™P dans le diagnostic différentiel des tremblements associés a la maladie de Parkinson.

2 RAPPEL ET CONTEXTED @TUDE

La MP peut se manifester chez le jeune adulte comme chez les personnes plus a4gées. L’age moyen d’apparition
des premiers symptémes est d’environ 55 ans. Toutefois, on sait que le nombre de cas augmente avec 'dge.
Ainsi, la maladie de Parkinson atteindrait 1% de la population 4gée de 65 ans et plus et 2 % des gens de 70 ans
et plus'.

Cependant, de nombreuses études ont montré gu’il existe une tendance a surdiagnostiquer la MP [55], alors
gu’Adler et ses collaborateurs ont noté que, dans les cing premiéres années, le diagnostic de MP était incorrect
dans la moitié des cas [1]. Chez les patients diagnostiqués avec une « MP possible», le taux d’erreur est monté
a un remarquable 74 % au cours des 5 premiéres années.

L’association caritative Parkinson’s UK a publié une étude révélant que plus d’'un quart des personnes vivant
avec la maladie de Parkinson ont initialement été diagnostiquées a tort2 Dans le cadre de ['étude,
2000 personnes atteintes de la maladie de Parkinson ont dd répondre a une série de questions sur leur
diagnostic. Selon les résultats, 26 % des participants ont été informés qu’ils n’avaient pas la maladie de Parkinson
a l'origine et que prés de la moitié d’entre eux étaient traités pour une maladie différente.

2.1 Définitions

La maladie de Parkinson (MP) se définit par une atteinte de la motricité automatique et concerne donc les
noyaux gris centraux (le striatum, le pallidum, le noyau sous-thalamique et la partie compacte de la substance
noire) présents dans le systeme extrapyramidal. Cest le trouble du mouvement le plus courant chez les
personnes agées et il se caractérise cliniqguement par I'existence de trois principaux symptémes moteurs qui
sont une bradykinésie ou une akinésie, des tremblements et une hypertonie musculaire [15]. Ceux-ci ne sont pas

T https://parkinsonquebec.ca/wp-content/uploads/2014/10/guide_InfoParkinson_FR-chapl.pdf

2 https://parkinsonslife.eu/over-a-quarter-people-living-with-parkinsons-were-initially-misdiagnosed-study-finds/
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toujours présents en méme temps et sont le plus souvent asymétriques au début de la maladie. Le diagnostic
de la MP peut étre difficile a établir, surtout au début de la maladie. Bien que son diagnostic soit une évaluation
neuropathologique, la neuro-imagerie joue un réle important dans le diagnostic différentiel de la MP. En outre,
les examens de médecine nucléaire sont largement utilisés comme biomarqueurs dans un grand nombre de
maladies cérébrales et dans le cadre d'un diagnostic différentiel entre la MP et des troubles
parkinsoniens comme le parkinsonisme vasculaire (PV), le parkinsonisme induit par les médicaments (DIP) ou
le tremblement essentiel (TE) [63].

2.2 Examens diagnostiques : Options disponibles et difficultés diagnostiques

Malgré les avancées récentes dans le diagnostic des troubles parkinsoniens, la MP est diagnostiquée de maniére
erronée chez 6 a 25 % des patients, méme dans les centres spécialisés dans les troubles du mouvement [64].
Dans la pratique clinique, les diagnostics différentiels de la MP comprennent les syndromes parkinsoniens
atypiques tels que la démence a corps de Lewy, 'AMS, la PSP, la dégénérescence corticobasale (DCB), causée
par une carence en dopamine striatale aprés dégénérescence nigrostriale. La MP peut également étre imitée
par des syndromes non associés a une carence en dopamine striatale tels que le tremblement essentiel, le
parkinsonisme d’origine médicamenteuse et le parkinsonisme vasculaire (annexe 1). De plus, des difficultés sont
associées a la différenciation clinique des patients parkinsoniens de ceux atteints de la maladie d’Alzheimer
[64].

Devant des tableaux cliniques atypiques ou incertains, un diagnostic différentiel s’avere nécessaire et un certain
nombre d’examens diagnostiques sont utilisés comme l'imagerie par résonnance magnétique (IRM), la
tomodensitométrie (TDM) ou le DaTscan (SPECT au béta-CIT). Ce dernier détecte une perte de terminaisons
neuronales dopaminergiques dans le striatum, ce qui est anormal dans la maladie de Parkinson et dans d’autres
syndromes parkinsoniens dégénératifs. La TDM et I'IRM ne sont pas utilisées dans le diagnostic de routine de la
maladie de Parkinson idiopathique. En Europe, la technique d’imagerie fonctionnelle la plus utilisée pour établir
un diagnostic différentiel est la scintigraphie cérébrale au DaTscan.

2.3 Scintigraphie au iofl uplaoaDafiscangd ® ~ | 0i ode

2.3.1 Caractéristiques

La scintigraphie des transporteurs de la dopamine est un examen d’imagerie diagnostique qui étudie la
distribution d’un traceur radioactif au niveau du striatum. La molécule la plus souvent utilisée est un analogue
de la cocaine, Iioflupane, qui présente une grande affinité pour le transporteur de dopamine. Ce radiotraceur
marqué a l'iode 123 est utilisé comme un marqueur pour examiner I'intégrité des neurones dopaminergiques
nigrostriataux. Le ['23]] ioflupane ou 23]-2-i -carbométhoxy-3i - (4- iodophényl) -N- (3-fluoropropyl) nortropane
ou 23]-FP-CIT) est également connu sous le nom de DaTscan™P,

Le 23|-ioflupane SPECT (DaTscan) est un examen qui détecte le dysfonctionnement neuronal présynaptique de
la dopamine et est utilisé parmi les outils de diagnostic pour identifier le parkinsonisme dégénératif.

2.3.2 Avantages

Cette technique permettrait de visualiser directement la perte de transporteurs présynaptiques de dopamine
dans le striatum des patients atteints de MP qui augmente lors de I’évolution de la maladie. L’utilisation du
DaTscan (SPECT au '23l-ioflupane) pourrait détecter une carence dopaminergique dés le début de I'atteinte
motrice, soit au stade | de Hoehn et Yahr [53], annexe 2. En outre, on rapporte des taux de sensibilité et de
spécificité a 100 % pour le diagnostic de maladie de Parkinson chez les patients plus jeunes 55 ans), mais une
spécificité plus faible (68,5 %) chez les sujets plus dgés (55 ans) [26].



Les recommandations sur I'utilisation diagnostique du DaTscanMP ont été établies en 2000 pour I'Europe3 et en
2011 aux Etats-Unis olu une approbation de la FDA précise 'utilisation du DaTscan pour faire la distinction entre
les syndromes parkinsoniens et le TE, mais pas entre les patients idiopathiques PD (iPD) et les parkinsoniens
atypiques [78].

Au Canada, le 7 décembre 2017, Santé Canada a autorisé le DaTscan™P comme produit radiopharmaceutique a
usage diagnostique utilisé pour I'imagerie cérébrale réalisée par tomographie par émission monophotonique
(SPECT) afin de détecter la perte des neurones dopaminergiques nigrostriataux fonctionnels chez des patients
atteints de syndromes parkinsoniens. Cette autorisation a été émise sous la base des résultats d’études PTD304
et DPOO0O8-003 (voir en annexe la liste des études incluses dans la revue systématique de Grosset 2014) [36].

233 Contre-i ndi cations et l' i mites dodutilisation

Les contre-indications absolues retenues dans l'utilisation du DaTscan™P sont : I'hypersensibilité connue a la
substance active ou a l'un de ses éléments, la grossesse et I'incapacité procédurale. Les contre-indications
relatives sont en lien avec une allergie aux produits iodés et I'allaitement maternel.

3 M ETHODOLOGIE

3.1 Recherche bibliographique

Pour notre examen de la portée (scoping review), une recension des publications scientifiques a été effectuée
a partir des bases de données indexées Medline (PubMed), Embase, DARE (Database of Abstracts of Reviews
of Effects), NHS EED (Economic Evaluation Database) et HTA (Health Technology Assessment), PROSPERO
(International prospective register of systematic reviews)4 du UK NHS Centre for Reviews and Dissemination
(janvier 2010 a mai 2020), (University of York, National Institute for Health Research), ClinicalTrials.gov, Current
Controlled Trials (BioMed Central)5, The EU Clinical Trials Register (EUCTR) et de la Bibliotheque Cochrane.

En outre, nous avons complété celle-ci par une recherche sur les sites et de la littérature grise afin d’identifier
les études de synthése (revue systématique, méta-analyse, etc.), les rapports d’agences d’évaluation en santé
(ETMIS) et les guides de pratique clinique. La liste des agences consultées et les résultats des bases de données
considérés sont présentés a I'annexe 3. Une recherche complémentaire de la littérature grise a été réalisée en
utilisant les moteurs de recherche Google Scholar et SCIRP® pour identifier des articles pertinents sur la question.

Enfin, nous avons examinéllies listes bibliographiques des études et revues pertinentes pour de possibles études
supplémentaires. Les termes de recherche dans les bases de données électroniques ont été déterminés selon
I'objectif de la requéte. Cette recherche a été étendue aux études publiées depuis 2000. Les stratégies de
recherche utilisées sont présentées a I'annexe 3. Le résultat de la recherche documentaire est présenté a la
figure 1.

3.2 Criteres de sélection

Pour notre recherche de type examen de la portée (scoping review), annexe 3, les criteres d’inclusion appliqués
sont :

Population : patients avec un diagnostic clinique de maladie de Parkinson ou de syndrome parkinsonien.

3 http://www.ema.europa.eu
4 https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#searchadvanced
5 https://www.biomedcentral.com/search?searchType=publisherSearch&sort=PubDate&query=datscan&page=2

& https://www.scirp.org/journal/apd/


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#searchadvanced

Intervention : utilisation du DaTscan dans le diagnostic différentiel des syndromes parkinsoniens.
Comparateur : tout autre traitement.

Indicateur principal

9 Efficacité du DaTscan dans le diagnostic différentiel de la maladie de Parkinson.

Indicateurs secondaires

9 Autres impacts : colts

3.3 Limites et évaluation de la qualité des donnée s

Les limites de la recherche ont été la langue (francaise ou anglaise) et la date de publication. Les résumés de
congrées ont été exclus de notre sélection. Les études de qualité jugée insatisfaisante ou n’incluant pas la
technologie DaTscan n‘ont pas été retenues. La liste des publications exclues ainsi que les raisons d’exclusion
sont présentées a I'annexe 3.

4 RESULTATS

4.1 Résultats de la recherche bibliographique

Les résultats obtenus des différentes stratégies de recherche bibliographique comportaient une sélection de
360 articles et études publiés depuis le 1¢ janvier 2000. Dans un premier temps, aprés une étude des résumés
et une évaluation de la pertinence des sujets traités, 203 études ont été exclues. Une lecture détaillée des études
restantes et leur recoupement avec les différentes revues et méta-analyses ont permis d’éliminer 118 autres
études (annexe 4). Au total, 39 études ont été sélectionnées pour notre analyse. (Figure 1).

Figure 1 - Synthése de la recherche

Bibliographie
360

Doublons et études exclues ne
répondant pas spécifiguement au sujet +—

203 études
Articles et études
complétes
157
Etudes exclues P
18 études (annexe 3) N
Au total : 39




4.2 Résultats et analyse des données

La recherche bibliographique a permis de sélectionner 37 études, dont sept sont des revues systématiques’ ou
des méta-analyses. Les autres études sont principalement rétrospectives ou prospectives, dont une étude pilote,
des suivis de cohorte ou des études cas-témoins. Les résultats d’'une étude qui inclut a la fois une revue
systématique et une méta-analyse n’ont pas encore été publiés. En effet, une méta-analyse lancée en juin 2019
est en cours, et a pour objectif d’évaluer systématiquement I'impact de I'imagerie DaTscan SPECT dans la
différenciation entre les syndromes parkinsoniens et non parkinsoniens chez les patients atteints de
parkinsonisme incertain. L’analyse concerne les changements dans le diagnostic initial, la confiance
diagnostique, la gestion des patients et leur qualité de vie. Les résultats ne sont pas encore publiés [19].

La revue publiée en 2018 par Nuvoli peut étre considérée comme étant la plus compléete [63]. Les auteurs
évaluent la place du DaTscan dans le diagnostic de la MP et des troubles parkinsoniens et son rdle potentiel
dans le diagnostic différentiel entre les MA et DCL. Dans cette étude, les auteurs reprennent les résultats de
deux autres travaux importants inclus dans notre analyse [36 et 85]. Les autres revues et méta-analyses sont
celles de Pagano 2016, Rizzo 2016, Suwijn 2015, Brigo 2014, Grosset 2014 et Vlaar 2007 [17; 36; 67; 74; 85; 89],
annexe 5.

Du point de vue économique, quatre études évaluent le c6té économique de l'utilisation du DaTscan dans 4
systémes de santé nationaux différents : Etats-Unis [21], Italie [2], Belgique [88] et Allemagne [25].

Plusieurs agences, institutions et sociétés savantes ont émis des avis et directives quant a l'utilisation du
DaTscan dans les syndromes parkinsoniens. La plupart des recommandations se basent sur les mémes études
publiées avant 2010.

4.2.1 Reésultats des méta -analyses et revues systématiques

En 2007, malgré la rareté des études méthodologiguement robustes sur la précision diagnostique de la SPECT
dans les syndromes parkinsoniens, les résultats obtenus étaient en faveur de la relative précision de la SPECT
dans la différenciation entre les patients atteints de MP a un stade précoce et les témoins sains [87]. En effet,
sur 'ensemble des résultats des six études concernées8, pour les patients avec une MP connue a un stade
précoce (score Hoehn et Yahr de 2 ou moins), on retrouvait une spécificité de 100 %. Cependant, la sensibilité
variait de 8 % a 100 %.

En outre, les résultats confirment le fait que la SPECT avec des traceurs présynaptiques est précise pour
différencier les patients atteints de MP et TE. L’analyse des résultats de huit études® sur la différenciation
diagnostique entre la MP et les TE a montré une sensibilité de 76 % a 87 % et une spécificité variant de 50 % a
80 %.

En ce qui concerne le diagnostic différentiel entre la MP et le PV, les auteurs concluent sur la base des résultats
de 5 études’© que ces examens pouvaient différencier avec précision les patients atteints de MP et de PV
(sensibilité : 88 a 100 %; spécificité: 73 a 100 %). Les autres données confirment le fait que les traceurs
présynaptiques ne peuvent pas faire la distinction entre la MP et ’AMS. Les résultats rapportés par onze études
montrent une sensibilité qui variait entre 72 % a 100 % et une spécificité de O % a 33 %.

7 3 études sont basées sur 4 a 6 études
8 Asenbaum; Haapaniemi; Muller; Schwarz 2000; Van Laere (2 études FP=CIT et TRODAT)
2 Asenbaum; Benamer 2000; Booij 2001; Eerola; Lee; Lokkegaard 2002; Plotkin; Vlaar

10 Booij 2001; Eerola; Gerschlager; Lokkegaard 02; Vlaar



En 2014, Grosset et collaborateurs ont analysé la sécurité d’utilisation de l'ioflupane 23| (DaTscanMP) a partir des
résultats de 10 essais cliniques durant 13 ans aprés la premiere approbation de l'injection [36]. Une analyse
compléete des données de sécurité du DaTscan™P a montré que les effets secondaires et les effets indésirables”
associés au DaTscanMP ont été peu fréquents et principalement bénins. La majorité des institutions et agences
se sont basées sur les essais cliniques inclus dans cette étude.

Les conclusions de cette étude soulignent que le DaTscan doit étre approuvé pour une utilisation dans des
circonstances trés spécifiques, c'est-a-dire lorsque les avantages d'un diagnostic précis de MP versus TE (aux
Etats-Unis et dans I'UE) ou, en plus MA contre DCL (dans I'UE) sont susceptibles de I'emporter sur le risque
d'exposition minimale a la radioactivité, pour aider a éviter les effets secondaires d’un traitement inapproprié
ou d’un retard inutile de traitement, annexe 7.

En 2014, Brigo et collaborateurs ont publié les résultats d’'une méta-analyse obtenus a partir de quatre études
[14*;16; 52; 81; 92] sur la précision du DaTscan pour différencier la MP, du PV ou du parkinsonisme induit par les
médicaments (DIP) [17]. Les résultats de sensibilité et de spécificité entre la MP et le PV étaient respectivement
de 0,86 (0,81 a 0,9) et de 0,83 (0,68 a 0,93). Les auteurs ont conclu que DaTscan pourrait faire une distinction
précise entre la MP précoce et les affections parkinsoniennes secondaires (PV ou DIP) cliniquement incertaines
(annexe 7). Un an apres, I'étude de Suwijn et collaborateurs venait confirmer ces résultats [85]. Sur la base de
six'2 publications [20; 27; 41; 53; 55; 68], les auteurs avaient conclu que I'imagerie DAT SPECT <<semble étre
précise pour détecter la perte de cellules nigrostriatales chez les patients atteints de parkinsonisme. >>

A partir de quatre études’ sur la précision diagnostique du 23|-i -CIT SPECT et du DaTscan™P dans la MP et les
TE, dont deux incluses dans la méta-analyse de Vlaar [5; 8], Pagano et collaborateurs viennent confirmer 'intérét
du DaTscan dans le diagnostic différentiel entre la MP et les formes de SP non dégénératifs [67]. Cependant, les
auteurs ajoutent gu’aucune des techniques de neuro-imagerie actuellement disponibles n'est spécifiquement
recommandée pour une utilisation de routine dans la pratique clinique de la MP.

La revue de la littérature, publiée en 2018 par Nuvoli et collaborateurs, inclut 46 études dont prés de la moitié
ont été publiées avant 2010 [63]. Les auteurs reprennent les résultats obtenus par le DaTscan et la scintigraphie
cardiaque au 23|-MIBG dans le diagnostic de la MP et des troubles parkinsoniens. En outre, ils rapportent I'impact
de I'utilisation de cet examen dans le diagnostic différentiel entre les MA et la DCL. Les auteurs concluent que
le DaTscan est utile dans le diagnostic de la MP et dans d'autres maladies parkinsoniennes neurodégénératives
associées a la démence, en particulier dans les premiéres phases et dans le diagnostic différentiel de la MA et
de la DCL. Il faut noter que les auteurs avaient sélectionné deux revues [36; 85] et les résultats de deux études
incluses dans la méta-analyse de Vlaar [89].

La nécessité d’un diagnostic est un élément fondamental dans la prise en charge d’un malade atteint d’'un SP.
En 2016, a 'aide d’'une revue systématique et d’'une méta-analyse, Rizzo et collaborateurs ont évalué la précision
du diagnostic clinique de la maladie de Parkinson (MP) au cours des 25 dernieres années [74]. Les auteurs ont
constaté que la validité globale du diagnostic clinique de la MP n’est pas satisfaisante. lls ajoutent que le taux
de classification erronée doit étre pris en compte pour calculer la taille de I'’échantillon a la fois dans les études
d'observation et les essais contrdlés randomisés. De plus, ils soulignent que I'imagerie et les biomarqueurs sont
nécessaires pour améliorer la précision du diagnostic clinique in vivo.

T Les événements indésirables sont différents des effets secondaires et ne sont jamais souhaités. Les événements
indésirables nécessitent des interventions alors que la plupart des effets secondaires disparaissent spontanément avec le
temps. Voir glossaire

2 Eggers ; Isaias; Marshall ;Pirker; Chouker et Marek

3 Benamer 2000; Benamer 2003; Asenbaum 1998; Jennings 2004



Les limites relevées a partir de ces études sont :

1 Les études primaires sont difficiles a comparer en raison : du recrutement, des patients avec confirmation
préalable du diagnostic et la variation des méthodes d'interprétation DaTscan (visuelle ou semi-quantitative).

Le manque d'études comparant le diagnostic DaTscan avec le test de référence (gold standard).
La possibilité de biais de publication.

Le manque d’études appliguant I'’évaluation en aveugle.

En résumé, les données rapportées par les revues systématiques sont en faveur de la précision diagnostique du
DaTscan dans lI'identification de la perte de transporteurs de dopamine nigrostriataux (DAT). Les résultats sur
I'exactitude du DaTscan dans le diagnostic précoce de la maladie de Parkinson par rapport a la normalité saine
ont montré une faible sensibilité d'une seule étude de seulement 38 %. Dans un article publié en 2016, Erro et
collaborateurs ont noté que certains résultats d’études d'imagerie (traceur dopaminergique présynaptique)
pour la MP notaient que jusqu’'a 20 % des patients se sont révélés avoir des analyses normales [28; 29]: en
d’autres termes, la plupart des personnes atteintes d'une MP précoce avaient un DaTscan normal. Il n'y avait
aucune preuve claire que DaTscan est exact dans le diagnostic précoce du Parkinson.
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Tableau 1 - Résumé des méta-analyses et revues systématiques

AUTEURS/

ANNEE

DESCRIPTION

METHODES

RESULTATS

CONCLUSIONS

Nuvoli Evaluer la place du DaTscan et Revue de la littérature. Résultats de 46 études publiées entre 1995 et 2017 qui Les auteurs concluent que le DaTscan
2018 de la scintigraphie cardiaque au incluaient le DaTscan (dont 5 de 2017 et 5 de 2015). Voir en est utile dans le diagnostic de la MP et
23-MIBG dans le diagnostic de la annexe la liste des études. dans d'autres maladies

MP et des troubles parkinsoniens parkinsoniennes neurodégénératives
et dans le diagnostic différentiel associées a la démence, en particulier
entre la MA et la DCL. dans les premieres phases et dans le
diagnostic différentiel de la MA et de
la DCL.
Pagano Etude sur la précision Revue d’études se basant . , Aucune des techniques de neuro-
X . ) . PRECISION DIAGNOSTIQUE DE L'IMAGERIE SPECT : . , X X
2016 diagnostique du 23| -CIT SPECT | essentiellement sur les . imagerie actuellement disponibles
X X . DIFFERENCIATION DES TREMBLEMENTS ESSENTIELS o .
et du DaTscan dans la MP et les données de 4 études (1998 a n'est spécifiquement recommandée
TE. 2004) sur le DaTscan. . Sensibilité Spécificité pour une utilisation de routine dans la
Examen Population %) %) pratique clinique de la MP.
Le DaTscan peut étre utilisé dans le
DaTscanMP 158 MP vs 97 100 diagnostic différentiel entre la MP et
Benamer 2000 | 27 ET les formes non dégénératives de
[81 parkinsonisme.
DaTscan™P 38 MP vs 87 -
Benamer 2003 38 Non-MP
[91
lcirspecT | 29PDvs 96,7 -
Asenbaum 32ET
1998 [5]
mI-ClT SPECT 35 patients 90 100
Jennings 2004
[42]
Suwijn Evaluer la précision diagnostique | Revue systématique. Le quart des études incluses (voir annexe 5) évaluant le Les auteurs concluent que I'imagerie
2015 de limagerie DAT SPECT (qui DaTscan présentait une incertitude diagnostique (sensibilité DAT SPECT « semble étre précise
comprend DaTscan). et spécificité pour détecter la perte de cellules nigrostriatales | pour détecter la perte de cellules
a 98 %), et une seule comprenait une évaluation post mortem | nigrostriatales chez les patients
(pas de calcul de sensibilité ni de spécificité). atteints de parkinsonisme ».
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AUTEURS/

DESCRIPTION

METHODES

RESULTATS

CONCLUSIONS

(DaTscan™P) a partir des
résultats de 10 essais cliniques
durant 13 ans apres la premiere
approbation de l'injection.

essais cliniques terminés
(voir en annexe), dont la
conduite clinique pour le
premier essai ayant
commenceé le 25 avril 1996 et
dont la derniére collecte
s'est terminée le 8 octobre
2012, et pendant la
surveillance postapprobation

DaTscanMP ont été peu fréquents et principalement bénins.

Brigo Etude sur la précision du Méta-analyse. AMP contre PV Les auteurs ont conclu que DaTscan
2014 DaTscan pour différencier la MP, 5 études incluses, Sensibilité : 0,86 (0,81 a 0,9); spécificité : 0,83 (0,68 a 0,93). pourrait faire une distinction précise
du PV ou du parkinsonisme ra 4 entre la MP précoce et les affections
pportant des résultats sur f e - : o _
induit par les médicaments la sensibilité (Sn) et la 1RSa;>1;1>ort de vraisemblance positive : 4,813 (IC & 95 % 1,523 parkinsoniennes secondaires (PV ou
(DIP). spécificité (Sp) combinées 210 DIP) cliniquement incertaines.
. AT R o B
(IC 3 95 %). Rapport de vraisemblance négative : 0,190 (IC a 95 % 0,139 Cependant, les auteurs ont souligné
0,259). L X ;
les limites méthodologiques des
DOR 28,528 (IC a 95 % 8,450-96,309). études incluses et ont conclu que cela
AMP contre DIP empéchait des conclusions définitives
Spécificité : 0,86 (0,81 a 0,9); spécificité : 0,94 (0,70 a1,00). zi;i;zfdeDaT“”"dansce
Rapport de vraisemblance positive : 5,366 (IC a 95 % 1,913- '
15,050).
Rapport de vraisemblance négative : 0,178 (95 % 0,125-
0,253).
DOR 39,638 (10,380-151,36). Analyse de sensibilité.
ALimites :
- Le risque de biais dans les études incluses était élevé.
- Un biais potentiel de publication multiple.
- Il y avait une hétérogénéité statistique considérable dans
les résultats.
Voir en annexe les résultats détaillés des études incluses.
Grosset Analyse de la sécurité Les données de DaTscan ont Une analyse compléte des données de sécurité a montré que Les conclusions soulignent que le
2014 d’utilisation d'ioflupane 23| été recueillies a partir de 10 les effets secondaires et les effets indésirables' associés au DaTscanMP est approuvé pour une

utilisation dans des circonstances trés
spécifiques, c'est-a-dire lorsque les
avantages d'un diagnostic précis de
SP versus TE (aux Etats-Unis et dans
I'Union Européenne) ou en plus dans
la maladie d’Alzheimer (MA) versus
DCL (dans I'UE) sont susceptibles de
I'emporter sur le risque d'exposition
minimale a la radioactivité, pour aider

4 Booij 2000; Manoharan 2007; Vlaar 2008a; Vlaar 2008b; Bouwmans 2013

5 Les événements indésirables sont différents des effets secondaires et ne sont jamais souhaités. Les événements indésirables nécessitent des interventions alors que la plupart des effets
secondaires disparaissent spontanément avec le temps. Voir glossaire
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DESCRIPTION

METHODES

du 27 juillet 2000 (premiere
approbation) jusqu'au 27
juillet 2013.

Voir en annexe la liste des 10
études.

RESULTATS

CONCLUSIONS

a éviter les effets secondaires d’un
traitement inapproprié ou un retard
inutile de traitement.

Vlaar
2007

Evaluation de la précision
diagnostique des SPECT pré et
post-synaptiques sur le
diagnostic différentiel de
Parkinson.

Méta-analyse.

Les études étaient incluses si
les sujets appartenaient a
I'une des catégories
suivantes :

- Subissant 23|-i -CIT SPECT
en raison de l'incertitude
clinique.

- Déja diagnostiqué comme
ayant un syndrome
parkinsonien - 123-i -CIT
SPECT utilisé comme
moyen de différencier les
conditions.

- Connu au début Parkinson
dans lequel 2| -CIT
SPECT a été testé comme
un moyen de fournir un
diagnostic précoce par
rapport a des controles
sains.

Voir la liste des études en
annexe.

Sur les 32 études : 7 portaient sur I'incertitude diagnostique;
20 études transversales incluaient des sujets souffrant de
troubles parkinsoniens connus et 6 études impliquaient des
patients atteints de MP précoce.

Diagnostic de la MP a un stade précoce par rapport a la
normalité : 6 études'®.

La précision diagnostique de la SPECT (patients avec une MP
connue a un stade précoce, score Hoehn et Yahr de 2 ou
moins. avait une spécificité de 100 %. Cependant, la
sensibilité variait de 8 % a 100 %.

Différenciation diagnostique entre la MP et les TE 8 études!”
Sensibilité : 76 % a 87 %; spécificité : 50 % a 80 %.

Les résultats confirment que la SPECT avec des traceurs
présynaptiques est trés précise pour différencier les patients
atteints de MP et TE.

Différenciation diagnostique entre la MP et le PV 5 études'®®.
Sensibilité : 88 a 100 %,; spécificité : 73 a 100 %.

Selon les résultats observés, les auteurs concluent que les
analyses SPECT présynaptiques peuvent différencier avec
précision les patients atteints de MP et de PV.

Bien que la SPECT avec des traceurs présynaptiques ait
obtenu une grande précision dans la différenciation entre MP
et PV, des techniques conventionnelles telles que la TDM et

I'IRM peuvent encore étre nécessaires en tant qu’outils de
diagnostic supplémentaire.

Les auteurs ont conclu que la SPECT
avec des radiotraceurs
présynaptiques '23|-i -CIT SPECT est
relativement précise pour différencier
les patients atteints de MP. La
précision du '23|-i -CIT SPECT avec
des traceurs présynaptiques et
postsynaptiques pour différencier la
MP et I’APS est relativement faible

Limites :

Il existe une pénurie d'articles
méthodologiquement solides et
cliniqguement pertinents sur la
précision diagnostique de la SPECT
dans les syndromes parkinsoniens.

Cependant, nous avons également
constaté que la SPECT avec des
traceurs postsynaptiques n'est pas
trés efficace dans ce domaine.

6 Asenbaum; Haapaniemi; Huang; Muller; Schwarz 2000; Van Laere

7" Asenbaum; Benamer 2000; Booij 2001; Eerola; Lee; Lokkegaard 2002; Plotkin; Vlaar

'8 Booij 2001; Eerola; Gerschlager; Lokkegaard 02; Vlaar
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Différenciation diagnostique entre MP et APS (AMS et PSP)
Tétudes™.

Sensibilité :72 a100 %,; spécificité : O a 33 %.

Les résultats confirment le fait que les traceurs
présynaptiques ne peuvent pas faire la distinction entre la MP
et ’AMS. Cependant, les patients étudiés atteints de MP
montrent une perte de liaison aux récepteurs de la dopamine.
Les études, qui ont utilisé IBZM, ont obtenu une précision
plus élevée que les études avec IBF ou Epidepride. Si l'on
exclut les études utilisant d'autres traceurs que I'IBZM, le
rapport de cotes IC moyen a 95 % n'a augmenté que de 21
(11-44).

MP : maladie de parkinson TE : tremblements essentiels AMS : atrophie multisystémique; APS : syndrome parkinsonien atypique; PSP : paralysie

9 Benamer 2000; Booij 2001; Eerola; Kim Lokkegaard 02; Lu; Messa; Pirker; Plotkin; Stoffers; Vlaar
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4.2.2 Reésultats des autres études sélectionnées
Au total, 28 études ont été analysées. Les résumés des études sont présentés a 'annexe 6.
Diagnostic et suivi

Les résultats de toutes les études sélectionnées montrent que le DaTscan a eu un impact significatif sur le
diagnostic et la prise en charge des patients suivis [7; 11;12: 22 : 34 :47; 49; 56]. Il influence le diagnostic clinique
et est plus approprié pour évaluer la sévérité de I'atteinte motrice. L'imagerie des transporteurs de dopamine
peut aider au diagnostic a condition qu’elle soit utilisée pour des indications idoines.

L'efficacité diagnostique du DaTscan chez des patients adultes soupconnés d'avoir des syndromes
parkinsoniens (SP) pour différencier les SP du TE a été démontrée dans des études antérieures et reprises dans
un grand nombre de revues et méta-analyses (exemple : PTD304; DPO08-003). Les résultats avaient montré
une sensibilité et une précision élevées du DaTscan pour faire la confirmation des SP chez des patients ayant
des diagnostics établis cliniguement. Les auteurs des derniéres études ont confirmé ces résultats et ont conclu
que le DaTscan peut avoir un impact significatif sur la prise en charge clinique des patients atteints de
syndromes parkinsoniens cliniquement incertains (CUPS précoces). L'imagerie a également accru la confiance
dans le diagnostic [38; 56; 75].

Au niveau technique, quelques auteurs rapportent que I'ajout de caractéristiques radiomigues aux mesures
conventionnelles améliorait significativement la prédiction des résultats [72; 86]. Les résultats d’'une étude
avaient démontré la valeur prédictive ajoutée des caractéristiques radiomiques extraites des images DAT SPECT
en se servant de biomarqueurs pour le suivi de la progression de la MP [86].

En plus des d'informations physiopathologiques pertinentes pour le diagnostic différentiel de MP, PSP, AMS-P
et AMS, quelques auteurs suggérent qu’une évaluation utilisant I'image visuelle du DaTscan et le SBR serait utile
[44; 57]. Pour Nichols et collaborateurs, les meilleurs résultats globaux sont obtenus a l'aide de parameétres
quantifiés [61].

Dans une étude sur I'utilité du suivi FP-CIT SPECT, Apostolova et collaborateurs avaient rapporté que pour tous
les cas étudiés, les résultats normaux d’'un FP-CIT SPECT ou une réduction caractéristique d’'une MP ont été
confirmés par le suivi SPECT [3]. Parmi les patients avec des résultats présentant un degré d'incertitude mineur,
la majorité (72 %) montrait maintenant des anomalies lors du suivi avec le SPECT, mais 20 % montraient une
progression claire suggérant une dégénérescence nigrostriatale (trés rare chez les personnes agées de moins
de 60 ans). Les auteurs ont conclu, gu’en régle générale, le suivi FP-CIT SPECT ne peut pas étre recommandé
dans le cas de la SPECT initiale completement normale et en cas de résultats caractéristiques de la MP. Les
auteurs ajoutent que cet examen ne peut étre recommandé chez les patients de moins de 60 ans, méme en cas
d'incertitude mineure au niveau des résultats de la SPECT initiale.

Autres résultats d’études

Les résultats de quelques études évaluant I'impact de l'association de scintigraphie myocardique MIBG au
DaTscan suggéraient qu’elle pouvait améliorer le taux de détection de la MP [4; 65; 76; 941, en particulier lorsqu’il
est nécessaire pour évaluer la nécessité d’'un traitement SCP [4] ou pendant la période ou le DaTscan n’est pas
probant ou négatif. Mais d’autres études s’avérent nécessaires pour étayer cette donnée.

Quant a Nakajima et collaborateurs, dans leur étude sur la sélection de candidats et l'identification du
mécanisme thérapeutique d’'une stimulation cérébrale profonde subthalamique (STN-DBS), ils ont conclu que le
DaTscan seul peut étre utile chez les patients présentant une MP avancée et des fluctuations des symptémes
moteurs [58].
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Dans la seule étude comparative entre I'’écho-Doppler transcranien et le DaTscan, Jesus-Ribeiro et
collaborateurs rapportent que I'écho-Doppler transcranien et le DaTscan ont une précision de diagnostic
similaire pour le diagnostic de la MP a un stade précoce par rapport aux tremblements essentiels. Les deux tests
diagnostiques ont démontré un niveau d'accord substantiel (coefficient Kappa de Cohen : 0,83, IC a 95 % 0,68-
0,97, p<0,001) [43].

4.3 Considérations économiques

L’augmentation du colt des soins de santé et le vieillissement de la population nécessitant des soins médicaux
approfondis incitent les cliniciens a considérer le volet économique associé aux différentes interventions.
Compte tenu de la prévalence de la maladie de Parkinson et des autres syndromes parkinsoniens, on retrouve
quelques analyses coult-efficacité qui concernent le plus souvent le DaTscan. Notre recherche a permis de
retrouver quatre études effectuées dans quatre pays différents : Etats-Unis [21], Italie [2], Belgique [88] et
Allemagne [25]. Tableau 2

Dans trois études européennes, les auteurs sont parvenus a la conclusion que le DaTscan doit étre considéré
pour le diagnostic différentiel du/des tremblement(s) essentiel(s) des troubles parkinsoniens, s'il est utilisé
comme test de confirmation chez des patients non accoutumés au médicament avec un examen clinique positif.
Les autres données restent insuffisantes pour toutes les autres modalités de diagnostic étudiées. Il s'agit d'un
domaine de besoins non satisfaits qui mérite de futures investigations. Les analyses coUt-efficacité de la
Belgique, de I'ltalie et de I'Allemagne ont toutes montré que l'inclusion de DaTscan dans le diagnostic des
patients atteints de parkinsonisme incertain a permis de gagner du temps pour une prise en charge appropriée
des patients.

L'étude de Van Laere traitait de I'analyse de 1701 scanners SPECT 23|-FP-CIT de patients avec des PS cliniques
incertains. Le modéle d’analyse colt-efficacité a été appliqué dans ce registre et il a été démontré que I'imagerie
DAT a une influence sur le diagnostic et la prise en charge pharmacologique des patients avec des PS incertains
[881].

L’étude italienne d’Antonini a illustré que cela pourrait mener a une économie potentielle de colts dans le
traitement de la MP [2]. Dans ces cas, les décisions sur le financement de I'inclusion du DaTscan dépendront de
la volonté des prestataires de payer les colts indiqués. Les études ont été jugées méthodologiquement
acceptable (+) /Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Il faut signaler que I'étude d’Antonini a été
financée par le fabricant de DaTscanMP (GE Healthcare).

Covington et collaborateurs notent gu’en supposant que le DaTscan colte 2000 $, le modele basé sur les
données de 2014 prédit qu’une pratique avec plus de 60 % de patients couverts par les Centers for Medicare &
Medicaid Services (CMS) ne récupérerait plus les colts des radiopharmaceutiques [21]. Aux Etats-Unis, les
niveaux de remboursement, la composition des payeurs, I'emplacement du scanner et les colts radio-
pharmaceutiques sont tous des facteurs variables critiques pour la modélisation de la viabilité financiére de
I'imagerie DaTscan et, par extrapolation, de futurs produits radiopharmaceutiques.
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Tableau 2 - Résumé des études économiques

AUTEURS/

ANNEE

DESCRIPTION

METHODES

RESULTATS

CONCLUSIONS

rapport au jugement
clinique seul pour
différencier les TE de
la MP.

ment bénéfique (PBTY)
serait gagné par patient,
pour une économie de
341 € (68 par an) lorsque
remise a 5 %.

Limites : méme que pour
I’étude de Van Laere.

+ L’étude a été financée
par le fabricant de
DaTscan (GE
Healthcare).

Covington Evaluation de Les données de 247 études publiées de Aux Etats-Unis, les niveaux
20716 I'impact du remboursement du juillet 2011 a octobre 2012 | de remboursement, la
Etats-Unis changement de DaTscan pour et 94 études de 2014. composition des payeurs,
remboursement du I'imagerie hospitaliere Le remboursement I'emplacement du scanner
DaTscan. de I'établissement ont moyen par étude est et les colts radiopharma-
Déterminer comment | €té comparées entre passé de 2469 $ (dollars ceutiques sont tous des
la combinaison de deux périodes : de américains) en 2011 & facteurs variables critiques
payeurs affecte la juillet 2011* & octobre 2012 41657 $ en 2014. pour Ia’modélis\ation de la
capacité d'une 2012 et (2) 2014. En supposant que le \{}ablllte'ﬁnanaere de
pratique d’imagerie Un modeéle pour DaTscan codte 2000 §, limagerie DaTscan et, par
nucléaire & couvrir les | assurer la récupération | |o modale basé sur les extrapolation, de futurs
colts radiopharma- | des colts RP a été données de 2014 prédit produits radiopharmaceu-
ceutiques (RP). développé. qu'une pratique avec tiques.
*année d’approbation plus de 60 % de patients,
par la FDA. CMS* ne récupérerait
plus les colts des RP.
*Centers for Medicare &
Medicaid Services).
Van Laere Analyse colt- Utilisation d’'un modéle Il a été estimé que Les auteurs ont conclu que
2008 efficacité du DaTscan | théorique de transition I'utilisation de DaTscan dans le cas de patients
Belgique chez les patients d’état de Markov. entrainerait un change- atteints de parkinsonisme
avec un diagnostic Sa validité prédictive a ment de prise en charge incertain, 'utilisation du
incertain de &té testée et confir- chez 48,5 % des patients. | DaTscan a un impact tres
parkinsonisme. mée, par comparaison Sur 5 ans, 1,2 année de significatif et favorable sur
avec les observations traitement adéquat la gestion des patients, a
objectives d’un registre | (ATY) serait gagnée par | UN cot marginal pour le
national comprenant patient, pour un cout systéme de santé.
1701 patients consé- supplémentaire annuel
cutifs qui avaient recu de 72 €.
un DaTscan. Limites : sur le consensus
sur les colts du diagnos-
tic, du traitement et des
événements indésirables.
Antonini Une analyse colt- Les méthodes étaient Le modele suggérait que Les auteurs ont conclu que
2008 efficacité modélisant basées sur I'étude de sur cing ans, 1,8 an de I'utilisation de DaTscan
Italie le DaTscan par Van Laere. traitement potentielle- dans le diagnostic précoce

du parkinsonisme
entrainerait probablement
des économies de coUts
pour le systéme de santé
italien.
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AUTEURS/

DESCRIPTION METHODES RESULTATS CONCLUSIONS
Dodel ACE sur différentes Un modéle d’arbre L’utilisation de DaTscan Les auteurs ont conclu que
2003 stratégies de décisionnel a été pour confirmer un si DaTscan est inclus dans
Allemagne diagnostic utilisant le | construit pour prévoir diagnostic de Parkinson le diagnostic de patients
DaTscan chez des des équivalents de aprés un examen clinique | référés a une clinique des
patients suspectés de | mois de traitement positif a cotté 733 € par troubles du mouvement
Parkinson référés a adéquats (ATME) et le ATME gagné. (prévalence élevée de MP),
une clinique spéciali- rapport coult-efficacité Si. toutefois, le décideur il doit étre utilisé comme
sée dans les troubles différentiel (ICER) sur nest pas disposé a test diagnostique de
du mouvement. une période de 12 mois. dépenser 733 € pour confirmation chez les
I'équivalent d’un mois- patients qui ont un examen
patient sous traitement clinique positif.
adéquat, le bilan Si, toutefois, le décideur
diagnostique ne doit n’est pas disposé a
comprendre qu’un dépenser 733 € pour
examen clinique. ATME, le bilan
Limites : période d’étude. | diagnostique ne doit
comprendre qu’un examen
clinique.
4.4 Rapports ddagences nationales et guides de

La molécule injectable d’'ioflupane marqué a I'iode 123 en injection a été approuvée pour la premiére fois en tant
que DaTscan par I’Agence européenne pour I’évaluation des médicaments (aujourd’hui Agence européenne des
médicaments) le 27 juillet 2000 (renouvelée en 2010) [29]. En plus de son autorisation dans I'Union européenne
(UE) via la procédure centralisée, elle est également approuvée en Israél, en Suisse et aux Etats-Unis (comme
DaTscan, approuvé le 14 janvier 2011) [32]. Au total, le DaTscan a obtenu un agrément dans plus de 30 pays.

Nous avons noté que peu d’agences nationales d’évaluation ont publié des rapports ou des recommandations
sur le DaTscan. Les recommandations éditées par les différents organismes sont regroupées au tableau 3.

Enfin, depuis mai 2018, le CHU de Québec-Université Laval offre désormais le DaTscan, pour confirmer,
notamment, le diagnostic de la maladie de Parkinson.

Tableau 3 - Synthése des recommandations émises dans les guides de pratique clinique

ORGANISME, ANNEE

PREUVES ET RECOMMANDATIONS

[REF.]

American Academy of Le SPECT B-CIT et I'lBZM (iodobenzamide) sont peut-étre utiles pour distinguer 2006-2013
Neurology [84] (AAN) la MP des tremblements essentiels. Il n’y avait pas suffisamment de preuves pour

déterminer si ces modalités sont utiles pour distinguer la MP des autres formes

de parkinsonisme.
American College of L’utilisation de I'imagerie par transporteur de dopamine (DaT) avec SPECT 2015
Radiology [93] (ACR) aurait été étre appropriée pour évaluer une démence suspectée avec des corps

de Lewy (DCL) et généralement non appropriée pour évaluer la MP avec des

caractéristiques cliniques typiques ou atypiques.
Association canadienne | ... 'imagerie a 'iode-123 loflupane peut apporter des informations importantes. MAJ 2020
de médecine nucléaire Cette investigation en médecine nucléaire est recommandée dans les situations
(CANM-ACMN) [18] suivantes :

AAntécédents qui pourraient étre compatibles avec des tremblements

essentiels (parkinsonisme versus tremblement essentiel).
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ORGANISME, ANNEE

[REF.]

PREUVES ET RECOMMANDATIONS

ASignes légers ou subtils de parkinsonisme (parkinsonisme versus variante de la
normale).

AAntécédents d’exposition prolongée a un agent bloquant les récepteurs de la
dopamine (parkinsonisme versus induction médicamenteuse).

AManifestations inhabituelles ou variables a I'examen (parkinsonisme versus
parkinsonisme fonctionnel).

ADystonie proéminente (parkinsonisme versus tremblements dystoniques).

ASuspicion de parkinsonisme superposé (par exemple bradycardie faciale) chez
des personnes connues comme porteuses de maladie neurologique affectant
le systéme moteur (myelbpathie, accident vasculaire cérébral, maladie
neuromusculaire, etc.).

AAutres manifestations atypiques (mauvaise réponse a la lévodopa, absence de
progression de la maladie, apparition dés un trés jeune age, etc.).

European Academy of
Neurology (Académie
européenne de
neurologie)?° [10]
(EAN)

DaTscan-SPECT est enregistré en Europe et aux Etats-Unis pour le diagnostic
différentiel entre le parkinsonisme dégénératif et les tremblements essentiels
(niveau A).

Plus précisément, DaTscan SPECT est indiqué en présence d’une incertitude
diagnostique importante et, en particulier, chez les patients présentant des
tremblements atypiques. L’imagerie cardiaque [?3I]] MIBG/SPECT peut aider au
diagnostic différentiel de la DP par rapport a ’APS (niveau A).

Toutes les autres études d’imagerie SPECT ne remplissent pas les normes
d’enregistrement et ne peuvent étre recommandées pour une utilisation clinique
courante.

2013

Axencia de Avaliacion
de Tecnoloxias
Sanitarias de Galicia
[71]

Espagne

ADaTscan™P semble montrer un plus grand potentiel d’utilité clinique lorsqu’il
est utilisé chez des patients soupconnés de maladie de Parkinson a un stade
précoce, de préférence lorsque les symptdémes sont apparusily a1-2 n. Il ne
semble pas logique et efficace d’utiliser le produit radiopharmaceutique chez
des patients atteints de MP diagnostiqués il y a des années et des répondeurs
a la lévodopa (L-Dopa). Il serait fortement recommandé qu’un protocole
indiquant la procédure soit établi entre les experts.

ADes études bien concues sont nécessaires pour connaitre I'efficacité
diagnostique de DaTscan™P en termes de symptémes présentés par les
patients. Il serait également utile de disposer d’une méthodologie de
quantification standard universellement acceptée et également de connaitre,
sur cette base, les niveaux normaux d’absorption striatale en fonction du sexe
et de I'age (absorption attendue).

2006

Blue Cross Shield of
Massachusetts [13]

DaTscan peut étre envisagé pour nécessité médicale, lorsqu’il est utilisé chez
des personnes atteintes :

- de maladie de Parkinson cliniqguement incertaine;
- ou de démence cliniguement incertaine avec des corps de Lewy.

Son utilisation pour d’autres indications (non incluses ci-dessus) doit étre
considérée comme a visée d’enquéte (étude).

2019

Dementia with Lewy
Bodies Consortium [51]

Les lignes directrices indiquaient que I'absorption réduite de DAT dans les
noyaux gris centraux démontrés par la SPECT est un biomarqueur indicatif. En
tant que telle, la démence avec une imagerie DaT-SPECT anormale serait
classée comme une DCL possible. La présence d’une autre caractéristique
clinique de base (cognition fluctuante, hallucinations visuelles récurrentes,
trouble du sommeil a mouvements oculaires rapides et anomalies motrices du

2017

20 Fysion de la Société européenne de neurologie (ENS) et de la Fédération européenne des sociétés neurologiques (EFNS)

29




ORGANISME, ANNEE PREUVES ET RECOMMANDATIONS

[REF.]

parkinsonisme) en plus de la démence et d’une imagerie DaT-SPECT anormale
permettrait une classification comme DCL probable.

Il a été noté que les patients avec une DCL confirmée par autopsie peuvent
avoir une imagerie DaT-SPECT normale.

European Medicines DaTscan est a usage diagnostique uniquement et est indiqué pour détecter la 2000
Agency? (EMA) perte de terminaux neuronaux dopaminergiques fonctionnels dans le striatum :
Chez les patients adultes atteints de syndromes parkinsoniens cliniqguement
incertains, afin d’aider a différencier les tremblements essentiels des syndromes
parkinsoniens liés a la MP, a ’AMS et a la PSP.

DaTscan n’est pas en mesure de faire la distinction entre la MP, AMS et la PSP.
Pour aider a différencier la démence a corps de Lewy probable de la maladie
d’Alzheimer.

DaTscan n’est pas en mesure de faire la distinction entre la démence a corps de
Lewy et la démence de la maladie de Parkinson.

European Association A.l. L'imagerie ['21] FP-CIT est indiquée pour détecter la perte de terminaisons 2009
of Nuclear Medicine neuronales dopaminergiques fonctionnelles dans le striatum de patients atteints
Neuroimaging [23] de syndromes parkinsoniens cliniquement incertains. Il permet de différencier
Committee (ENC) les tremblements essentiels des syndromes parkinsoniens liés a la MP, a ’'AMS et

ala PSP. A elle seule, I'imagerie ['23|] FP-CIT est incapable de faire la distinction
entre la MP, ’'AMS et la PSP.

A.2. L’imagerie ['2|] FP-CIT est indiquée pour la différenciation entre la
démence avec des corps de Lewy et d’autres démences.

B. Autres indications potentielles.

B.1. Etablissement d’un diagnostic précoce du parkinsonisme neurodégénératif.
L’imagerie DAT SPECT convient pour évaluer le déficit présynaptique au début
de la MP.

B.2. Evaluation de la gravité de la maladie. La liaison au DAT est liée au stade
clinique et a la gravité de la MP.

B.3. Différencier les patients atteints de parkinsonisme présynaptique de ceux
atteints d’autres formes de parkinsonisme, par ex. entre la MP et le
parkinsonisme induit par les neuroleptiques.

Haute Autorité de Il N’y a aucun examen paraclinique diagnostique de référence. 2016

Santeé [39] (HAS) Le neurologue peut recourir a des examens complémentaires et, en particulier,

France au DaTscan afin d’aider au diagnostic différentiel entre tremblement

parkinsonien et tremblement essentiel.
Movement Disorder La MDS considere I'opinion des experts cliniques comme le critére standard 2015
Society [70] pour diagnostiquer la MP et que les diagnostics sont généralement posés

cliniqguement sans tests de diagnostic auxiliaires.

La neuro-imagerie fonctionnelle normale du systéme dopaminergique
présynaptique, si elle est effectuée, est répertoriée comme critére d’exclusion
absolu pour la MP. MDS a noté que, bien que la neuro-imagerie dopaminergique
puisse aider a distinguer le parkinsonisme des mimiques de la MP comme les
tremblements essentiels, «elle ne remplit pas les critéres de différenciation de la
MP des autres conditions parkinsoniennes comme les syndromes parkinsoniens
atypiques». La neuro-imagerie fonctionnelle normale du systéme
dopaminergique présynaptique est également répertoriée comme critére
d’exclusion du diagnostic de MP chez les patients atteints de MP précoce/-de
novo.

21 http://www.ema.europa.eu
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