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RESUME 

La maladie d'Alzheimer (MA) est la cause la plus fréquente de démence du sujet âgé. Les troubles de la marche 

sont fréquents dans ce contexte et leurs mécanismes restent discutés. Ils grèvent le pronostic fonctionnel et sont 

associés à une augmentation significative du risque de chute. Une technique IRM de développement récent et 

utilisable en routine, le marquage de spin artériel, plus connue sous son nom anglais d'arterial spin labeling 

(ASL), permet de quantifier la perfusion cérébrale en utilisant le sang comme produit de contraste endogène de 

façon totalement non invasive. 

La première partie de ce travail expose les différentes techniques de quantification de la perfusion cérébrale en 

mettant l’accent sur les techniques d’ASL et sur les données de la littérature concernant l’étude de la perfusion 

cérébrale en ASL dans la MA. 

La deuxième partie présente une approche théorique de la marche, le concept de double tâche et les 

conséquences de la MA sur les paramètres de la marche. 

Enfin est exposé un travail de recherche prospectif et contrôlé visant à évaluer les relations entre les troubles de 

la marche et le flux sanguin cérébral mesuré par ASL chez des sujets présentant une MA. Cette étude met en 

avant le rôle du système limbique dans la physiopathologie de ces troubles. 

 

MOTS-CLES 
ASL, Maladie d’Alzheimer, Marche 

 

 

ABSTRACT 

Alzheimer’s disease (AD) is the leading cause of dementia in elderly. Gait disorders are frequently associated 

with this condition and their mecanisms remain questionnable. They worsen the functionnal prognosis and are 

associated with increased risk of falls. Arterial spin labeling (ASL) is a MRI technique now available in routine 

that assesses cerebral perfusion using blood as an endogenous contrast material in a totally noninvasive way. 

The first part presents the different techniques of quantification of cerebral perfusion with emphasis on ASL and 

the litterature about ASL in AD. 

The second part presents a theorical approach of gait, the dual task concept and the consequences of MA on gait. 

Finally a prospective and controlled study that evaluates relationships between gait disorders in AD and cerebral 

blood flow measured with ASL is presented. It highlights the role of the limbic system in the physiopathology of 

these disorders. 
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ASL, Alzheimer’s disease, Gait 
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INTRODUCTION 
 

La maladie d'Alzheimer (MA) est la cause la plus fréquente de démence chez le sujet âgé et sa 

prévalence en France est estimée à 17,8% de la population de plus de 75 ans (1). L'impact 

socio-écomique de cette pathologie est ammené à croître du  fait de l'augmentation du nombre 

absolu et de la proportion des sujets âgés dans la plupart des pays occidentaux, et ce d'autant 

qu'aucune thérapeutique curative n'est à ce jour disponible. 

Les troubles de la marche sont retrouvés chez 25% des patients atteints de MA (2). Ils sont 

considérés comme prédictifs du déclin cognitif et de la survenue d'une démence chez le sujet 

âgé (3-5). Les troubles de la marche grèvent le pronostic fonctionnel et sont significativement 

associés à une augmentation du risque de chute (6) et de la mortalité (7) chez les sujets 

souffrant de MA. Les mécanismes aboutissant aux troubles de la marches dans ce contexte 

restent discutés.  

L'étude de la perfusion cérébrale dans la MA a fait l'objet de nombreuses études, utilisant pour 

se faire de multiples techniques d'imagerie, pour la plupart irradiantes ou nécessitant 

l'injection d'un produit de contraste exogène. Une technique de développement plus récent, le 

marquage de spin artériel, plus connue sous son nom anglais de arterial spin labeling (ASL), 

permet grâce à un imageur par résonance magnétique nucléaire de quantifier la perfusion 

cérébrale de manière totalement non irradiante et non invasive en utilisant le sang du sujet 

étudié comme produit de contraste endogène.  

Aucune étude n'a à notre connaissance évalué les relations entre perfusion cérébrale mesurée 

par ASL et troubles de la marche dans la MA. 

La première partie de ce travail expose les différentes techniques de quantification de la 

perfusion cérébrale en mettant l’accent sur les techniques d'ASL et sur les données de la 

littérature concernant l’étude de la perfusion cérébrale en ASL dans la MA. 

La deuxième partie présente une approche théorique de la marche, le concept de double tâche 

et les conséquences de la MA sur les paramètres de la marche. 

Enfin est exposé un travail de recherche prospectif et contrôlé dont le but était d’évaluer les 

relations entre le flux sanguin cérébral mesuré par ASL et les troubles de la marche chez des 

sujets atteints de MA au stade léger.  
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MARQUAGE DE SPIN ARTERIEL ET MALADIE D'ALZHEIMER 
 

Imagerie de perfusion 
 

La notion de perfusion renvoie à l'apport d'oxygène et de nutriments aux tissus via le flux 

sanguin. La plupart des techniques d'évaluation de la perfusion cérébrale nécessitent l'emploi 

d'un traceur exogène intravasculaire. Ces traceurs peuvent être diffusibles dans les tissus, 

comme le sont les radio-isotopes utilisés en médecine nucléaire, ou non diffusibles, tels que 

les produits de contraste iodés et gadolinés. En pratique, l'expression “imagerie de perfusion” 

englobe l'évaluation de multiples paramètres quantitatifs et qualitatifs du flux sanguin et de 

propriétés hémodynamiques tels que le volume sanguin cérébral (VSC), le débit sanguin 

cérébral (DSC) ou le temps de transit moyen (TTM). Les pricipales techniques d'évaluation de 

la perfusion cérébrale utilisant un traceur exogène sont la tomographie par émission de 

positons (PET) (8), la tomographie d'émission monophotonique (SPECT) (9), le scanner au 

Xénon stable (Xe CT) (10), le scanner de perfusion (11) et l'imagerie dynamique de contraste 

de susceptibilité (12). Certains de ces traceurs sont admistrés par voie intra-veineuse comme 

l'H2
15O pour le PET, l'oxime hexaméthyl amine propylène (HMPAO) pour la SPECT, et les 

produits de contraste iodés et gadolinés respectivement pour le scanner et l'IRM. Par ailleurs, 

il existe des traceurs inhalés comme l'15O2 pour le PET et le Xénon stable pour le Xe CT (10). 

Actuellement, la principale méthode d'évaluation de la perfusion cérébrale employée en 

pratique clinique est une technique d'IRM appelée imagerie de susceptibilité de contraste 

dynamique dont le principe repose sur la chute du signal T2 ou T2* par effet de susceptibilité 

magnétique lors du premier passage d'un agent de contraste gadoliné dans le réseau artériel 

cérébral (12). Les différents paramètres analysables par cette technique sont le VSC, le DSC 

relatif, le TTM et le temps jusqu'au pic. La mesure absolue du DSC n'est pas accessible à cette 

méthode, ce qui la rend peu propice aux études longitudinales et multicentriques. Cette 

technique s'intègre aujourd'hui dans le protocole IRM de routine de l'exploration de la 

pathologie ischémique aiguë et de la pathologie tumorale.   
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Principe de l'ASL 
 

Afin de s'affranchir d'un traceur exogène, il est possible de réaliser en IRM un marquage des 

spins de l'eau intravasculaire artérielle par l'inversion magnétique d'un volume déterminé en 

amont de la région à analyser à l'aide de pulses de radiofréquence (13). Ces protons artériels 

marqués deviennent ainsi de véritables traceurs endogènes. Cette méthode, appelée marquage 

de spin artériel ou ASL en anglais, présente des analogies avec la quantification de la 

perfusion cérébrale par H2
15O-PET qui fait appel à de l'eau marquée par l'isotope radioactif 

15O de l'oxygène. La différence entre ces techniques repose sur le fait que le marquage 

magnétique de l'ASL diminue avec la relaxation T1 de l'eau et non selon la décroissance 

radioactive d'un radio-isotope comme c'est le cas pour l'H2
15O-PET. Le T1 de l'eau contenue 

dans le sang et les tissus étant approximativement de 1 à 2 s, il est beaucoup plus court que la 

demi-vie de l'15O qui est d'environ 2 min. Ainsi, contrairement à l'H2
15O-PET, seule une faible 

quantité d'eau marquée s'accumule dans le cerveau, ce qui lui confère une meilleure résolution 

temporelle. Après un certain temps de transit nécessaire au déplacement du sang artériel de la 

région de marquage au volume d'intérêt, ces protons marqués vont diffuser dans le secteur 

extra-vasculaire. C'est à ce moment qu'est réalisée l'acquisition de l'image dite “marquée”. Ce 

délai de transit, ou post-labeling delay en anglais, n'est pas négligeable au regard du T1 de 

l'eau intravasculaire. Des modèles mathématiques qui tiennent compte d'une estimation du 

délai de transit ont été développés dans le but de calculer des cartographies de DSC absolu, 

exprimé en millilitres par cent grammes de tissu cérébral par minute (ml/100 g/min) (14,15). 

Cependant, lorsque ce délai de transit est augmenté de façon pathologique, par exemple dans 

le territoire pris en charge par une artère carotide interne sténosée, le DSC sera sous-estimé du 

fait de la relaxation T1 plus importante qu'attendue (16). Dans un second temps, le même 

volume d'intérêt est acquis sans marquage du sang artériel afin de servir de masque; cette 

acquisition est appelée image “contrôle”. Le signal des tissus statiques étant identique sur les 

deux acquisitions, la différence de signal entre l'image contrôle et l'image marquée, appelée 

signal de perfusion, correspond au signal des spins qui ont une magnétisation différente entre 

les deux acquisitions, c'est-à-dire aux protons artériels marqués arrivés dans le volume 

d'acquisition entre leur marquage et l'acquition des images. Son rapport signal sur bruit (RSB) 

est intrinsèquement bas car la différence d'intensité de signal entre image marquée et image 

contrôle, qui correspond à la proportion d'eau marquée entrée dans le volume d'intérêt durant 

le temps de transit, est faible. Il est ainsi nécessaire de répéter de multiples fois les paires 
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d'acquisitions et de les moyenner afin de générer des cartographies de DSC de RSB 

satisfaisant.  

L'ASL a été utilisée pour la première fois en 1992 pour l'étude de la perfusion cérébrale chez 

des rats (17). Deux ans plus tard, Detre et al. ont pour la première fois appliqué cette 

technique à l'étude du cerveau humain (13). Chez les sujets sains, il a été démontré que l'ASL 

et l'H2
15O-PET présentent une corrélation élevée dans l'évaluation du DSC au repos (18). En 

comparaison avec la technique d'IRM fonctionnelle basée sur le contraste dépendant du 

niveau d'oxygénation (BOLD), les techniques d'ASL mesurent un paramètre mieux corrélé à 

l'activité neuronale avec une meilleure résolution spatiale (19). L'amélioration de la robustesse 

des séquences et de la résolution spatiale, la diminution du temps d'acquisition et des artéfacts 

ont permis à cet outil de rentrer dans la pratique clinique (20). Le caractère non invasif des 

techniques d'ASL les rend particulièrement intéressantes pour l'étude de la perfusion cérébrale 

chez les sujets sains et dans la population pédiatrique. Dans la mesure où l'ASL accède à un 

paramètre purement biologique, le DSC absolu, cette méthode permet une évaluation 

reproductible de la perfusion cérébrale quel que soit l'imageur, autorisant ainsi les études 

longitudinales et multicentriques (16). 

 

Les différentes techniques d'ASL 
 

Actuellement, quatre grands types d'ASL sont disponibles. Ces techniques se distinguent 

principalement par le procédé de marquage magnétique des spins employé (21).   

La technique de continuous arterial spin labeling (CASL) est la première a avoir été 

développée (17). Nous exposons ensuite la technique de pulsed arterial spin labeling (PASL) 

et enfin plus brièvement celles de pseudo continuous arterial spin labeling (PCASL) et de 

velocity selective arterial spin labeling (VS-ASL).  

 

CASL 

La CASL met en oeuvre des pulses de radiofréquence continus et longs (de 2 à 4 s) en 

association avec un gradient de sélection de coupe afin de provoquer une inversion de la 

magnétisation du sang artériel lorsqu'il traverse un plan juste en amont de la région à explorer. 

L'inversion continue des spins permet théoriquement un meilleur RSB qu'avec les autres 

techniques d'ASL comme la PASL (22). Les pulses d'inversion de longue durée entraînent 

cependant un effet de transfert de magnétisation responsable d'un dépôt d'énergie dans les 

tissus du patient supérieur à celui généré avec les autres techniques, et, in fine, se traduit par 
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un débit d'absorption spécifique (SAR) plus élévé (19). Afin de limiter cet effet de transfert de 

magnétisation, différentes améliorations ont été apportées à cette séquence (23). L'efficacité 

du marquage des spins de la technique CASL peut être affectée par les variations de vitesse 

du flux sanguin et est en outre inférieure à celle de la technique PASL. Cependant, la 

proximité du volume de marquage et de la région d'intérêt limite la perte de signal de 

perfusion liée à la décroissance T1, ce qui compense cette moindre efficacité de marquage. La 

sensibilité de la technique CASL au temps de transit est inférieure à celle de la PASL (24). La 

nécessité d'antennes additionnelles pour la transmission des pulses continus de radiofréquence 

rend la CASL peu propice à une utilisation en clinique. 

 

PASL 

À la différence de la CASL, la technique PASL utilise de courts pulses de radiofréquence (de 

5 à 20 ms) dans le but d'inverser les spins du sang artériel d'une coupe épaisse (de 10 à 15 cm) 

en amont de la région à imager. L'effet de transfert de magnétisation résultant de cette 

technique, bien que significatif, est inférieur à celui constaté en CASL. Pour la plupart des 

techniques de PASL, l'efficacité de marquage est supérieure à 95% (25). En raison 

d'imperfections aux extrémités des pulses de marquage, il est nécessaire de prévoir un espace 

entre le bord distal de la région de marquage et le bord proximal du volume à imager, ce qui 

augmente le délai de transit du sang marqué (25,26). Or, il existe une hétérogénéité spatiale de 

ce délai de transit qui peut fortement affecter la quantité de sang marqué perfusant la coupe 

imagée au temps d’acquisition et ainsi modifier l'intensité du signal de perfusion qui décroît 

avec la relaxation T1. Ces variations ne peuvent être évaluées à partir d'une seule soustraction. 

La séquence de PASL de type QUIPSS II améliore cette technique en appliquant un pulse 

additionnel de saturation sur la région de marquage avant enregistrement du signal afin de 

mieux contrôler la durée du marquage. Ce procédé rend cette séquence relativement 

insensible au délai de transit et améliore ainsi la quantification de la perfusion (27).  

Sa facilité d'implémentation et la limitation des problèmes pratiques rendent la PASL 

particulièrement intéressante pour l'évaluation de la perfusion cérébrale en pratique clinique. 

 

PCASL 

Il s'agit d'une technique intermédiaire entre les deux précédentes qui tire partie du RSB élevé 

de la CASL et de la meilleure efficacité de marquage de la PASL (22). Afin de se rapprocher 

du marquage continu de la CASL, elle utilise un train de pulses de radiofréquence associé à 
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un gradient appliqué entre deux pulses consécutifs. La PCASL entraîne un moindre dépôt 

d'énergie dans les tissus que la CASL et ne nécessite pas de matériel additionnel. 

 

VSASL 

Comme nous l'avons vu, les techniques précédentes sont basées sur le marquage des spins 

artériels en amont du cerveau suivi de l'acquisition du signal dans le volume d'intérêt après un 

certain délai. Dans la VSASL, les spins artériels sont marqués selon la vitesse des flux 

sanguins sans sélectivité spatiale, y compris dans le volume à imager, éliminant ainsi le temps 

de transit des spins de la zone de marquage à la région d'intérêt (28,29). 

 

ASL et maladie d'Alzheimer : données de la littérature 
 

La revue de la littérature concernant la perfusion cérébrale mesurée par ASL chez des sujets 

atteints de MA fait apparaître un nombre limité de publications avec de faibles effectifs 

étudiés. Ainsi, sur les 13 études faisant partie de la revue d'Alsop et al., une seule s'est 

intéressée à une population de plus de 25 sujets (30). Les anomalies les plus fréquemment 

mises en évidence sont une diminution de DSC dans le pré-cunéus et/ou le cingulum 

postérieur comparativement à des sujets âgés sains. Le cortex pariétal latéral était également 

fréquemment le siège d'une diminution de DSC. Ces modifications ne peuvent être expliquées 

par la simple perte de tissu car elles demeuraient significatives après correction de l'atrophie 

cérébrale. Ces diminutions régionales de DSC sont largement corrélées aux anomalies du 

métabolisme cérébral constatées en 18fluorodésoxyglucose (18FDG)-PET, cette technique 

ayant fait l'objet de plus vastes travaux que l'ASL dans cette population (31). Les données 

concernant les lobes temporaux sont plus limitées mais suggèrent une diminution de DSC 

dans le cortex temporal inféro-latéral; les études qui se sont intéressées aux modifications 

perfusionnelles des régions temporales médiales mettent en évidence pour certaines une 

diminution de DSC plus modérée que celle qui peut être observée dans le pré-cunéus et dans 

les région pariétales, et pour d'autre une augmentation de DSC dans les régions 

hippocampiques (32,33). 
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ETUDE DE LA MARCHE ET MALADIE D'ALZHEIMER 
 

Définition de la marche 
 

La marche est un acte moteur intentionnel, dirigé vers un but, qui assure le déplacement du 

corps dans un plan horizontal via des contraintes posturales et d'équilibre (34). Elle présente 

trois composantes principales : la locomotion, qui inclut l'initiation de la marche et le 

maintien de pas rythmés, l'équilibre et la capacitité de s'adapter à l'environnement (35). La 

simplicité apparente de réalisation de la marche bipède cache en réalité une complexité qui 

explique qu'à l'echelle de l'évolution, il s'agit d'un caractère acquis tardivement et qu'au niveau 

individuel, un enfant n'adopte pas une stratégie de propulsion similaire à celle d'un adulte 

avant l'âge de huit ans (34). De multiples niveaux de contrôle interviennent dans la mise en 

oeuvre de la marche. Sa composante automatique est principalement sous la dépendance de 

circuits neuronaux spinaux localisés au niveau lombaire (36-38). Ces derniers regroupent des 

motoneurones et des interneurones, appelés “générateur spinal de la marche”, qui assurent la 

génération de patterns d'activités motrices rythmiques et automatiques correspondant à 

l'alternance de mouvements coordonnés de flexion-extension croisés des membres inférieurs, 

et ce même en l'absence d'afférences sensorielles ou de contrôle par des structures 

supraspinales (37,39). Cependant, le rôle de ces dernières ne doit pas être occulté. Au niveau 

cortical, les aires motrices et prémotrices du cortex frontal sont impliquées dans la 

plannification et l'initiation de la marche (40). Au niveau sous-cortical, les ganglions de la 

base gèrent l'adaptation des mouvements et le cervelet intervient dans leur coordination 

(35,40). L'hippocampe et la région parahippocampique fournissent des informations 

concernant la navigation spatiale grâce à leurs afférences sensorielles (40-43). Le 

mésencéphale est le siège d'une région jouant un rôle important dans la physiologie de la 

marche appelée zone locomotrice qui comprend, entre autres, le noyau pédonculo-pontin qui 

est un site terminal de sortie à partir des ganglions de la base et a de ce fait probablement un 

rôle clé dans la modulation de la marche (44). L'interaction entre toutes ces structures est 

nécessaire à la réalisation d'une marche efficace et sûre. L'altération d'une région anatomique 

ou d'un système peut avoir un effet délétère sur l'ensemble du processus. 
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Analyse de la marche 
 

L'approche spatio-temporelle de la marche la décompose en cycles unitaires à partir du 

déplacement des pieds dans l'axe longitudinal de déplacement du corps. Chaque cycle de 

marche est ainsi déterminé à partir des deux repères temporels que sont l'attaque du talon au 

sol et le décollement du sol de l'hallux. Un cycle de marche est constitué par l'alternance de 

phases d'appui et d'oscillation, le corps étant toujours en contact avec le sol par au moins un 

pied. À partir de cette segmentation peuvent être déterminés des paramètres spatiaux tels que 

la longueur du pas et de l'enjambée, la largeur du pas, mais aussi temporels comme le temps 

d'appui unipodal ou la durée du pas (34). Ce dernier paramètre se définit comme le temps 

écoulé à partir du contact initial d'un pied jusqu'au contact initial de l'autre pied, c'est-à-dire 

entre les attaques au sol successives du talon de chacun des pieds. La figure 1 résume les 

principaux paramètres temporels et spatiaux de la marche. 

En pratique courante, l'analyse de la marche est réalisée par l'observation clinique. Bien 

qu'indispensable, cette approche est limitée par l'expertise de l'examinateur et présente une 

faible reproductibilité inter- et intra-observateur (45-48), même en cas d'utilisation de tests 

standardisés, tel le Performance Oriented Mobility Assessment, qui demeurent subjectifs avec 

une fiabilité de faible à modérée (49).  De plus, un trouble de la marche débutant peut être 

cliniquement difficile à mettre en évidence même pour un oeil entraîné alors qu'il serait 

facilement explicité par une étude objective. La méthode d'évaluation objective de la marche 

la plus simple consiste à mesurer la vitesse de déplacement du patient sur une distance donnée 

à l'aide d'un chronomètre. Afin d'augmenter le nombre de paramètres accessibles à l'analyse, 

de nombreuses firmes proposent désormais des outils permettant l'étude instrumentale de la 

marche. Parmi eux, le système SMTEC FootSwitch® (Sport and Medical Technologies SA, 

Nyon, Suisse) a été validé dans l'étude de la marche du sujet âgé (50). Il consiste en une paire 

de semelles destinées à être disposées dans les chaussures du sujet étudié. Chaque semelle 

contient deux capteurs de pression placés pour l'un au niveau du talon et pour l'autre au niveau 

de l'hallux. Ceux-ci sont reliés via un câble à un boîtier enregistreur portatif attaché à la taille 

(figure 2). Le temps de réponse de ces senseurs est de moins de 0,5 ms. L'épaisseur d'une 

semelle est d'environ 1 mm. Les données provenant des senseurs sont échantillonnées à une 

fréquence de 100 Hz, ce qui correspond à une résolution temporelle de 10 ms. Les données 

sont ensuite transférées depuis le boîtier et analysées à l'aide d'un micro-ordinateur.  
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Parmi l'ensemble des paramètres spatiaux et temporels de la marche, la variabilité de la durée 

du pas a démontré son intérêt en clinique. En effet, elle semble être un marqueur sensible et 

spécifique du contrôle cortical de la marche, en particulier de la mise en jeu des ressources 

attentionnelles chez les sujets agés (51,52). De plus, une importante variabilité de la durée du 

pas constitue un marqueur indépendant du risque de chute chez les sujets âgés 

institutionnalisés (53). 

 

Figure 1. Paramètres temporels et spatiaux de la marche. D'après Beauchet et al (34). 

 

 
 

Figure 2. Dispositif SMTEC® FootSwitch. D'après le site internet de la société SMTEC®. 



 

 
11 

Troubles de la marche et cognition: le paradigme de double tâche 
 

Un paradigme de double tâche se définit comme la réalisation simultanée de deux tâches, 

l'une dite primaire et l'autre dite secondaire, pour lesquelles des modifications de 

performances sont mesurées (54). Les paradigmes de double tâche reposent sur l'hypothèse 

que deux tâches réalisées simultanément interfèrent si elles utilisent des sous-systèmes 

fonctionnels et/ou cérébraux identiques (55). Dans le cas d'un paradigme mettant en jeu la 

marche et une autre tâche, l'interférence repose sur l'hypothèse de la mise en jeu conjointe de 

l'attention. La tâche primaire est alors la tâche dite “attentionnelle” et la tâche secondaire est 

représentée par la marche (34). Cette tâche attentionnelle peut, par exemple, consister en la 

réalisation à haute voix d'un compte à rebours ou en l'énumération de noms d'animaux au 

hasard. En 1997, L. Lundin-Olsson et al. ont montré que le test dénommé “stops walking 

when talking”, qui cherche à mettre évidence une incapacité marcher en parlant, pouvait être 

un prédicteur de chute, créant ainsi une nouvelle approche dans l'évaluation du risque de 

chute basée sur la performance en double tâche (56). De plus, il a été démontré que la marche 

requérait une plus grande attention chez les sujets âgés que chez les adultes jeunes (57). Ainsi, 

les modifications de performance dans les conditions de double tâche peuvent être 

interprétées comme le résultat d'une compétition entre les charges attentionnelles nécessaires 

à l'accomplissement de chacune des tâches (55). Le déclin des fonctions exécutives 

contribuerait également à l'augmentation de l'interférence générée par la réalisation d'une 

double tâche chez les adultes âgés (58). La résistance à cette interférence nécessite une 

certaine capacité à inhiber les informations environnementales non pertinentes qui mènent à la 

distraction du sujet. Ainsi, une altération des fonctions exécutives, comme rencontrée au cours 

de la MA, peut être responsable d'une diminution de la capacité à planifier rapidement une 

stratégie motrice efficiente nécessaire à la réalisation d'une tâche requérant un niveau 

attentionnel élevé, tel que marcher en parlant par exemple. Le lien qui unit les modifications 

de la marche en condition de double tâche, les troubles de la marche du sujet âgé, la survenue 

d'une démence et d'une chute, reposerait ainsi sur les fonctions exécutives qui sont des 

processus cognitifs qui contrôlent et régulent d'autres activités cognitives (59,60). La figure 3 

propose une synthèse des relations supposées liant contrôle moteur, centres neuroanatomiques 

et paramètres de la marche. 

Chez des patients atteints de MA, Sheridan et al. (61) ont mis en évidence une diminution 

significative de la vitesse de marche et une augmentation significative de la variabilité du pas 
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en condition de double de tâche faisant intervenir une énumération aléatoire de nombres, en 

comparaison à la réalisation de la marche seule. De plus, l'effet de la double tâche était plus 

important sur la variabilité du pas que sur la vitesse de la marche. Par ailleurs, Dubost et al. 

ont démontré que contrairement à ce qui est observé chez les sujets jeunes, l'augmentation de 

la variabilité du pas chez les sujets âgés ne dépendait pas de la réduction de la vitesse de 

marche mais de la réalisation de la tâche attentionnelle (62).  

 

 

 
 

Figure 3. Hypothèses concernant les relations entre contrôle moteur, centres neuroanatomiques et paramètres 

de la marche. Modifiée d'après Bridenbaugh et Kressig (63).  
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EVALUATION DE LA PERFUSION CEREBRALE PAR 
MARQUAGE DE SPIN ARTERIEL ET TROUBLES DE LA 
MARCHE DANS LA MALADIE D'ALZHEIMER 
 

Introduction 
 

Le support anatomique des troubles de la marche associés à la MA demeure discuté. Certains 

auteurs ont mis en avant l'association entre variabilité du pas et volume de leucoaraïose (64-

68). Récemment, Beauchet et al. ont démontré un lien entre variabilité du pas et faible volume 

de matière grise pariétale droite (69).  

L'objectif principal de cette étude était d'évaluer les relations entre DSC mesuré par séquence 

PASL de type QUIPSS II, volume de leucoaraïose et paramètres de la marche dans la maladie 

d'Alzheimer au stade léger. 

 

Matériels et méthodes 
 

Population 

Nous avons choisi de n'inclure que des sujets féminins car la leucoaraïose progresse plus 

rapidement chez les femmes que chez les hommes (70) et que la variabilité de la durée du pas 

est significativement différente entre les deux sexes (71). L'âge des participants devait être 

compris entre 65 et 85 ans. Afin de s'affranchir d'une éventuelle asymétrie de perfusion 

cérébrale liée à la latéralité, tous les sujets inclus étaient droitiers.  

Les patients atteints de MA ont été recrutés via les consultations externes du Centre Mémoire 

de Recherches et de Ressources (CMRR) de la région Centre. Ils devaient présenter une MA 

au stade léger selon les critères de McKhann (72), définie par un score MMSE compris entre 

18 et 26. Leur inclusion est intervenue avant tout traitement par inhibiteurs de la 

cholinestérase ou par mémantine. Les sujets sains, qui devaient ne pas être institutionnalisés, 

ont été inclus après examen médical et réalisation d'un test MMSE. Ils ont été recrutés sur la 

base du volontariat par voie d'affichage. Le critère d'exclusion spécifique à ce groupe était un 

score MMSE<26.  

Les participants des deux groupes ont bénéficié d'une évaluation cognitive à l'aide du 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) en raison de son intérêt dans la pathologie cérébro-

vasculaire et car il explore mieux que le MMSE les fonctions exécutives et l'attention (73).  
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Les participants devaient être affiliés à un régime de sécurité sociale et, en outre, être capables 

de marcher sur une distance de 15 m en ligne droite sans aide. Les critères d'exclusion 

communs aux deux groupes étaient les suivants : la présence d'une pathologie médicale ou 

chirurgicale aiguë survenue dans les 3 derniers mois, des troubles de la marche consécutifs à 

une maladie neurologique (maladie de Parkinson, pathologie cérébelleuse, neuropathie 

périphérique, etc.), un syndrome dépressif évolutif, la nécessité d'une aide technique à la 

marche, un antécédent d'AVC, une acuité visuelle <2/10e, une mauvaise maîtrise de la langue 

française orale ou écrite, une dénutrition, la prise de médicaments psychoactifs 

(neuroleptiques, benzodiazépines, morphine, etc.), une pathologie cardiaque ou respiratoire 

invalidante, une pathologie de la substance blanche (sclérose en plaque, etc.), l'existence d'une 

mesure de protection juridique et, enfin, la présence d'une contre-indication à la réalisation 

d'une IRM (stimulateur cardique, claustrophobie, etc.). 

Cette étude a été conduite en accord avec les standards éthiques de la Déclaration d'Helsinki 

(1983) et a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes (CPP) local. 

 

Évaluation de la marche 

Les paramètres de marche ont été enregistrés à l'aide du système de semelles SMTEC® 

FootSwitch décrit plus haut. Il a été demandé aux participants de marcher avec leurs 

chaussures habituelles à une vitesse normale en ligne droite sur une distance de 10 m dans des 

conditions correctes d'éclairage et en l'absence de contrainte environnementale (bruit). Une 

pression supérieure à 40 g/cm2 entraînait l'activation des senseurs et définissait l'état de 

contact avec le sol. Le premier contact était défini par le début d'activation du capteur sous le 

talon et le dernier contact correspondait au moment où le senseur sous l'hallux cessait d'être 

activé.  

L'exploitation des données réalisée à l'aide du logiciel SMTEC® Foot Analysis a permis le 

calcul de la moyenne de la durée du pas et du coefficient de variation de la durée du pas selon 

la formule suivante: 100 x (déviation standard / moyenne). 

Au cours des tests de marche, il a ainsi été demandé aux participants de réaliser, dans un ordre 

randomisé, les tâches suivantes: marcher seulement et marcher en comptant à rebours de 1 en 

1 à partir de 50. 
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Protocole d'imagerie par résonance magnétique 

L'imagerie encéphalique à été réalisée à l'aide d'une IRM 1,5T (GE HDx, GE Medical 

Systems, Milwaukee, Etats-Unis). Le protocole d'acquisition incluait les séquences suivantes: 

 

-Séquence axiale fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR): temps de répétition (TR) = 

10000 ms, temps d'écho (TE) = 140 ms, temps d'inversion (TI) = 2200 ms, nombre 

d'excitations (NEX) = 1, épaisseur de coupe = 5 mm, espace intercoupe =1 mm, champ de vue 

= 22 x 22 cm, matrice d'acquisition = 256 x 256. 

 

-Séquence axiale fast-spin echo T2: TR = 3500 ms, TE = 102 ms, NEX = 2, épaisseur de 

coupe = 5 mm, espace intercoupe =1 mm, champ de vue = 22 x 22 cm, matrice d'acquisition = 

256 x 256. 

 

-Séquence volumique axiale 3D T1 inversion recovery fast SPGR: TR = 10 ms, TE = Min, 

TI = 600 ms, angle de bascule = 10°, NEX = 1, champ de vue = 24 x 24 cm, épaisseur de 

coupe = 1,3 mm, nombre de sections = 124, matrice d'acquisition = 256 x 256. 

 

-Séquence de perfusion par technique d'ASL pulsée de type QUIPSS II: TR = 2000 ms, 

TE = 20 ms, 161-200 moyennages, 8 coupes axiales de 7-8 mm d'épaisseur, jointives, matrice 

d'acquisition = 64 x 64, temps d'acquisition = 6 min, TI1 = 610 ms, TI2 = 617 ms + 122 ms par 

coupe. 

 

Analyses statistiques 

Afin de permettre des analyses par régions encéphaliques d'intérêt, un découpage spatial des 

données d'ASL a été réalisé à l'aide de cartographies standardisées adaptées aux sujets âgés 

(74,75). La liste de ces régions est donnée par la table 1. Pour chaque entité spatiale, un index 

d'asymétrie (IA) de DSC a été calculé afin d'être intégré aux analyses. Il a été défini de la 

façon suivante : IA = (gauche – droite) / (gauche + droite). 

La volumétrie de la leucoaraïose a été réalisée à partir des séquences FLAIR à l'aide du 

logiciel MRIcro qui repose sur une technique semi-automatique reproductible (76). Le 

volume de leucoaraoïse a été normalisé pour tenir compte des variations du volume crânien 

(77). Chaque hémisphère cérébral a été divisé en six régions : frontale, pariétale, occipitale, 

temporale, péri-ventriculaire et ganglions de la base (striatum, globus pallidus, capsules 

interne et externe et insula). 
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L'âge, le score MoCA, les volumes de leucoaraïose, les paramètres de marche et les données 

d'ASL des patients et des témoins ont été comparés à l'aide du test de Mann-Whitney.  

Deux séries d'études de corrélation avec calcul du coefficient de Spearman ont été réalisées. 

La première concerne les volumes relatifs de leucoaraïose chez les sujets atteints de MA : 

nous avons étudié les corrélations entre la moyenne du pas et la variabilité du pas avec les 

volumes relatifs de leucoaraïose, en simple et en double tâche. La seconde série concerne les 

données d'ASL et a été réalisée dans les deux groupes. Elle a consisté en l'analyse des 

corrélations entre durée moyenne du pas en simple tâche avec l'âge et les données d'ASL, 

entre variabilité du pas en simple tâche avec l'âge et les données d'ASL, entre durée moyenne 

du pas en double tâche avec l'âge et les données d'ASL et enfin entre variabilité du pas en 

double tâche avec l'âge et les données d'ASL. 

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R. Le seuil de significativité 

(p-value) retenu était de 0,05. 

 

 

 

Table 1. Liste des Régions Hémisphériques Cérébrales Considérées pour l'Analyse des 

Données de Marquage de Spin Artériel. 

Régions hémisphériques cérébrales analysées 

Lobe frontal 

Insula 

Ganglions de la base 

Lobe limbique 
-Cingulum antérieur 
-Cingulum postérieur 
-Hippocampe, région parahippocampique 
et région amygdaloïde 

Lobe pariétal 

Lobe occipital  

Substance blanche totale 

Substance grise totale 
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Résultats  
 

Quatorze patientes atteintes de MA et 18 témoins âgés sains ont été recrutés. L'âge moyen 

dans le groupe MA était de 77,79 ans (DS = 6,59) et de 70,50 ans (DS = 5,09) dans le groupe 

contrôle. Chez les malades, le temps moyen écoulé depuis le diagnostic de MA était de 3 ans 

(DS = 2) quand le MMSE moyen s'élevait à 19 (DS = 3). Parmi les 14 patientes atteintes de 

MA, 13 ont été capables de réaliser l'ensemble des tests de marche. Onze d'entre elles 

présentaient des données d'ASL exploitables. Tous les témoins ont pu réaliser les tests de 

marche ; parmi eux, 15 sujets disposaient également de données d'ASL analysables. Les 

données d'ASL inexploitables correspondaient à des valeurs incohérentes de DSC. La table 2 

collige les données cliniques des participants des deux groupes. La figure 4 représente une 

cartographie de DSC dans les plans axial et coronal chez un sujet atteint de MA avec 

variabilité du pas élevée en double tâche.  

La moyenne et la variabilité de la durée du pas différaient significativement entre les deux 

groupes, que ce soit en simple ou en double tâche. En condition de simple tâche, la durée 

moyenne du pas dans le groupe MA était significativement plus élevée que dans le groupe 

contrôle (1,15 s contre 1,05 s) alors que la variabilité du pas y était plus faible (0,03 s contre 

0,07 s). En condition de double tâche, la durée moyenne du pas augmentait dans les deux 

groupes et demeurait significativement plus élevée dans le groupe MA que dans le groupe 

contrôle (1,50 s contre 1,19 s). Cependant, la variabilité du pas augmentait dans le groupe MA 

(0,07) mais diminuait dans le groupe témoin (0,04). 

Le volume relatif de leucoaraïose était significativement plus important dans le groupe MA 

que dans le groupe contrôle au sein des régions péri-ventriculaires droites (p = 0,017) et 

gauches (p = 0,024). 

Dans le groupe MA, il n'y avait pas de corrélation entre les paramètres de marche et les 

volumes relatifs de leucoaraïose, quel que soit le paradigme de marche. 

Dans le groupe contrôle, il n'a pas été démontré de corrélation significative entre les 

paramètres de marche et le DSC en simple et en double tâche. En revanche, dans le groupe 

MA, il a été mis en évidence une corrélation positive significative (coefficient = 0,65, p = 

0,037) entre le DSC du lobe limbique gauche et la variabilité du pas en condition de double 

tâche (figure 5). De plus, dans le même groupe, les analyses statistiques ont révélé une 

corrélation positive significative (coefficient = 0,75, p = 0,012) entre l'index d'asymétrie de 

DSC des lobes limbiques et la variabilité du pas en condition de double tâche (figure 6). 
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Aucune corrélation significative entre le DSC de chacune des sous-parties limbiques étudiées 

(cingulum antérieur, cingulum postérieur et aire comprenant les régions hippocampique, 

parahippocampique et amygdaloïde) et les paramètres de marche n'a été démontrée, quel que 

soit le paradigme.  

Dans le groupe MA, nous avons également observé des corrélations significatives entre DSC 

et paramètres de marche en simple tâche. La première est une corrélation négative (coefficient 

= -0,64, p = 0,04) entre l'index d'asymétrie temporal de DSC et la durée moyenne du pas. La 

seconde est une corrélation positive (coefficient = 0,62, p = 0,04) entre l'index d'asymétrie 

pariétal de DSC et la variabilité de la durée du pas. 

 

Table 2. Comparaison des Données Cliniques entre Patients et Témoins 

Paramètre MA 
n 

Moyenne (DS) 
 

Témoins 
n 

Moyenne (DS) 

p-value 

Age 14 
77.79 (6.59) 

18 
70.50 (5.09) 

0.004 

MoCA 14 
14.50 (4.38) 

18 
25.94 (2.48) 

<0.001 

Moyenne du pas en simple tâche 13 
1.15 (0.08) 

18 
1.05 (0.07) 

0.002 

Variabilité du pas en simple tâche 13 
0.03 (0.02) 

18 
0.07 (0.21) 

0.001 

Moyenne du pas en double tâche 13 
1.50 (0.29) 

18 
1.19 (0.10) 

<0.001 

Variabilité du pas en double tâche 13 
0.07 (0.04) 

18 
0.04 (0.02) 

0.004 

 

 

Figure 4. Cartographies axiale (a.) et coronale (b.) du 

débit sanguin cérébral évalué par marquage de spin 

artériel, fusionnées avec les coupes pondérées en T1 

correspondantes chez une patiente présentant une haute 

variabilité du pas en double tâche. Les couleurs chaudes 

codent les débits élevés et les couleurs froides les débits 

bas. Il existe une diminution du débit sangin cérébral dans 

les régions pariétales (flèches droites) et temporales 

(flèches courbes) gauches.  

a. 

b. 
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Figure 5. Nuage de points entre le débit sanguin cérébral moyen du lobe limbique gauche et la 

variabilité du pas avec décompte chez les patients (double tâche). 
 

 
 
Figure 6. Nuage de points entre l’index d’asymétrie limbique de débit sanguin cérébral et la 

variabilité du pas avec décompte chez les patients (double tâche). 
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Discussion 
 

Les paramètres de marche étudiés étaient significativement différents entre les deux groupes. 

Le principal résultat des analyses statistiques est la mise en évidence d'une corrélation 

positive significative dans le groupe MA entre la variabilité du pas en double tâche et le DSC 

du lobe limbique gauche d'une part, et entre la variabilité du pas en double tâche et l'index 

d'asymétrie de DSC des lobes limbiques d'autre part. Ces données suggèrent que dans notre 

population de patientes droitières, une importante variabilité du pas était associée à des 

valeurs élevées de DSC limbique gauche et à une plus grande asymétrie de DSC des lobes 

limbiques. Cependant, les valeurs de DSC ne diffèraient pas significativement entre le groupe 

MA et le groupe contrôle, y compris au sein des lobes limbiques, suggérant que les valeurs de 

DSC chez les patientes demeuraient dans des valeurs physiologiques. La présence d'un DSC 

limbique gauche plus élevé chez les patientes présentant une grande variabilité du pas en 

double tâche, et donc un trouble de la marche, peut être interprétée de deux façons. La 

première est que cette corrélation est le reflet d'une augmentation de l'activité neuronale 

limbique en vertu du couplage neurovasculaire. En effet, DSC et activité neuronale sont bien 

corrélés comme l'a démontré une étude comparant DSC mesuré en ASL et métabolisme 

cérébral évalué par 18FDG-PET chez des patients atteints de MA (78). La seconde hypothèse 

est que cette augmentation de DSC reflète un phénomène de compensation (79) dont le but est 

de recruter des populations neuronales saines dans une aire anatomique affectée par la MA. 

Cette compensation semble efficace tant que la marche est effectuée en simple tâche mais 

devient insuffisante lorsque plusieurs tâches sont réalisées simultanément, comme le suggère 

l'augmentation de la variabilité du pas en condition de double tâche chez les sujets souffrant 

de MA.  

Ces résultats mettent en avant l'implication du système limbique dans la régulation de la 

marche. En effet, les structures limbiques sont interposées entre l'hypothalamus et le 

néocortex et forment un pont entre les réponses autonomiques et volontaires aux changements 

de l'environnement. Selon le modèle développé par Takakusaki (80), l'initiation de la marche 

fait intervenir à la fois des processus volontaires, impliquant le cortex cérébral, et 

émotionnels, médiés par le système limbique. Ces deux systèmes reçoivent des informations 

sensorielles internes et externes. Au cours d'expériences de marche virtuelle chez des sujets 

sains, il a été mis en évidence une activation limbique (81) ; par ailleurs, une étude a observé 

une augmentation du DSC mesuré en ASL au repos dans le gyrus cingulaire chez des patients 
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souffrant de MA (32). Récemment, une association entre peur de tomber et variabilité du pas 

a été établie dans une population de sujets âgés institutionnalisés (82). Ainsi, nous pouvons 

émettre l'hypothèse que la corrélation positive entre le DSC du lobe limbique gauche et la 

variabilité du pas serait au moins en partie liée au niveau d'anxiété des sujets et donc à 

l'activité du système limbique. 

Dans notre étude, les patientes souffrant de MA présentaient un volume de leucoaraïose 

significativement plus élevé que les témoins. Cependant, aucune différence significative de 

DSC n'a été observée entre les deux groupes. Ce résultat contraste avec les données 

rapportées par d'autres études qui observaient une diminution globale ou régionale du DSC 

mesuré par ASL chez des sujets présentant des lésions confluentes de leucoaraïose (83) ou 

une MA (30), en comparaison à des témoins âgés sains. Notre travail ne met pas en évidence 

de corrélation entre le volume de leucoaraïose et les paramètres de marche chez les patients. 

L'analyse visuelle du signal FLAIR des lobes limbiques, qui ne faisaient pas l'objet d'une 

analyse spécifique dans notre protocole, ne retrouvait pas de lésion de leucoaraïose quel que 

soit le groupe. Ceci renforce l'hypothèse que la corrélation entre le DSC du lobe limbique 

gauche et l'index d'asymétrie limbique de DSC avec la variabilité du pas en double tâche dans 

le groupe MA pourrait être la conséquence du substratum de la MA et non celle de la 

leucoaraïose associée à cette pathologie. 

Cette étude présente certaines limites. En effet, la petite taille des groupes restreint la 

puissance statistique des analyses. Cependant, le parti pris de n'inclure que des individus de 

sexe féminin et droitiers nous a permis d'obtenir des groupes expérimentaux particulièrement 

homogènes. Les résultats de ce travail nécessitent toutefois d'être confirmés chez les sujets 

masculins. Enfin, l'absence d'identification de corrélation entre la variabilité du pas et le DSC 

des sous-régions limbiques étudiées pourrait être expliquée par une résolution spatiale 

insuffisante de la technique d'ASL employée.   

 

CONCLUSION 
 

L'étude que nous avons menée améliore la compréhension de la physiopathologie des troubles 

de la marche chez la femme âgée souffrant de MA au stade léger en suggérant l'implication du 

système limbique dans ce contexte. Elle met d'autre part en avant l'intérêt de l'évaluation de la 

perfusion cérébrale par ASL dans l'exploration de la pathologie démentielle. Ce type de 

séquence pourrait être intégré au protocole d'exploration initiale par IRM des troubles 
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cognitifs du sujet âgé, permettant ainsi la réalisation dans le même temps d'une analyse 

morphologique et fonctionnelle. Enfin, son inocuité et sa reproductibilité ouvrent la voie aux 

études longitudinales.  
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Résumé :  
La maladie d'Alzheimer (MA) est la cause la plus fréquente de démence du sujet âgé. Les troubles de 

la marche sont fréquents dans ce contexte et leurs mécanismes restent discutés. Ils grèvent le pronostic 

fonctionnel et sont associés à une augmentation significative du risque de chute. Une technique IRM 

de développement récent et utilisable en routine, le marquage de spin artériel, plus connue sous son 

nom anglais d'arterial spin labeling (ASL), permet de quantifier la perfusion cérébrale en utilisant le 

sang comme produit de contraste endogène de façon totalement non invasive. 

La première partie de ce travail expose les différentes techniques de quantification de la perfusion 

cérébrale en mettant l’accent sur les techniques d’ASL et sur les données de la littérature concernant 

l’étude de la perfusion cérébrale en ASL dans la MA. 

La deuxième partie présente une approche théorique de la marche, le concept de double tâche et les 

conséquences de la MA sur les paramètres de la marche. 

Enfin est exposé un travail de recherche prospectif et contrôlé visant à évaluer les relations entre les 

troubles de la marche et le flux sanguin cérébral mesuré par ASL chez des sujets présentant une MA. 

Cette étude met en avant le rôle du système limbique dans la physiopathologie de ces troubles. 
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