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L’atrophie du lobe temporal mésial 
détectée par IRM en tant que 

biomarqueur de la maladie d’Alzheimer

Ces dernières années, des découvertes significatives ont été 
faites au niveau de la compréhension des mécanismes physio­
pathologiques de la maladie d’Alzheimer (MA), ainsi que dans le 
développement des techniques capables de visualiser in vivo les 
différents stades et la progression de la maladie. On sait actuel­
lement que la MA entraîne des modifications au niveau neuro­
biologique bien des années avant que les premiers symptômes 
n’apparaissent. L’atrophie du lobe temporal mésial – contenant 
les structures anatomiques engagées dans la mémoire décla­
rative – est l’un des biomarqueurs pouvant nous aider à prédire 
que les patients avec un déficit cognitif léger sont plus à risque 
de progresser vers la démence. L’évaluation de l’atrophie du 
cortex cingulaire postérieur et du précunéus, autres centres clés 
du réseau de la mémoire déclarative, peut aussi constituer un 
complément utile.

MRI of medial-temporal atrophy as a biomarker 
for Alzheimer’s disease 

Significant progresses have been made in the understanding of the 
pathological mechanisms of Alzheimer’s disease (AD) and in deve-
loping tools enabling to detect its stages and its progression in vivo. 
At present, we know that the changes in AD pathophysiology occur 
many years before its clinical manifestations. Atrophy of the medial 
temporal lobe – containing anatomical structures essential for de-
clarative memory, mostly impaired in AD – is one of the biomarkers 
detectable by magnetic resonance which can help us to predict the 
progression to dementia in patients with mild cognitive impair-
ment. The atrophy assessment of the posterior cingulate cortex and 
the precuneus, other key hubs of the declarative memory network, 
can also be a useful complement.

INTRODUCTION

La maladie d’Alzheimer (MA) est la pathologie la plus fré-
quente conduisant à la démence chez les personnes âgées et 
touche environ 47,5 millions de personnes dans le monde. 
L’un des objectifs actuels de la communauté scientifique est 
d’établir un diagnostic précoce, bien avant la présentation des 
premiers signes cliniques de la maladie, afin d’anticiper la 
prise en charge et par conséquent d’améliorer la qualité de vie 
des malades.

Les recherches dans ce domaine ont été amorcées par l’étude 
d’un cas célèbre – celui d’Henry Molaison – qui a contribué 
sensiblement à la compréhension des mécanismes de la mé-
moire. Plus connu sous l’acronyme de H.M, ce patient épilep-
tique chronique a subi une résection du lobe temporal mésial 
bilatéral. Ayant comme objectif principal le traitement de 
l’épilepsie du patient H.M., l’opération de résection menée 
par William Scoville1 a permis de supprimer les symptômes 
de cette maladie, mais a provoqué une amnésie antérograde 
sévère. Ce cas particulier a été l’un des premiers à mettre en 
évidence une connexion directe entre la mémoire et les struc-
tures du lobe temporal mésial. Cette évidence a été appuyée 
plus tard par les études de Brenda Milner.2

Compte tenu de l’importance du lobe temporal mésial 
(figure 1)3 comme zone responsable de certains mécanismes 
liés à la mémoire, la recherche sur la maladie d’Alzheimer 
s’est naturellement orientée vers l’exploration de cette ré-
gion cérébrale. Des années de recherche sur les modèles de 
l’homme et du singe ont conclu que la fonction principale du 
lobe temporal mésial est la mémoire déclarative, c’est-à-dire 
la forme explicite de la mémoire qui inclut la mémoire épiso-
dique et sémantique. Le circuit de Papez4 est impliqué dans 
l’expression des émotions et joue un rôle important dans la 
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FIG 1 Structures anatomiques 
du lobe temporal mésial

Structures incluant les régions limbiques et paralimbiques, et du lobe pariétal. 
Celles-ci sont impliquées dans l’apprentissage, la consolidation et le rappel des 
informations déclaratives. 
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consolidation de la mémoire déclarative (à long terme). 
C’est ce circuit qui est atteint5 chez les individus souffrant 
d’une MA.

S’appuyant sur ces découvertes, des protocoles d’investiga-
tion ont été élaborés pour soutenir le diagnostic de la MA qui 
a été, pendant longtemps, seulement basé sur les caracté
ristiques cliniques. Les techniques d’investigation reposant 
sur l’imagerie par résonance magnétique (IRM) ont tradition-
nellement été utilisées pour exclure d’autres causes intra
crâniennes de démence (hydrocéphalie à pression normale, 
tumeur, saignement, etc.) plutôt que pour confirmer directe-
ment un diagnostic qui suspecte la MA. Ces dernières années, 
mesurer l’atrophie du lobe temporal mésial à partir de l’IRM a 
permis d’augmenter la confiance dans le diagnostic de la MA. 
L’atrophie est presque invariablement présente dans la MA, 
donc sa positivité augmente la confiance dans le diagnostic et 
donne des informations pronostiques sur l’état et la progres-
sion de la maladie. Cependant, il faut avoir à l’esprit que 

l’atrophie médio-temporale n’est pas spécifique de la MA car 
elle caractérise aussi d’autres maladies neurodégénératives, 
comme la démence fronto-temporale.6

ÉVALUER L’ATROPHIE DES HIPPOCAMPES 
EN ROUTINE CLINIQUE 
En 1992, Philip Scheltens a mis en place une échelle prenant 
en compte le degré d’atrophie des lobes temporaux mésiaux 
visualisé à l’IRM cérébrale (tableau 1). Cette échelle permet 
d’identifier les patients ayant une MA avec une sensibilité de 
81 %7 et est considérée comme l’un des biomarqueurs les plus 
valables pour la MA.8 Un haut degré d’atrophie du lobe tem-
poral mésial augmente la confiance que le patient a une mala-
die neurodégénérative et probablement la MA. Une analyse a 
pu estimer que la sensibilité de l’atrophie du lobe temporal 
mésial, chez les patients avec un déficit cognitif léger (MCI) 
évoluant vers une démence, était de 73 % et la spécificité de 

Score Largeur des fissures 
choroïdiennes 

Largeur de la corne 
temporale 

Taille de la formation 
hippocampique 

Evaluation visuelle

0 N N N
LFC

TFH

LCT

1 I N N
LFC

TFH

LCT

2 I I  I K
LFC

TFH

LCT

H

TTT

3 I I I I I K K
LFC

TFH

LCT

4 I I I I I I K K K
LFC

TFH

LCT

TABLEAU 1 Classement de l’atrophie du lobe temporal mésial 

Gradation chez cinq patients différents selon l’échelle visuelle de Scheltens, un outil d’emploi pratique dans la routine clinique quotidienne et suffisamment informatif 
pour le clinicien. 
LCT : largeur de la corne temporale ; LFC : largeur des fissures choroïdiennes ; TFH : taille de la formation hippocampique.
I = augmenté, K = diminué, N =normal
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81 %.9 L’évaluation visuelle du degré d’atrophie du lobe tem-
poral mésial est donc une méthode sensible pour prévoir 
l’évolution possible du MCI vers une démence d’Alzheimer.10

Il est important de noter que différents sous-types de la MA 
ont été reconnus, basés sur la distribution des enchevêtre-
ments neurofibrillaires et sur le degré d’atrophie dans cer-
taines régions du cerveau : la MA typique, la MA avec l’hippo-
campe épargné, la MA avec prédominance limbique (PL), et la 
MA présénile à prédominance pariétale. Selon une étude de 
Whitwell et coll., en 2012,11 les cas de MA typiques montrent 
une plus grande atrophie dans le lobe temporo-pariétal, dans 
le lobe temporal mésial, ainsi que dans le lobe frontal, l’insula 
et le précunéus. D’autre part, la perte de matière grise dans la 
MA avec l’hippocampe épargné était moins importante dans 
le lobe temporal mésial que dans les lobes temporo-pariétaux, 
le précunéus et l’insula. L’atrophie pour les cas PL était prin-
cipalement axée sur le lobe temporal mésial, en particulier 
l’hippocampe et le cortex entorhinal.

Concernant l’aspect clinique, bien que tous ces sous-types 
présentent une altération de la mémoire, sa sévérité dépend 
du degré d’implication de l’hippocampe : les patients dont 
l’hippocampe est épargné sont moins affectés que les autres. 
De plus, les patients dont l’hippocampe est épargné ont ten-
dance à être plus jeunes que ceux ayant une PL.12 Ces diffé-
rents sous-types de la MA sont déterminés par la densité des 
enchevêtrements neurofibrillaires qui peuvent s’accompa-
gner d’une neurodégénérescence, celle-ci peut être visualisée 
par l’échelle de Scheltens, ainsi que par une autre échelle 
visuelle proposée par Koedam et coll., en 2011.13 Cette échelle 
permet de visualiser l’atrophie des lobes pariétaux y compris 
du précuneus et l’estimation de l’atrophie se base sur diffé-
rents plans d’imagerie cérébrale (tableau 2) : au plan sagittal 
para-mésial, on observera un agrandissement du sulcus cin-
gulaire postérieur et du sulcus pariéto-occipital ainsi qu’une 
atrophie du précuneus gauche et droit. Sur le plan axial, on 
observe l’agrandissement du sulcus cingulaire postérieur et la 
dilatation des sulci dans les lobes pariétaux. Puis, sur le plan 

coronal, on observe un agrandissement des sulci des lobes 
pariétaux et du sulcus pariéto-occipital.

En combinant plusieurs techniques, la prédiction du diag
nostic est plus précise.

OUTILS DE SEGMENTATION POUR DES MESURES 
QUANTITATIVES DU VOLUME DES HIPPOCAMPES
Individuellement, il est difficile de savoir si un volume est 
considéré comme pathologique ou normal car il n’y a pas 
toujours de correspondance entre le volume absolu du lobe 
temporal mésial et les performances cognitives. Ainsi, des 
sujets peuvent avoir des troubles cognitifs très invalidants, 
tout en ayant un volume des lobes temporaux mésiaux iden-
tique à celui des sujets sains du même groupe d’âge. Il faut 
donc rapporter le volume des structures cérébrales au volume 
total du cerveau, au volume intracrânien, et le comparer avec 
le volume d’une population saine du même âge. A savoir que 
le sexe et l’éducation influencent également le rapport entre 
le volume cérébral mesuré et la performance cognitive. 

Afin d’avoir une appréciation de l’atrophie plus précise que 
celle estimée visuellement, il est possible de recourir à une 
quantification du volume des hippocampes : par segmentation 
et volumétrie (figure 2). Il existe deux façons de segmenter 
les images obtenues par résonance magnétique : la segmenta-
tion manuelle, considérée comme la référence, et la segmen-
tation automatique impliquant un gain de temps. Ainsi, la 
dernière technique de segmentation est plus adaptée aux 
contextes de routine clinique mais elle requiert des compé-
tences technologiques.

La segmentation manuelle consiste à dessiner une délimita-
tion précise des régions d’intérêt sur chaque coupe d’IRM. 
Ceci se fait habituellement sur des coupes reconstruites à 
partir d’une série isotropique en orientation coronale oblique, 
dans le court axe de l’hippocampe avec ses limites clairement 

Score Atrophie pariétale
(PAR) 

Atrophie du 
précunéus
(PRE)

Agrandissement du 
sulcus cingulaire 
postérieur (PCS)

Agrandissement 
du sulcus pariéto-
occipital (POS)

Evaluation visuelle

0 Aucune Aucune Sulcus proche Sulcus proche 

1 Légère Légère Léger Léger 

2 Modérée Modérée Modéré Modéré

3 Sévère Sévère Sévère Sévère 

(Adapté de réf.13).

TABLEAU 2 Classement de l’atrophie pariétale selon l’échelle visuelle de Koedam 

Classement chez les patients avec une démence de type Alzheimer confirmée.
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visibles. Cependant, cette méthode est considérée comme 
subjective car elle implique une variabilité intra- et interindi-
viduelle.14 L’absence d’un protocole commun pour la segmen-
tation manuelle a conduit récemment à l’élaboration d’une 
méthode harmonisée,15 basée sur des instructions détaillées 
pour la bonne reconnaissance des contours, améliorant la 
variabilité entre différents laboratoires.16 Ce protocole har-
monisé (HarP), qui a tenu compte des douze protocoles de 
segmentation manuelle les plus répandus dans la littérature, 
a donc réduit l’hétérogénéité dans la détermination des re-
pères anatomiques14 et a optimisé l’estimation du volume hip-
pocampique.14,17 L’HarP est actuellement la référence pour la 
segmentation manuelle, pas seulement pour les chercheurs 
travaillant sur la MA, mais également pour toute application 
clinique. 

Les segmentations automatiques sont également largement 
utilisées et permettent une évaluation précise, rapide et 
économique. Dans ce cas, les scans IRM sont analysés par un 
programme qui reconnaît et définit automatiquement les 
limites anatomiques et tient également compte de possibles 
artefacts sur les images sources.18 Les recommandations de 
l’HarP peuvent être reprises dans la segmentation automa-
tique, faisant d’elle une méthode fiable et reproductible.19 
Parmi les régions du cerveau atteintes dans la MA, l’une des 
plus faciles à segmenter se trouve être l’hippocampe, car ses 
délimitations sont bien évidentes sur les séquences pondé-
rées en T1. La segmentation automatique de l’hippocampe 
est en train de se développer devant une attente clinique 
croissante, dans l’optique d’améliorer la fiabilité des diag
nostics fournis.12 Dans la segmentation manuelle, la volumé-
trie est obtenue en comptant les voxels présents dans une 
surface tracée et en les multipliant par l’épaisseur de la 
coupe. La segmentation automatique évite des phénomènes 
d’extrapolation grâce au traçage continu des contours d’une 
structure.

Simultanément à l’avancé des techniques en neuroimagerie, 
le clinicien se voit maintenant dans la possibilité d’utiliser des 
portails web, tels que NeuGrid (https://neugrid4you.eu/), afin 
d’analyser des images IRM obtenues et pour avoir un soutien 
dans l’avancement d’un diagnostic. NeuGrid met à disposi-
tion plusieurs algorithmes de volumétrie automatique tels 
qu’Adaptive Boosting (AdaBoost), FreeSurfer et Learning 
Embeddings Atlas Propagation (LEAP). Ces algorithmes 
traitent les informations volumétriques de différentes ma-
nières : soit en réalisant tout d’abord une segmentation des 
hippocampes, puis un calcul de volume standardisé en utili-
sant le volume intracranial (par exemple : FreeSurfer and 
LEAP) ; soit en enregistrant d’emblée une image morphomé-
trique du cerveau entier pour les comparer ensuite à un cer-
veau « modèle » (AdaBoost). Ces outils permettent donc une 
segmentation automatique rapide des images IRM avec un 
output complet des mesures volumétriques de la région d’in-
térêt, à l’occurrence l’hippocampe. 

CONCLUSION
La mise au point des méthodes non invasives dans l’évalua-
tion de l’atrophie du lobe temporal mésial et de l’hippocampe 
a permis une avancée dans le diagnostic de la maladie 
d’Alzheimer (MA). L’échelle visuelle de Scheltens pour éva-
luer l’atrophie du lobe temporal mésial, ainsi que l’échelle de 
Koedam pour évaluer l’atrophie du lobe pariétal, sont des 
techniques utilisées en routine clinique. Les techniques de 
volumétrie quantitative quant à elles deviendront des outils 
de routine dans un futur proche. En effet, le temps gagné 
grâce à la segmentation automatique d’images IRM de haute 
résolution et isotropiques y contribuera. L’atrophie du lobe 
temporal mésial, évaluée semi-quantitativement ou quantita-
tivement sur un scan IRM, est en corrélation avec la gravité 
d’une MA et est maintenant considérée comme un biomar-
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FIG 2 Segmentation des structures du cerveau sur imagerie par résonance magnétique

Homme de 71 ans ayant une maladie d’Alzheimer au stade de démence et montrant une atrophie de l’hippocampe. Ce patient a été recruté pour l’Alzheimer 
Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) et une segmentation de l’hippocampe a été réalisée en utilisant l’algorithme AdaBoost via NeuGrid. (a) vue axiale, (b) vue 
coronale, (c) vue sagittale droite, (d) vue sagittale gauche. La ligne rouge délimite les limites anatomiques de l’hippocampe selon le protocole d’harmonisation 
pour la segmentation manuelle de l’hippocampe (HarP) que l’algorithme AdaBoost utilise.15 Les volumes des deux hippocampes (points noirs) sont situés dans un 
graphique ayant des lignes de percentile représentant la distribution normale des sujets sans troubles cognitifs. Les lignes colorées dans les graphiques du côté droit 
représentent les seuils de percentile des sujets sains de l’ADNI.
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queur capable d’aider dans le diagnostic précoce de cette ma-
ladie, en stade prodromal. 
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avec cet article. 
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* à lire
** à lire absolument

	 L’atrophie du lobe mésial temporal visible par imagerie IRM est 
l’un des biomarqueurs les plus performants pour le diagnostic 
précoce de la maladie d’Alzheimer et permet aussi de surveiller sa 
progression

	 De nos jours, les progrès faits dans l’imagerie par résonance 
magnétique, ainsi que dans la segmentation manuelle et automa-
tique du lobe temporal mésial et plus particulièrement des 
hippocampes, facilitent le travail diagnostique

	 L’harmonisation des techniques de segmentation permet aux 
cliniciens et chercheurs de se baser sur des protocoles standardi-
sés et ainsi faire avancer les recherches basées sur de grandes 
cohortes de patients
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Démence d’Alzheimer 
Les démences se désignent par des troubles cognitifs et comportementaux qui affectent significativement les activités quotidiennes. Il existe plusieurs types de 
démence dont celle d’Alzheimer qui est la forme touchant le plus d’individus. Selon les critères du National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINCDS) et 
l’Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (ADRDA), la démence d’Alzheimer est caractérisée par des troubles progressifs et non réversibles de la 
mémoire et d’autres domaines cognitifs. La progression des symptômes peut mener à des changements dans le comportement et la personnalité, à une réduction des 
capacités cognitives dans la prise de décisions et à des troubles du langage. 

Maladie d’Alzheimer 
Lors de l’histologie, il est souvent observé une présence de plaques dont la plupart contiennent un dépôt d’amyloïde-β, une protéine mal repliée, dérivée du catabo-
lisme pathologique de son précurseur. A cause de l’effet toxique de l’amyloïde-β ces plaques sont associées majoritairement à une perte neuronale et synaptique. 
Egalement, des enchevêtrements neurofibrillaires de protéines hyperphosphorylées peuvent apparaître, cette fois-ci, à l’intérieur des neurones déformant l’architec-
ture de ce dernier. Par conséquent, les neurones ne peuvent plus fonctionner correctement et une perte au niveau de la connexion neuronale s’ensuit, ainsi que la 
mort neuronale. Il s’agit d’un processus de neurodégénérescence.
La maladie d’Alzheimer se définit par ces caractéristiques pathologiques qui sont présentes avant même l’expression des symptômes cliniques et sont importantes 
pour le diagnostic. 

Biomarqueur 
Un biomarqueur est un indicateur mesurable in vivo (fluides biologiques, imagerie, etc.) du processus physiopathologique sous-jacent de la maladie étudiée. Cela 
nous permet de poser un diagnostic précoce et de suivre la réponse aux médicaments. Les biomarqueurs sont développés et validés par des processus de validation 
analytiques, ainsi que par la démonstration de leur utilité clinique.1
Parmi les biomarqueurs, certains sont liés à la pathophysiologie de la MA, comme la présence de l’amyloïde, d’autres sont moins spécifiques, comme l’atrophie des 
hippocampes,2 mais ils permettent tous d’augmenter la confiance dans le diagnostic ou le pronostic et de surveiller la progression d’une maladie. 

Stade préclinique 
Le stade préclinique inclut deux catégories de sujets. Le premier groupe inclut les individus porteurs d’une mutation génétique causant la MA qui ne présentent pas 
encore de symptômes, mais qui développeront la maladie dans le futur (MA présymptomatique). Cela peut s’expliquer par le fait que de rares mutations causant la MA 
avec une pénétrance complète existent. Le deuxième groupe quant à lui inclut les individus ayant un fonctionnement cognitif normal mais avec des biomarqueurs 
positifs et donc à risque de développer la maladie (MA asymptomatique). Ce stade est caractérisé par le fait que nous ne savons pas si tous les individus avec des 
biomarqueurs positifs développeront la maladie jusqu’à son état clinique. 

Stade prodromal (ou prédémentiel) 
Le stade prodromal est un stade clinique de la maladie d’Alzheimer où les symptômes commencent à se manifester, surtout au niveau de la mémoire épisodique, et où 
les biomarqueurs sont positifs. Cependant, l’incapacité à gérer les relations sociales et les activités de tous les jours n’est pas mise en évidence à ce stade de la maladie 
(c’est-à-dire lors d’un déficit cognitif léger – ou mild cognitive impairment, MCI). 

Stade démentiel 
Le stade démentiel est un stade où les troubles cognitifs englobent la mémoire épisodique, ainsi qu’au moins un autre domaine cognitif avec une sévérité suffisam-
ment importante pour entraver le fonctionnement social et les activités de la vie de tous les jours.

Déficit cognitif léger 
Le syndrome de déficit cognitif léger ne présente pas de limitation fonctionnelle, il comporte des présentations et des pathologies sous-jacentes hétérogènes. Jusqu’à 
50 % des patients atteints d’un déficit cognitif léger amnésique développent la démence d’Alzheimer3,4 (ces personnes sont également considérées comme étant au 
stade de la maladie d’Alzheimer prodromale), 15‑25 %5 ont des maladies neurodégénératives autres que la maladie d’Alzheimer (par exemple la sclérose de l’hippo-
campe, la dégénérescence lobaire fronto-temporale ou la maladie à corps de Lewy), et les autres ont des changements normaux liés à l’âge.
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