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Résumeé

La maladie d’Alzheimer reste en 2012 un véritable probléme de santé publique. Cette
pathologie neurodégénérative est au cceur des nombreux projets de recherche scientifique
dans des aspects physiopathologiques, neuropsychologique, d’imagerie ou thérapeutiques
tant chez 1’animal que chez ’homme. Les neurosciences tentent depuis plusieurs décennies de
comprendre les mécanismes de son origine et de son évolution, afin d’arriver a freiner le plus
précocement possible les atteintes cognitives, comportementales et la perte d’autonomie qui
en découlent. Grace a de nombreux progrés technologiques, en particulier en neuroimagerie,
cliniciens et chercheurs disposent d’un panel d’outils de plus en plus performants pour aider
au diagnostic et étendre nos connaissances sur la maladie.

Dans une premiére partie, nous verrons comment, a 1’aide de 1’utilisation combinée
de marqueurs cliniques, anatomiques, et biologiques, il nous est possible de mieux
caractériser une population de patients atteints de maladie d’Alzheimer prodromale dans les
formes sporadiques, et comment ceux-ci nous permettent d’avancer dans la compréhension
des processus physiopathologiques a I’origine de la maladie. Nous aborderons ensuite dans
une seconde partie le versant génétique de la maladie d’Alzheimer, au travers de deux cas
cliniques. Enfin, nous verrons comment, par le biais d’une étude sur le traitement de
I’information visuelle, nous pouvons tenter de mieux caractériser certains dysfonctionnements
cerébraux impliquant des regions atteintes précocement dans la maladie d’Alzheimer, et ce

dans le but d’une meilleure connaissance des réseaux neuronaux atteints.



Abstract

Alzheimer’s disease remains in 2012 a real public health issue. This
neurodegenerative disease is the focal point of many scientific research projects regarding its
physiopathological, neuropsychological, imaging or therapeutic aspects, both in animal or
human models. Neuroscience has been trying for decades to understand the mechanisms of its
origin and evolution, in order to slow down, at the earliest stages possible, the resulting
cognitive and behavioral impairment as well as the autonomy loss. Thanks to numerous
technological progresses, in particular in neuroimaging, clinicians and researchers have at
their disposal more and more performing tools to help diagnosis and enlarge our knowledge
about the disease.

In a first part, we will see how, using combined clinical anatomical and biological
markers, we can better define a population of patients affected by sporadic prodromal
Alzheimer’s disease, and how those markers enable us to go ahead with the understanding of
the physiopathological processes causing the disease. We will then address, in a second part,
the genetic aspect of Alzheimer’s disease, through two clinical cases. Finally, we will see
how, by means of a study upon visual information processing, we can try to better assess
some of the cerebral dysfunctions that involve early affected regions, with the purpose of a

better knowledge of the impaired neuronal networks.



Abréviations

AAC : Angiopathie Amyloide Cérébrale

ACP : Atrophie Corticale Postérieure

ApoE : Apolipoprotéine E

APNF : Aphasie Primaire Non Fluente

APP : Amyloid Precursor Protein

AV-45 : Florbetapir

DLFT : Dégénérescence Lobaire Fronto-Temporale

DNF : Dégénérescences Neurofibrillaires

FDG : ®F-Fluorodesoxyglucose ([‘®F]-2-fluoro-desoxy-D-glucose)

HIC : Hématome intra-cérébral

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

IRMf : Imagerie par Résonnance Magnétique fonctionnelle

LCR : Liquide céphalo-rachidien

MA : Maladie d’Alzheimer

PiB : Pittsburgh compound B

PPA : Aphasie Primaire Progressive (en anglais : Progressive Primary Aphasia)
SPECT : Single Photon Emission Computed Tomography

SUV : Standardized Uptake Value

SUVr : Standardized Uptake Value normalisée sur une région de reférence
TEP : Tomographie par Emission de Positons

TR : Temps de réaction
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Introduction

Cela fait un peu plus d’un siécle qu’a été décrite pour la premiére fois la maladie
d’Alzheimer. Désormais largement étudiée dans de trés nombreux laboratoires de recherche
scientifiques, cette pathologie neurodégénérative, premiére cause de démence en France
(environ 45% des démences et 75% des démences dégénératives), affecterait aujourd’hui 26 a
35 millions de personnes dans le monde, et environ 860 000 personnes en France, constituant
un probléeme de santé publique majeur. L’enjeu principal des recherches neuroscientifiques
actuelles est de mieux cibler et comprendre les mécanismes a 1’origine de 1I’évolution de cette
pathologie, dans le but ultérieur de pouvoir freiner 1’altération cognitive qui en découle, et ce
des les stades les plus précoces.

Populairement connu en tant que « maladie de la mémoire », ses symptdmes
cliniques peuvent étre en réalité bien plus hétérogénes, rendant sa caractérisation parfois
complexe. Les progrés technologiques survenus au cours de ces derniéres décennies ont
permis le développement de nouvelles approches et de nombreuses avancées importantes
dans le cadre des pathologies neurodégénératives. De nos jours, cliniciens et chercheurs
disposent d’un panel d’outils de plus en plus performants pour aider au diagnostic et étendre
nos connaissances sur la maladie. En particulier, les progrés en neuroimagerie sont pour
beaucoup dans ces nouvelles découvertes : grace a des machines tres perfectionnées, il est
maintenant possible d’étudier d’un point de vue a la fois structurel mais aussi fonctionnel le
cerveau de patients, et ce de fagon non invasive.

En utilisant de facon combinée des marqueurs cliniques, anatomiques, et biologiques,
il devient alors possible de mieux caractériser une population de patients, et d’intégrer, de
facon plus globale, différentes informations, ceci dans le but d’une approche plus systémique
des résultats.

Une grande partie de nos travaux s’est basée sur ces techniques d’imagerie cérébrale.
Dans ce travail, nous présenterons tout d’abord les différents aspects qui caractérisent la
maladie d’Alzheimer telle qu’elle est classiquement connue, et parlerons des difficultés pour
établir un diagnostic fiable, notamment du fait de I’hétérogénéité des profils cliniques des
patients. Nous étudierons tout particulierement le profil de patients aux stades les plus

précoces de la maladie.



~ Cadre tééaﬁ/yae~

Puis nous parlerons d’un aspect tout a fait particulier de la maladie d’Alzheimer, qui est son
versant génétique. Nous verrons que si elles représentent une tres faible proportion des cas,
les formes familiales de maladie d’Alzheimer n’en sont pas moins des ¢léments d’information
majeurs pour la recherche, constituant des modeles d’étude essentiels a la compréhension de
la maladie.

Enfin nous verrons qu’il existe également d’autres approches pour étudier les éventuelles
altérations cognitives qui surviennent lors de la maladie : I’étude d’autres fonctions que les
fonctions mnésiques peut aussi permettre de caractériser des dysfonctionnements cérébraux,
ouvrant la porte a de nouvelles avancées dans la compréhension des réseaux neuronaux
impliqués dans la pathologie. C’est le cas du traitement de I’information visuelle, faculté qui
implique en partie des régions cérébrales spécifiques, classiquement premieres cibles des
atteintes lésionnelles typiques de la maladie. Nous nous pencherons en détail sur cet aspect,

au travers d’une tache de catégorisation visuelle.
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A. Cadre théorigque

l. Pré-requis : la place du lobe temporal dans la cognition
Le lobe temporal joue de trés nombreux réles dans les fonctions cognitives, telles
que I’audition, le langage, la perception visuelle, et la mémoire. Il présente de plus un role
central dans I’apparition et le décours temporel de la maladie d’Alzheimer. C’est pourquoi
nous allons commencer par décrire cette structure cérébrale, non seulement d’un point de vue
anatomique, mais également d’un point de vue fonctionnel, en détaillant son implication dans
les deux domaines cognitifs qui vont principalement nous intéresser dans ce travail : la

mémoire, et la perception visuelle.

1. Structures anatomiques des lobes temporaux

Les deux lobes temporaux sont situés dans la partie latérale inférieure du cerveau, a
I'arriére des lobes frontaux et au-dessous des lobes pariétaux. Le sillon latéral (aussi appelé
scissure de Sylvius) en constitue la frontiere. En arriére du lobe temporal se trouve le lobe
occipital (cf. Annexe 1 : Anatomie cérébrale).
Chaque lobe temporal est définit par cing circonvolutions (ou gyri) principales : sur la face
latérale se trouvent (de haut en bas) le gyrus temporal supérieur (T1), le gyrus temporal
moyen (T2), et le gyrus temporal inférieur (T3) (Figure 1A et C); sur la face médiane se

trouvent le gyrus fusiforme (T4) et le gyrus parahippocampique (T5) (Figure 1B et C). Nous

allons nous focaliser sur les structures du lobe temporal médian, premiéres régions Iésées dans
la MA. Le gyrus parahippocampique se situe sous 1’hippocampe (Amaral, 1999), et regroupe
les structures dites sous-hippocampiques : le cortex entorhinal, le cortex perirhinal, et le

cortex parahippocampique (Figure 1D).


http://fr.wikipedia.org/wiki/Lobe_frontal

~ Cadre fééw‘/'y«e.«

"MYuig,

CI NG ULATE G YRUs °

)’s R

® 5
U LI NG UAL G YRUS
® . 2

Hippocampe

. corps calleux.
ol caudé

gyrus de Heschll & 3 r we AL ‘
Tl IWIamus put,\
|
P

/

(4

Y &

& ’ g Cortex 4

% Y '-.b entorhina
——

corne temporale
du ventricule lat.

hippocampique gyrus parahippocampique

Cortex Cortex
périrhinal  parahippocampique

gyrus fusiforme

Figure 1 : Anatomie du lobe temporal.

A. Vue sagittale de la face latérale du lobe temporal. La structure en orange est le gyrus
temporal moyen. B. Vue sagittale du lobe temporal médian (face interne du lobe temporal).
La structure en orange est le gyrus fusiforme. C. Vue coronale du cerveau présentant les cing
gyri temporaux. T1= gyrus temporal supérieur; T2= gyrus temporal moyen; T3= gyrus
temporal inférieur; T4= gyrus fusiforme; T5= gyrus parahippocampique; GP = globus
pallidus (pallidum); put = putamen; n. caudé = noyau caudé. (putamen et noyau caudé
forment le striatum) D. Vue coronale des structures temporales internes.

Source des images: commons.wikimedia.org (A & B); fr.wikipedia.org (C);
http://www.vetopsy.fr/comp/mem/mlit_bn3hippo.php (D).

2. Lobe temporal et mémoire

De nombreuses études de cas lésionnels chez ’Homme (Moscovitch et al., 2006;
Spiers et al., 2001; Squire and Bayley, 2007), en partie aidées par 1’utilisation récente de la
neuroimagerie, mais aussi 1’étude de modéles animaux (Aggleton and Brown, 1999; Aggleton
and Pearce, 2001; Eichenbaum et al., 1996; Squire and Zola-Morgan, 1991) ont grandement
aidé a définir I’implication du lobe temporal dans les processus mnésiques, et préciser des

modeéles.
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Un des cas d’amnésie antérograde les plus célebres et les plus étudiés est celui du
patient HM, décrit pendant plus de 50 ans. Il présentait une atteinte trés sévere de la mémoire
déclarative des suites d’une résection chirurgicale bilatérale des structures du lobe temporal
médian (LTM). Du fait de ’absence d’autres troubles cognitifs chez ce patient en dehors de
son amnesie, il a longtemps été postulé que les structures du LTM ne participaient a aucune
autre grande fonction cognitive. Nous verrons que ce n’est en réalité pas le cas.

De nombreux autres cas d’amnésie ont été rapportés, a partir desquels ont été établis
plusieurs modeles de mémoire déclarative. Différentes théories s’affrontent sur le sujet, et
méme si certains modeles apparaissent plus complémentaires que contradictoires, il n’existe
pas a I’heure actuelle de consensus. Dans un modele anatomo-fonctionnel, Mishkin et
collaborateurs suggerent que 1’hippocampe aurait un réle dans la mémoire épisodique, alors
que les structures sous-hippocampiques auraient quant a elles un réle dans la mémoire
sémantique (Mishkin et al., 1997). Il s’agit d’un modele hiérarchique, puisque les régions
sous-hippocampiques sont afférentes a 1’hippocampe. Par ailleurs, il distingue la notion de
mémoire topographique, régie par le cortex parahippocampique, et de mémoire
décontextualisee, régie par les cortex entorhinaux et périrhinaux. La premiére serait relative
aux informations « spatiales » en général, tandis que la seconde serait relative au sentiment de
« familiarité! », qui ne nécessite pas de rappeler un contexte. Cela suggére que de nouvelles
connaissances sémantiques pourraient étre acquises indépendamment de I’hippocampe. Mais
certaines études vont a I’encontre de ce modele, rapportant des troubles de la mémoire
sémantique dans des cas de lésion hippocampique isolée (Manns et al., 2003b).

Parallelement, des études menées sur la mémoire déclarative dans des taches de
reconnaissance et de rappel vont suggérer que ces deux traits sont régis par des mécanismes
distincts. De fait, des Iésions isolées de 1’hippocampe entrainent un trouble du rappel avec
préservation des performances en reconnaissance. Yonelinas et collaborateurs proposent alors
un modeéle selon lequel le sentiment de familiarité dépendrait des structures sous-
hippocampiques antérieures, alors que la « récollection® » dépendrait de 1’hippocampe

(Yonelinas, 2002). Mais a nouveau, des résultats viennent contredire cette theorie : des

! La familiarité est un processus permettant de déterminer qu’un stimulus a déja été vu, indépendamment du
rappel du contexte (par exemple : « je connais ce visage, mais je ne sais plus ou je I'ai vu »)

? La récollection (« recollection » en anglais) fait référence au processus permettant de réactiver le contexte
complet associé au stimulus.

Définitions issues de Barbeau E, Puel M, Pariente J. 2010. La mémoire déclarative antérograde et ses modeles.
Revue Neurologique 166(8-9):661-672.
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chercheurs obtiennent des résultats opposés, avec des Iésions isolées de 1’hippocampe qui
entrainent une incapacité a reconnaitre de nouveaux stimuli (Manns et al., 2003a; Manns and
Squire, 1999). D’autres études suggérent une implication de I’hippocampe a la fois dans les
processus de reconnaissance et dans ceux de familiarité (Wais et al., 2006).

Enfin le modéele d’Eichenbaum et al. suggére un rble des structures sous-
hippocampiques dans la mémoire des items uniques, indépendamment du contexte spatial et
temporel, tandis que I’hippocampe aurait un réle intégrateur, de la mémorisation des relations

entre items (Eichenbaum et al., 1996).

S’il est évident que les structures du LTM ont un réle clé dans la mémoire
déclarative, il est difficile au vu de ces résultats d’affirmer le role relatif de chacune des
structures, et d’autres investigations sont nécessaires.

De plus, des études s’accordent maintenant a dire que ces structures temporales ne sont pas un
systeme isolé régissant la mémoire déclarative, mais font partie d’un vaste réseau s’étendant

aux autres lobes cérébraux.

3. Lobe temporal et traitement de I’information visuelle

Les structures du LTM ont longtemps été associées uniquement a la consolidation de
la mémoire déclarative. Durant ces quinze derniéres années, de nombreuses études ont
démontré chez le modele animal et chez I’Homme que ces structures ne sont pas seulement
impliquées dans la mémoire, mais également dans la perception visuelle (Aminoff et al.,
2007; Epstein et al., 1999). Cette découverte a fortement remodelé la conception initiale des
fonctions supportées par le LTM (Barense et al., 2005; Graham et al., 2006; Squire et al.,
2004). En effet, deux voies distinctes du traitement de I’information visuelle ont été mises au
jour (Ungerleider and Haxby, 1994) : une voie visuelle ventrale, responsable du traitement des
informations de forme et de couleur dans un but ultime de reconnaissance d’objets, de scénes
(Desimone et al., 1985) ; cette voie est complémentaire d’une voie dorsale, supportant les
informations de spatialité et de mouvement (Goodale and Humphrey, 1998). La voie visuelle
ventrale part du cortex visuel dans le lobe occipital et se projette vers les structures temporales
(Figure 2) (Suzuki and Amaral, 2004). Elle permettrait notamment le traitement de scénes
visuelles naturelles, en particulier 1’identification des différents objets présents dans la scene
et I’identification du contexte général de la sceéne (Grill-Spector and Malach, 2004). Il est &

noter que la reconnaissance des visages semble plutét le propre du gyrus fusiforme. Ce
6
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dernier semble lié a la fois a la reconnaissance des visages, mais aussi dans une certaine
mesure a la reconnaissance d’objets, ceci via des sous-régions anatomo-fonctionnelles
distinctes. Le lobe temporal se retrouve donc impliqué dans le traitement perceptif dit « de
haut niveau® », qui concerne des stimuli complexes. Chaque structure du LTM a son
importance dans les différents processus visuels. Ainsi, des lésions dans les structures du
LTM peuvent entrainer un déficit de performance sur des taches de discrimination de stimuli
visuels (Barense et al., 2005) ou de discrimination de scenes présentées en réalité virtuelle
(Graham et al., 2006).
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Figure 2 : Représentation schématique simplifiée des voies visuelles.
La voie visuelle ventrale est représentée a 1’aide des fléches roses, et la voie dorsale a 1’aide

des fléches vertes.

V1= cortex visuel primaire. Recoit les stimuli visuels provenant des yeux

V2= cortex visuel secondaire. Traite les formes complexes.

V3 : Traite les informations relatives a 1’orientation, aux angles. C’est le point de séparation des voies ventrales
et dorsales.

V3A : Collecte les informations relatives au mouvement et & la direction

V4v : Assure la distinction des formes et des couleurs. Elle fait partie de la voie ventrale

V5 (ou MT) : Enregistre la direction des mouvements. Elle fait partie de la voie dorsale

®les caractéristiques « haut niveau » s’opposent aux caractéristiques « bas niveau » qui correspondent aux
caractéristiques de base d’un stimulus tels que le contraste, la couleur, le contour, I'orientation...

Les caractéristiques haut niveau intégrent les informations bas niveau pour un traitement approfondi de
I'information, comme I’ananlyse mouvement, la reconnaissance d’un objet familier, etc...
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Selon plusieurs travaux, ’hippocampe serait impliqué dans la discrimination spatiale
des scenes : des Iésions de 1’hippocampe vont altérer 1’identification de scénes dans une tiche
ou des scénes sont comparées selon différents angles de vue, sans faire appel aux processus
mnésiques (Graham et al.,, 2006; Lee et al., 2005; O'Neil et al., 2009). Le cortex

parahippocampique quant a lui participerait au traitement des informations visuo-spatiales

(Anderson et al., 1991). Des études en IRMf rapportent que le cortex parahippocampique
semble s’activer préférentiellement lors de la présentation d’une scéne (paysage, scéne de rue,
scéne d’intérieur) plutdt que lors de la présentation d’autres types de stimuli tels qu’un visage
(Epstein and Kanwisher, 1998; Henderson and Hollingworth, 1999). Plus spécifiquement, une
sous-partie du cortex parahippocampique appelée PPA pour « parahippocampal place area » a
été caractérisée (Epstein and Kanwisher, 1998), et se retrouve spécifiquement activée lors du
traitement visuel de scénes (Epstein et al., 1999), et plus particulierement lors du traitement de
I’interaction objet/contexte (Aminoff et al., 2007). Dans une étude en 2004, Goh et al.
montrent une augmentation de 1’activité de la PPA lors de la vision passive d’images d’objets
dans un contexte chez des sujets jeunes (Goh et al., 2004). Ainsi, des Iésions dans cette région
peuvent entrainer un déficit de la reconnaissance de scenes, malgré une reconnaissance
préservée d’un objet individuel qui se trouverait dans la scéne. En ce qui concerne le cortex
périrhinal, il semble impliqué dans la perception des objets, notamment dans la discrimination
d’objets partageant un grand nombre de traits (Barense et al., 2005; Bartko et al., 2007; Lee et
al., 2006). Enfin, le cortex entorhinal semble recevoir des informations concernant a la fois
I’objet et sa localisation spatiale (Suzuki et al., 1997).

Bien que la plupart des études en recherche s’intéressent a I’implication du lobe
temporal dans la perception visuelle et son role dans la mémoire de facons disjointes, les deux
problématiques sont pourtant tres étroitement lies. En effet, la moindre tache de
reconnaissance Visuelle d’objets fait appel aux connaissances sémantiques acquises. Suzuki va
méme jusqu’a affirmer que les résultats d’études décrivant le role du lobe temporal médian
dans la perception visuelle ne sont pas convaincants, d’une part car 1’étendue réelle des
dommages dans les études lésionnelles demeure généralement incertaine, mais aussi du fait
qu’il est tres difficile de séparer clairement la composante mnésique des capacités
perceptuelles dans de nombreux paradigmes expérimentaux (Suzuki, 2009; Suzuki and
Baxter, 2009). Il est donc trés important de bien choisir les parametres utilisés pour évaluer

I’implication du LTM dans ces processus cognitifs.
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1. Présentation de la maladie d’Alzheimer

La Haute Autorité de Santé (HAS — ex Agence Nationale d’Accréditation et
d’Evaluation en Santé « ANAES ») définit la maladie d’Alzheimer (MA) comme « une
affection neurodegénérative du systéme nerveux central caractérisée par une détérioration
durable et progressive des fonctions cognitives et des lésions neuropathologiques
spécifiques ».

Cette maladie fut écrite pour la premiére fois en 1907 par le médecin allemand Alois
Alzheimer (1864-1915). La forme de MA la plus fréquente, et aussi la plus connue, est la
forme sporadique. Celle-ci survient de facon spontanée, sans cause connue, et généralement
apres 1’age de 65 ans, a partir duquel le risque d’occurrence augmente d’années en années.

Une seconde forme de MA, beaucoup plus rare, est la forme dite « familiale ».
Constituant moins de 1% des cas, elle a une origine génétique déterminée. Elle affecte
généralement des personnes plus jeunes, et montre une pénétrance totale (Tanzi and Bertram,
2005). Afin de simplifier la lecture, le terme « maladie d’Alzheimer » fera référence dans ce
manuscrit a la forme sporadique de la maladie, et lorsque les formes génétiques seront
abordées, cela sera précisé explicitement.

La MA se caractérise par plusieurs aspects, a la fois cliniques, structurels,
fonctionnels, et physiologiques. Nous allons les détailler ci-dessous, puis tenter de dresser le

schéma général issu de ces différents tableaux.

1. Considérations cliniques : des troubles mnésiques au premier

plan

La premiére plainte classiquement rapportée par les patients atteints de MA est un
trouble de mémoire, principalement de la mémoire épisodique. Ce type de mémoire a long
terme, initialement décrite par Endel Tulving, fait référence a la mémoire des événements
personnellement vécus, resitués dans leur contexte temporel et spatial d'acquisition, et est
associé & une conscience autonoétique* (Tulving, 2002). Ces troubles précoces dans la MA
affectent essentiellement le souvenir d’événements récents, tandis que les événements les plus

anciens sont preservés. Au cours du temps, 1’altération de 1’état cognitif va se poursuivre. Les

4 . s S . . . .y s
la conscience autonoétique est la capacité a prendre conscience de son existence et sa propre identité dans le
temps subjectif, et d’avoir ainsi une impression subjective du souvenir.


http://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9decin
http://fr.wikipedia.org/wiki/Allemagne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Alois_Alzheimer
http://fr.wikipedia.org/wiki/Alois_Alzheimer
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troubles de memoire, originellement isolés, s’aggravent progressivement puis s’accompagnent
d’autres troubles affectant divers domaines de la cognition : des troubles d’ordre phasiques,
praxiques, gnosiques. D’autres sphéres peuvent également étre atteintes chez certains patients,
telles que les fonctions exécutives et attentionnelles (Binetti et al., 1996; Greene et al., 1995;
Rizzo et al., 2000a).

Ces atteintes cognitives s’accompagnent généralement d’atteintes psycho-
comportementales : vont survenir des modifications thymiques (apathie, irritabilité), des
troubles visuels (visuo-spatiaux, visuo-perceptifs) et des troubles du comportement (agitation,
desinhibition). On peut également observer des troubles du sommeil et des troubles de
I’appétit. Ces troubles sont le plus souvent évalués par les cliniciens a I’aide du questionnaire
NPI (Neuro-Psychiatric Inventory), qui rapporte a la fois la fréquence des troubles, leur
gravité, et leur retentissement sur le quotidien (Cummings et al., 1994).

Le déclin cognitif décrit va peu a peu engendrer une perte d’autonomie. Cependant la
progression des troubles neuropsychologiques est non seulement variable au cours du temps
mais également variable d’un patient a un autre. Certains patients peuvent avoir des phases
« en plateau » plus ou moins longues avec trés peu de modifications apparentes de leur état
clinique alors que d’autres s’aggravent plus vite. Aux stades les plus avancés, le patient va

perdre toute capacité a communiquer et devenir mutique.

On distingue plusieurs stades cliniques d’évolution de la maladie. On définit une
premiere période au début des symptdmes appelée phase « pré-démentielle » ou phase
« prodromale ». Elle se caractérise par des troubles de la mémoire relativement isolés, avec
pas ou peu d’atteinte des autres fonctions cognitives, et une totale préservation de 1’autonomie
quotidienne. Ce stade clinique remplace peu a peu ce que 1’on nommait le stade « MCI »
(pour Mild Cognitive Impairment) amnésique : celui-ci regroupait les patients avec un trouble
mnésique léger isolé, constituant ainsi ce qui semblait étre une population d’individus aux
stades précoces de la MA (Petersen, 2004). Mais la trés grande variabilité de pathologies en
réalité regroupées sous ce concept de MCI a conduit a une définition plus restrictive, et 1’on
parle aujourd’hui de phase prodromale. Aprées cette phase prodromale survient la phase
démentielle, ou d’autres sphéres cognitives sont touchées, et ou 1’autonomie du patient est
engagée. Cette phase démentielle peut se subdiviser en « légére », « modérée » et « sévere »,
en fonction de I’importance de 1’altération cognitive. Habituellement, les cliniciens utilisent le
score au test neuropsychologique Mini-Mental State Examination (MMSE) de Folstein

10
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(épreuve évaluant I’efficience globale sur 30 points) pour établir les fronti¢res entre ces trois
stades : un score compris entre 18 et 24 correspond en général a un stade de demence légere,
entre 10 et 18 a un stade de démence modérée et enfin un score inférieur a 10 correspond a un

stade de démence sévere (Folstein et al., 1975).

Si I’étude des symptdmes est un bon indice pour caractériser une MA, elle n’est
toutefois pas suffisante, et nécessite la prise en compte d’autres parameétres. Cela est d’autant
plus vrai que, d’une part, malgré un profil classiquement initié par un trouble de mémoire
épisodique, s’observe en pratique une grande hétérogénéité de profils cliniques au sein de la
MA (Galton et al., 2000; Stopford et al., 2008). D’autre part, ce trouble de mémoire n’est pas
le seul fait de la MA, et se retrouve dans d’autres pathologies neurologiques (démences
vasculaires, encéphalites, démences a corps de Lewy...). Tout cela rend d’autant plus difficile

le diagnostic clinique de la maladie et nécessite la combinaison d’autres outils.

2. Physiopathologie

Deux types de lésions cérébrales sont observés en histologie dans la maladie
d’Alzheimer : les dégénérescences neurofibrillaires (DNF) et les plaques amyloides. 1l est
désormais admis que ces lésions sont les déclencheurs de la survenue d’autres processus
pathologiques, qui seront décrits plus loin. Toutefois les phénomeénes a 1’origine de
I’apparition de ces lésions ne sont pas encore connus, et I’influence des DNF et des plaques

sur la cascade neurodégénérative est encore a I’étude.

2.1.  Dégénérescences neurofibrillaires

Leur apparition serait due a une augmentation de la capacité de phosphorylation de la
protéine tau (constituant essentiel a stabilité du cytosquelette et au transport axonal rapide).
Hyperphosphorylée, cette protéine tau se détache des microtubules pour se conformer en paire
de filaments heélicoidaux pathologiques, s'agrégeant en amas de neurofibrilles : les DNF
(Figure 3). Les substances nécessaires au fonctionnement du neurone ne pouvant plus lui étre
acheminées, il finit par mourir. Ce processus de dégénérescence est lié a I'age et a la
vulnérabilité neuronale de certaines régions cérébrales. Il est possible de ’observer chez

I’Homme dés I'dage de 50 ans, et de fagon systématique dans les régions hippocampiques a

11
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partir de 75 ans (Delacourte et al., 1999). En revanche les mécanismes déclencheurs de

I’apparition pathologique de ces Iésions demeurent méconnus.
l - o~ iJ l .. " | ;n . 5
P ‘s \ p

» )
;’ ‘.' - o'y ’.

_ -

Figure 3 : Dégénérescences neurofibrillaires révélees en immunohistochimie par des
anticorps anti- tau.
D’apres (Serrano-Pozo et al., 2011).

L’apparition des DNF débute dans le cortex temporal (pble temporal, cortex
temporal inférieur puis temporal moyen) (Delacourte et al., 1999). La progression des DNF va
suivre un pattern spatio-temporel caractéristique au sein du cortex, qui semble expliquer le
développement des signes cliniques. Jusqu’a présent, seules les DNF se sont clairement
montrées corrélées avec les manifestations cliniques (Arriagada et al., 1992; Bierer et al.,
1995; Giannakopoulos et al., 2003). Selon les premieres études anatomopathologiques de
Braak et Braak, I’évolution des DNF se ferait selon six stades principaux stéréotypiques :
appartition des DNF dans les régions temporales internes telles que les cortex entorhinal et
perirhinal (stade 1), I’aire CA1 de la corne d’Ammon dans 1’hippocampe (stade 2), puis dans
le subiculum et d’autres structures limbiques comme 1’amygdale, le thalamus (stade 4), pour
finalement s’étendre jusqu’aux aires associatives (stade 5), et enfin les aires sensorielle
primaire, motrice, et visuelles (stade 6), ainsi que d’autres structures sous-corticales telles que
le striatum et la substance noire (pour des rappels anatomiques, voir Annexe 1 : Anatomie
cerébrale). 1l est possible de tout résumer en trois grands stades : transentorhinal, limbique et

enfin néocortical (Braak and Braak, 1991) (Figure 4A).
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A Transentorhinal Limbic Isocortical
: (I-11) (NI-1V) (V-VI)

4 3-1-2

Figure 4: Pattern spatio-temporel des lésions caractéristigues de la maladie
d’Alzheimer.

A. Progression des dégénérescences neurofibrillaires (DNF) selon les stades transentorhinal,
limbique et néocortical (isocortical). L’ombrage indique la distribution des DNF, les couleurs
plus sombres représentant des densités croissantes. B. Progression des plaques amyloides.
Sont présentées, de gauche a droite, les vues coronale, axiale, et sagittale du cerveau. Le stade

néocortical est représenté en rouge, le limbique en orange, et le sous-cortical en jaune. Amyg =
amygdale ; EC = cortex entorhinal ; CA1= aire hippocampique 1 de la corne d’Ammon ; Cblm = Cervelet ; Cd =
noyau caudé ; Cg = cortex cingulaire ; Cl = claustrum ; Die = Diencéphale ; Gpe = Pallidum externe ; Gpi =
Pallidum interne ; Hipp = Hippocampe ; Ins = Insula ; Med = Medulla ; Mid = Midbrain ; Prec = precuneus ; Put
= Putamen ; 3-1-2 = cortex sensoriel primaire ; 4 = cortex moteur primaire ; 17 = cortex visuel primaire ; 18 =
cortex visuel associatif.

Ces schémas sont issus de la revue de Serrano-Pozo et al. en 2011 (Serrano-Pozo et al., 2011).
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2.2.  Plaques amyloides

Il faudra attendre les années 80 pour que la nature de ces lésions soit clairement
décrite (Glenner and Wong, 1984). Elles correspondent a l'accumulation extracellulaire
anormale du peptide amyloide-p (AB) sous une forme a 42 acides aminés : AB42. Cette
protéine résulte d’un clivage anormal par des béta-sécrétases et gamma-sécrétases d'une

glycoprotéine membranaire, I’Amyloid Precursor Protein (APP) (Figure 5).

NH, | - COOH

APPso o-stub APPspB B-stub
S (=
- P |
” / b \&‘
Fibrillogenesis Degradation/remaoval
(LRP/RAGE/AZM/insulin-
degrading enzyme
Neurotoxicity (IDE)/neprilysin?)

Figure 5 : Schéma représentatif du clivage de la protéine APP par trois sécrétases : a, j,

Y.
D’apres Sisodia & St-George-Hyslop (Sisodia and St George-Hyslop, 2002)

La forme AP42 du peptide est celle qui montre la plus grande propension a
s’aggreger, formant ainsi les plaques amyloides. A noter qu’il existe une autre forme de
peptide amyloide, I’ AB40, issu lui aussi du clivage de I’APP, et présent en faible proportion
dans les plaques. Cette forme, non pathologique, est prédominante dans la charge amyloide
libre totale retrouvée dans le cerveau (environ 40% d’Ap40 contre 10% d’AP42). L’amyloide-

B sous forme diffuse est classiquement retrouvée dans le cerveau de sujets agés sains ; en
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revanche, les plaques (« dense-core plaques ») sont, elles, un marqueur typique de la MA

(Figure 6).

‘9

Figure 6 : Plaques amyloides B révélées en immunohistochimie par des anticorps anti-
amyloide f.
D’apres (Serrano-Pozo et al., 2011).

Des dep6ts amyloides se retrouvent dans différentes maladies neurodégénératives
dites « amyloidopathies ». Celles-ci peuvent notamment survenir dans un cadre vasculaire :
c’est le cas de I’angiopathie amyloide cérébrale (AAC) sporadique. Cette maladie, qui peut se
présenter sous différentes formes cliniques, est causée par des dépots de peptide AP sur la
paroi des vaisseaux. L’accumulation des plaques amyloides dans la MA se produit en
revanche essentiellement dans le néocortex. Si elle est moins stéréotypée que celle des DNF,
leur progression peut également se subdiviser en différents stades. Dans leurs travaux de
2002, Thal et al. proposent cing stades : les dépbts débuteraient de facon étendue dans le
néocortex (stade 1), pour ensuite atteindre des régions plus internes telles que le cortex
entorhinal, I’amygdale, I’insula, le cortex cingulaire (stade 2) ; puis, & une phase clinique plus
avancée, des noyaux sous-corticaux seraient touchés, comme le striatum, le thalamus et
I’hypothalamus (stade 3), suivis d’autres noyaux du tronc cérébral (stade 4), et enfin le pont et
le cervelet (stade 5). On peut également résumer ces stades en stades néocortical, limbique, et
sous-cortical (Figure 4B). Dans la littérature, la charge cérébrale amyloide n’apparait pas
corrélée avec ’altération cognitive. L’hypothése avancée est que le dépot de plaques serait un
phénomene survenant bien avant les tout premiers symptdmes (Villemagne et al., 2011), et
qu’au commencement de ceux-ci, voire des la phase infra-clinique, le dépdt atteindrait un

plateau.
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2.3.  Cascade amyloide

En 1992, Hardy et Higgins ont posé I’hypothése de la cascade amyloide (Hardy and
Higgins, 1992), modéle désormais largement repris dans d’autres travaux : celui-ci considére
la production puis 1’agrégation d’amyloide-f comme phénomeéne a I’origine des autres
atteintes cérébrales qui surviennent dans la MA. Les pathologies associées a la protéine tau
(tauopathies), sont alors considérées comme pouvant étre un des processus en aval de cette

cascade amyloide (Figure 7).
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Figure 7 : Hlustration de la cascade amyloide.
Illustration issue de la revue (Forlenza et al., 2010).

3. Imagerie cérébrale de la maladie d’ Alzheimer
3.1.  Imagerie par résonnance magnétique

3.1a. Atteinte structurale

I Mesure de I’atrophie

La MA est ainsi au coeur d’un processus neurodégénératif qui va entrainer une mort

neuronale selon un pattern spécifique. Dés les premiers examens post-mortem il y a quelques
dizaines d’années, on observait déja une atrophie corticale qui semblait prototypique. En effet,
classiquement, cette atrophie va toucher de fagon plus précoce et plus sévére le lobe temporal

médian (Scheff and Price, 1993; Scheff et al., 2006). Cela concorde avec la présence précoce
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des DNF dans cette region, comme nous venons de le voir, ainsi qu’avec les premiers troubles
cognitifs d’ordre mnésique, étant donné 1’implication du lobe temporal dans la mémoire. Le
phénomene d’atrophie va peu a peu s’intensifier puis s’étendre a d’autres régions du cortex
cérebral.

Cette atrophie va étre décrite en détails a 1’aide d’analyses en imagerie cérébrale. En
effet, grace au développement de la neuroimagerie, il est désormais possible d’observer, du
vivant du patient et de fagon trés précise, 1’atrophie corticale et son évolution (voir la revue
détaillée de Lehericy et al. (Lehericy et al., 2007)). Ainsi les premiers scanners et maintenant
I’imagerie par résonnance magnétique (IRM) retrouvent cette atrophie dans la MA, qui affecte
en premier lieu les structures temporales (Figure 8). La précision des machines actuelles
permet des acquisitions d’images a trés bon contraste tissulaire et de trés bonne résolution,
pouvant aller bien en deca du millimétre. Afin d’évaluer I’importance de cette atrophie, des
¢chelles d’analyse visuelle ont été créées, établissant des degrés de sévérité de ’atrophie
(Scheltens et al., 1992). Bien que ces échelles puissent présenter une grande part de
subjectivité, leur utilisation est simple et trés rapide, ce qui les rend tout a fait applicables a
une pratique clinique. Elles demeurent ainsi un outil utile de ’imagerie en routine clinique.

Ces analyses visuelles ne procurent toutefois pas de mesures précises du volume des
régions d’intérét. Grace a de trés nombreuses études de recherche en imagerie, des outils de
quantification manuels, semi-automatisés et automatisés ont été développés pour permettre

une analyse plus fine de I’atrophie.

Figure 8 : Progression de I’atrophie cérébrale au cours du temps chez un patient atteint
d’une maladie d’Alzheimer.

De gauche a droite sont présentées les images en séquence T1 d’examens d’imagerie par
résonnance magnetique, acquises annuellement. On note une atrophie hippocampique et
parahippocampique croissante ainsi qu’un ¢largissement des ventricules et des sillons
corticaux au cours du temps. Les fleches noires pointent les hippocampes. D’apres (Lehericy
et al., 2007).
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o Volumétrie du lobe temporal médian
Divers méthodes de segmentation manuelle des structures temporales internes ont été
développées afin d’en mesurer les volumes de fagon tres fine (Figure 9) (Frisoni et al., 2008;
Insausti et al., 1998; Pruessner et al., 2002; Pruessner et al., 2000). Certaines études vont
montrer ’intérét de la volumétrie par segmentation manuelle pour évaluer 1’atrophie
temporale dans la MA (Jack et al., 1999). Mais si cette méthode apparait alors comme le gold
standard de la volumétrie, elle n’en demeure pas moins trés cofliteuse en temps, et nécessite

une bonne reproductibilité, pour un méme examinateur, et entre examinateurs.

i Figure 9 : Représentation schématique de
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A "IN \') D4 \’ D’aprés Insausti et al. (Insausti et al., 1998)
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Face a la fiabilité controversée de ces techniques de segmentation manuelle (Konrad
et al., 2009), des logiciels de segmentation automatique ont été créés, pour aboutir a des
mesures volumetriques (Figure 10) (Chupin et al., 2009b; Colliot et al., 2008). Il est ainsi
rapporté que le volume de I’hippocampe diminuerait de 10-12% aux premiers stades de la
maladie, et de 30-40% aux stades plus avancés (Kesslak et al., 1991; Killiany et al., 1993). A
noter que 1’étude de changement de forme de 1’hippocampe semble également un élément
intéressant pour caractériser la MA (Gerardin et al., 2009). Le cortex entorhinal constitue lui
aussi une région anatomique de grand intérét pour la volumétrie : des études ont montré aux
stades précoces de la MA une plus grande atrophie du cortex entorhinal que de 1’hippocampe

(Bobinski et al., 1999). 1l s’agit toutefois d’une structure assez difficile a étudier en
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volumétrie, du fait de ses limites anatomiques plus difficiles a définir que celles de

I’hippocampe.

Figure 10 : Illustration d’une segmentation automatisée d’un hippocampe gauche.
A. chez un patient atteint d’une maladie d’Alzheimer. B. chez un sujet contréle. D’apres
(Colliot et al., 2008).

La mesure de I’atrophie temporale semble donc constituer un bon outil de
caractérisation de la MA des les stades précoces (Chupin et al., 2009a; Querbes et al., 2009;
Xu et al., 2000) (voir ). Des études longitudinales suggerent méme qu’elle pourrait
¢galement prédire I’aggravation clinique (Desikan et al., 2008; deToledo-Morrell et al., 2004).
Néanmoins, de récents travaux montrent que si 1’atrophie hippocampique est un marqueur
intéressant pour le diagnostic de MA, celui-ci n’est pas toujours sensible, et reste peu
spécifique. Ainsi une atrophie hippocampique peut étre observée également dans les
dégénérescences lobaires fronto-temporales (Barnes et al., 2007; Barnes et al., 2006) ou dans

les démences vasculaires (Scher et al., 2011; van de Pol et al., 2011).

o Morphométrie sur cerveau entier

Des approches sur cerveau entier («whole brain ») sont venues compléter ces
analyses par régions d’intérét. Des comparaisons voxel par voxel (voxel-based) par le biais de
logiciels dédiés ont ainsi été menées entre groupes de patients et sujets contrdles, et ce pour
différents stades de la MA. On retrouve bien une atrophie temporale (Baron et al., 2001,

Frisoni et al., 2002; Good et al., 2002; Karas et al., 2003), subissant un basculement temporel
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depuis les regions meédianes (cortex entorhinal puis hippocampe) jusque vers les régions
inféro-latérales. De plus, d’aprés plusieurs études, 1’atrophie va aussi affecter des régions
pariétales comme le précuneus et le gyrus cingulaire postérieur a des stades encore précoces,
pour s’étendre a d’autres régions temporo-pariétales (DeCarli, 2000), avant d’atteindre plus
tardivement des régions frontales (Baron et al., 2001; Scahill et al., 2002), et finalement les
lobes occipitaux (Thompson et al., 2003). Cette atrophie cérébrale évolue de fagon bilatérale,
mais semble toucher de fagon plus prononcée I’hémisphére gauche (Janke et al., 2001; Scahill
et al., 2002; Shi et al., 2009; Thompson et al., 2003). Enfin, les études longitudinales montrent
qu’elle évolue parallélement aux troubles cognitifs (Whitwell et al., 2007). D’autres méthodes
pour mesurer 1’atrophie corticale sont couramment utilisées : c’est le cas de la méthode
« brain boundary shift integral » (BBSI) proposée par Fox et collaborateurs, qui permet de
calculer la différence de volume cortical par soustraction d’images (Fox and Freeborough,
1997). Cette méthode permet de comparer d’une part 1’atrophie entre sujets, et d’autre part
I’atrophie d’un méme sujet en étude longitudinale.

Au fil du temps, les techniques d’analyse automatisée sur cerveau entier Se
perfectionnent. Une méthode innovante consiste a mesurer 1’épaisseur du ruban cortical. Les
études montrent une réduction de 1’épaisseur de I’ensemble du cortex chez les patients atteints
de MA (Du et al., 2007), a commencer par le lobe temporal (Figure 11) (Lehmann et al.,
2009; Lerch et al., 2005; Singh et al., 2006). Dans une récente étude réalisée au sein de notre
équipe de recherche, Querbes et collaborateur ont développé un outil permettant de calculer a
partir d’une séquence classique T1 en IRM un index normalisé d’épaisseur corticale pour
chaque sujet, mais également d’obtenir une cartographie de 1’épaisseur corticale de
I’ensemble de son cortex cérebral (Querbes et al., 2009). Les auteurs retrouvent ainsi une
épaisseur corticale globale diminuée chez les patients en comparaison a des sujets controles.

Au-dela de la distinction entre les groupes, ces analyses permettent d’évaluer des
différences au niveau individuel. C’est le cas de la méthode développée par 1’équipe de
Querbes, qui classifie les sujets en différents groupes en fonction des index individuels
d’épaisseur corticale. De tels outils peuvent alors étre envisagés comme des aides au

diagnostic clinique, augmentant sa sensibilité et la spécificite.
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Controls vs. tAD
Statistical difference Percent difference

Right Right

Figure 11 : Comparaison de I’épaisseur corticale entre un groupe de sujets controles et
des patients atteints d’une maladie d’Alzheimer typique (tAD)

Les couleurs chaudes (rouge et jaune) correspondent aux régions avec plus faible épaisseur
corticale chez les patients en comparaison aux controles. Les couleurs froides (bleues —
absentes ici) correspondent aux régions avec plus grande épaisseur corticale chez les patients
en comparaison aux contréles. D’aprées (Lehmann et al., 2009)

o Volumétrie des ventricules

Parallelement a 1’atrophie corticale s’observe une augmentation des volumes des
ventricules latéraux et 3émes ventricules dans la MA (Forstl et al., 1995; Jack et al., 2004). La
mesure du volume ventriculaire posséde ’avantage que sa segmentation est relativement
simple du fait du fort contraste entre les intensités de signal en T1 entre liquide et tissu
environnant. De ce fait, comme pour la volumétrie des régions temporales internes, des outils
de segmentation automatisée des ventricules se sont développés (Kempton et al., 2011).

Dans une étude longitudinale, DeCarli et al. concluent que cet élargissement des
ventricules dans la MA est di @ un phénomene de mort cellulaire pathologique dans les tissus
avoisinant (DeCarli et al., 1992). Les auteurs rapportent un élargissement plus important aprés
I’apparition de troubles non mnésiques chez les patients, suggérant une évolution en deux
phases ; toutefois d’autres études rapportent une corrélation entre cet élargissement et
I’altération cognitive d’une part (Jack et al., 2004) ainsi que I’augmentation de présence des
plaques AB et des DNF d’autre part (Silbert et al., 2003). Cela suggere donc que la mesure du
volume ventriculaire puisse représenter un bon marqueur d’évolution de la maladie (Nestor et

al., 2008).
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il IRM de diffusion
Outre I’analyse des atteintes structurales du cerveau d’un point de vue
macroscopique, des séquences d’acquisition particuliéres ont été mises au point en IRM pour
évaluer in vivo la diffusion moléculaire au sein de la substance blanche, et la connectivité
cérébrale. De fait, I’étude de la diffusion dans les pathologies neurodégénératives comme la

MA permet de mettre en évidence des altérations de I’intégrité des tissus et des fibres.

> Imagerie pondérée en diffusion

L’imagerie pondérée en diffusion (diffusion-weighted imaging — DWI) est sensible
au mouvement aléatoire des molécules d’eau dans les tissus. Grace a ces seéquences, il est
possible de calculer un coefficient de diffusion apparent et de caractériser des perturbations de
la diffusion de I’eau. Plusieurs études montrent des modifications de cette diffusion dans la
MA, avec un coefficient de diffusion apparent rapporté plus élevé dans les régions
hippocampiques (Kantarci et al., 2001; Kantarci et al., 2005; Sandson et al., 1999), ou dans
des fibres des régions temporales et pariétales (Hanyu et al., 1998; Yoshiura et al., 2006).
Cette augmentation du coefficient de diffusion refléte des changements structurels
microscopiques. Ces derniers correspondraient a des changements consécutifs a la mort
neuronale, tels que la rupture de membranes cellulaires, ou encore la démyeélinisation. Un
important travail sur I’imagerie de diffusion a été réalisé au sein de notre équipe par Renaud

Nicolas, dans le cadre de sa thése de sciences (Université de Toulouse).

2»  |magerie du tenseur de diffusion (DTI)

Le tenseur de diffusion est un parametre multidimensionnel qui caractérise la
directionnalité de la diffusion des molécules d’eau dans un milieu anisotrope, tel que les fibres
de la substance blanche du cerveau. L’imagerie du tenseur de diffusion est un type d’imagerie
permettant d’étudier la diffusivité des réseaux de fibres nerveuses, au travers de facteurs
particuliers, tels que la fraction d’anisotropie (FA), d’autant plus grande que le milieu est
anisotrope, et la diffusivit¢ moyenne (DM), réduite en présence d’obstacles tels que les
membranes de fibres. Les études en DTI dans la MA s’accordent a montrer une diminution de
la FA ainsi qu’une augmentation du coefficient de diffusivité moyenne chez les patients
atteints de la maladie, notamment dans le corps calleux, le cingulum, le fornix, mais aussi les
lobes temporaux et préfrontaux (Figure 12) (Oishi et al., 2011; Takahashi et al., 2002; Teipel
et al., 2012) (voir aussi la meta-analyse de (Sexton et al., 2011)). Par ailleurs, des anomalies
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de diffusivité et d’anisotropie dans le cingulum postérieur seraient corrélées aux performances
en memoire verbale chez les patients (Fellgiebel et al., 2005). La encore, ces résultats seraient
le reflet de perturbations dans I’organisation structurelle des tissus cérébraux, probablement
du fait des phénomeénes de mort cellulaire. Ces mesures semblent importantes pour
caractériser les altérations structurelles survenant dans la MA, indépendamment du

phénomene d’atrophie (Canu et al., 2011).

Figure 12 : Carte d’orientation principale de diffusion des fibres.

A. Carte d’un sujet sain (72 ans). B. Carte d’un patient atteint de maladie d’Alzheimer (70
ans). L’orientation est représentée par un code couleur. Le rouge représente I'axe gauche-
droite, le bleu l'axe cranio-caudal et le vert, I'axe antéro-postérieur. Les fleches jaunes
représentent le cingulum dans sa partie hippocampique. D’aprés Oishi et al. (Oishi et al.,
2011).

2»  Spectroscopie par résonnance magnétique

Une autre approche des modifications au niveau moléculaire est la spectroscopie par
résonnance magnétique. Cette méthode permet d’acquérir des informations sur différents
métabolites, tels que la choline, le glutamate, le N-acétyl aspartate, ou le myo-inositol,
généralement rapportés sur la quantité de créatinine. Ces ratios semblent étre modifiés de
facon importante dans la MA indépendamment de ’atrophie temporale (Adalsteinsson et al.,
2000; Schuff et al., 1997) (Rupsingh et al., 2009), et corr¢lent avec 1’anatomopathologie
(Kantarci et al., 2008).

Il apparait donc que 1’étude de la structure cérébrale en résonnance magnétique, tant

au niveau macroscopique qu’au niveau microscopique, peut permettre de mieux comprendre
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les dysfonctionnements qui surgissent au cours de la MA. Par ailleurs, d’autres altérations

vont pouvoir étre mises en évidence grace a I’imagerie fonctionnelle.

3.1.b. IRM fonctionnelle
L’IRM fonctionnelle a permis de compléter la description structurale pour
s’intéresser a 1’activation cérébrale fonctionnelle lors de taches cognitives. Cette technique
permet de mesurer 1’activité cérébrale avec une grande précision spatiale, généralement lors
d’une tache cognitive donnée a faire au sujet, ou parfois au repos. Elle repose sur le signal
BOLD (de I’anglais « blood-oxygen-level dependent »), qui refléte les variations locales et

transitoires de la quantité d'oxygéne transporté par I'hémoglobine, et donc I'activité neuronale.

o Activité cérébrale lors de taches cognitives

De tres nombreuses études en IRM fonctionnelle (IRMf) ont mis en évidence chez le

sujet sain I’activation de réseaux neuronaux spécifiques lors de taches cognitives chez le sujet
sain. De ce fait, lors de taches mnésiques chez le sujet sain, on observe que des aires
cerébrales distantes des structures temporales internes sont également recrutées (a 1’encodage
et lors du rappel). C’est le cas notamment des cortex préfrontal, rétrosplénial et cingulaire
postérieur lors de tache de rappel en mémoire autobiographique (voir les revues de (Maguire,
2001) et (Moscovitch et al., 2005)). Le méme genre d’étude a été mené sur des populations de
patients atteints de MA, afin d’étudier les différences d’activation avec des sujets contrdles, et
mieux comprendre I’impact du processus dégénératif sur I’activité cérébrale, en particulier sur
I’activité de ces « réseaux mnésiques ». Les multiples études qui se sont penchées sur cette
problématique rapportent une diminution de I’activité cérébrale lors de tdches mnésiques chez
les patients, principalement dans les lobes temporaux (Machulda et al., 2003; Petrella et al.,
2006). D’autres études rapportent également une augmentation d’activité dans divers régions
selon les taches, telles que des régions frontales, pariétales, voire méme hippocampiques
(Celone et al., 2006; Dickerson et al., 2004; Pariente et al., 2005). De fagcon tout a fait
intéressante, tandis que des auteurs montrent une simple augmentation de 1’activité de base,
concluant a des changements d’activation quantitatifs (Gould et al., 2006), des études mettent
en évidence le recrutement d’un réseau alternatif, non activé chez les sujets sains lors des
mémes taches mnésiques (Pariente et al., 2005; Remy et al., 2005). Si des résultats divergent
parfois selon les études, cela semble étre en partie attribuable a des différences de paradigmes
(Maguire, 2001). Globalement, de nombreuses etudes s’accordent sur une hyperactivation du
24



~ Cadre tééaﬁ/yae~

cortex préfrontal, tout particulierement dans les aires dorso-latérales. Cette hyperactivation est
lice a la tache, et s’observe a différents stades de séverité de la maladie (Heun et al., 2007,
Remy et al., 2005). Bien que I’effet comportemental de ces hyperactivations ne soit pas
encore établi avec certitude, I’hypothése la plus communément émise est celle de mécanismes
compensatoires qui viendraient palier a I’atteinte des processus de mémorisation classiques,
constituant un parfait exemple de plasticité cérébrale. Certains auteurs montrent des
corrélations positives entre les hyperactivations et les performances cognitives (Pariente et al.,
2005; Remy et al., 2005). Néanmoins I’amélioration de la mémoire par ces phénomeénes

compensatoires reste encore a prouver.

o Activité cérébrale a 1’état de repos

Des études se sont intéressées a la connectivité fonctionnelle du cerveau dans son
ensemble. En I’absence de toute tAche cognitive volontaire, c¢’est-a-dire a 1’état de repos
(appelé «resting state »), on observe malgré tout une activité cérébrale, dite activité basale.
Elle implique les cortex préfrontal médian, pariétal inférieur et cingulaire postérieur,
constituant le « Resting State Network » (RSN) (Raichle et al., 2001) (pour revue, voir (Fox
and Raichle, 2007). Ces régions présentent une plus grande activité au repos que lors de tache
d’attention dirigée. Le complexe cortex cingulaire postérieur/precuneus est alors considéré
comme le nceud central de ce RSN (Raichle and Snyder, 2007).

Cette activité de base du cerveau peut donc constituer un biais d’interprétation dans
les études d’activation (Stark and Squire, 2001). D’autant plus que ce réseau apparait modifié
au cours du vieillissement non pathologique, avec un défaut de déactivation lors d’une tache
cognitive chez les sujets agés (Prakash et al., 2012). Par ailleurs, non seulement certains
travaux suggerent que ce RSN coinciderait avec des régions impliquées dans les taches de
mémoire épisodique, (Vincent et al., 2006), mais en plus il apparait affecté dans la maladie
d’Alzheimer (Celone et al., 2006; Greicius et al., 2004; Liu et al., 2008; Sorg et al., 2007;
Wang et al., 2006). Bien qu’il existe de nombreuses méthodes d’analyse du RSN (Liu et al.,
2008), les ¢tudes s’accordent a dire que les patients atteints de MA montrent une diminution
de I’activité de ce réseau au repos dans certaines régions spécifiques. L hippocampe étant un
nceud important dans le réseau de mémoire, de nombreux chercheurs ont étudié la
connectivité fonctionnelle dans la MA entre cette région d’intérét et d’autres structures
distantes. Dans une récente étude, Wang et collaborateurs montrent chez les patients une
diminution de la connectivité au repos entre I’hippocampe et le cortex préfrontal médian, le
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cortex cingulaire antérieur ventral, et le cortex cingulaire postérieur/précuneus, ainsi qu’une
augmentation de connectivité entre I’hippocampe gauche et le cortex préfrontal latéral droit
(Wang et al., 2006). Les altérations dans le cortex cingulaire postérieur/précuneus semblerait
méme étre un marqueur de MA assez précoce (Bai et al., 2008). Dans une autre étude
effectuée sur I’ensemble du cerveau, et non plus centrée sur I’hippocampe, la méme équipe
montre une diminution de corrélation entre les activités des lobes frontaux et pariétaux chez
les patients au repos comparativement aux controles (Wang et al., 2007), ainsi que des
corrélations plus importantes entre les activités de régions d’un méme lobe. Les
dysconnexions observées, notamment celles impliquant les structures temporales, jouent sans
doute un role dans les troubles cognitifs observés dans la MA, tandis que les augmentations
de connectivité illustreraient ici aussi des phénomenes de recrutement compensatoire.

Il apparait ainsi, au vu de ces différentes données, que le RSN constitue un élément majeur

qui ne doit pas étre négligé lors d’études en activation fonctionnelle.

3.2.  Imagerie nucléaire

Il est désormais possible, grace a la médecine nucléaire et I’imagerie tomographique,
de mesurer le métabolisme cérébral et sa perfusion au repos, via les techniques de
tomographie par émission de positons (TEP) et de tomographie par émission monophotonique
(plus communément dénommée selon ’acronyme anglophone “SPECT” - Single-photon
emission computed tomography), respectivement. Toutes deux reposent sur 1’injection au
sujet par voie veineuse d’un composé d’intérét radiomarqué (« radioligand »). La répartition
du composé va pouvoir ainsi étre quantifiée et cartographiée par récupération du signal
radioactif. Ce signal est émis sous forme d’un rayonnement gamma dans le cas de la SPECT,
et de deux photons dans le cas de la TEP.
Si le champ d’étude de ces outils est varié, certains marqueurs ont tres vite montré leur intérét
pour observer d’éventuelles modifications de la perfusion et du métabolisme cérébral dans des

pathologies neurologiques comme la maladie d’ Alzheimer.

3.2a. Tomographie par emission monophotonique
Un marqueur classiquement utilisé en SPECT pour mesurer le débit sanguin cérébral
au repos est ’THMPAO (HexaMethylPropyleneAmine Oxime). Plusieurs études utilisant ce
radiomarqueur montrent une perfusion cérébrale diminuée chez les patients atteints de MA
comparee a celle de sujets sains dans des régions pariétales telles que le cortex cingulaire
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postérieur et le précuneus des les stades précoces de la MA (Huang et al., 2002), ainsi que
dans I’hippocampe et le gyrus parahippocampique (Kogure et al., 2000). De plus, une autre
étude montre que, toujours aux stades précoces, cette perfusion cérébrale est augmentée dans
des régions préfrontales (Huang et al., 2003). Une autre étude récente vient compléter ces
résultats, démontrant des corrélations entre atrophie des régions temporales et perfusion
cérébrale chez les patients (Guedj et al., 2009). Les auteurs mettent non seulement en
évidence que le volume du lobe temporal médian est positivement corrélé a I’activité du
cingulum postérieur, mais également qu’il est négativement corrélé a I’activité de certaines
régions préfrontales, ce qui signifie que ’activité dans ces régions frontales augmente tandis
que le volume temporal diminue. Il reste toutefois a démontrer si ces hyperactivations
induisent une amélioration des performances cognitives au repos, suggérant a nouveau
I’existence de mécanismes compensatoires, ou a I’inverse si elles leur sont nuisibles. Des
études en cours tentent de répondre a cette question. Dans les deux cas, ces résultats de
modifications de I’activité au repos suggerent de potentielles conséquences sur I’interprétation

des études d’activation fonctionnelle.

3.2.b.  Tomographie par émission de positons
i Activation H,0

La perfusion cérébrale peut aussi étre étudiée en TEP en utilisant de 1’eau marquée a
I’oxygéne 15 (H20-°0). Conformément & ce qui vient d’étre vu, les études retrouvent une
diminution de perfusion chez les patients MA dans les régions temporo-pariétales en
comparaison aux sujets contréles (Ishii et al., 1997; Johannsen et al., 2000). Par ailleurs, une
hyper-perfusion est ici aussi rapportée dans certaines régions frontales, notamment dorso-
latérales (Becker et al., 1996). L’imagerie TEP en eau marquée a été principalement utilisée
pour ¢étudier I’activation cérébrale lors de la réalisation de taches spécifiques. Ainsi, en accord
avec les données d’IRM fonctionnelle, les études d’activation en TEP révélent que certaines
régions corticales s’activent davantage chez les patients MCI ou atteints de MA que chez des
sujets contrdles. De méme certaines régions non actives chez des sujets sains sont recrutees
chez les patients pour effectuer la tache (Woodard et al., 1998). Ces résultats sont retrouvés
dans des tdches de mémoire épisodique (Becker et al., 1996; Woodard et al., 1998), de
reconnaissance visuelle (Anderson et al., 2007), d’attention divisée (Johannsen et al., 1999),
ou encore visuo-perceptive (Grady et al., 1993). L’ensemble de ces études rapportent une
augmentation d’activation chez les patients dans des régions frontales.
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ii  Métabolisme cérébral

Une autre approche consiste a analyser le métabolisme cérébral. Pour cela, le
radiomarqueur de référence est le *®F-fluorodesoxyglucose, ou FDG qui permet d’évaluer la
consommation neuronale de sucre. De fagon similaire a 1’analyse de perfusion, il a été montré
que I’activité métabolique cérébrale était altérée chez les patients atteints de MA dans des
régions touchées par I’atrophie, mais ¢galement dans des régions a distance de 1’atrophie
comme le cingulum posteérieur et le précuneus (Matsuda et al., 2002; Minoshima et al., 1997)
(Figure 13). Ceci conforte la theorie selon laquelle les processus cognitifs - en particulier
mnésiques - altérés dans la MA ne sont pas seulement régis par un ensemble de structures

isolées mais bien un vaste réseau neuronal de structures distantes.

A

° @ @

Figure 13 : Imagerie en TEP-FDG chez un patient atteint de maladie d’Alzheimer en
comparaison a un sujet sain.

A. Profil « normal » en FDG d’une sujet de 87 ans classée sujet sain cliniqguement et apres
examen anatomopathologique. B. Profil typique d’une maladie d’Alzheimer chez un patient

avec troubles cognitifs, classé Alzheimer cliniqguement et aprés examen anatomopathologique.
D’apres (Jagust et al., 2007)

Des études longitudinales permettent une fois de plus de suivre I’évolution de ces
altérations meétaboliques. Ainsi, I’hypométabolisme va s’étendre principalement dans les
régions temporo-pariétales, et dans une moindre mesure dans des regions occipitales
(Mosconi et al., 2009). Des régions frontales peuvent aussi étre atteintes (Kadir et al., 2012).
Une autre étude montre que I’hypométabolisme précocement observé dans le cortex
cingulaire postérieur et précuneus est suivi d’un hypométabolisme préfrontal ventro-médian,

dont I’accentuation corréle notamment avec le déclin cognitif (Fouquet et al., 2009). Dans une
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étude multimodale, les auteurs suggérent que le 1’atrophie hippocampique serait a 1’origine
d’une rupture de faisceaux neuronaux allant vers le cortex préfrontal, le faisceau uncing,
aboutissant a une baisse de métabolisme dans les structures environnantes (Villain et al.,
2010).

Des équipes de recherche ont regardé la relation spatiale entre 1’activité métabolique
et ’atrophie : Chételat et al. montrent que dans de nombreuses régions cérébrales (cingulum
postérieur - précuneus, régions orbitofrontale et temporo-pariétale inférieure,
parahippocampe, gyrus angulaire et fusiforme) I’hypométabolisme prédomine sur 1’atrophie,
suggérant I’altération d’un réseau fonctionnel (Chetelat et al., 2008). En revanche, d’autres
structures comme ’hippocampe montrent un degré d’hypométabolisme similaire a l'atrophie.
Le maintien de D’activité neuronale dans ces structures malgré 1’atrophie évoque un
phénoméne de compensation. Par ailleurs, la méme équipe s’est également penchée sur la
relation entre activité métabolique et troubles cognitifs : Desgranges et al. montrent un pattern
de corrélation entre les performances en mémoire épisodique et le métabolisme cérébral qui
différe selon la sévérité de la maladie (Desgranges et al., 2002). En effet, dans les cas les
moins séveres, les performances de mémoire épisodique corrélent positivement avec I’activité
de structures limbiques (cortex parahippocampique et rétrosplénial), tandis qu’elles correlent
positivement avec I’activité du cortex temporal dans les cas le plus séveres. Ceci suggére, une
fois de plus, une activité compensatoire du cortex temporal lorsque les structures internes ne

peuvent plus assurer leur fonction.

iii  Marqueurs de I’amyloide en Tomographie par Emission de
Positons

Nous avons dit précédemment que la progression des DNF suivait 1’évolution
clinique des symptdmes, tandis que I’agrégation de la protéine B-amyloide serait a 1’origine de
ces symptdmes, et débuterait avant leur apparition. Aussi la caractérisation de ces Iésions est
devenue un vaste champ d’investigation, tant en clinique qu’en recherche, afin de dépister de
facon la plus fiable possible leur présence chez les patients. Pour ce faire, I’utilisation de
differents marqueurs biologiques s’est développee.

De nombreuses études en tomographie par émission de positons (TEP) ont été
menées pour révéler la présence de plaques amyloides. Ces études utilisent des radioligands,
ou marqueurs, spécifiques de 1’amyloide. De nombreux marqueurs ont été développés.
Certains, actuellement a 1’étude, voire déja utilisés en recherche, présentent un potentiel
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certain pour la mise en évidence des plaques. Jusqu’a présent, le marqueur le plus
couramment utilisé en recherche est le *C-Pittsburgh Compound-B (PiB), composé carboné
qui semble discriminer efficacement les patients atteints de MA des sujets sains (Drzezga,
2009; Klunk et al., 2004; Rowe et al., 2010). Plusieurs dizaines d’études se sont déja
intéressées a sa fixation in vivo. Le pattern de fixation de PiB classiqguement retrouve in vivo
chez les patients atteints de MA concerne principalement les régions du précuneus, du
cingulum posteérieur, et du lobe frontal (Figure 14). La correspondance entre fixation de PiB et
présence de plaques a été confirmée par des études anatomopathologiques. Le PiB semble
fixer spécifiquement 1I’Ap fibrillaire des plaques retrouvées en post-mortem chez les patients
(Driscoll et al., 2012; lkonomovic et al., 2008; Kadir et al., 2011; Svedberg et al., 2009). 1l ne
semble en revanche pas fixer les formes solubles d’amyloides, bien que cela reste encore a
confirmer, et ne fixe pas non plus les DNF (Klunk et al., 2004).

Certaines études sur des stades précoces rapportent des corrélations entre PiB et
atrophie corticale, en particulier dans les régions les plus sensibles a la dégénérescence,
comme les lobes temporal et pariétal (Frisoni et al., 2009; Tosun et al., 2011). Ces résultats ne
sont pas retrouves aux stades plus tardifs. De la méme facon, rares sont les études qui
rapportent des corrélations entre PiB et cognition : la encore, seuls les patients aux stades les
plus précoces de la maladie vont montrer un tel tableau, corroborant I’hypothése de I’atteinte
précoce d’un plateau par les dépbts amyloides, a I’aube des symptomes (Pike et al., 2007). En
effet, les études longitudinales vont venir confirmer tout cela : le suivi de patients atteints de
MA a des stades précoces montre une augmentation progressive de la fixation de PiB, ce qui
n’est pas le cas chez des patients aux stades plus avancés (Ewers et al., 2011; Kadir et al.,
2012).

Figure 14 : Patterns de fixation de PiB chez un sujet controle et un patient atteint de
maladie d’Alzheimer (AD).
D’apres (Klunk et al., 2004)
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Ainsi, il apparait que la fixation de PiB peut révéler efficacement la présence de
plaques amyloide, mais qu’elle ne refléte donc pas bien 1’évolution clinique, contrairement a
d’autres marqueurs comme la volumétrie en IRM (Jack et al., 2008; Jack et al., 2009). Des
marqueurs en imagerie spécifiques aux protéines tau et tau-phosphorylées (P-tau), davantage
corrélées a 1I’évolution des symptomes, est actuellement a 1’étude. Mais a ce jour, aucun
radioligand efficace ne semble savoir révéler ces protéines in vivo.

Une limitation de I’utilisation de PiB en recherche est d’ordre pratique : en tant que
composé radioactif carboné, sa durée de demi-vie est tres courte (environ 20min). Cela limite
donc son utilisation a des centres capables de le synthétiser intégralement sur place, et ce dans
une fenétre temporelle réduite. Pour palier a cet inconvénient, d’autres marqueurs ont été
développés en utilisant comme base radioactive le fluor, dont la demi-vie est bien plus longue
que le PiB (environ 110min). Ainsi de nombreux autres composés fluorés marqueurs in vivo
de la protéine amyloide sont a 1’étude, notamment des analogues fluorés du PiB.

Un des premiers marqueurs in vivo des plaques a été le *®F-FDDNP. Mais malgré des
résultats prometteurs, il semblerait aujourd’hui qu’il présente une trés importante fixation
non-spécifique (Noda et al., 2008). Il se pourrait néanmoins qu’il fixe également la protéine
tau (Small et al., 2006).

Un marqueur fluoré de I’amyloide actuellement en plein essor est le florbetapir (*8F-
AV-45). Ce marqueur présente en effet une affinité et une sélectivité excellente pour les
plaques amyloides en étude d’autoradiographie (Choi et al., 2009; Choi et al., 2012; Poisnel et
al., 2012), ainsi que de tres bonnes propriétés pharmaco-dynamiques (Carpenter et al., 2009).
Joshi et collaborateurs ont vérifié la fiabilité des résultats par une analyse test-retest, et ont
également montré que la dose injectée n’influencait pas la fixation. De la méme maniére
qu’avec le PiB, les premiéres études en recherche clinique sur I’AV-45 révelent un pattern de
fixation nettement différent chez les patients atteints de MA en comparaison a des sujets
controles. D’apres les premiers résultats de Wong et collaborateurs, les patients présentent
une fixation principalement dans le précuneus, le lobe temporal et le frontal, tandis que les
sujets controles présentent plutdt une fixation dans la substance blanche (Figure 15) (Wong et
al., 2010). Cette fixation de la substance blanche est considérée par les chercheurs comme une
fixation aspécifique a la gaine de myéline des fibres, du fait d’un fort caractére lipophile de
I’AV-45. Le pattern de fixation propose par Wong et al. va se retrouvé confirmé par d’autres
travaux (Fleisher et al.,, 2011), et corrélé chez les patients avec [1’examen
anatomopathologique (Choi et al., 2012; Clark et al., 2012; Clark et al., 2011). L’étude de la
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fixation d’AV-45 chez des patients MCI semble montrer un pattern intermédiaire, avec une
hyperfixation dans le cingulum postérieur par rapport aux sujets contréles (Camus et al.,
2012). Ces résultats sont & prendre avec précaution puisque, rappelons-le, le concept de
« MCI » regroupe potentiellement plusieurs pathologies sous-jacentes, autres que la MA.

Figure 15 : Patterns de fixation d’AV-45 chez un sujet contréle (images du bas) et chez

un patient atteint de maladie d’Alzheimer (images du haut).
D’aprés (Wong et al., 2010)

PiB et AV-45 semblent étre tout deux de bons marqueurs de la MA, discriminant de
fagon fiable les patients des sujets sains. Il semble toutefois que I’AV-45 présente un
recouvrement plus important entre les valeurs des deux groupes, sans doute dd a une plus
grande non-spécificité que le PiB (Wolk et al., 2012). Ces données sont trés récentes, et font
actuellement 1’objet d’études plus approfondies.

Un aspect a premiére vue étonnant retrouvé dans la plupart des études en PiB et en
AV-45, est la fixation de ces marqueurs dans une proportion non négligeable chez des sujets
controles. Il est estimé qu’environ 30% des sujets contrdles présentent une fixation plus
importante de marqueur amyloide que le reste du groupe contréle (Doraiswamy et al., 2012;
Mintun et al., 2006; Rowe et al., 2010), parfois a des niveaux similaires a ceux des patients
(Hatashita and Yamasaki, 2010; Wong et al., 2010), et dans des régions semblables
(Aizenstein et al., 2008). Cela pose la question de la spécificité de ces marqueurs : sont-ils
vraiment spécifiques a la plague amyloide ? Ou bien se peut-il qu’ils marquent d’autres

formes ? Les connaissances sur leur spécificité respective sont encore faibles, mais certains
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travaux en PiB suggérent que (Bacskai et al., 2007; Johnson et al., 2007) ces marqueurs se
fixeraient également a 1’amyloide vasculaire, retrouvée autour des vaisseaux cérébraux dans
I’angiopathie amyloide. Face a cette importante part de sujets controles «amyloides-
positifs », une hypothese alternative suggere la présence de cas présymptomatiques de MA,
dont les symptémes cliniques ne seraient pas encore apparus.

Dans un article récent, Vlassenko et collaborateurs rapportent qu’une large

proportion (81%) de témoins présentant une charge amyloide élevée marquée au PiB vont
voir cette charge augmenter en 2 ans et demi (Vlassenko et al., 2011). Les auteurs suggerent
alors qu’une partie de ces sujets seraient a un stade préclinique de MA. Cette hypothése est
renforcée du fait que d’autres études décrivent une fixation du marqueur amyloide corrélée a
une diminution du niveau de performances chez les sujets controles (Rodrigue et al., 2012), en
particulier aux tests de mémoire épisodique (Pike et al., 2007; Sperling et al., 2012).
D’autres études longitudinales ont suivi en parallele 1’évolution cognitive de sujets témoins et
leur charge amyloide. Ainsi, Doraiswamy et collaborateurs montrent que les sujets témoins
AV45-positifs, qui représentent 14% du groupe contréle, présentaient un déclin cognitif plus
prononcé que les sujets témoins AV45-négatifs sur une période de 18 mois (Doraiswamy et
al., 2012). De la méme maniere, Villemagne et collaborateurs rapportent que, parmi les 31%
de témoins PiB-positifs, 16% vont étre diagnostiqués MCI ou MA dans les 20 mois, et 25%
dans les trois ans (Villemagne et al., 2011). La fixation du marqueur amyloide se retrouve
également corrélée a I’atrophie cérébrale dans la population contréle (Becker et al., 2011).
Bourgeat et collaborateurs ont mis en évidence une corrélation positive entre la rétention de
PiB dans le lobe temporal inférieur et le degré d’atrophie de I’hippocampe (Bourgeat et al.,
2010).

La plupart des études qui s’intéressent a la fixation de marqueurs amyloide chez des
sujets contrdles rapportent une augmentation de la fixation avec 1’dge chez les sujets de plus
de 60 ans (Becker et al., 2011; Fleisher et al., 2012; Fleisher et al., 2011; Morris et al., 2010).
Rodrigue et collaborateurs vont quant a eux montrer une corrélation chez I’ensemble des
adultes de plus de 30 ans, en particulier dans les régions les plus sensibles a la fixation du
marqueur comme le precuneus, le cingulum postérieur, et le lobe temporal ; ils vont par
ailleurs montrer qu’un sous-groupe de sujets contrdles agés de plus de 60 ans semble se
détacher de la corrélation, avec une fixation plus importante d’AV-45 (Rodrigue et al., 2012).

L’ensemble de ces résultats laissent supposer que les marqueurs amyloides
permettrait de révéler efficacement le processus précoce de déposition amyloide, qui peut-étre
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annonce le développement d’une MA chez des sujets ne présentant encore aucun symptomes.

Mais ceci n’est encore qu’a 1’état de suppositions, et nécessite davantage d’investigations.

4. Marqueurs biologiques
4.1.  Marqueurs biologiques du liquide céphalo-rachidien

Développée depuis déja plusieurs décennies, la quantification des protéines Ap et tau
(phosphorylée et non phosphorylée) dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) prélevé par
ponction lombaire s’utilise de plus en plus en pratique clinique pour détecter la présence des
Iésions cérébrales in vivo. Il semblerait en effet que la diminution de concentration d’Ap42
dans le LCR serait un bon reflet des modifications physiologiques de la MA. Si le lien entre
diminution de la concentration en AP42 et la formation de plaques n’est pas encore bien
compris, I’hypothése couramment avancée consiste a dire que la surproduction anormale
d’Ap42 dans la MA engendrerait la formation de plaques au détriment de la formation
d’AP42 sous forme libre dans le LCR.

Cette diminution d’Ap42 dans le LCR s’accompagne généralement par une
augmentation de concentration en protéine tau, reflet de la destruction neuronale, et une
augmentation de concentration en protéine tau-phosphorylée (P-tau), vraisemblable reflet de
la présence de DNF (Buerger et al., 2006). L’augmentation de protéines tau correle avec
I’atrophie corticale (de Souza et al., 2011; Miralbell et al., 2012). Ce pattern d’évolution de
concentration des trois protéines constituent un profil «typique » de MA, ou encore une
« signature » de la MA. Ce profil, tres largement décrit, a été validé par les études
anatomopathologiques (Clark et al., 2003; Strozyk et al., 2003; Tapiola et al., 2009). De plus,
certaines récentes études en PiB montrent que, chez les patients, I’augmentation de fixation de
PiB apparait corrélée a un profil typique de marqueurs du LCR (Fagan et al., 2011; Grimmer
et al., 2009). Jagust et collaborateurs montrent aussi une trés bonne concordance entre PiB et
LCR, chez des patients atteints d’une MA et des patients MCI (supposément des formes
prodromales de MA) (Jagust et al., 2009), validant 1’intérét de ces deux marqueurs dans
I’étude de la MA.

La présence d’une anomalie pour un seul et unique marqueur protéique du LCR parmi les
trois ne traduit en revanche pas nécessairement une MA. De fait, la diminution d’Ap42 peut
étre causée par de nombreuses autres amyloidopathies. Le nombre d’anomalies

caractéristiques augmente donc le risque de maladie d’Alzheimer.
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Par ailleurs, il est a noter I’intérét grandissant porté sur la concentration en protéine
AB40 dans le LCR. Si celle-ci ne reflete pas la présence des plaques, elle apporte des
informations sur la quantité constitutive d’amyloide totale dans le LCR : en effet, chaque
individu a une quantité basale d’amyloide qui lui est propre, de sorte qu’une basse quantité
originelle ne sera pas forcément le reflet d’un processus pathologiques ; et a I’inverse, il faut
pouvoir détecter une baisse pathologique d’amyloide libre chez des patients dont la quantité
originelle est élevée (Wiltfang et al., 2007).

Le calcul de ratio de concentrations et 1’établissement de normes permet en pratique
clinique de mieux caractériser des profils typiques de la pathologie (Hansson et al., 2006;
Mattsson et al., 2009; Smach et al., 2009). Toutefois ces quantifications restent issues d’une
méthode invasive, qui ne peut se faire qu’en complément d’autres examens (Fjell et al., 2010;
Vemuri et al., 2009).

4.2.  Autres marqueurs biologiques
D’autres types de marqueurs biologiques de la MA sont également a I’étude. C’est le
cas en particulier des marqueurs sanguins, qui présentent un nouveau champ de recherche
intéressant. La quantification de la protéine B-amyloide dans le sang parait notamment étre
une méthode prometteuse : les concentrations plasmatiques en protéines amyloides AB40
semblent plus importantes chez les patients atteints de MA que chez les témoins, et corrélées
au risque de développer la maladie (Mayeux et al., 2003). Mais ces explorations ne sont

encore qu’a I’état d’étude.

En résumé, la MA se définit donc selon des caractéristiques cliniques (atteintes
cognitives), topographiques (atrophie structurale et altérations fonctionnelles), et
physiologiques (formation de plaques amyloides et de DNF), pour lesquelles ont été
développés des marqueurs qui semblent a la fois pertinents et efficaces. Toutefois, chaque
marqueur présente ses propres limitations, souvent peu spécifique, parfois simplement a
I’¢étude, et il apparait essentiel de combiner plusieurs marqueurs pour caractériser au mieux la
MA (Jagust et al., 2009; Walhovd et al., 2009; Zhang et al., 2011). Nous verrons dans le
chapitre sur le diagnostic clinique de la MA (A.lll) combien I’analyse multimodale est

devenue incontournable pour permettre 1’établissement d’un diagnostic fiable par le clinicien.
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5. Décours temporel

A partir des divers résultats présentés précédemment, et grace aux outils toujours
plus innovants mis a la disposition des cliniciens et des chercheurs, il devient possible
d’appréhender les différents versants de la maladie, et de retracer son évolution au cours du
temps. Aisen et collaborateurs décrivent un modéle théorique d’évolution des différents
marqueurs de la MA, en se basant sur des résultats de la cohorte Alzheimer’s disease
Neurimaging Initiative (ADNI) (Aisen et al., 2010). Un modeéle similaire est proposé par
Sperling en 2011 (Sperling et al., 2011). Ces modeéles, basés sur les nombreuses études sur les
différents marqueurs de la maladie, sont classiquement repris dans la littérature. Ils suggerent
que I’atrophie et I’hypométabolisme temporaux ainsi que 1’augmentation de concentration de
protéine tau dans le LCR précedent la survenue des premiers troubles cognitifs, et pourraient
débuter a des stades présymptomatiques; de plus, il est proposé que 1’accumulation
d’amyloide-p dans le cerveau se fasse bien plus précocement encore (Figure 16). Tout ceci
concorde avec ce qui a été vus précédemment.

Ce modele renforce I’idée que les médicaments du futur (disease modifying drugs)
auront d’autant plus de chance d’étre efficaces s’ils sont utilisés a des stades prodromaux,

voire présymptomatiques.

Abnormal

~—— Amyloid-8 accumulation (CSF/PET)
-~ Synaptic dysfunction (FDG-PET/MRI)
Tau-mediated neuronal injury (CSF)

= Brain structure (volumetric MRI)
= Cognition
= Clinical function

Normal

Preclinical : MCI 5 Dementia

Clinical Disease Stage

Figure 16 : Evolution des marqueurs de la maladie d’ Alzheimer au cours de la progression de
la pathologie.

MCI = Mild Cognitive Impairment (trouble cognitif 1éger). CSF=cerebrospinal fluid (LCR);
PET=Positon Emission Tomography (TEP); MRI=Magnetic Resonance Imaging (IRM).
D’apres (Sperling et al., 2011).
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6. Facteurs génétiques

S’il est admis que différents facteurs peuvent influencer le déclenchement d’une
maladie d’ Alzheimer, les connaissances concernant ces facteurs sont encore tres limitées.
Il existerait des facteurs environnementaux aggravant tels que 1’dge, mais également des
facteurs environnementaux protecteurs, tels que le niveau d’éducation. Au-dela de ces

facteurs environnementaux, des facteurs genétiques ont été découverts.

6.1.  Alléle €4 du gene de I’apolipoprotéine E

Parmi les principaux alléles du géne codant pour 1’apolipoprotéine E (ApoE), I’alléle
€4 représente un facteur de risque génétique avéré pour le développement d’une MA
sporadique. En effet, de nombreuses études menées sur différents groupes ethniques
s’accordent a dire que la présence d’un alléle ApoEe4 augmente les risques de MA, et que les
homozygotes €4/ €4 présentent des risques encore plus élevés (Farrer et al., 1997). Si I’alléle
ApoEe4 n’est ni nécessaire ni suffisant pour causer une MA, il semblerait qu’il décroit 1’age
de début de la maladie (Fleisher et al., 2012), et ce d’une fagcon dose-dépendante (Bertram and
Tanzi, 2012). ApoEe4 est par ailleurs lié a un plus grand taux d’atrophie hippocampique chez
les patients atteints de MA (Moffat et al., 2000; Schuff et al., 2009), ainsi qu’une plus grande
fixation de marqueur amyloide en TEP et une diminution plus importante d’AB42 dans le
LCR, et ce chez les patients atteints de MA (Kester et al., 2009), mais aussi chez des sujets
contréles (Morris et al., 2010; Peskind et al., 2006; Vemuri et al., 2010). En revanche, des
études suggérent un role protecteur pour I’allele ApoEe2, forme rare du géne.
L’ApoE est une protéine qui joue un rdle dans le transport du cholestérol et le métabolisme
lipidique. Bien que son lien avec la MA soit établi depuis longtemps, les conséquences

biochimiques de la présence de 1’alléle ApoEe4 sur la MA ne sont pas encore comprises.

6.2.  Mutations génétiques : des formes précoces
Si la grande majorité des cas de MA sont des formes sporadiques, il existe egalement
une faible proportion de MA d’origine génétique (on les estime a environ 1%). Des
recherches génétiques ont identifié 3 génes dont les mutations engendreraient ces formes
héréditaires de MA : il s’agit de génes impliqués dans la synthése de 1’amyloide, qui sont les
génes de la préséniline (PSEN1 et PSEN2), ou encore le géne de I’ Amyloid Precursor Protein

(APP). Ces mutations sont de type autosomales dominantes. Elles sont supposées augmenter
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la production d’AB40 ou d’AB42, aboutissant a la formation de plaques. Ces maladies
d’Alzheimer génétiques ont un age de début précoce, similaire d’une génération a 1’autre au
sein d’une méme famille, et une évolution rapide. On parle généralement de « forme familiale
d’Alzheimer a début précoce » (ou Early-Onset Familial AD » - EOFAD). Les symptomes
cliniques sont parfois assez différents de ce qui est classiquement observé dans la MA
sporadique (Jimenez Caballero et al., 2008; Karlstrom et al., 2008; O'Riordan et al., 2002;
Raman et al., 2007). La premiére mutation du gene APP dans une famille atteinte de MA a été
décrite en 1991 (Goate et al., 1991). Depuis, plus d’une trentaine de mutations de ce géne ont
été recensées. La mutation du géne de la PSENL1 est quant a elle la forme la plus fréquente,
avec plus de 180 mutations recensées. Quant au géne de la PSEN2, n’ont été recensées que 13
mutations actuellement (pour les informations mises a jour sur les mutations, voir la base de
données en ligne «AD and FTD Mutation Database» sur le site

http://www.molgen.ua.ac.be/ADMutations/).

Ces formes génétiques présentent le méme profil de marqueurs du LCR que les
formes sporadiques de MA (Wallon et al., 2012), et paraissent également sensibles aux
marqueurs amyloides en TEP. Seule une forme familiale de mutation du géne APP a été
rapportée jusqu’a présent comme insensible au marquage en PiB malgré une diminution
typique de la concentration d’AB42 dans le LCR (Scholl et al., 2012). Cela suggere que
d’autres formes d’amyloide-f, non ciblées par le PiB, pourraient étre a 1’origine de la maladie.
Par ailleurs, les patterns de fixation des marqueurs amyloides apparaissent variables, et assez
différents de ce qui est retrouvé dans les formes classiques de la MA : plusieurs études
rapportent en particulier une hyperfixation de PiB dans le striatum chez les patients avec
mutation du géne de la PSEN1 (Klunk et al., 2007; Koivunen et al., 2008; Remes et al., 2008).
D’autres rapportent une hyperfixation dans le thalamus (Knight et al., 2011).

Il semblerait que les premiéres anomalies surviennent tres précocement dans les
formes génétiques (Ringman et al., 2011), jusqu’a plus de 20 ans avant la démence (Bateman
etal., 2012).

Ces formes génétiques, du fait de la possibilité d’établir un diagnostic de certitude
par le biais d’une analyse génétique, représentent un formidable modele d’étude des différents

profils de marqueurs de la MA et de son évolution.
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Nous allons voir dans le chapitre suivant qu’il demeure difficile d’établir un
diagnostic fiable de la MA sporadique, et tout particulierement aux stades les plus précoces,
malgreé le tres grand intérét que cela représente. Nous parlerons de I’importance capitale que

jouent les marqueurs évoqués précédemment dans 1’aide au diagnostic.
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I11.  Diagnostic de la Maladie d’Alzheimer

Si le diagnostic de certitude n’est possible, a 1’heure actuelle, qu’aprés examen
anatomopathologique, les cliniciens peuvent établir un diagnostic de MA « possible » ou
« probable », en se basant sur I’analyse combinée de plusieurs facteurs. Ce diagnostic peut
étre posé a différents stades de 1’évolution de la maladie. Cela va dépendre du moment ou le
patient vient consulter pour la premiére fois, ainsi que de la prototypie de son profil aux
différents examens qu’il aura subi, et donc de la difficulté relative que vont avoir les
cliniciens a définir 1’origine des troubles. Il est donc nécessaire de pouvoir se baser sur des
critéres de diagnostic. Il n’était au départ possible de poser un diagnostic fiable qu’aux stades
avancés de la maladie, lorsque le patient a déja perdu son autonomie quotidienne (stade
démentiel). De plus en plus, les outils mis a la disposition des cliniciens et des chercheurs

vont pouvoir venir compléter le tableau clinique, et orienter de fagon précoce le diagnostic.

1. Diagnostic de démence de type Alzheimer

Du fait que le diagnostic de maladie d’Alzheimer ne puisse étre établi de fagon
certaine du vivant du patient (& 1’exception faite des cas rares de biopsies et des formes
génétiques), une terminologie spécifique est employée pour préciser le degré de certitude avec
lequel le diagnostic ante-mortem est avancé par le clinicien : on distingue le diagnostic de MA
« possible » de celui de MA « probable ». Le diagnostic de MA « certaine » n’est donc, lui,
posé qu’apres confirmation histopathologique.

En 1984, McKhann propose des critéres diagnostiques pour la démence de type Alzheimer
(d’aprés la définition de la démence selon le DSM IV — voir Encadré 1 p.43) (McKhann et
al., 1984). Ces criteres se basent sur une évaluation clinique et neuropsychologique.

Les critéres d’'une MA probable sont les suivants :

e démence observée lors d’une évaluation clinique et confirmée par les scores aux tests
neuropsychologiques appropriés;

e déficits affectant deux sphéres cognitives ou plus;

e pas de trouble de la conscience;

e debut des troubles entre 40 et 90 ans, le plus souvent apres 65 ans;

*DMS-IV : manuel diagnostic et clinique des troubles mentaux, publié par I’ American Psychiatric Association en 1994,
traduit en francais par Masson en 1996
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e absence de maladie systémique ou cérébrale autre qui pourrait expliquer les troubles

progressifs de mémoire et de cognition.
A ces criteres s’ajoutent d’autres ¢léments qui peuvent venir conforter le diagnostic :

— detérioration progressive de fonctions cognitives spécifiques telles que le langage,
I’habileté motrice (apraxie), la perception (agnosie visuelle);

— altération des activités quotidienne et troubles comportementaux;

— antécédents familiaux de maladies similaires, surtout en cas de confirmation
neuropathologique;

— profil normal ou changements non-spécifiques a I’examen d’électroencéphalographie
(EEG);

— atrophie cérébrale progressive au scanner.

Le diagnostic est en revanche rendu incertain ou improbable en cas de : 1. Survenue
soudaine, brutale des troubles ; 2. Troubles neurologiques focaux retrouvés précocement a
I’examen clinique tels qu’une hémiparésie, une perte de la sensibilité, des déficits du champ
visuel, une incoordination.

Les auteurs insistent sur ’importance d’un examen clinique exhaustif, afin de
vérifier chaque critére d’inclusion et d’exclusion. D’autant plus que la survenue de troubles
cognitifs peut s’observer dans certaines pathologies psychiatriques, comme la dépression,
aussi il apparait essentiel de renseigner d’éventuels symptomes dépressifs, troubles du

sommeil, perte de poids, etc....

McKhann et collégues abordent également le diagnostic de MA « possible » : selon eux, il
peut étre posé :

- face a un syndrome démentiel, en 1’absence d’autres troubles neurologique,
psychiatrique, ou systémique pouvant expliquer la démence, mais en présence de variations
de I’apparition, la présentation, ou le décours clinique ;

- en présence d’un second trouble neurologique ou systémique qui serait suffisant pour
causer la démence mais n’est pas considéré comme la cause de démence.

Du fait de la grande étiologie sous-jacente a ce terme « MA possible », nous nous
focaliserons, dans la suite de cet exposé, uniquement sur le diagnostic de MA « probable ».
Ces critéres diagnostiques ont été validés a 1’aide d’examens post-mortem. lls
présentent une sensibilité globalement satisfaisante, allant de 83% a 98% selon les études
(Kazee et al., 1993; Lim et al., 1999). En revanche, leur spécificité apparait faible, voire

insuffisante : autour de 70% pour certains (Kazee et al., 1993), des études ont rapporté une
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spécificité de seulement 23% (Varma et al.,, 1999). S’il est vrai que les standards
neuropathologiques peuvent différer d’une étude a I’autre, ces résultats prouvent malgré tout
une faiblesse dans ces criteres. Récemment, McKhann et collaborateurs ont revisité leurs
criteres diagnostiques de MA probable afin d’en préciser certains aspects, riches des
nombreux enseignements qu’ont apportés les études cliniques ces derniéres décennies
(Encadré 2 p.44) (McKhann et al., 2011). lIs tiennent notamment compte dans leurs nouveaux
critéres d’exclusion des différents syndromes neurologiques autres que la MA rapportés dans
la littérature comme partageant des caractéristiques communes avec celle-ci. En revanche,
s’ils évoquent I’utilisation de marqueurs biologiques de la maladie, les auteurs ne les
considerent que comme éléments complémentaires pour augmenter la certitude diagnostique,
sans les inclure dans les critéres principaux de jugement. lls alleguent la variabilité des
méthodes d’analyse entre laboratoire, empéchant d’établir un schéma consensuel dans des
critéres.

Le diagnostic reste malgré tout difficile a établir quand il s’appuie uniquement sur
des données cliniques et il semble important d’optimiser les critéres de diagnostic en
s’appuyant sur des données cliniques spécifiques mais également paracliniques. De plus, les
personnes diagnostiquées avec ces criteres sont déja arrivées au stade démentiel de la maladie.
Or il parait indispensable de pouvoir détecter la survenue de la maladie au plus tot. Les
communautés médicale et scientifique ont redoublé d’efforts pour améliorer le diagnostic
précoce de la MA et développer la recherche thérapeutique. Les avancées récentes dans
I’utilisation des marqueurs prouvant in vivo la présence de la MA a stimulé le développement
de nouveaux critéres qui conceptualisent le diagnostic autour d’un pattern spécifique,
combinant 1’évaluation clinique des changements cognitifs a des preuves structurales et

biologiques.
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Encadré 1 : Caractérisation de la démence selon le DSM-1V (F02.8, 294.1)

A- Apparition de déficits cognitifs multiples, comme en témoignent a la fois :

1. Une altération de la mémoire (altération de la capacité a apprendre des informations

nouvelles ou a se rappeler les informations apprises antérieurement).

2. Une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes :

a) aphasie (trouble du langage);

b) apraxie (altération de la capacité a réaliser une activité motrice malgre des
fonctions motrices intactes);

c) agnosie (trouble de la reconnaissance visuelle en dépit de fonctions
sensorielles intactes) ;

d) trouble des fonctions exécutives (trouble de la capacité a planifier, projeter,

séquencer)

B- Les déficits cognitifs des critéres Al et A2 sont tous les deux a I’origine d’une altération

significative du fonctionnement social ou professionnel et représentent un déclin significatif

par rapport au niveau de fonctionnement antérieur.

C- Mise en évidence, d’apres I’histoire de la maladie, I’examen physique ou les examens

complémentaires que la perturbation est la conséquence physiologique directe de 1’'une des

affections médicales générales figurant sur la liste ci-dessous.

D- Les déficits ne surviennent pas de fagon exclusive au cours de I’évolution d’une confusion

mentale (delirium) :

due a une maladie liée au virus de ’'immunodéficience humaine (VIH) ;
due a un traumatisme cranien ;

due a la maladie de Parkinson ;

due a la maladie de Huntington ;

due a la maladie de Pick ;

due a la maladie de Creutzfeldt-Jakaob ;

due a d’autres affections médicales générales ;

due a une cause non spécifiée.

43



~ Cadre féécw'yae~

Encadré 2 : Critéres diagnostiques d’une maladie d’Alzheimer probable

D’aprés (McKhann et al., 2011)

La démence probable de type Alzheimer est diagnostiquée quand le patient remplit les critéres
généraux de démence (McKhann et al., 2011) et présente en plus les caractéristiques

suivantes :

1) Début insidieux. Les symptomes ont une apparition graduelle s’étalant sur des mois ou
annees, et non pas rapide sur des heures ou des jours ;

2) Aggravation cognitive nette dans le temps d’aprés rapport ou observation ;

3) Les déficits cognitifs initiaux les plus marqués sont attestés a partir des antécédents et de
I’évaluation faite dans une des catégories suivantes :

a.

b.

Présentation amnesique : présentation syndromique de MA la plus courante. Les

déficits doivent inclure un trouble de 1’apprentissage et du rappel de 1’information

récemment apprise. Il doit aussi y avoir un dysfonctionnement cognitif dans au
moins un autre domaine cognitif.

Présentation non-amnésique :

o Présentation phasique : Les déficits les plus marqués concernent 1’accés au
mot, mais des déficits dans d’autres domaines doivent étre présents.

o Présentation visuo-spatiale : Les déficits les plus marqués concernent la
cognition spatiale, incluant I’agnosie d’objets, ’altération de la reconnaissance
de visages, la simultanagnosie, et I’alexie. Des déficits dans d’autres domaines
doivent étre présents.

o Dysfonctionnements exécutifs : Les déficits les plus marqués concernent le
raisonnement, le jugement, et la résolution de probléemes. Des déficits dans
d’autres domaines doivent étre présents.

4) Le diagnostic de démence probable d’Alzheimer ne doit pas étre appliqué en cas de :

a.

atteinte cérebrovasculaire concomitante importante, définie par un antécédent
d’accident vasculaire cérébral temporellement li¢ au début d’aggravation des
troubles cognitifs; ou la présence d’infarctus multiples ou étendus, ou de
nombreuses hyperintensités dans la substance blanche ;

caractéristiques de démence a corps de Lewy autres que celles de la simple
démence;

caractéristiques notables de variantes comportementales de démence fronto-
temporale ;

caractéristiques notables d’aphasie primaire progressive a variante sémantique ou
variante non-fluent/agrammatique.

preuves d’une autre maladie neurologique active concurrente, ou d’une
comorbidité médicale non neurologique ou I’utilisation de médicaments pouvant
avoir des conséquences sur la cognition.

44



~ Cadre tééaﬁ/yae~

2. Diagnostic de la maladie d’ Alzheimer au stade prodromal

Pouvoir diagnostiquer la MA de facon la plus précoce et la plus fiable possible
présente plusieurs intéréts. Il est tout d’abord essentiel pour les cliniciens de pouvoir apporter
des réponses précises aux patients qui viennent consulter. Cela permet également de leur
proposer une prise en charge, notamment en participant a des essais thérapeutiques, dans
I’espoir de ralentir au plus tot la progression de la maladie, avant que I’altération cognitive
n’ait de répercussion sur I’autonomie. Ainsi, lorsque des traitements révélés efficaces auront
¢été développés, il sera possible de les proposer a ces patients qui n’ont pas ou peu de troubles.
Il est pour cela nécessaire d’établir des critéres de diagnostic sur lesquels se baser pour
pouvoir détecter les signes d’une MA dés les premiers stades.

Les patients avec un trouble mnésique léger isolé étaient autrefois regroupés sous le
concept de MCI (mild cognitive impairment) amnésiques, constituant ainsi ce qui semblait
étre une population d’individus aux stades précoces de la MA. En 2004, Petersen définit des
critéres diagnostiques pour ces MCI (Petersen, 2004).

Ces critéres, trés génériques, étaient les suivants :

- plainte mnésique habituellement corroborée par I’informant;
- trouble de la mémoire objectif pour 1’age;

- fonctions cognitives générales essentiellement préservées;

- activités fonctionnelles largement intactes;

- Pas dément.

Mais la tres grande variabilité de pathologies en réalité associée a ce concept de MCI
a conduit a ’utilisation d’autres marqueurs en complément de la clinique, pour aboutir a des
termes plus restrictifs tels que MA « prodromale », ou « pré-démentielle » (Dubois et al.,
2010).

Le développement de la neuroimagerie et de marqueurs biologiques in vivo ont
donné naissance a des critéres de diagnostic précoce, combinant les marqueurs cliniques,
biologiques, et d’imagerie. En 2007, Dubois et collaborateurs présentent des critéres
diagnostiques de MA, basés sur une évaluation multimodale, et qui vont pouvoir étre

applicables au stade prodromal (Dubois et al., 2007) (Encadré 3 p.46).
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Encadré 3 : Critéres diagnostic de la maladie d’Alzheimer
D’aprés (Dubois et al., 2007)

Diagnostigue de MA probable: A. plus au moins une des caractéristiques B, C, D, ou E

Critéres diagnostiques centraux :
A. Présence d’un trouble de mémoire épisodique précoce et significatif qui inclut les
caractéristiques suivantes :

1. Changement graduel et progressif des fonctions mnésiques rapporté par les patients ou
I’informant dans un délai de plus de 6 mois ;

2. Preuve objective aux tests de I’altération significative de la mémoire épisodique : cela
consiste généralement en un déficit au rappel qui ne se normalise pas significativement ni ne
s’améliore avec les tests de rappel ou de reconnaissance, apres que I’encodage effectif de 1’information
a été préalablement controlé.

3. Le trouble de mémoire épisodique peut étre isolé ou associé a d’autres changements
cognitifs au début de la MA ou a mesure que la MA progresse.

Caracteristiques complémentaires
B. Présence d’atrophie du lobe temporal médian
+» Diminution des volumes de 1’hippocampe, du cortex entorhinal, et de 1’amygdale, prouvée en
imagerie a I’aide d’échelles qualitatives utilisant des scores visuels (référencés pour
correctement caractériser la population avec des normes d’age) ou de la volumétrie
quantitative de régions d’intérét (référencés pour correctement caractériser la population avec
des normes d’age).
C. Biomarqueur du liquide céphalorachidien anormal
e Concentrations basses d’amyloide-B42, concentrations élevées de tau-totale ou concentrations
élevées de phospho-tau, ou combinaison des trois.
e Autre marqueur diment validé a découvrir dans le futur.
D. Pattern spécifique en neuroimagerie fonctionnelle avec la TEP
e Meétabolisme glucidique réduit dans les régions temporo-pariétales bilatérales ;
e Autres ligands validés, comprenant ceux qui vont émerger de fagon prévisible tels que le PiB
ou le FDDNP ;
E. MA prouvée par mutation autosomale dominante au sein de la famille immédiate.

Critéres d’exclusion
Antécédents
e Début soudain
e Survenue précoce des symptdmes suivants: troubles de la marche, crises d’épilepsie,
changements comportementaux ;
Aspects cliniques
e Aspects neurologiques focaux incluant I’hémiparésie, la perte sensorielle, les déficits de
champ visuel ;
e Signes extrapyramidaux précoces
Autres troubles médicaux suffisamment séveres pour expliquer les symptémes de mémoire et
apparentés
e Démence non-Alzheimer
o Dépression majeure
e Maladie cérébro-vasculaire
e Anomalies métaboliques et toxiques, toutes celles qui peuvent nécessiter des investigations
specifiques.
e Anomalies du signal en IRM FLAIR ou T2 dans le lobe temporal médian qui soit
concordantes avec une cause vasculaire ou infectieuse.
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Si on met de coté les formes génétiques, ces criteres illustrent 1’association de
plusieurs autres modalités qui viennent s’ajouter a la clinique, dans le but d’augmenter la
précision diagnostique. Il n’en demeure pas moins que chaque modalité a son importance.

Dans une importante étude longitudinale, Sarazin et collaborateurs confirment
I’importance et la pertinence de 1’évaluation neuropsychologique, en montrant que des tests
de mémoire antérograde verbale peuvent discriminer, parmi des patients MCI, ceux qui
évolueront vers une MA & un stade démentiel dans un délai de 3 ans, de ceux qui resteront
stables (71% de sensibilité et 92% de spécificité) (Sarazin et al., 2007). De méme, les travaux
d’Amieva et collaborateurs sur la cohorte PAQUID mettent en exergue la fluence verbale
catégorielle (set test d’Isaac) qui se révele abaissée significativement chez les sujets douze ans
avant le diagnostic de MA (Amieva et al., 2008).

Si le bilan neuropsychologique demeure un outil clé pour le diagnostic de MA aux

stades les plus précoces (Snowden et al., 2011), il met en évidence des troubles qui sont le
reflet de lésions apparues plus précocement encore. De plus, certains phénomeénes de réserve
cognitive masquent les effets de ces lésions sur le plan clinique (Tucker and Stern, 2011,
Vemuri et al., 2011). L’intérét crucial de recouper ces données avec d’autres marqueurs de la
pathologie est donc un fait désormais avéré (Zhang et al., 2011).

Nous I’avons vu, I’atrophie dans les régions temporales internes semble un bon
marqueur de la pathologie. Des outils d’aide au diagnostique précoce a partir de données
d’imagerie ont ainsi vu le jour en recherche. Dans leur étude sur la mesure de 1’épaisseur
corticale, Querbes et collaborateurs utilisent les IRM structurales de sujets Alzheimer, MCI, et
volontaires sains toutes issues de la base de données ADNI (Querbes et al. , 2009). L’index
d’épaisseur cortical (Neocortical Thickness Index [NTI]) calculé par le logiciel mis au point
dans cette étude permet de discriminer non seulement les patients atteints de MA des témoins,
mais également de prédire 1’évolution vers une MA démentielle chez des sujets MCI avec une
spécificité et une sensibilité de 69 % et 75% respectivement.

De méme, I’utilisation du TEP-FDG en complément de 1’évaluation clinique s’avere
étre un bon outil diagnostique (Landau et al., 2009b), permettant d’améliorer a la fois la
sensibilite et la spécificité du diagnostic de facon significative. Jagust et al. montrent une
sensibilité de diagnostic de 84 % et une spécificité de 74 % pour un examen clinique en TEP-
FDG (Jagust et al., 2007).

Enfin, les marqueurs biologiques (reflets de la physiopathologie) semblent

représenter une avancée majeure dans 1’aide au diagnostic deés les stades précoces ; toutefois
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leur quantification reste issue d’une meéthode invasive, qui ne vient qu’en complément
d’autres examens (Vemuri et al., 2009).

Les outils d’aide au diagnostic précoce sont aujourd’hui de plus en plus nombreux et
de plus en plus performants. Toutefois la MA n’a jamais paru plus hétérogéne. Dans une
étude récente, Murray et collaborateurs ont étudié la répartition et la densité de DNF dans les
échantillons anatomopathologiques de plus de 800 patients MA (Murray et al., 2011). Seuls
75% des cas se sont avérés présenter un pattern typique, laissant 25% de cas atypiques,
hétérogenes tant sur le plan topographique que sur le plan clinique. Ainsi la maladie
d’Alzheimer ne se résume pas a la simple atrophie hippocampique, mais peut prendre des
formes bien plus variées.

Au vu de cette variabilité des profils clinico-pathologiques, il semble donc essentiel
de pouvoir combiner différentes méthodes d’investigation, regroupant a la fois des marqueurs
cliniques, biologiques, et de neuroimagerie (Zhang et al., 2011), afin de parvenir a un

diagnostic précoce et fiable.
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3. Diagnostic préclinique de la maladie d’Alzheimer

D’aprés ce qui vient d’étre écrit, des marqueurs de la maladie surviendraient avant
les premiers symptdmes, ouvrant la voie a la recherche d’un diagnostic présymptomatique.
Une premicére difficulté consiste a définir ce qu’est un sujet « présymptomatique ». D’un point
de vue théorique, il est aisé de comprendre qu’il s’agit de sujets au stade infra-clinique de la
MA, qui ont donc des Iésions cérébrales typiques de la maladie, mais n’ont pas encore
développé de symptdme clinique. En pratique, il devient beaucoup plus complexe de
caractériser ces sujets, puisqu’ils se confondent cliniquement avec des sujets sains de méme
age.

D’apres le décours temporel de la maladie, ce sont donc les processus amyloides qui
marqueraient le début de la cascade pathologique. Les marqueurs in vivo de I’amyloide vont
alors jouer un réle essentiel. En I’absence de signes cliniques détectables, ces derniers vont
pouvoir mettre en évidence les seules marques de la maladie au stade préclinique. C’est
notamment le cas des deux principaux marqueurs amyloide en imagerie a 1’heure actuelle : le
PiB et ’AV-45. Comme nous 1’avons vu, de nombreuses études s’intéressant aux stades plus
avancés de MA suggerent déja que ces radiomarqueurs seraient de bons indices de MA
préclinique, du fait qu’une proportion non négligeable de sujets témoins Se retrouve
« amyloide-positifs ». Des études du LCR vont d’ailleurs dans le méme sens : des
concentrations protéiques telles que la concentration de protéine AB42 (Stomrud et al., 2010),
les ratios tau/AB42 ou phospho-tau/AB42 se retrouvent associées chez les contréles a un
déclin cognitif dans les 3-4 ans qui suivent (Fagan et al., 2007; Li et al., 2007). De méme, la

concentration en AB42 correle avec le degré d’atrophie (Schott et al., 2010).

Comme le souleve Sperling et collaborateurs, le stade préclinique de la MA
représente vraisemblablement, tout comme les stades cliniques, un continuum (Sperling et al.,
2011). Le stade pré-cliniqgue regroupe selon les auteurs des sujets strictement
asymptomatiques, et des sujets présentant déja un déclin cognitif trés précoce : la plainte peut
méme étre présente, mais les troubles sont encore trop discrets pour que 1’évaluation
neuropsychologique soit rapportée « anormale », et ne suffisent donc pas a remplir les critéres
diagnostiques de MA prodromale. C’est ce que Chetelat et al. qualifient dans leurs travaux de
« SCI » pour « Subjective Cognitive Impairment ». Si I’on se trouve alors a la frontiére de la

définition du « préclinique », il n’en demeure pas moins que ces sujets ne sont « Ni NOrmaux,
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ni prodromaux ». Ainsi Sperling et al. statuent pour que le terme « préclinique » regroupe les
étiquettes telles que « asymptomatique », « présymptomatique », « latent », « pré-manifeste ».

Quelques études récentes ont commencé a s’intéresser a ces sujets avec un trouble
cognitif subjectif, les « SCI » et leur profil amyloide en imagerie. La encore on retrouve de
plus faibles performances a des taches mnésiques chez les témoins PiB-positifs. De plus, de
facon tout a fait intéressante, la charge amyloide des témoins se retrouve corrélée a une moins
bonne estime personnelle des capacités en mémoire (Perrotin et al., 2012). Chételat et al. ont
également montré chez des SCI une augmentation de fixation de PiB corrélée avec 1’atrophie
cérébrale. Cela suppose une fois de plus qu’il puisse s’agir de sujets atteints d’une MA, a
I’aube des premiers troubles, un peu avant I’atteinte du fameux plateau de la charge amyloide.
Si cette hypothese est tout a fait pertinente, elle ne peut, une fois de plus, étre confirmée avec
certitude que par examen post-mortem. A ce jour, trés peu d’études en imagerie amyloide
disposent de I’examen histopathologique des sujets témoins. Dans 1’étude de Clark et
collaborateurs, seule I’analyse post-mortem de 11 témoins AV45-négatifs n’est a ce jour
disponible (Clark et al., 2012).

Cependant, 1’étude de sujets porteurs de facteurs de risque augmente les probabilités
que les individus « amyloides-positifs » soient bel et bien des sujets présymptomatiques. C’est
le cas des sujets porteurs de ’all¢le E4 de 1I’ApoE. 1l s’avére effectivement que la proportion
de témoins qui ont les marqueurs amyloides positifs est plus grande chez les porteurs de
’alléle E4 que chez les autres (Fleisher et al., 2012; Rodrigue et al., 2012; Rowe et al., 2010;
Villemagne et al., 2011). Le nombre d’alléles E4 du géne de I’ ApoE semble également corrélé
a une diminution de la concentration en AB42 dans le LCR (Morris et al., 2010). Dans une
autre ¢étude, des sujets cognitivement normaux et porteurs homozygotes de ’allele E4 se sont
soumis a un TEP-FDG, qui a révélé chez ces sujets une diminution du métabolisme par
rapport a des sujets contréles non porteurs, et réparti selon un pattern similaire a celui de
patients atteints de MA (Reiman et al., 1996). Cela confirme donc la position de facteur de
risque préclinique non négligeable de 1I’ApoE4, sans toutefois en faire un marqueur fiable si
utilise isolément. Les formes génétiques de MA représentent elles aussi un vaste champ
d’investigations, en particulier sur les formes précliniques. C’est ainsi que, dans un cas
familial de mutation du gene APP, Ringman et al. ont mis en évidence des modifications des
marqueurs du LCR chez un porteur présymptomatique de la mutation : le ratio AB42/AB40 se
retrouve diminué, et les taux de protéines tau et phospho-tau augmentés plus de 15 ans avant

le début présumé de la démence (Ringman et al., 2011). Toutefois le pattern de fixation des
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marqueurs amyloides dans les formes familiales présymptomatiques de MA semble différer
du schéma classique observé dans la MA sporadique (Knight et al., 2011). Il est reconnu
également que le décours temporel des formes génétiques est différent des formes
sporadiques, avec un début plus précoce et une évolution plus rapide, ce qui peut engendrer
un biais lorsque I’on compare les deux. Pourtant, ces formes génétiques sont a I’heure actuelle

le moyen le plus simple d’étudier des sujets présymptomatiques dont le diagnostic est certain.

Dans le cadre de travaux sur les formes familiales de MA, Bateman et collaborateurs
ont cherché a modéliser 1’évolution temporelle prédictive des marqueurs de la MA dans une
cohorte de 128 sujets a risque de développer une forme génétique (Bateman et al., 2012). Pour
ce faire, les auteurs ont déterminé le début supposé de survenue des premiers symptomes a
partir de I’age effectif auquel sont apparus les premiers symptomes chez des parents du sujet,
eux-mémes ayant developpé la maladie. Puis ils ont recueilli les données des participants
concernant le profil clinique, le métabolisme dans le precuneus en FDG, [D’atrophie
hippocampique en IRM, la charge amyloide en PiB, et la concentration en protéines AB42 et
tau dans le LCR, et ont postulé¢ une évolution théorique de chaque marqueur jusqu’a la date
d’apparition théorique des symptomes. Cela permet de définir un modele séquentiel des
évolutions combinées des marqueurs au cours du temps (Figure 17). Ainsi, le modéle obtenu
indique que la premiére altération concerne la concentration d’AB42 qui diminue deés 25 ans
avant le début supposé des symptdmes cliniques. Ce sont ensuite les dép6ts amyloides qui
seraient détectés 15 ans avant, de méme que |’atrophie cérébrale. L’hypométabolisme
surviendrait quant a lui 10 ans avant le début présumé des symptdmes, tout comme les
premiéres altérations mnésiques. Enfin, la cognition globale s’altérerait 5 ans en amont. En
résumé, cela suppose d’une part que le processus physiopathologique de la MA génétique se
déclencherait plus de vingt ans avant le début des symptdmes, mais que le dosage du LCR
représente de loin le marqueur le plus précoce. Par ailleurs, ce modele conforte les hypotheses
actuelles sur le décours temporel de la MA (Aisen et al., 2010; Jack et al., 2010). Il repose en
plus sur un avantage majeur : celui de la fiabilité diagnostique attenante aux formes
génetiques. Toutefois ces resultats sont a prendre avec beaucoup de précautions: non
seulement ils ne sont basés que sur des prédictions d’évolution, mais il s’agit avant tout de
forme familiale de la maladie, qui se distingue, rappelons-le, par un déclenchement plus
précoce et une évolution plus rapide. En outre, si les auteurs avancent 1’argument que les

formes autosomales dominantes sont similaires aux formes de MA sporadiques sur plusieurs
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plans, il est a souligner que certaines formes atypiques de mutations présentent un profile
clinique qui s’éloigne complétement du schéma classique de MA (Guyant-Marechal et al.,
2009). Leurs travaux ont donc pour visée de proposer un modéle cohérent d’évolution

pathologique préclinique, en attente d’une validation par des données longitudinales.
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Figure 17 : Modeéle des modifications cliniques, cognitives, structurelles, métaboliques et
biochimiques en fonction du temps restant avant le début symptomatique présumé.
D’apres Bateman et al. (Bateman et al., 2012).

Pour revenir aux formes sporadiques, il n’est actuellement pas possible de prédire de
fagon certaine qu’un sujet amyloide-positif sans trouble cognitif développera un jour des
symptomes. S’il est vrai que les marqueurs amyloides en TEP semblent de bons outils de
diagnostic précoce de la MA, et si la présence des facteurs de risque augmente la probabilité
de développer la maladie, un profil amyloide-positif en TEP n’est pas nécessairement
synonyme de MA.

Nous avons vu que la fixation de marqueur amyloide corrélait avec 1’age chez les
sujets sains. Mais comment savoir s’il ne s’agit pas simplement d’une augmentation
« naturelle » de la charge amyloide avec 1’age ? Cela souleve une question qui semble
cruciale : comment savoir si ces sujets vont développer des troubles ? Plusieurs études
histopathologiques rapportent des lésions pathologiques typiques de la MA chez des sujets
cognitivement sains (Morris et al., 1996; Price et al., 1991; Price and Morris, 1999; Schmitt et

al., 2000). Delacourte et al. rapportent plusieurs cas de ce genre, dont le plus marquant est
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celui de ce sujet décédé a I’age de 83 ans avec un MMSE a 30/30, qui présentait a 1’examen
post-mortem de large dépdts amyloides (Delacourte et al., 1999). Face a de tels cas, il est
impossible de prédire si la présence de ces lésions aurait conduit au développement de la
maladie si ces sujets avaient vécus plus longtemps, ou méme s’ils auraient développé un jour
des symptdmes.

Nous voyons donc que, bien que les marqueurs amyloides in vivo représentent un
outil intéressant pour le diagnostic préclinique, leur seule utilisation semble insuffisante pour
aboutir a des conclusions fiables & ce sujet, et nécessite d’utiliser d’autres marqueurs en

parallele.

S’il est impossible de prédire avec certitude le développement des formes
sporadiques de MA, et en particulier au stade préclinique, les nombreux outils qui sont a notre
disposition a I’heure actuelle ont permis de grandes avancées dans la caractérisation de la
maladie. C’est ainsi que Sperling et collaborateurs proposent un modele d’évolution de la MA
sporadique en phase préclinique, subdivisée en trois stades (Figure 18):

- un stade d’amyloidose (stade 1) : celui-ci est établit a 1’aide des marqueurs amyloide
en imagerie TEP ou dans le LCR ;

- un stade d’amyloidose et neurodégénérescence (stade 2): la perte neuronale se
traduit par les marqueurs classiques tels que : 1) une concentration augmentée de protéines tau
ou phosphotau dans le LCR, 2) un hypométabolisme typique en TEP-FDG, 3) atrophie
corticale typique et/ou atrophie hippocampique ;

- un stade d’amyloidose et neurodégénérescence accompagné d’un déclin cognitif
discret (stade 3) : il s’agit de la derniére phase préclinique, avant que les troubles cognitifs ne
soient suffisamment importants pour étre détecté a 1’évaluation clinique, et correspondre aux
criteres de phase prodromale.

Comme nous 1’avons évoqué, les auteurs suggerent que certains sujets ne dépassent

jamais le stade 2.
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|
Stage 1

Asymptomatic amyloidosis

-High PET amyloid tracer retention
' -Low CSF AB, 4,

|

Stage 2 A
Amyloidosis + Neurodegeneration N\

| -Neuronal dysfunction on FDG-PET/fMRI \
-High CSF tau/p-tau
-Cortical thinning/Hippocampal atrophy on sMRI

| Stage 3

' Amyloidosis + Neurodegeneration + Subtle Cogni
-Evidence of subtle change from baseline level o,

' -Poor performance on more challenging cognitit
-Does not yet meet criteria for MCI

Figure 18 : Description des stades de la phase préclinique de la maladie d’Alzheimer.
D’apres (Sperling et al., 2011)

S’inspirant du modele de Sperling et al., Jack et collaborateurs ont récemment
proposé un modele d’approche pour établir des critéres diagnostiques de MA préclinique, en
se basant sur une combinaison de marqueurs. lls étudient la cognition, le volume
hippocampique en IRM, le métabolisme en TEP-FDG, et la charge amyloide en TEP-PiB
(Jack et al., 2012). Ces paramétres sont d’abord évalués chez des patients atteints de MA a
différents stades, afin de définir pour chacun d’eux des wvaleurs seuils. Ces seuils
correspondent en réalité a des percentiles de la distribution. Puis, des sujets témoins sont
évalués en regard de ces seuils (Figure 19), et sont classeés selon 5 catégories : stade 0 s’ils ne
montrent aucun marqueur en faveur d’une MA ; stade 1, 2, et 3 tels que présentés par Sperling
et al. ; la catégorie « SNAP » pour « suspected non-Ad pathophysiology », ¢’est-a-dire les
sujets avec les marqueurs amyloides négatifs mais au moins un marqueur de lésion neuronale
positif. Ils montrent qu’un percentile seuil de 90% pour les marqueurs d’imagerie aboutit a
une classification des sujets témoins comme suit : 43% stade 0, 16% de stade 1, 12% de stade
2, 3% de stade 3, 23% de SNAP. Les 3% restants sont considérés comme inclassables. En
résume, 31% des sujets témoins remplissent les critéres de classification de Sperling pour une
MA préclinique. A noter qu’a ces seuils-ci, la proportion des porteurs de 1’alléle E4 de I’ ApoE
est de 24% au stade 0, 40% au stade 1, 40% au stade 2, 58% au stade 3, et 13% dans la classe
SNAP.
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Figure 19: Répartition des valeurs individuelles des marqueurs chez des patients
atteints de maladie d’Alzheimer et des sujets controles.
A. SUVren PiB ; B. SUVr en FDG ; C. Volume hippocampique ajusté (HVa). 5 niveaux de
percentiles pour le groupe de patients (AD) sont indiqués (de 80% a 99%). CN=groupe

contréle. D’apres (Jack et al., 2012)

Si ce modele n’a pas vocation de définir des valeurs seuils précises du fait de la

variabilité méthodologique entre études, il représente néanmoins une premiére étape dans la

mise en ceuvre de critéres multimodaux. Parmi les nombreuses limites de cette étude se trouve

bien sir 1’absence de confirmation anatomopathologiques. La prochaine avancée sera donc

d’étudier sur du long terme ces sujets témoins, afin de détecter 1’apparition éventuelle d’autres

marqueurs de la MA, ou ’accentuation de ceux déja observés.
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4, Publication resumée sur le diagnostic précoce

Résumé

Introduction. - Le diagnostic de maladie d’Alzheimer (MA) ne peut étre établi avec certitude
que grace a des preuves anatomopathologiques ou la découverte de mutations géneétiques. Les
critéres diagnostiques actuels s’appuient sur des outils d’imagerie et biologiques innovants,
afin de détecter les signes de la pathologie dés les stades les plus précoces, et ce avec les
meilleures sensibilité et spécificité possibles.

Etat des connaissances : les progrés en neuroimagerie ont permis de développer différents
outils d’aide au diagnostique, comme |’évaluation de 1’atrophie cérébrale en imagerie par
résonnance magnétique (IRM), et I’étude du métabolisme cérébral en tomographie par
émission de positons (TEP). De plus, I'utilisation des marqueurs biologiques in Vvivo,
combinée aux critéres cliniques, permet de discriminer les patients a des stades de plus en
plus précoces. C’est le cas de 1’étude des concentrations en protéines tau et béta-amyloide
dans le liquide céphalo-rachidien, et de la fixation de radio-ligands spécifiques de 1’amyloide.
Perspectives, conclusions : Les outils d’aide au diagnostic sont de plus en plus nombreux et
performants. Au vu de I’hétérogénéité cliniques des patients, il apparait essentiel d’associer
différentes méthodes d’investigation pour pouvoir poser un diagnostique le plus précoce et le

plus fiable possible.
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Introduction

La maladie d’Alzheimer (MA) constitue un véritable probléme de santé publique, puisque
cette pathologie neurodégénérative représente la plus grande cause de démence chez les sujets
agés. Malgré cela, le diagnostic fiable des formes sporadiques de MA demeure difficile
(Jagust et al., 2007). A ce jour, seules les preuves anatomopathologiques obtenues apres
biopsie ou autopsie cérébrales ou la découverte d’une mutation spécifique permettent d’établir
un diagnostic de certitude. On parle de MA prodromale lorsqu’apparaissent les premiers
troubles cognitifs alors que I’autonomie est préservée. Les premiers symptomes sont le plus
souvent mnésiques mais peuvent également é&tre linguistiques, gnosiques ou praxiques.
Depuis plusieurs années, les critéres diagnostiques ont été réguliérement revisités, afin d’en
améliorer leur spécificité et sensibilité. Ainsi le curseur du diagnostic est passé en quelques
années du stade démentiel au stade prodromal. Depuis les critéeres diagnostiques de démence
de type Alzheimer définis par McKhann et collaborateurs en 1984 (McKhann et al., 1984),
dont la spécificité et/ou la sensibilité restaient faibles (70% et 81% en moyenne,
respectivement (Knopman et al., 2001)), le développement de la neuroimagerie et de
marqueurs biologiques in vivo ont donné naissance a des criteres de diagnostic plus précoces,
combinant les marqueurs cliniques, biologiques, et d’imagerie (Dubois et al., 2009; McKhann
et al., 1984). L’intérét de ces nouveaux critéres est de pouvoir détecter les signes d’'une MA
dés les premiers stades, avant que ’altération cognitive n’ait de répercussion sur 1’autonomie
(stade prodromal) (Dubois et al., 2010). Il semble également possible de faire un diagnostic a
un stade présymptomatique (Aisen et al., 2010).

Pouvoir diagnostiquer une MA de facon la plus précoce et la plus fiable possible présente
plusieurs intéréts. C’est essentiel pour les cliniciens de pouvoir apporter des réponses précises
aux patients qui viennent consulter. Cela permet également de proposer aux patients une prise
en charge, notamment en participant a des essais thérapeutiques, dans 1’espoir de ralentir au
plus tot la progression de la maladie, lorsque I’autonomie est encore intacte. Ainsi, lorsque
des traitements réveéles efficaces auront été développés, il sera possible de les proposer a ces
patients qui n’ont pas ou peu de troubles.

11 existe une corrélation entre I’atrophie cérébrale et 1’apparition des symptomes (Desikan et
al., 2008; deToledo-Morrell et al., 2004). Une méme corrélation existe avec
I’hypométabolisme (Jagust et al., 2009; Landau et al., 2009a) et le dép6t des dégénérescences
neurofibrillaires (DNF). Ceci a bien été démontré dans les travaux de Braak et Braak (Braak

and Braak, 1997). L’évolution des DNF se ferait selon des stades transentorhinaux, limbiques
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et enfin néocorticaux. Il n’existe, en revanche, pas de corrélation entre la progression des
symptomes et 1’apparition des dépots amyloides. En effet, ceux-ci apparaitraient plusieurs
années avant D’apparition des premiers symptomes. Grace au développement d’outils
innovants utilisés in vivo et I’analyse combinée de données multimodales, le diagnostic d’une
MA pre-dementielle, voire pré-symptomatique, peut étre établi avec plus de précision
qu’auparavant (Saint-Aubert et al., 2012).

Aisen et collaborateurs décrivent un modele théorique d’évolution des différents marqueurs
de la MA au cours du temps, en se basant sur des résultats de la cohorte Alzheimer’s disease
Neurimaging Initiative (ADNI) (Aisen et al., 2010). Ce modéle est classiquement repris dans
la littérature et conforté par de nombreuses etudes sur les différents marqueurs ; il suggére que
I’atrophie et 1’hypométabolisme temporaux ainsi que 1’augmentation de concentration de
protéine tau dans le liquide 