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RESUME

Corrélats neuroradiologiques des troubles du comportement dans la Maladie

d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer (MA) est la plus répandue des maladies neurodégénératives. Elle se
caractérise par une déficience cognitive puis fonctionnelle souvent associée a des Symptomes
Psychologiques et Comportementaux des Démences (SPCD). Les études longitudinales de
corrélations physiopathologiques des SPCD sont rares et difficiles a évaluer en raison de
grandes hétérogénéités dans les populations étudiées. Associée a I’expertise clinique, la
neuroimagerie fournit des indices cruciaux pour comprendre les corrélats neuroanatomiques
des SPCD les plus invalidants dans la MA. Dans les travaux de recherche, il apparait
déterminant de considérer la MA associée a certaines co-pathologies neurodégénératives et
vasculaires. En effet, alors que les patients jeunes sont les plus touchés par des Iésions pures,
le vieillissement favorise 'apparition de co-1ésions liées a la MA et aux Maladies a Corps de
Lewy (MCL) et Maladies CérébroVasculaires (MCV).

Soutenu par un travail bibliographique sur la MA et ses co-lésions, ce travail de thése

s’appuie sur 3 études complémentaires. La 1™°

porte sur une revue de littérature ayant pour
objectif d’évaluer les corrélats neuroradiologiques des SPCD dans la MA. Différents moteurs
de recherche de données bibliographiques ont permis d’identifier 118 études évaluant cet
objectif. Un mode¢le global des corrélats cérébraux des SPCD a été proposé pour soutenir la
forte implication de la région frontale. Aussi, des stratégies méthodologiques ont été
suggérées pour aider a diriger de futures recherches. La 2™ étude avait pour objectif
d’évaluer si le profil d’atrophie cérébrale pouvait déterminer le risque de développer des
SPCD dans la MA. Une analyse volumétrique de données IRM a été effectuée pour évaluer
I’atrophie régionale en incluant 53 patients MA sans SPCD significatifs a I’inclusion et 40
controles. Vingt-quatre structures dans les régions frontale, temporale, pariétale, occipitale et
sous-corticale ainsi que dans le cervelet ont été identifiées comme associées aux SPCD.
L'atrophie frontale semble étre le prédicteur le plus significatif des SPCD. La 3me ¢tude

s’inscrit en continuité et en perspective de ce travail de thése. Elle a pour but d’explorer ces

questions chez des patients atteints de MA associée a des co-1ésions de MCL et MCV.

Mots clés : Maladie d’ Alzheimer, SPCD, Imagerie, Co-1ésions




ABSTRACT

Neural correlates of neuropsychiatric symptoms in Alzheimer’s disease

Alzheimer's disease (AD) is the most common neurodegenerative disease. AD is
characterized by cognitive and functional impairment often associated with Behavioural and
Psychological Symptoms of Dementia (BPSD). Longitudinal studies of pathophysiological
correlations of BPSD are rare and difficult to evaluate due to large heterogeneities in the
populations studied. Associated with clinical expertise, neuroimaging provides crucial clues
to understand the neuroanatomic correlates of the most disabling BPSD in AD. It seems
important to consider in the research, AD with some neurodegenerative and vascular co-
pathologies. Indeed, while young patients are the most affected by pure lesions, aging favors
the appearance of co-lesions related to AD and Lewy body disease and cerebrovascular
diseases.

Supported by a bibliographic work on AD and its co-lesions, this work is based on 3
complementary studies. The first concerns a literature review aimed at evaluating
neuroradiological correlates of BPSD in AD. Bibliographic search has led to 118 studies
evaluating this objective. A global pattern of cerebral cortical brain regions has been proposed
to support the strong involvement of the frontal region. Also, methodological strategies have
been suggested to help direct future research. The aim of the second study was to evaluate
whether the profile of cerebral atrophy could determine the risk of developing BPSD in AD.
A volumetric analysis of MRI data was performed to evaluate regional atrophy by including
53 patients with no significant BPSD at baseline and 40 controls. Twenty-four structures in
the frontal, temporal, parietal, occipital and subcortical regions as well as in the cerebellum
were identified as associated with BPSD. Frontal atrophy appears to be the most significant
predictor of BPSD. The third study is in continuity of this work of thesis. It is intended to

explore these issues in patients with AD associated with co-lesions.

Key words: Alzheimer’s disease, BPSD, Imaging, Co-lesions
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méthodologie appliquée (avec ou sans facteur d’ajustement ‘prise de traitement) (threshold p

< 0.001 (uncorrected) and extent threshold of 100 voxels).

Figure 15: Patient atteint d’'une MA associée a une MCV (IRM, séquence FLAIR).
Elargissement des sillons corticaux et des ventricules cérébraux associ€é a une MA.
Hypersignaux de la substance blanche périventriculaire et infarctus lacunaire bilatérale des

ganglions de la base associés a une MCV (Scheltens, 2009).

Figure 16: Microbleeds visibles sur une séquence IRM en T2* de patients atteints de MA. Les
microbleeds sont principalement localisés dans les ganglions de la base (a gauche) et au

niveau cortical (a droite) (Scheltens, 2009).

Figure 17: Représentation de la fixation d’amyloide (Traceur PIB) chez des sujets contrdles et
des patients atteints de maladie de Parkinson, de démence de Parkinson, de MA et de MCL. A
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noter que la fixation d’amyloide est plus élevée chez les patients MA et MCL que chez les

autres sujets (Gomperts et al., 2008).

Figure 18: Nombre de microbleeds dans chaque région du cerveau. Les microbleeds sont plus
nombreux chez les patients atteints de MCL (DLB) que chez ceux atteints de MA (AD)
(différence non significative) (Fukui et al., 2013).

Figure 19: Illustration des réseaux neuronaux, des structures qui les composent et de leurs
interactions (Rossi, 2016). CPFVM : cortex préfrontal ventromédian ; CCP : cortex cingulaire
postérieur ; CIA : cortex insulaire antérieur ; CCA : cortex cingulaire antérieur ; CPFDL :

cortex préfrontal dorsolatéral ; CPP : cortex pariétal postérieur.
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PARTIE I - LA MALADIE D’ALZHEIMER
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CHAPITRE 1 : EPIDEMIOLOGIE

La Maladie d’Alzheimer (MA) est la premicre cause de démence ou trouble
neurocognitif majeur du sujet 4gé. En France, elle affecte plus de 900 000 individus et
225000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année. Selon les derniéres estimations
d’Alzheimer’s Disease International en 2015 (World Alzheimer Report 2015: the global
impact of dementia: an analysis of prevalence, incidence, costs and trends), 46,8 millions de
personnes étaient atteintes de Maladie Neurodégénérative (MND) dans le monde. Ce chiffre
devrait atteindre le nombre de 74,7 millions en 2030, dont prés de 70 % des cas seraient
imputables a la MA, et devrait tripler d’ici 2050 selon 1’Organisation Mondiale de la Santé

(OMS).

La forme de MA la plus fréquente, et aussi la plus connue, est la forme sporadique.
Celle-ci survient de fagon spontanée, sans cause directe connue, généralement apres 1’age de
65 ans ; age a partir duquel le risque de développer une MA augmente d’années en années. En
effet, moins de 2 % des cas de MA surviennent avant 65 ans, essenticllement chez des
personnes atteintes de formes familiales héréditaires rares. Apres 65 ans, la fréquence de la

maladie augmente de 2 a 4 %, pour atteindre 15 % apres 80 ans (Inserm, 2014).

Ces estimations pourraient cependant étre revues a la baisse suite aux résultats de
différentes études mettant en évidence une diminution du risque de développer une MA ces
derniéres années. Les résultats issus de I’étude « Framingham heart study », la plus ancienne
¢tude épidémiologique (1947) dans le monde, montrent que certains cas de MND pourraient
étre évités ou que l'age du début de la maladie pourrait étre retardé. Les chercheurs ont ainsi
mis en évidence un déclin progressif de l'incidence des MND a tout age, avec une réduction
moyenne de 20 % tous les dix ans (Satizabal et al., 2016).

D’autres études ont incité a I’optimisme : une revue de littérature a évalué les résultats de 14
¢tudes qui ont étudié les tendances de la prévalence (neuf études) et de l'incidence (cing
¢tudes) des MND. Ces études ont montré un déclin ou une stabilité de la prévalence et de
l'incidence des MND. Aucun facteur de risque ou de protection n'a ét¢ évalué dans cette
¢tude, mais les changements majeurs de la société et I'amélioration des conditions de vie, de

I'éducation et des soins de santé pourraient avoir une influence favorable sur la santé
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physique, mentale et cognitive (Grasset et al., 2016) et pourraient étre responsables d’un

risque réduit de développer une MND (Wu et al., 2017).

La MA est une maladie multifactorielle en lien avec un ensemble conjugué de facteurs
génétiques (Wingo et al., 2012), biologiques (Gamba et al., 2012; Minter et al., 2016;
Baglietto-Vargas et al., 2016), environnementaux et sociétaux (Marioni et al., 2015), et

cognitifs (Xu et al., 2016). L age reste le facteur de risque majeur de la MA (Helmer, 2006).
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CHAPITRE 2 : DIAGNOSTIC

1. Caractéristiques neuropathologiques

La physiopathologie caractéristique de la MA correspond a une accumulation protéique
aboutissant a des dépodts extraneuronaux formant des plaques neuritiques, encore appelées
plaques séniles ou B-amyloides (AP) et des enchevétrements neurofibrillaires intracellulaires

ou dégénérescence neurofibrillaire (DNF).

a. La plaque amyloide

Les dépdts amyloides (Figure 1) furent les premiers décrits. Ces dépots sont
principalement constitués de peptides AP physiologiquement produits dans le cerveau
(Seubert et al., 1992). Diftérents types de peptides s’accumulent dans le cerveau (Thinakaran
and Koo, 2008), avec les peptides AP40 et AP42 particulicrement représentés chez les
patients atteints de MA (lttner and Goétz, 2011). 1ls sont issus du clivage de la protéine APP
(Amyloid Precursor Protein) sous 1’action enzymatique de B et y-sécrétases (Duyckaerts et
al., 2009). L’accumulation des peptides AP40 et AP42 s’expliquerait par [’hypothése récente
d’un défaut de clairance des protéines B-amyloides, contribuant a terme au processus de

neurodégénérescence (Duara et al., 2015).

-

Figure 1: Mise en évidence de dépdts de plaques amyloides par marquage immunohistologique dans un cerveau
de patient atteint de MA (Claiborn, 2011)
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Ces dépots amyloides se retrouvent dans différentes MND dites « amyloidopathies ».
C’est le cas de I’angiopathie amyloide cérébrale (AAC) sporadique. Cette maladie
cérébrovasculaire (MCV), qui peut étre associée a la MA, présente des dépots de peptides
amyloides sur la paroi des vaisseaux. L’accumulation des plaques AP dans la MA se produit
essentiellement dans le néocortex. L’évolution de la topographie de ces dépots a été décrite
sous la forme de trois stades par Braak et Braak (Braak and Braak, 1991), puis de manicre
plus précise, en cinq stades évolutifs par Thal et al. en 2002 : les dépots débuteraient de
fagon étendue dans le néocortex frontal, pariétal, temporal et occipital (stade 1), pour ensuite
atteindre des régions plus internes telles que le cortex entorhinal, I’amygdale, I’insula, le
cortex cingulaire (stade 2) ; puis, a 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 pons et le cervelet (stade 5) (Thal et al.,
2002). Ces étapes ont été regroupées en trois stades : néocortical, limbique, et sous-cortical

(Serrano-Pozo et al., 2011) (Figure 2).

Figure 2 : Mode¢le spatiotemporel des dépots de plaques amyloides selon (77hal et al., 2002). Vues coronale (4),
axiale (B), et sagittale (C). Stade 1 dans le néocortex, en rouge; stade 2 dans les structures limbiques, en orange;
stade 3 dans les structures sous-corticales et le cervelet, en jaune. Amyg = Amygdala; EC = Entorhinal cortex;
Hipp = Hippocampus; Cg = Cingulate cortex; Cd = Caudate nucleus; Put = Putamen; Gpe = Globus pallidus
externus; Gpi = Globus pallidus internus; Cl = Claustrum; Ins = Insular cortex; Die = Diencephalon; Mid =
Midbrain; Med = Medulla oblongata; Cblm = Cerebellum (Serrano-Pozo et al., 2011).

L’¢étude de Kovari et al., a comparé les changements neuropathologiques liés aux
dépodts amyloides chez 1 599 cas autopsiés agés de 65 ans et plus (age moyen d'environ 82,8
ans) entre 1972 et 2006 chez des patients atteints de MA. Ils ont ainsi constaté¢ une diminution
moyenne des dépdts amyloides au cours des années (Kévari et al., 2014), venant corroborer

les résultats de diminution du risque de développer une MA ces dernicres années.
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b. Les dégénérescences neurofibrillaires

Trois types de 1ésions neurofibrillaires sont caractérisés dans la MA (Duyckaerts et al.,
2009). Toutes impliquent une accumulation anormale de la protéine tau (tubulin associated
unit) hyperphosphorylée (Grundke-Igbal et al., 1986). Ainsi, devant les neurites
dystrophiques et les fibres tortueuses, la DNF est la composante 1ésionnelle majoritaire de la

MA (figure 3).
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Figure 3 : DNF mis en évidence par un marquage immunohistochimique de la protéine tau. Echelle = 25 pm.
(Nelson et al., 2009).

La protéine tau fait partie de la famille des protéines MAP (Microtubule Associated
Proteins) associées aux microtubules. Une des principales fonctions des protéines tau est
d'interagir avec la tubuline afin de moduler la stabilit¢ des microtubules (Maccioni and
Cambiazo, 1995). L'interaction de la protéine tau avec les microtubules est régulée par
phosphorylation. La régulation de 1’état de phosphorylation de la protéine tau résulte des
activités conjointes de protéines kinases et de protéines phosphatases. De facon schématique,
une hyperphosphorylation des protéines tau diminue leur affinité pour les microtubules,
entrainant une déstabilisation de ces microtubules, menant ensuite a une neurodégénérescence

(Fischer et al., 2009) (Figure 4).
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Figure 4: Processus de dégénérescence neurofibrillaire (National Institutes of Health. www.nih.gov)

Les DNF ont été retrouvées dans des structures telles que le cortex entorhinal, le
champ CAl, ainsi que le cortex temporal (Bouras et al., 1993) ; structures en lien avec les
plaintes de mémoire et d’apprentissage rapportées classiquement en premier dans la MA.
Ainsi, la progression des DNF suit, au sein du cortex, un pattern spatio-temporel
caractéristique qui semble expliquer le développement des signes cliniques (Giannakopoulos
et al., 2003). D’aprés les premicres études anatomopathologiques de Braak et Braak,
I’évolution des DNF suit six stades principaux: apparition 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 I’hippocampe (stade 2), puis dans le subiculum et d’autres structures
limbiques comme I’amygdale, le thalamus (stade 4), pour finalement s’étendre jusqu’aux aires
associatives (stade 5), et enfin aux aires sensorielle primaire, motrice, et visuelle (stade 6),
ainsi qu’a d’autres structures sous-corticales telles que le striatum et la substantia nigra (Braak
and Braak, 1991). Comme pour les plaques AP, Serrano et al., ont proposé de résumer ces
¢tapes en 3 stades a partir de données issues de différentes études (4rnold et al., 1991; Braak
and Braak, 1991; Arriagada et al., 1992; Braak et al., 1994) (Figure 5) (Serrano-Pozo et al.,
2011).
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Figure 5: Progression de 1’accumulation des DNF dans la MA (Serrano-Pozo et al., 2011). Amyg =
Amygdala; EC = Entorhinal cortex; CA1 = Cornus ammonis 1 hippocampal subfield; Cg = Cingulate
cortex; Prec = Precuneus; 4 = Primary motor cortex; 3-1-2 = Primary sensory cortex; 17 = Primary
visual cortex; 18 = Associative visual cortex.

De nombreux travaux post-mortem ont évalué 1’association entre les changements
neuropathologiques (plaques AP et DNF) et le déclin cognitif ante-mortem. La méthodologie
de ces études varie considérablement selon les zones anatomiques évaluées, les méthodes de
conservation des prélévements cryopréservés et les techniques de comptage des DNF et
plaques AB. Cependant, les résultats observés semblent converger vers un modéle commun
mettant en évidence trois groupes distincts: 1) un groupe ayant peu de plaques AP et peu de
DNF ne présenterait aucun déclin cognitif; 2) un groupe ayant de nombreuses plaques et peu
de DNF ne présenterait aucun déclin cognitif; 3) un groupe ayant de nombreuses plaques et de

nombreuses DNF présenterait un déclin cognitif (Nelson et al., 2009).



2. Caractéristiques cliniques

a. Le déclin cognitif

La principale caractéristique sémiologique de la MA est un déficit cognitif qui
s’accentue au cours du temps. Le déclin cognitif n’est pas linéaire dans le temps (Neumann et
al., 2001; Wilkosz et al., 2010) ni homogéne (A4isen et al., 2000; Mulnard et al., 2000). 11 est
plus lent aux stades légers et séveres de la maladie et plus rapide aux stades intermédiaires

(Teri et al., 1995; Storandt et al., 2002).

Selon le Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V), différents
domaines cognitifs peuvent étre touchés tels que les capacités d'apprentissage et la mémoire,
les fonctions exécutives, le langage, les fonctions perceptivo-motrices, la cognition sociale
(American Psychiatric Association., 2013).

L’¢évaluation de ces domaines cognitifs présents chez les patients atteints de MA a fait
I’objet de nombreux travaux qui ont permis de confirmer cette hétérogénéité cognitive
(McKhann et al., 2011). Dans une étude récente, Scheltens et al. ont montré que les différents
patterns cognitifs observés étaient associés a des caractéristiques démographiques et
neurobiologiques distinctes (Scheltens et al., 2016). Plus précisément, ils ont effectu¢ une
analyse en classes latentes sur les performances neuropsychologiques obtenues aupres de 938
patients ayant re¢u un diagnostic de MA probable ; le score Mini Mental State Examination
(MMSE) ¢était intégré dans le modéle d’analyse comme variable d’ajustement. Les tests
neuropsychologiques ¢évaluaient la mémoire ¢épisodique, le fonctionnement exécutif,
I’attention et le fonctionnement visuo-spatial. Les résultats ont mis en évidence 8 clusters
cognitifs :

— Deux clusters, incluant 49% de [D’échantillon, étaient caractéris€s par des troubles
prédominants de la mémoire : un cluster avec un MMSE moyen de 24 (cluster mémoire
stade léger) et un cluster avec un MMSE moyen de 19 (cluster mémoire stade modéré).

— Trois clusters, incluant 29% de 1’échantillon, avaient un fonctionnement mnésique
relativement préservé : un cluster montrait des scores faibles aux tests de langage et visuo-
spatiaux (MMSE moyen de 25 ; cluster langage/visuo-spatial stade léger) ; un cluster avait
principalement des troubles exécutifs et un MMSE moyen de 23 (cluster exécutif stade
léger) ; et le troisiéme cluster avait des déficits marqués dans le domaine visuo-spatial et

présentait un MMSE moyen de 19 (cluster visuo-spatial stade modéré).
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— Enfin, trois clusters, incluant 28% de 1’échantillon, n’étaient caractérisés ni par des
troubles de mémoire prédominants, ni par un fonctionnement mnésique préservé : un
cluster avait un trouble cognitif global et un MMSE moyen de 21 (cluster diffus stade
léger); un cluster avait des déficits diffus, mais manifestait surtout des troubles du langage
et avait un MMSE moyen de 20 (cluster langage stade modeéré) ; le dernier cluster avait
aussi des troubles cognitifs diffus, mais avec un MMSE moyen de 14 (sous-type diffus

stade sévere).

Dans les recommandations de la Haute Autorité de Santé¢ (HAS), il est préconisé
d’effectuer une évaluation globale du niveau cognitif de maniere standardisée a 1’aide du
MMSE dans sa version consensuelle établie par le groupe de recherche et d’évaluation des
outils cognitifs (GRECO). L’age, le niveau socioculturel, 1’activité professionnelle et sociale,
ainsi que 1’état affectif (anxiété et dépression) doivent étre pris en considération dans
I’interprétation des résultats.

Il n’y a pas d’accord professionnel concernant le choix des autres tests de repérage a effectuer

dans le cadre d’une évaluation des fonctions cognitives. Parmi les tests utilisés et de passation

bréve, il existe :

= des tests de mémoire épisodique (par-exemple, épreuve de rappel des 5 mots, Memory
Impairment Screen (MIS));

= des tests de repérage (par-exemple, test de 1’horloge, tests de fluence verbale). Il existe
aussi des batteries composites pouvant étre réalisées au cours d’une consultation
spécialisée et permettant une évaluation cognitive plus détaillée.

Le choix des tests neuropsychologiques standardisés et validés a effectuer dans le
cadre d’une consultation spécialisée est laissé¢ a I’appréciation du professionnel qui les réalise.
Le bilan neuropsychologique doit évaluer chacune des fonctions cognitives et tout
particulierement la mémoire épisodique, la mémoire sémantique, les fonctions exécutives,
I’attention et les fonctions instrumentales (langage verbal, praxies, gnosies, fonctions visuo-
constructives, calcul). Les tests appréciant notamment la mémoire verbale épisodique avec un
apprentissage, comportant un contréle de I’encodage sémantique, des rappels libres, indicés,
immédiats et différés, ainsi qu’une reconnaissance, sont recommandés (par-exemple, les
RL/RI-16 items et RI-48 items).

L’investigation de chacune des fonctions cognitives permet de dresser un profil

cognitif qui peut étre trés variable d’un patient a un autre de par le mode et la vitesse de
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progression du déclin cognitif. Notamment, un tiers des déclins cognitifs observés chez les
patients sont des «déclins rapides» définis par une perte supérieure ou égale a 3 points au

score MMSE (Jia et al., 2017).

L’intérét de recouper des données d’évaluation des performances cognitives avec
d’autres marqueurs de la pathologie pourrait permettre d’anticiper sur I’évolution du déclin
cognitif (Zhang et al., 2011). 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 1ésions cérébrales apparues plus précocement encore. Certains
phénomenes de réserve cognitive masquent d’ailleurs les effets de ces Iésions sur le plan
clinique (Tucker and Stern, 2011; Vemuri et al., 201 1a).

La théorie de la réserve cognitive (Stern, 2012) a été proposée au cours des dernieres années
comme l'hypotheése la plus plausible pour expliquer la variabilité¢ interindividuelle de la
pathologie et de I’expression clinique de la MA (Figure 6). La réserve cognitive est définie
comme la capacité¢ d’optimiser ses performances par le recrutement de réseaux cérébraux
différents et/ou par I’utilisation de stratégies cognitives alternatives (Barulli and Stern, 2013).
Elle implique une notion de compensation neurale qui correspond a la capacité¢ de modifier et
optimiser les stratégies cognitives en recrutant d’autres zones cérébrales (Stern, 2012,
Whalley et al., 2004). La réserve cognitive est dépendante du niveau d’étude, de I’activité
professionnelle, de I’activité mentale et des loisirs (Meng and D Arcy, 2012; Stern, 2012). Le
nombre et la taille des neurones, la densité des synapses et la plasticité (capacité a réorganiser
les réseaux neuronaux) sont également des facteurs déterminant de la réserve cognitive (Head
et al., 2009; Honer et al., 2012; Riudavets et al., 2007; Wilson et al., 2013).

La réserve cognitive a un impact sur les manifestations cliniques cognitives et exécutives des
participants (Dufouil et al., 2003; Elkins et al., 2006). Plusieurs études retrouvent une relation
inverse entre le niveau de réserve cognitive (en considérant le niveau d’étude, le niveau
professionnel et les loisirs) et les 1ésions d’imagerie chez les patients atteints de MA a niveau
de déficit cognitif égal (Friedland et al., 1985; Perneczky et al., 2006; Stern et al., 1992,
1995). Une réserve cognitive forte est un facteur protecteur du déclin cognitif dans les MND
type Alzheimer. Sa base physiopathologique reste encore incertaine. La variabilité
anatomique principalement dans le cortex entorhinal pourrait jouer un rdle important dans la

préservation des fonctions cognitives (Xekardaki et al., 2015).
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Figure 6 : Evolution de la MA en fonction du niveau de réserve cognitive. L’étoile indique le seuil
critique a partir duquel le déclin des fonctions cognitives du patient a réserve cognitive ¢élevée va
s’accélérer (Kalpouzos, 2008).
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b. Le déclin fonctionnel

La différenciation entre les troubles neurocognitifs 1égers et majeurs - en rapport avec
la nouvelle version du DSM-V (se reporter a la partie * les criteres diagnostiques, p39’) -
insiste sur I’importance de considérer la perte d’autonomie des les premieres démarches
diagnostiques (Blazer, 2013; Ganguli, 2013; Sachdev et al., 2014; Sachs-Ericsson and Blazer,
2015). Cette distinction entre troubles cognitifs 1égers et majeurs est ainsi déterminée par la
mesure dans laquelle le déclin cognitif entrave le fonctionnement quotidien du patient (7ay et

al., 2015).

La perte d’autonomie peut étre estimée au moyen de questionnaires validés portant sur
la capacité des patients a réaliser des taches quotidiennes. Parmi ces questionnaires figurent
I’TADL (Instrumental Activities of Daily Living) de Lawton (Lawton and Brody, 1969) et
I’ADL (Activities of Daily Living) de Katz (Katz and Akpom, 1976) qui, dans le cas des
patients atteints de MA, permet d’évaluer respectivement les activités instrumentales et les
activités basiques de la vie quotidienne au stade précoce de la maladie (Vellas et al., 2008).

L’usage du questionnaire IADL s’est répandu auprés de populations atteintes de
troubles neurodégénératifs (Gold, 2012). Les activités instrumentales de la vie quotidienne
peuvent ¢tre définies comme "des activités complexes pour lesquelles des processus cognitifs
multiples sont nécessaires", comme la cuisine, la gestion des finances et la conduite
automobile (Lawton and Brody, 1969). Le délai entre le diagnostic de la MA et la perte
d'indépendance et d'autonomie est trés variable d’un patient a un autre. Détecter le déclin
fonctionnel le plus précocement possible permettra de proposer une prise en charge adaptée
au patient. L’échelle IADL permet d’identifier les perturbations dans les activités de la vie
quotidienne des un stade de déficit cognitif 1éger (MCI - Mild Cognitive Impairment) et
permet de prédire la progression de la MA (Albert et al., 2011; Luck et al., 2012; Petersen et
al., 2014). Ces résultats suggerent que l'évaluation de I'TADL peut étre utilisée pour
s¢lectionner des sujets MCI a risque accru de développer une MA (Tabert et al., 2002). Enfin,
I'évaluation de I'IADL joue un rdle central dans les essais cliniques, en particulier dans
I'évaluation du traitement symptomatique de la MA (Vellas et al., 2008; Woodcock et al.,
2010; Vellas et al., 2015).

Un autre outil d’évaluation de la capacité fonctionnelle de plus en plus populaire est
I’échelle Disability Assessment for Dementia (DAD) (Gélinas et al., 1999). Cette échelle est

utilisée pour évaluer la capacité fonctionnelle des activités de base et instrumentales de la vie
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quotidienne ainsi que des loisirs. En comparaison a d'autres échelles fonctionnelles
spécifiques aux MND, la DAD considére pour chaque activit¢ de la vie quotidienne, la
capacité¢ d’exécution, I’initiative, la planification et I’organisation. Ainsi, cette échelle fournit
des informations sur les dimensions cognitives, en termes de fonctionnement exécutif et
d'incapacité¢ fonctionnelle. La version originale de la DAD a démontré¢ de bonnes
reproductibilité et fiabilit¢ (Gélinas et al., 1999). Une version réduite a 6 ¢léments a
¢galement été développée (DAD-6) (de Rotrou et al., 2012).

D’autres outils existent et peuvent étre utilisés pour évaluer les activités instrumentales
de la vie quotidienne tels que le Questionnaire d’Activités Fonctionnelles (ou FAQ —
Functional Activities Questionnaire) (Pfeffer et al., 1982) ou pour proposer en clinique une
prise en charge répondant aux besoins du patient en fonction de son degré d’autonomie tels
que la grille AGGIR (ou New-AGGIR) (Autonomie Gérontologie Groupe Iso-Ressources)
(Coutton, 2001).

De nouveaux outils ont récemment été proposés pour déterminer leur pouvoir a
discriminer des sujets contrdles de patients atteints de troubles neurocognitifs 1égers chez le

sujet agé a des fins de diagnostic ou de pronostic (Cornelis et al., 2017; Jutten et al., 2017).

Les performances liées a ces différentes échelles ont été associées au déclin cognitif
dans de nombreuses études. Le MMSE a été significativement corrélé a la dépendance
¢valuée a I’échelle ADL (Matsuda and Saito, 2005). Les scores des échelles ADAS-cog,
MMSE et Clinical Dementia Rating (CDR) ont été trouvés tres prédictifs de la perte
d'autonomie évaluée par 1’échelle IADL (Lechowski et al., 2005). Une corrélation entre les
scores ADAS-cog et le score DAD a également été trouvée, ce qui refléterait la morbidité
globale des patients atteints de MA (Feldman et al., 2005). Une autre étude a montré que les
patients atteints de déficit cognitif a un stade sévere étaient plus dépendants (évaluations par
les échelles ADL et IADL) que les patients atteints de déficit cognitif a un stade léger ou
modéré (Riccio et al., 2007).

Le déclin fonctionnel a aussi une incidence importante sur la qualit¢ de vie des
personnes atteintes de MA, ainsi que sur leurs aidants et leurs soignants (Arrighi et al., 2013;
Giebel et al., 2014). Les patients perdent progressivement leur capacité a effectuer des
activités quotidiennes et ont besoin d'une assistance accrue pour exercer ces fonctions ;

augmentant ainsi le fardeau des aidants (Zucchella et al., 2016).
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De nombreux travaux suggerent que l’évolution du déclin fonctionnel suit une
hiérarchie ou un ordre séquentiel, impliquant les activités instrumentales les plus complexes
de la vie quotidienne en début de maladie comme la préparation des repas, 1’utilisation du
téléphone et les dépenses, puis, seulement plus tard, a mesure que la maladie progresse, les
activités de bases de la vie quotidienne comme se laver, s'habiller, aller aux toilettes. Ces
résultats s’expliqueraient par des activités considérées comme « sur-apprises» et donc

apparentées a des automatismes (Hauber et al., 2014).

Le déclin fonctionnel a également été évalué dans des études de neuroimagerie. Les
performances aux échelles DAD et FAQ ont été associées a l'atrophie de structures frontale,
temporale et occipitale chez des sujets atteints de MA (Vasconcelos et al., 2011). A un stade
MCI, des études ont montré que le déficit fonctionnel (évalué par I’échelle FAQ) était associé
a une augmentation de la charge amyloide (Marshall et al., 2011) et a une atrophie dans les
régions temporale et pariétale (Marshall et al., 2014). D’autres résultats ont montré que les
hypersignaux de SB serait un facteur prédictif important de I’altération de certaines activités
de la vie quotidienne telles que le shopping ou la cuisine (Ogama et al., 2017). Les études
¢valuant les corrélats neuroradiologiques du déficit fonctionnel sont rares mais les résultats
présentés soutiennent la nécessité d’intégrer la neuroimagerie dans une stratégie préventive de

la perte d’autonomie.

L'un des objectifs thérapeutiques dans les premiers stades de la maladie est de
promouvoir 'indépendance et de réduire le déclin fonctionnel (Kurrle, 2012). Pourtant, une
revue de littérature récente, faisant état elle-méme de revues systématiques évaluant I’effet
pharmacologique ou non sur les activités de la vie quotidienne, a montré que sur 23 revues de
littérature identifiées, seules six ont report¢ une efficacité¢ de la prise de traitement sur la
réduction du déclin fonctionnel (Laver et al., 2016). Les résultats révélent une amélioration
des activités de la vie quotidienne grace a la prise de traitements tels que les inhibiteurs de
l'acétylcholinestérase et la mémantine. Ainsi, peu d’études intégrent dans leurs objectifs,
I’évaluation de ce type de traitement sur les performances fonctionnelles. Une autre revue de
littérature a montré que sur 23 études évaluant les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase et la
mémantine, seulement 12 ont étudi¢ l'effet de ces traitements sur le déclin fonctionnel (7an et
al., 2014). Les ¢études interventionnelles se concentrent souvent sur 1’évaluation du déclin

cognitif considérant ce dernier comme étant le facteur clé li¢ a la MA. Pourtant, il parait
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important d’évaluer I’impact de la prise de traitement sur les activités quotidiennes des lors
que I’amélioration des fonctions cognitives ne se traduit pas nécessairement par un gain des

performances fonctionnelles ou de la qualité de vie.
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c. Ledéclin comportemental

Des modifications comportementales, invalidantes pour le patient et son entourage,
sont fréquemment retrouvées dans la MA. Ces troubles du comportement sont communément
appelés symptomes psychologiques et comportementaux des démences (SPCD) ou
symptomes neuropsychiatriques. Affectant plus de 80% des patients atteints de la MA (Finkel
et al., 1996; Cummings, 2004; Youn et al., 2011), les SPCD peuvent étre présents des le stade
précoce (Serra et al., 2010) alors que leur gravité ne progresse pas linéairement, mais
augmente exponentiellement au cours de la maladie (M et al., 2010; Thompson et al., 2010).
Les ¢études de corrélations physiopathologiques des SPCD sont rares et difficiles a évaluer en
raison de la grande hétérogénéité dans les populations étudiées, en particulier liée aux
changements environnementaux, aux anomalies neurochimiques, aux antécédents
psychiatriques (y compris la personnalit¢ prémorbide), a I'histoire sociale, aux antécédents
familiaux et aux facteurs de susceptibilité génétique, qui influent sur ces SPCD (Casanova et

al., 2011).

Les SPCD suscitent un intérét croissant parce qu'ils sont responsables d’une part
importante de la souffrance des patients et des aidants, et conditionnent fortement le mode de
vie du patient et son parcours de soin. Selon /’International Psychogeriatric Association, on
distingue des symptomes comportementaux, identifiables en procédant a I’observation du
patient, et des symptomes psychologiques, évaluables au cours d’un entretien avec le patient
et son entourage habituel. Classiquement, 12 SPCD sont considérés selon 1’échelle
Neuropsychiatric Inventory (NPI) (Cummings et al., 1994a): I’apathie, les idées délirantes, la
dépression, 1’agitation, les hallucinations, I’anxiété, le comportement moteur aberrant, la

désinhibition, les troubles de I’humeur, I’irritabilité, et les troubles du sommeil et de 1’appétit.

Plusieurs analyses factorielles ont permis de regrouper ces SPCD en clusters cohérents
et conjointement exprimés afin de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques et
favoriser le développement d’interventions thérapeutiques (Tableau 1). Des différences
méthodologiques et des résultats disparates existent entre ces analyses factorielles comme des
troubles du sommeil qui peuvent ne pas étre liés a des symptdmes psychotiques ou des
troubles de I'appétit qui peuvent ne pas étre liés a 1'apathie. Cependant, certains symptomes
sont régulicrement associés en un cluster commun, comme les idées délirantes et les

hallucinations, I'anxiété et la dépression.
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Clusters

Auteur Population I 3 3 1
(Mirakhur et MA (n=435) Apathie Délire Agitation  Désinhibition
al., 2004) Patients Appétit Hallucination Anxiété Euphorie
ambulatoires CMA Dépression
Sommeil Irritabilité
(Matsui et al.,  MA (stade Apathie Délire Euphorie
20006) léger a Dépression Hallucination
modér¢) Agitation
(n=140) Anxiété
Patients Désinhibition
ambulatoires Irritabilité
CMA
(Hollingworth ~ MA (stade Désinhibition Délire Dépression  Agitation
etal., 2006) léger a sévere) Sommeil Hallucination Anxiété Irritabilité
(n=1120) Appétit Apathie
Patients Euphorie
ambulatoires et
EHPAD
(Aalten et al., MA (n=2354)  Apathie Délire Dépression  Agitation
2007) Patients Appétit Hallucination Anxiété Irritabilité
ambulatoires Désinhibition
CMA
Euphorie
(Kang et al., MA (n=778) Sommeil Délire Dépression Agitation
2010) Patients Appétit Hallucination Anxiété Désinhibition
hospitalisés irritabilité
(Spalletta et MA (n=1015)  Apathie Délire Anxiété Agitation
al., 2010) Patients Hallucination Dépression Irritabilité
ambulatoires CMA
(Selbcek and Démence Apathie Délire Agitation
Engedal, 2012) (n=895) Appétit Hallucination Euphorie
Patients Dépression Désinhibition
EHPAD Anxiété Irritabilité
CMA
Sommeil

Tableau 1: Analyses factorielles des SPCD

moteurs aberrants (Robert, 2014).

évalués par I’échelle NPI. CMA = Comportements

L'évaluation quantitative des SPCD se fait par des échelles d'évaluation ou des

entretiens semi-structurés. Certains de ces instruments relévent directement de la pratique de

'évaluation psychiatrique chez l'adulte jeune. D'autres ont ét€¢ spécifiquement développés

pour le sujet agé. Parmi ces derniers, il faut distinguer les instruments permettant une

¢valuation de l'ensemble de la symptomatologie comme les échelles Behave-AD (Behavioral

pathology in Alzheimer's disease scale) (Reisberg et al., 1987), Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer's disease Behavior Rating Scale for Dementia (CERMA-BRSD)
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(Tariot, 1996), Neurobehavioral Rating Scale (NRS) (Sultzer et al., 1995a), Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS) (Overall and Gorham, 1962), Dementia Behavior Disturbance Scale
(DBDS) (Baumgarten et al., 1990), Geriatric Mental State Schedule (GMSS) (Copeland et
al., 1976), Stockton Geriatric Rating Scale (SGRS) (Meer and Baker, 1966), Scale for the
Assessment of Negative Symptoms in Alzheimer Disease (SANS-AD) (Reichman et al.,
1996) and Present State Examination (PSE) (Wing et al., 2012) et Neuropsychiatric Inventory
(NPI) (Cummings et al., 1994b).

Cette derniere échelle est largement utilisée dans les études internationales; elle est
actuellement une échelle de référence en raison de sa validité et de sa fiabilité. Elle a été
intégrée dans des études de neuroimagerie pour €valuer les corrélats neuroradiologiques des
SPCD chez les patients souffrant de MA ou d'autres maladies apparentées. Le NPI est
¢galement sensible au changement et a été utilisé pour identifier les changements de
comportement liés au traitement chez les patients recevant des inhibiteurs de la cholinestérase
ou de la mémantine, ainsi que des composés psychotropes (Gareri et al., 2004; Li et al.,
2012).

D'autres échelles s'intéressent spécifiquement a un type donné de SPCD comme les
¢chelles Apathy Evaluation Scale (AES) (Marin et al., 1991), Apathy Inventory (Al) (Robert
et al., 2002), Apathy Scale (AS), Cornell Scale for Depression in Dementia (CSDD)
(Alexopoulos et al., 1988), Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD) (Hamilton, 1960),
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (Montgomery and Asberg, 1979),
Geriatric Depression Scale (GDS) (Yesavage et al., 1982), Cohen-Mansfield Agitation
Inventory (CMAI) (Cohen-Mansfield, 1986), et Irritability Scale (IS) (Starkstein et al., 1995).

Les auto-évaluations du patient sont moins utilisées et dans la plupart des cas,
I'évaluation est effectuée a partir d'un entretien avec un accompagnant informé des
comportements du patient. De nombreuses études ont montré que la présence, la sévérité et la
fréquence des SPCD apparaissaient étre liées a la charge ressentie par 1’aidant. Des
¢valuations telles que 1’échelle de Zarit (Zarit et al., 1980) ou 1’échelle NPI permettent de

recueillir le fardeau et le retentissement des troubles du comportement sur l'aidant.

Les conséquences des SPCD sont nombreuses tout au long de la maladie. Parmi celles

qui ont fait I'objet de nombreux travaux, il faut citer le role des SPCD comme un des facteurs:
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e ¢voluant avec D’atteinte cognitive (Hein et al., 2011). Plusieurs travaux ont aussi rapporté
une accélération et une aggravation du déclin cognitif associées au développement des SPCD
(Miyamoto et al., 2010; Zahodne et al., 2015);

e ayant une conséquence irréversible sur le déclin fonctionnel dans les activités instrumentales
de la vie quotidienne (Holthoff et al., 2005; Mioshi et al., 201 3);

e augmentant 1’hospitalisation des patients (Voisin et al., 2010);

e menant a une institutionnalisation du patient (Rocca et al., 2010);

einfluencant le plus le fardeau de I'aidant. Une revue systématique de la littérature et une
méta-analyse de données publiées entre 1990 et 2001 ont montré que les SPCD étaient
associés a une charge de soins plus ¢€levée, une détresse psychologique et une dépression de
I’aidant (Black and Almeida, 2004). Une autre ¢tude a analysé chez 5788 patients les
caractéristiques des aidants et a mis en évidence que les aidants plus jeunes, avec un niveau
d'éducation moins élevés, moins déprimés, ou qui passaient peu de temps aux soins du
patient, rapportaient un retentissement plus ¢levé des SPCD (Sink et al., 20006) ;

eintervenant et aggravant la qualité¢ de vie des patients (Hoe et al., 2006, Missotten et al.,
2008);,

e ¢t ayant des répercussions économiques en augmentant les colits par patient liés par-exemple
a ’aide informelle, aide prodiguée par une personne de I’entourage du patient telle que les
soins d’hygi¢ne corporelle, 1’aide a ’habillage, a la marche, au ménage et a la gestion du

budget (Gillespie et al., 2015).

La prise en charge des SPCD est multimodale. Elle doit étre guidée par le niveau
d'évolution de la maladie, mais aussi d'une manicre plus spécifique par le type et les
caractéristiques des symptomes présentés. La prise en charge d'une maladie intercurrente ou
des prescriptions médicamenteuses potentiellement inappropriées est fondamentale afin de
permettre 1'amélioration voire la résolution de certains SPCD.

Une revue systématique de la littérature a mis en évidence sur un total de 1 632 études portant
sur des traitements non pharmacologiques des SPCD, que seulement 162 répondaient a des
criteres méthodologiques de qualité évalués par le score Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine criteria, critéres d’évaluation du niveau de preuve dans différentes recherches
cliniques (par-exemple, randomisation, groupe controle, taille d’échantillon, validité interne et

externe) (Livingston et al., 2005).
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3. Les critéres diagnostiques

Les critéres diagnostiques actuels de la MA reposent sur des critéres cliniques issus du
« National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the
Alzheimer's Disease and Related Disorders Association » (NINCDS-ADRDA) (Albert et al.,
2011; McKhann et al., 2011) (Tableau 2).

Dans le DSM-V (Admerican Psychiatric Association., 2013), des criteéres diagnostiques
de la MA ont également été définis. Les atteintes neurocognitives, qu’elles soient d’ordre
neurodégénérative, métabolique, liées a une affection générale ou une lésion intracranienne,
décrivent un déficit clinique primaire observé dans une ou plusieurs fonctions cognitives.
Cette atteinte, quand elle est majeure, était nommée démence dans les DSM antérieurs. La
nomenclature décrite dans le DSM-V propose ainsi de différencier les atteintes séveres
(majeures) des atteintes légeres (mineures). Les criteres diagnostiques proposent de
différencier Datteinte mineure par des déficits cognitifs qui n’interférent pas avec
I’accomplissement autonome des activités quotidiennes contrairement a l’atteinte majeure

(Tableau 3).

Pour permettre d’évaluer ces critéres diagnostiques et de poser un diagnostic possible ou
probable de MA, I’examen global du patient doit inclure :

» l'histoire médicale, familiale et un examen de 1'état mental ou cognitif (par exemple a
l'aide du score MMSE),

» un examen physique et neurologique complet,

» une évaluation de I'état thymique (¢liminer la dépression) et de I'environnement physique
et social de la personne,

» divers tests biologiques, le plus souvent pour éliminer des facteurs métaboliques ou
endocriniens,

» un examen neuroradiologique: une Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)
cérébrale est principalement recommandée (les délais d’attente peuvent étre long), ou une
tomodensitométrie (TDM) cérébrale (pour son accessibilité et en cas de contre-indication
de I'IRM),

» et des tests génétiques si le contexte est évocateur.
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Résumé des critéres diagnostiques au stade du trouble cognitif 1éger

= Criteres cliniques et cognitifs
» Constat de déclin évolutif par le patient, I’entourage ou un clinicien
» Altération objective d’un ou plusieurs secteurs cognitifs, incluant
typiquement la mémoire (consultation ou bilan neuropsychologique)
» Préservation des activités de vie quotidienne
» Pas de démence

= Physiopathologie compatible avec la MA
» Eliminer une encéphalopathie vasculaire, une cause médicale générale,
traumatique
» Documenter un déclin progressif (si possible)
» Documenter une histoire familiale évoquant une cause génétique

Résumé des critéres diagnostiques au stade du trouble cognitif majeur (démence)

= Début insidieux

= Déclin cognitif clairement observé

= Déficit cognitif initial le plus important mis en évidence a I’histoire clinique et
a I’examen dans 1'une des catégories suivantes :

» Présentation amnésique : forme syndromique la plus commune de la MA,
incluant déficit d’apprentissage et de rappel de D’information et
dysfonctionnement dans au moins un autre des domaines cognitifs
définis précédemment.

» Présentation non-amnésique : un déficit prédominant et présence de
déficits dans d’autre domaines cognitifs)

o Forme langagiére : trouble de dénomination
o Forme visuospatiale : trouble de cognition spatiale (y compris agnosie
d’objet, prosopagnosie, simultagnosie, alexie)
o Dysfonctionnement exécutif : troubles du raisonnement, du jugement,
de la résolution de problémes
= Le diagnostic de MA probable ne doit pas étre appliquée lorsqu'il existe des
preuves de :

» a. maladie cérébrovasculaire concomitante conséquente (AVC
temporellement liés a apparition/aggravation déficience cognitive,
infarctus multiples ou étendus, hypersignaux de la SB)

b. caractéristiques spécifiques de maladie a corps de Lewy

c. traits significatif de démence frontotemporale variant comportemental
d. traits significatifs d’aphasie progressive primaire variants sémantique
ou non fluent/agrammatique

e. autre maladie neurologique évolutive, comorbidité non-neurologique
ou médicaments, ayant un effet significatif sur la cognition

Y YVV

Tableau 2 : Résumé des critéres de MA du NINCDS-ADRDA - Albert et al., 2011 ; McKahnn et al,
2011(Krolak-Salmon, 2017).

41



Le trouble neurocognitif majeur

A. Présence d’un déclin cognitif significatif a partir d’un niveau antérieur de performance
dans un ou plusieurs domaines de la cognition (attention, fonctions exécutives, apprentissage
et mémoire, langage, cognition perceptivo-motrice ou sociale) basé sur :

1. la perception par le patient, un informant fiable ou le clinicien, d’un déclin cognitif
significatif ;

2. Dexistence d’une diminution importante des performances cognitives,
préférablement documentée par des examens neuropsychologiques standardisés ou, a défaut,
par une autre évaluation clinique quantitative.

B. Le déclin cognitif retentit sur 1’autonomie dans les activités quotidiennes (c’est-a-dire
nécessite au minimum une assistance dans les activités instrumentales complexes comme
payer ses factures ou gérer ses médicaments).

C. Les déficits cognitifs ne surviennent pas uniquement dans le contexte d’un syndrome.

D. Les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par une autre affection mentale (par
exemple épisode dépressif majeur, schizophrénie).

Le trouble neurocognitif mineur

A. Présence d’un déclin cognitif modéré a partir d’un niveau antérieur de performance dans
un ou plusieurs domaines de la cognition (attention, fonctions exécutives, apprentissage et
mémoire, langage, cognition perceptivo-motrice ou sociale) basé sur :

1. la perception par le patient, un informant fiable ou le clinicien, d’un léger déclin
cognitif;

2. lexistence d’une diminution modérée des performances cognitives,
préférablement documentée par des examens neuropsychologiques standardisés ou, a défaut,
par une autre évaluation clinique quantitative.

B. Le déclin cognitif n’interfére pas avec I’autonomie dans la vie quotidienne (c’est-a-dire
les IADL comme payer des factures ou ses médicaments sont préservés, mais nécessitent un
plus grand effort des stratégies compensatrices ou un ajustement).

C. Les déficits cognitifs ne surviennent pas uniquement dans le contexte d’un syndrome
confusionnel.

D. Les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par une autre affection mentale (par
exemple, épisode dépressif majeur, schizophrénie).

Tableau 3 : Les critéres de troubles neurocognitifs selon le DSM-V (2013) (Krolak-Salmon, 2017).
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Méme s’il n’existe, pour I’heure, aucun traitement curatif, il est essentiel de se donner les
moyens de poser rapidement un diagnostic (figure 7) afin de proposer au patient et son aidant
une prise en charge adaptée et optimisée. Comme nous venons de le décrire, le diagnostic est
pluridisciplinaire et peut-étre long a établir. Afin d’améliorer la prise de décision
diagnostique, les cliniciens s’appuient souvent sur un faisceau d’arguments cliniques mais

aussi, biologiques et neuroradiologiques.

TNC léger

|
|

TNC,, léger TNC,, modéré

MA légere

~/

Figure 7 : Schéma du diagnostic pouvant étre posé. Troubles cognitifs 1égers (TNC), majeurs (TNCy)
et MA.
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CHAPITRE 3 : LES BIOMARQUEURS

Un biomarqueur est « une donnée mesurée objectivement et évaluée comme indicateur
de processus physiologique ou pathologique, ou de 1’action des médicaments » (Biomarkers

Definitions Working Group., 2001).

Les récents progres en neuroimagerie et neuropathologie ont permis la mise au point
de biomarqueurs qui reflétent, in vivo, les changements neuropathologiques traditionnellement
reconnus pour définir la MA: la formation de plaques amyloides (niveaux réduits de
I’amyloide dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) et augmentation de la charge du cerveau
en AB), les DNF (réduction des protéines tau totale (tau) et tau hyperphosphorylée (Ptau)
mesurées dans le LCR) (Forlenza et al., 2013), ainsi que la dysfonction synaptique (réduction
du métabolisme du glucose) et la perte neuronale (atrophie a I'lRM) qui y sont associées (Jack
etal., 2013b).

Ces biomarqueurs ont une utilité clinique dans la mesure ou ils peuvent aider au diagnostic et
prédire le risque de progression de troubles cognitifs 1égers vers une MA (Wallin et al., 2006;

Buchhave et al., 2012).

1. Biomarqueurs biologiques

En 2007, [I’International Working Group (IWG) for New Research Criteria for the
Diagnosis of Alzheimer’s Disease a proposé des criteres destinés a des fins de recherche
communément appelés les « criteres de Dubois », permettant de diagnostiquer la MA dans sa
phase prodromale, avant qu’elle n’interfere avec le fonctionnement quotidien (Dubois et al.,
2007). En 2014, la deuxieme version de ces criteres (IWG-2) suggerent que les biomarqueurs
du LCR (AB42, tau, p-tau) devraient étre considérés comme des marqueurs pathologiques

diagnostiques de la MA (Dubois et al., 2014).

Développés depuis déja plusieurs décennies, les dosages des protéines AP, tau et P-tau
dans le LCR prélevé par ponction lombaire s’utilisent de plus en plus en pratique clinique

pour détecter la présence des 1ésions cérébrales in vivo et aider au diagnostic.
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Les niveaux des protéines AB42, tau et P-tau dans le LCR ont ét¢ montrés comme étant
associés aux plaques P-amyloides et aux DNF composés de protéines tau agrégées
hyperphosporylées (Fagan et al., 2006; Forsberg et al., 2008; Tapiola et al., 2009; Blennow
etal., 2010; Mattsson et al., 2015).

L’hypothése de la cascade amyloide domine largement la littérature traitant de la
physiopathologie de la MA. Elle est basée sur I’hypothése que la MA serait initiée par une
dégradation du peptide amyloide conduisant a la constitution des plaques amyloides et qu’elle
progresserait avec |’apparition des phénomeénes de neurodégénérescence (DNF, pertes
neuronales et synaptiques). De nombreuses ¢tudes ont montré que ¢’est au stade trés précoce,
voire préclinique, qu’il pourrait exister un lien entre la charge amyloide et les performances
cognitives (Chételat et al., 2010; Pike et al., 2007). Une étude récente a d’ailleurs montré une
association directe entre le déclin cognitif et la diminution de I’Ap42 et une augmentation des
concentrations de protéines tau, P-tau a été rapportée chez des patients a un stade pré-MCI
(Wolfsgruber et al., 2015).

Cependant, cette hypothese de la cascade amyloide semble étre remise en cause lorsque la
maladie évolue vers les stades cliniques du trouble cognitif 1éger ou trouble cognitif majeur
(démence). A ces stades, les dépdts amyloides atteindraient un plateau déconnecté de
I’évolution clinique. Des processus de neurodégénérescence, en aval et indépendant du
métabolisme amyloide, pourraient ainsi conditionner cette évolution clinique (Schénheit et al.,
2004; Chetelat, 2013). Ces résultats ont conduit au développement d’un modele évolutif des

marqueurs de la MA (Jack et al., 2013a) (Figure 8).
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Figure 8: Modele évolutif des marqueurs de la MA (Jack et al., 2013a).

Le dosage de biomarqueurs du LCR montre de bonnes sensibilité et spécificité dans le
diagnostic de la MA. La combinaison des taux d’AP42 et de protéine tau permet d’atteindre
des sensibilités de 85 a 94 % et des spécificités de 83 a 100 % (Blennow and Hampel, 2003).
Bien que ’intervalle de ces performances dépend fortement des cohortes analysées et de 1'age
des patients, une valeur seuil consensuelle est couramment utilisée a des fins diagnostiques
(Humpel, 2011).

Plusieurs ratios de concentrations des protéines du LCR ont été évalués pour tenter
d’améliorer le diagnostic de la MA. Le ratio AB42/AB40 semble étre un bon marqueur
diagnostique de la MA (Janelidze et al., 2016), montrant une plus grande spécificité que celle
des concentrations de protéines tau et P-tau (Hansson et al., 2007; Spies et al., 2010).
L’intérét des ratios AP42/P-tau et P-tau/AB42 dans le diagnostic de la MA a été confirmé par
des études ayant comparé le diagnostic posé par les biomarqueurs a celui obtenu par
neuropathologie en post-mortem (Tableau 4). Le ratio AB42 / P-tau a par ailleurs été corrélé a
la connectivit¢ fonctionnelle du réseau de mode par défaut (Li et al., 2013) et des
concentrations de protéines tau ont également été corrélées a l'atrophie cérébrale régionale a
un stade léger de la MA (Miralbell et al., 2012; de Souza et al., 2012; Tarawneh et al., 2015).
Ces résultats suggérent que les processus fonctionnels et morphologiques dans le cerveau sont
en lien avec des concentrations anormales de certaines protéines du LCR (7Tapiola et al.,

2009; Li et al., 2014).
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Population Ratio Sensibilité (%) Spécificité (%)

MA versus témoins P-tau/ Ap42 91.6 85.7 (Tapiola et al., 2009)

MA versus témoins AP42/P-tau 100 94 (De Meyer et al., 2010)

Tableau 4 : Validation du diagnostic biologique par le diagnostic neuropathologique (Sarazin, 2011).

D’autres candidats biologiques ont ¢été ¢évalués ces dernicres années comme
biomarqueurs de la MA mais n’ont pas été concluants d’un point de vue diagnostique ou
mérite davantage d’explorations devant la présentation de résultats contradictoires :

— le peptide AB38 (Lewczuk et al., 2003),
— Ta-synucléine (Ohrfelt et al., 2009; Slaets et al., 2014; Unterberger et al., 2014,

Llorens et al., 2015),

— laprotéine 1 de la chitinase-3 (CHI3L1 ou YKL-40) (Craig-Schapiro et al., 2010),
— la protéine D-Sérine (Madeira et al., 2015),
— les protéines synaptiques de neurogranine et SNAP-25 (Clinton et al., 1993,

Gawinecka et al., 2013; Brinkmalm et al., 2014; Kvartsberg et al., 2015; Portelius et

al., 2015),

— la ferritine (House et al., 2007; Ayton et al., 2015),
— 1'ARN mitochondrial (Podlesniy et al., 2013, 2016),
— certains microARN (Sala Frigerio et al., 2013),

— et la métabolomique (Jove et al., 2014).

Malgré la pertinence des biomarqueurs du LCR dans le diagnostic de la MA, leur
utilisation dans la pratique clinique est difficile en raison du geste relativement invasif, de la
variabilit¢é de la dose nécessaire, des valeurs seuils considérées dans les différents
laboratoires, de la variabilité¢ liée a ’opérateur, et de la gestion technique et pratique de la
ponction lombaire (Mattsson et al., 2013; Cicognola et al., 2015). Ces facteurs pré-
analytiques, parmi d’autres, sont la cause au moins de 50% de la variabilité totale (Lippi et al.,

2006).
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2. Biomarqueurs radiologiques

L’atteinte neurodégénérative de la MA est particuliére par son évolution longtemps
insidieuse, débutant plusieurs décades avant 1’apparition des signes cliniques et par sa
prédilection pour les régions temporales antéro-internes. L’imagerie cérébrale occupe une
place préférentielle dans I’évaluation clinique des patients présentant des troubles cognitifs
avérés récents. Les objectifs de I’imagerie sont multiples ; il s’agit :

1) d’éliminer une étiologie neurochirurgicale, c’est-a-dire une cause non dégénérative
grace a I’IRM anatomique (atrophie) ;

2) de mettre en évidence des Iésions vasculaires, souvent ‘silencieuses’ ou
asymptomatiques sur le plan neurologique et pouvant avoir une présentation cognitive
trompeuse ;

3) et de contribuer au diagnostic positif de la MA grace a la Tomographie par Emission
de Positions (TEP) ou a la Tomographie Par Emission Monophotonique (TEMP),
utilisées en seconde intention devant un tableau de démence atypique ou en cas de
doute sur une dégénérescence frontotemporale (DFT) ou autre atrophie focale.

Par ailleurs, I’imagerie dans le monde de la recherche tient également une place
prépondérante dans la course a I’exploration de biomarqueurs potentiellement utiles au

diagnostic et au pronostic de la MA.

a. L’IRM

Les techniques liées a I’'IRM peuvent détecter avec précision les altérations, dans les
matieres grises et blanches, de structures corticales et sous-corticales associées a la MA méme

a un stade prodromal (Pini et al., 2016).

i. IRM anatomique

Les ¢études en IRM anatomique offrent des possibilités inégalées d’analyse
macroscopique in vivo de la perte neuronale et synaptique, en objectivant 1’atrophie
résultante. Une atrophie focale particuliere peut ainsi étre reconnue par simple analyse
visuelle de I’IRM, quelques mois, voire quelques années avant le stade de la MA au sens
clinique. La surveillance de l'atrophie corticale est aussi un moyen de suivre la progression de
la MA. Pour cette raison, I'IRM est considérée comme un biomarqueur de la 1ésion neuronale
chez les patients ayant un déficit cognitif 1éger (Albert et al., 2011) et chez les patients atteints
de MA (Dubois et al., 2014).
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L’atrophie corticale touche en premier lieu le lobe temporal médian avant de s’étendre aux
régions temporales, pariétales et frontales, avec le cortex sensitif et visuel étant uniquement

affecté a un stade avancé de la MA (Del Sole et al., 2016).

Pour améliorer la précision de la détection de l'atrophie et permettre son utilisation
comme biomarqueur dans le diagnostic de la MA et des maladies apparentées, une
quantification standardisée de l'atrophie est requise (Jack et al., 2011). Cette quantification
nécessite une segmentation manuelle de la matiere grise. Il s'agit d'un processus qui nécessite
beaucoup de temps et des protocoles spécifiques de segmentation ainsi qu’une forte expertise
de l'opérateur. Il n'est par conséquent, pas possible d'en effectuer une pratique clinique de
routine.

L'application de méthodes automatisées de quantification de l'atrophie a permis de
développer la contribution de la recherche utilisant I'IRM. Parmi ceux-ci, l'atrophie de
I'hippocampe est particulierement pertinente. Elle est atteinte deés le stade présymptomatique
de MCI (Gaugler et al., 2013). La diminution du volume hippocampique est corrélée avec la
progression clinique de la maladie (Scheltens et al., 2002) (Figure 9). Par rapport aux sujets
sains, la littérature rapporte une réduction de 10 a 15 % a un stade MCI amnésique (Shi et al.,
2009), une réduction de 15 a 30 % a un stade léger de la MA (van der Flier et al., 2005) et
une réduction de 15 a 40 % a un stade clinique de la MA (Pantel et al., 1998).

18 months 36 months

Figure 9: IRM coronal en séric d'une personne atteinte de la MA. L'atrophie progressive de
I'hippocampe est montrée (région zoomée décrite en jaune) (Scheltens et al., 2002).
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L’atrophie corticale a également été corrélée a I’atteinte neuropathologique dans la
MA. L’atrophie hippocampique dans le secteur cornu ammonis 1 (CAl) est conforme a la
distribution des DNF, de la perte synaptique et neuronale détectée par voie histopathologique,
qui apparaissent aussi dans le sous-champ CA1 avant de se propager dans d'autres régions de
I'hippocampe (Boutet et al., 2014). Une revue récente a permis de mettre en évidence, chez
des patients atteints de MA, des corrélations significatives entre données issues de I’IRM
ante-mortem dont le volume d’atrophie hippocampique et du lobe temporal médian et
données issues de la neuropathologie telles que les plaques diffuses et neuritiques, les DNF,

les 1ésions vasculaires et les corps de Lewy (Dallaire-Théroux et al., 2017).

D’autres régions du cerveau présentent également une atrophie chez des patients
atteints de MA. L’atrophie du cortex entorhinal a été rapportée chez des patients atteints de
MA avec une grande précision diagnostique (7eipel et al., 2006). La morphométrie du cortex
entorhinal pourrait aussi étre un bon prédicteur de la progression vers une MA (Teipel et al.,
20006). Situé bilatéralement dans le lobe temporal médian, c'est une région clé dans la
connexion entre I'hippocampe et le néocortex qui joue également un réle dans la mémoire.

Parmi les structures sous-corticales, le volume de 1'amygdale est réduit de 15 a 20 %
chez des patients atteints de MA a un stade modéré. On a constaté que l'atrophie de cette
structure était plus sévere lors de l'apparition tardive de la MA (Moller et al., 2015).
Différents modeles d'atrophie ont d’ailleurs été décrits dans la littérature entre l'apparition
précoce et l'apparition tardive de la MA a un stade cognitif similaire. Une réduction de
I’épaisseur corticale a été observée dans les lobes temporaux médians a la forme tardive de la
MA alors qu’elle a été observée dans le cortex pariétal et frontal, ainsi que dans les régions
temporales néocorticales a la forme précoce de la MA; le lobe temporal médian semble
relativement préservé (Seo et al., 2011). Une autre étude a effectivement montré que les
patients atteints de MA de forme d’apparition précoce présentent des atrophies de la SG et de
la SB plus importantes que les patients a forme tardive de MA en comparaison a un groupe

controle (Canu et al., 2012) (Figure 10).

De nombreuses études ont évalué ces atrophies (hippocampe, cortex entorhinal ou
amygdale) soit par appréciation d’analyse visuelle qualitative (Scheltens et al., 2002; Duara et
al., 2008; Min et al., 2017) soit par analyse quantitative (volumétrique, segmentation

automatisée) (Chupin et al., 2007; Matsuda et al., 2012; Min et al., 2017). Ces techniques
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permettent ainsi de discriminer des patients atteints de MA de sujets controles avec des taux
de sensibilité ou spécificité supérieurs a 85%. Ces mesures d’atrophie sont également d’intérét
dans la prédiction du risque futur de développer une MA chez des sujets MCI avec une

précision diagnostique allant de 65 a 80% (Teipel et al., 2015).

A T'heure actuelle, la morphométrie a I’'TRM n'a aucun role dans la définition de la MA
préclinique, bien qu'elle soit considérée comme un outil utile pour le repérage de sujets a
risque (Dubois et al., 2016). Les criteres diagnostiques révisés ont reconnu la perte de volume
du lobe temporal médian parmi les critéres de soutien pour un diagnostic de troubles cognitifs
légers de la MA et de la MA probable (Dubois et al., 2010; Albert et al., 2011; McKhann et
al., 2011). L'atrophie du lobe temporal médian permet également de discriminer les patients

MCI qui développeront une MA de ceux qui resteront a un stade MCI (Ferreira et al., 2011).

WM and GM volume loss

LOAD vs. HC

EOAD vs. HC

-39
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Figure 10 : Atrophie de la substance blanche (WM) et de la substance grise (GM) chez des patients
atteints de forme tardive (LOAD) et précoce (EOAD) de la MA en comparaison a un groupe contrdle
(HC) (Canu et al., 2012).
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ii.  Autres approches IRM

L'IRM de diffusion est une méthode qui exploite la diffusion des molécules d'eau pour
générer un contraste dans les images IRM. Dans le cerveau, la diffusion de I'eau n'est pas
libre, mais refléte les interactions avec les membranes cellulaires et la myéline, entrainant un
mouvement de l'eau qui dépend également de la direction. L'imagerie par tenseur de
diffusion (DTI — Diffusion Tensor Imaging), une spécificit¢ de I’'IRM de diffusion, peut
analyser la forme tridimensionnelle de la diffusion et a été largement utilisée pour
cartographier la tractographie de la SB dans le cerveau. La diffusivité¢ des réseaux de fibres
nerveuses est évaluée, au travers de facteurs particuliers, tels que la fraction d’anisotropie
(FA), reflet de la direction de la diffusion et de l'intégrité structurelle des fibres de SB, et la
diffusivité moyenne (DM), reflet du degré de mobilité des molécules d’eau.

Des altérations de la SB, détectées par un rapport MD / FA, ont ét¢ identifiées avec
une atteinte a prédominance postérieure chez des patients atteints de MA (Nir et al., 2015). La
contribution potentielle de I'lRM-DTI dans 1’aide en un diagnostic plus précoce et plus précis
de la MA a recu une attention grandissante au cours des derni¢res années (7eipel et al., 2015).
Une méta-analyse sur les mesures de I'lRM-DTI a montré un pouvoir discriminatif de la DM
hippocampique, plus grand que celui de 1’atrophie hippocampique, entre des patients MCI et
des témoins sains (Clerx et al., 2012). Toujours en comparaison a 1’atrophie hippocampique,
d’autres études ont montré que les modifications de la SB limbique (fornix, cingulum
postérieur et parahipocampique) permettaient de mieux prédire la conversion vers une MA de
patients atteints de MCI (Douaud et al., 2013; Scola et al., 2010). Les travaux de Nowrangi et
al., ont confirmé que ces mémes structures limbiques étaient les meilleurs prédicteurs de la

progression de la MA, avec une précision avoisinant les 96% (Nowrangi et al., 2013).

Une autre approche de I'IRM est la spectroscopie par résonnance magnétique
(SRM). Cette technique relativement rapide, fournit une image détaillée de la biochimie in
vivo du cerveau. Les spectres peuvent €tre obtenus soit a partir d'un seul voxel d'intérét, soit a
partir de plusieurs zones simultanément (spectroscopie multivoxel), ce qui rend la technique
sensible aux changements métaboliques dans les régions du cerveau. Les métabolites les plus
fréquemment étudiés sont le N-acétyl aspartate (NAA), la choline (Cho), le myoinositol (ml)
et le glutamate et la glutamine (GIx), généralement rapportés sur la quantit¢ de Créatinine

(Cr). Ces ratios semblent étre modifiés de fagon importante dans la MA indépendamment de
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I’atrophie temporale (Adalsteinsson et al., 2000; Rupsingh et al., 2011) et étre corrélés avec
I’anatomopathologie (stades de Braak, plaques neuritiques) (Kantarci et al., 2008).

Une méta-analyse récente a révélé que le NAA était fortement réduit dans le cingulaire
postérieur et I'hippocampe bilatéral (avec une réduction plus marquée sur le coté gauche) chez
les patients atteints de MA. Le ratio NAA / Cr était également nettement diminu¢ dans le
cingulaire postérieur. Le ratio de ml / Cr a été trouvé ¢€levé dans le cingulaire postérieur et
dans la substance grise pariétal. Ces métabolites pourraient étre des biomarqueurs potentiels
du dysfonctionnement cérébral dans la MA (Wang et al., 2015). Targosz-Gajniak et al., ont
constaté que chez les patients MCI ayant développé une MND, le ratio NAA / Cr dans
I'hippocampe était significativement plus faible que chez les témoins. Aucune différence n'a
¢té observée entre les patients MCI qui ont évolué vers une MND et ceux qui sont restés a un

stade MCI (Targosz-Gajniak et al., 2013).

Les études d'IRM fonctionnelle d'état de repos (ou resting state) chez des patients
MCI et atteints de MA ont montré un dysfonctionnement du réseau du mode par défaut, qui se
compose des régions cingulaire antérieure et postérieure, pariétale inférieure, temporale
inféro-latérale, préfrontale et hippocampique (Greicius et al., 2004; Agosta et al., 2012). Des
¢tudes ont montré que 1'hypo-connectivité de ce réseau du mode par défaut avait une bonne
précision diagnostique pour différencier les patients atteints de MA des témoins, avec une
sensibilité et une spécificité allant de 70 a environ 95% (Greicius et al., 2004; Koch et al.,
2012). Ce réseau suscite un intérét majeur dans la MA car il serait impliqué dans la mémoire
épisodique autobiographique (Andrews-Hanna et al., 2014), la planification et la conscience
du soi (Davey et al., 2016), et dans la consolidation mnésique (Fox and Raichle, 2007).
L'utilité clinique de I'IRM d'état de repos dans la prédiction de la conversion de la MA chez

les patients MCI a été suggérée par quelques études (Bai et al., 2011; Petrella et al., 2011).

L'IRM est unique dans son évaluation simultanément morphologique et fonctionnelle
du cerveau. Elle aide a mieux comprendre I'évolution in vivo de la pathologie cérébrale chez
les patients atteints de MA. Son accessibilité relative et son innocuité ont d’ailleurs contribué
a son intégration dans la stratégie diagnostique de la MA, grace notamment a la quantification
de l'atrophie cérébrale, déja utilisée pour compléter le tableau clinique et soutenir le
diagnostic. Les autres techniques d’IRM-DT]I, de resting-state et de SRM sont encore utilisées

principalement dans la recherche afin de mieux comprendre les mécanismes pathologiques.
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L'amélioration des techniques IRM a conduit au développement de scanners fonctionnant
dans des champs magnétiques ultra-¢élevés, de 7 a 11.7 Tesla, avec un potentiel d'une
résolution d'image plus ¢élevée et une définition anatomique plus fine. Ce développement
pourrait augmenter la précision de la quantification de l'atrophie cérébrale et améliorer la
définition et la quantification des spectres dans la SRM (Balchandani and Naidich, 2015). En
outre, un nouveau biomarqueur potentiel pour la MA est I'augmentation du décalage de phase
cortical démontré chez les sujets MA sur des images pondérées en T2* avec un scanner 7T,
un paramétre sensible au contenu en fer qui pourrait refléter la pathologie amyloide (van

Rooden et al., 2014) et qui nécessite a I’heure actuelle d’autres validations.

b. La Tomographie par Emission de Positons

Une autre imagerie du cerveau reconnue dans 1’évaluation de la MA est la TEP. Cette
technique est largement utilisée pour identifier les régions du cerveau impliquées dans les
fonctions cognitives et diverses autres fonctions neurologiques. Les criteres de I'TWG-2
suggerent que les mesures du métabolisme du glucose reflétent, comme les mesures d'atrophie
de I'IRM, la progression et la neurodégénérescence de la MA et que la charge amyloide
devrait étre considérée comme un des marqueurs pathologiques diagnostiques de la MA

(Dubois et al., 2014).

i. La Tomographie par Emission de Positons - [18]FDG

Les changements dans l'activit¢ neuronale, a la fois dans des conditions
physiologiques et pathologiques, déterminent les variations régionales du métabolisme du
glucose. Le [18F]FDG se comporte comme du glucose et est facilement détectable dans les
¢tudes qualitatives en TEP. Il est considéré comme une sonde idéale pour évaluer la
dégénérescence neuronale et pour le diagnostic des troubles cognitifs et de la MA.

Dans plusieurs études post-mortem, la TEP a pu discriminer la présence ou ’absence de MA
dans 88% des cas, avec une sensibilit¢ de 94% et une spécificité de 73% (Silverman et al.,
2001). La TEP-FDG présente aussi des schémas distincts de distribution corticale du FDG en
fonction des différentes MND; permettant ainsi d’apporter un diagnostic plus orienté
(Shivamurthy et al., 2015). Comme 1'RM, la TEP-FDG n'est pas actuellement considérée
comme |’option appropriée pour définir un stade de MA préclinique (Dubois et al., 2016).
Elle semble cependant en mesure d’identifier les changements métaboliques qui marquent la
transition vers une MA (Roy et al., 2014).
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ii. La Tomographie par Emission de Positons - Amyloide

L'Association de la Maladie d'Alzheimer et la Société de la médecine nucléaire et de
l'imagerie moléculaire ont proposé des recommandations sur l'utilisation appropriée de
I'imagerie amyloide chez les patients atteints (Johnson et al., 2013):

— d’un stade MCI stable,

— de MA avec une progression atypique (présentation plus rares, avec un déficit cognitif
non-mnésique et un marquage amyloide anormal (Dubois et al., 2010)),

— de MA avec une présentation €tiologique mixte (révélant la présence de co-morbidité
associée a la MA),

— etde MND progressive ou MND a forme d'apparition précoce.

Différents agents radiopharmaceutiques sont utilisés pour évaluer la charge amyloide
cérébral dont certains sont des traceurs amyloides fluorés tels que le Florbetaben, le
florbetapir (ou AV45) et le Flutemetamol et d’autres, carbonés tels que le Pittsburgh
Compound-B (ou [11C] PiB). Une méta-analyse récente sur les 3 traceurs amyloides fluorés,
a révélé une sensibilité élevée de 95%, avec un intervalle de confiance de 89 a 97%, et une
spécificité allant de 63% a 93% pour discriminer les patients MA de sujets contrdles, sans
différences significatives entre ces différents traceurs (Morris et al., 2016). Le composé
carboné [11C] PiB semble aussi discriminer les patients atteints de MA des sujets sains avec

une sensibilité de 98% et une spécificité de 66% (Drzezga, 2009; Rowe et al., 2010).

Une ¢étude TEP-amyloide a montré que la fixation de Florbetapir est corrélée a la
densité de B-amyloide (Clark et al., 2011; Choi et al., 2012; Poisnel et al., 2012) (Figure 11).
La correspondance entre fixation de PiB et présence de plaques amyloides a également été
confirmée par d’autres études anatomopathologiques. Le PiB semble fixer spécifiquement
I’amyloide fibrillaire de plaques retrouvées en post-mortem chez des patients MA (Kadir et
al., 2012) mais ne semble pas fixer les DNF (Klunk et al., 2004). 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 atteints de MA a des stades plus avancés (Ewers et al.,
2012; Kadir et al., 2012). Ainsi, il apparait que la fixation de PiB peut révéler efficacement la

présence de plaques amyloides, mais qu’elle ne refléte pas bien I’évolution clinique.
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Figure 11 : Accumulation d’amyloide corticale visible a la TEP-Florbetapir chez des patients atteints
de MA (a gauche) en comparaison a des sujets controles (a droite) (7eipel et al., 2015).

Plusieurs travaux ont montré que 60% des patients MCI (Okello et al., 2009; Jagust et
al., 2010; Koivunen et al., 2011) et 85 a 90% des patients atteints de MA (Jack et al., 2009;
Jagust et al., 2010; Rowe et al., 2010) avaient une TEP-amyloide positive. Ces résultats ont
aussi €té¢ confirmés par des études post-mortem (Jicha et al., 2006). D’autres études ont
¢galement montré que les patients ayant une TEP-amyloide négative et ayant eu un diagnostic
de MA ont regu un diagnostic étiologique clinique erroné (Rabinovici et al., 2007, 2008).

Des résultats de TEP-amyloide positives ont également été¢ mis en évidence chez des
sujets controles. Une étude a montré que des sujets controles AV45-positifs (14% de
I’échantillon du groupe contrdle) présentaient un déclin cognitif plus prononcé que des sujets
contréles AV45-négatifs sur une période de 18 mois (Doraiswamy et al., 2012). D’autres
¢tudes ont décrit une fixation du marqueur amyloide corrélée a une diminution du niveau de
performances cognitives chez les sujets contrles (Rodrigue et al., 2012), en particulier aux
tests de mémoire épisodique (Sperling et al., 2012). Une étude a confirmé cette association
entre troubles de la mémoire épisodique et fixation de marqueur amyloide chez des sujets
controles (Doré et al., 2013). Cette derniére étude a également révélé l'existence d'une
corrélation entre une TEP-amyloide positive et une ¢épaisseur corticale réduite dans le
précuneus et I’hippocampe chez ces sujets contrdles. Aussi, cette étude a montré qu’une
atrophie dans le lobe temporal progressait plus rapidement chez les sujets controles ayant une
TEP-amyloide positive que chez ceux ayant une TEP négative.

Le profil TEP-amyloide positive pourrait ainsi étre utilis¢é comme prédicteur d’une

progression future vers une MA clinique. D’ailleurs, une étude a montré qu’une charge
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amyloide ¢élevée visible a la TEP chez des sujets controles était corrélée a la présence du
génotype ApoEe4, qui représente un des facteurs de risque du développement d’une MA chez

les personnes agées (Rodrigue et al., 2013).

Selon Frey et Perani, les résultats obtenus suite a une TEP-amyloide ne doivent pas
étre considérés comme marqueurs diagnostiques de la MA, mais plutét comme reflet de la
présence ou de l'absence de dépdts amyloides cérébraux (Frey and Perani, 2015). L'imagerie
amyloide fournit des informations utiles sur la distribution spatiale et temporelle du dépot
d'amyloide, mais n'est pas un marqueur de la progression de la maladie, en raison d’un effet
plateau du dépot amyloide (Dani et al., 2016). Cependant, une analyse positive de la TEP-
amyloide rend le clinicien plus confiant dans le diagnostic de la MA, avec des implications
pratiques pour la gestion thérapeutique et l'information aux patients et aux soignants
(Nordberg, 2015). D’autres marqueurs spécifiques aux protéines tau et P-tau semblent

davantage corrélés a I’évolution des symptomes.

iii. La Tomographie par Emission de Positons - Tau

La protéine tau agrégée, di a I'hyperphosphorylation, est une caractéristique
pathologique d'un groupe de MND connus sous le nom de Tauopathies (Spillantini and
Goedert, 2013). Le traceur sélectif de la protéine tau, présente dans le cerveau a des
concentrations plus faibles que la protéine amyloide, a été¢ développé en imagerie TEP in vivo
pour refléter la charge des DNF.

Le dépot de plaque amyloide peut commencer des décennies avant les symptomes,
tandis que 1’accumulation des protéines tau est plus étroitement associ€¢e a l'apparition des
symptomes en raison d'un dysfonctionnement neuronal. Le niveau de protéine tau a
I’autopsie a été montré comme étant corrélé au statut cognitif ante-mortem des patients
atteints de MA (Gomez-Isla et al., 1997; Ingelsson et al., 2004). Cliniquement, bien que
l'imagerie amyloide joue un role clé dans l'évaluation de la MA, la corrélation plus étroite de
la protéine tau avec le déficit cognitif et le dysfonctionnement neuronal la rend plus approprié

en tant que biomarqueur de la progression de la maladie.

Plusieurs traceurs tau ont été testés et d’autres sont encore en développement : 2- (1-
{6- [2- [1 8F] fluoroéthyl) (méthyl) amino] -2-naphtyléthylidéne) malononitrile (FDDNP),
composés THK, [18F] AV-1451 (T807) et [18F] T80S.
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c. Le scanner hybride TEP/ IRM

Au cours des 25 derni¢res années, la compréhension et 'utilisation de I'IRM et de la
TEP dans la MA et les MND ont progressé en paralléle et de manieére indépendante. Il est
devenu la mission du clinicien de rassembler, pour un méme patient, les résultats de chaque
technique afin d'affiner le diagnostic. En effet, l'imagerie multimodale et I'évaluation
combinée des données TEP et IRM augmentent considérablement la précision diagnostique
(Dukart et al., 2011). Récemment disponibles, des scanners hybrides TEP/IRM semblent étre
des outils plus prometteurs dans la perspective de recherche de biomarqueurs sensibles a la

MA et aux MND (Garibotto et al., 2013).

L'utilisation de cette technologie hybride présente plusieurs avantages. Toutes les
données d’intérét peuvent €tre capturées en une seule session, réduisant le temps d’acquisition
des examens que prendrait distinctement I’'IRM (ou TDM) et la TEP. Pour le patient, la
technologie hybride est associée a une exposition moins élevée aux rayonnements.
L'acquisition simultanée TEP/IRM permet également l'introduction de méthodes de correction
comme |’effet de volume partiel ou le mouvement du patient, parmi d’autres, limitant ainsi
une cause récurrente d'artefacts dans l'imagerie TEP et IRM (Drzezga et al., 2014). D’intérét
dans I’aide au diagnostic, un examen TEP/IRM permettrait un recueil homogénéisé des

données et une comparaison simultanée de différents biomarqueurs.

L'expérience avec I’imagerie hybride TEP/IRM dans la pathologie neurodégénérative
est encore partielle en raison du nombre limité de scanners disponibles. Récemment, il a été
montré que l'imagerie hybride TEP-amyloide/IRM était bien tolérée par les patients. Elle
permettrait une quantification de la charge amyloide et de 1'atrophie du lobe temporal médian,
suggérant ainsi une classification diagnostique plus rapide des patients selon les critéres IWG-

2 (Schiitz et al., 2016).
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CHAPITRE 4 : LES DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

Les biomarqueurs de biologie et d’imagerie peuvent ¢également étre utiles au

diagnostic différentiel de la MA.

1. Biomarqueurs en imagerie IRM

L’IRM est le premier outil utilisé en pratique clinique pour éliminer une cause non
dégénérative, y compris pour différencier les MCV. La Société internationale pour les
troubles vasculaires comportementaux et cognitifs (VASCOGQG) a proposé des critéres pour les
troubles cognitifs vasculaires, conformément au DSM-V (American Psychiatric Association.,
2013), afin de prendre en compte les autres troubles cognitifs tels que la MA (Sachdev et al.,
2014).

a. L’atrophie

Afin d'objectiver la distribution de l'atrophie suggérant une démence, I'IRM reste

I’outil de choix. En effet, des travaux ont montré que si I’atrophie hippocampique était un

marqueur intéressant pour le diagnostic de la MA, celui-ci n’est pas toujours sensible, et reste
peu spécifique puisque retrouvé dans d’autres pathologies neurodégénératives (Boccardi et
al., 2003).

Entre MA et Maladies a Corps de Lewy (MCL), 'atrophie du lobe temporal médian
est principalement associée au diagnostic de la MA (Mak et al., 2016), avec un bon pouvoir
discriminatoire dans les cas pathologiquement confirmés de MCL (Burton et al., 2009).
L'atrophie hippocampique dans la MCL implique préférentiellement les sous-régions CA2 et
CA3 (Firbank et al., 2010) comparativement a la MA qui implique la sous-région CAl. A
statut cognitif égal, la MCL semble avoir une plus grande implication de l'atrophie sous-
corticale que la MA (Kantarci et al., 2010).

L'atrophie de I'hippocampe peut également étre observée dans la démence vasculaire
(DV) (van de Pol et al., 2011; Scher et al., 2011; Delli Pizzi et al., 2015) et dans la DFT
(Barnes et al., 2007). Laakso et al. ont constat¢ que l'atrophie de I'hippocampe était
significativement moins importante chez les patients atteints de DV que chez les patients

atteints de MA (Laakso et al., 1996). En comparaison a la MA, dans la DFT, I'atrophie dans le
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lobe temporal implique préférentiellement la partie antérieure du lobe temporal médian plutdt
que I'hippocampe (Du et al., 2007).
Aussi, des atrophies d’autres structures ont également été évaluées dans le diagnostic

différentiel. Des résultats ont montré une tendance différente de l'atrophie du cingulum : plus

antérieure dans la DFT et plus postérieure dans la MA (Barnes et al., 2007). Un niveau ¢levé

d'atrophie de I’amygdale, plus ¢levé que celui observé chez les patients atteints de MA, a été

décrit chez les patients atteints de DFT (Mdller et al., 2015). Le mésencéphale et le putamen

ont ét¢ montrés comme étant plus atrophiques dans la MCL que dans la MA (Vemuri et al.,

2011b).

b. Autres biomarqueurs IRM

L'IRM-DTI peut également étre utile pour différencier la DFT de la MA avec des
altérations de la SB frontale plus marquées chez les patients DFT (Mahoney et al., 2014).

Une étude longitudinale récente a évalué les changements de la SB a 'IRM-DTI chez les
patients atteints de MA et MCL au cours d'un an et a constaté que les changements de la SB
apparaissaient au début de la MCL et ne progressaient plus ensuite (Firbank et al., 2016)
contrairement a la MA ou le processus de dégénérescence de la SB continue pendant toute la

progression de la maladie.

Des niveaux similaires d’hyperintensités de la SB ont été signalés dans la MA et la

MCL (Kenny et al., 2012) alors qu'un plus grand nombre de microhémorragies disséminées

(«microbleedsy) était signalé dans la MCL comparativement a la MA (Peraza et al., 2014).

Dans plusieurs études d'IRM en resting state, les régions occipitales et le précuneus
présentaient moins de connectivité dans la MCL par rapport aux patients atteints de MA
(Galvin et al., 2011; Lowther et al., 2014). Ce résultat reste a confirmer étant donné¢ que

d’autres études ont trouvé des résultats discordants (Kenny et al., 2012; Peraza et al., 2014).
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2. Biomarqueurs en imagerie TEMP et TEP

La TEP et la TEMP sont également d’utilité au diagnostic différentiel (Du et al., 2007,
Seeley et al., 2008).

La TEMP-DAT-Scan®, traceur fixant spécifiquement les transporteurs présynaptiques

de la dopamine (DAT), a montré que la neurotransmission dopaminergique pré-synaptique
dans la substantia nigra et le striatum ¢était typiquement déficiente dans la MCL alors qu'aucun
déficit n’était observé dans la MA (Rohrer et al., 2011). Cet examen permet surtout d’enrichir

les critéres diagnostiques de la MCL.

Le dépdt d'amyloide évalué en TEP-amyloide peut se produire dans des pathologies
autres que la MA, telles que la MCL et I'angiopathie amyloide, mais ne se retrouve pas dans
certains autres troubles neurodégénératifs, tels que ceux du spectre DFT, de la Maladie de
Creutzfeld-Jacob (MCJ) et d'autres pathologies (Catafau and Bullich, 2015; Frey and Petrou,
2015).

D'autres marqueurs d'imagerie cérébrale, tels que la TEMP-HMPAO et la TEP-FDG,

soutiennent des signes corroborant l'atrophie focale. Ils peuvent aider a différencier la MA, la

DFT, laDV et la MCL (Yeo et al., 2013).

Cliniquement, l'imagerie TEP-tau peut aussi apporter un soutien précieux au
diagnostic différentiel précoce permettant ainsi de différencier les pathologies MA des non-
MA et aussi de différencier le MCI du vieillissement normal (Okamura et al., 2014; Shah and
Catafau, 2014; Villemagne et al., 2015).
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3. Biomarqueurs biologiques

Des modifications de concentrations des protéines du LCR ont ét¢ détectées jusqu'a
des décennies avant l'apparition de symptomes cliniques dans la MA (Thordardottir et al.,
2015). L'analyse du LCR semble de ce fait également pertinente dans le diagnostic
différentiel.

Une association directe entre le déclin cognitif et la diminution de concentrations

d’AB42 ou l'augmentation de protéines tau, P-tau chez des patients présentant un déficit

cognitif 1éger (Wolfsgruber et al., 2015), n’est pas limitée a la MA, et est également rapportée
dans la MCJ et la MCL (Llorens et al., 2016). Cependant, des niveaux ¢levés de
concentrations de protéines P-tau sont pertinents dans le diagnostic de la MA, car ils
permettent une discrimination entre la MA et la DFT, la MCL, la DV et la Maladie de
Parkinson (Hampel and Teipel, 2004; Kaerst et al., 2013).

De nombreuses études ont évalué le pouvoir discriminatoire des concentrations de
protéines tau, P-tau et AP dans la MA et la DV. Une étude a montré que ces biomarqueurs du
LCR pouvaient permettre de distinguer la MA de la DV avec une spécificité de 80% (Kapaki
et al., 2003). Une méta-analyse a montré que les concentrations de protéines P-tau étaient
beaucoup plus ¢élevées dans la MA que dans la DV (Tang et al., 2014). D’autres études
n’avaient cependant trouvé aucune différence significative de la concentration P-tau entre les
patients atteints de MA et ceux atteints de DV (Andreasen et al., 1998; Kaerst et al., 2013).
Une diminution de concentration d'AB42 a été rapportée comme étant similaire entre la MA et
la DV dans plusieurs études (Formichi et al., 2010; Kaerst et al., 2013). Ces résultats peuvent
s’expliquer par des cas de DV ayant une pathologie amyloide concomitante. Les ratios AB42 /
P-tau (de Jong et al., 2006) et AB42 / AB40 (Spies et al., 2010) ont montré qu’ils pouvaient
aider a discriminer une MA d’une DV. Ces ratios pourraient &tre utilisés pour pallier aux
discordances observées lors d’évaluation de concentrations d’AB42 ou de P-tau seules dans le
diagnostic différentiel de la MA et de la DV.

Les niveaux d'AB40 dans la MA, bien que non significativement différents de ceux des
controles, sont significativement supérieurs a ceux détectés dans la DV et dans la MCL (Spies
et al., 2010). Cependant, une étude antérieure avait montré que les concentrations de protéines
AP dans le LCR ne permettaient pas de discriminer une MA d’une MCL (Gomez-Tortosa et
al., 2003). Des explorations complémentaires sont nécessaires pour apporter un consensus aux

résultats (notamment MA et DV) et aider au diagnostic différentiel en général.
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PARTIE II - LES SPCD : CORRELATS NEURO-
ANATOMIQUES DANS LA MALADIE
D’ALZHEIMER
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CHAPITRE 1 : TRAVAIL DE THESE N°1, LA REVUE DE
LITTERATURE

1. Résumé du travail de thése n°1

L'évaluation des changements anatomiques ou fonctionnels précédant ou associés aux
SPCD pourrait aider a mieux comprendre les processus physiopathologiques sous-jacents liés
a la MA. Ce travail de revue de littérature visait a mettre en évidence les principaux résultats
d’associations significatives entre la neuroimagerie et les SPCD (NPS — Neuropsychiatric

Symptoms dans 1’article).

Cent dix-huit études, publiées de janvier 1990 a octobre 2015, ont été identifiées dans
les bases de données PsycInfo, Embase, PubMed et Medline, en utilisant des mots clés liés au
SPCD et aux techniques d'imagerie. En complément, une recherche manuelle a également été
effectuée d’apreés les citations signalées et identifiées comme étant intéressantes dans les
différents articles. Les troubles du comportement considérés sont ceux évalués par 1’échelle
Neuropsychiatric Inventory (NPI). Douze troubles ont ainsi été évalués. Une hypothése par
région a été posée pour évaluer les corrélats neuroradiologiques des SPCD, avec les régions
frontale, temporale, occipitale, de 1’insula et une région sous-corticale considérant aussi bien
la substance grise que la substance blanche.

Aucune revue exhaustive de la littérature concernant les corrélats neuroradiologiques

des SPCD n’avait été réalisée a notre connaissance.

Les symptomes de délires, d'apathie et de dépression ont été identifiés comme étant
particulierement associés aux changements cérébraux dans la MA. La plupart des études ont
révélé une association entre les changements structurels et / ou métaboliques de la région
frontale et les SPCD. Le cortex cingulaire antérieur a été, de facon intéressante, associé aux
12 SPCD. Dans une moindre mesure, les SPCD ont également été corrélés aux régions
temporale, sous-corticale, pariétale et de I'insula. Un schéma a été proposé pour mettre en
¢vidence I’hétérogénéité des résultats des régions impliquées. C’est dans ce cadre que
I’hypothese par région posée a priori dans la méthodologie pour évaluer les corrélats avait pris

tout son sens : au sein d’une méme région, plusieurs structures pouvaient étre associées a
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différents SPCD. Par ailleurs, pour un méme trouble du comportement, plusieurs régions
pouvaient également y étre associées, soutenant la confirmation d’une participation de
réseaux neuronaux avec un poids relatif plus marqué autour des régions fronto-temporo-sous-
corticales.

De nombreux problémes méthodologiques ont été identifiés avec des tailles
d’échantillon souvent négligées et une utilisation de différentes techniques d’imagerie et
d’approches méthodologiques pour analyser un méme objectif ; rendant ainsi compliqué la
notion de reproductibilité des résultats d’une étude a I’autre. Des solutions ont été proposées
afin d’aider a réduire I'hétérogénéité des résultats et progresser sur les mécanismes

physiopathologiques liés aux SPCD dans la MA.
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2. La revue de littérature — Article n°1 publié
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REVIEW ARTICLE

Neuroimaging correlates of neuropsychiatric symptoms in Alzheimer’s
disease: a review of 20 years of research
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Assessing morphelogical, perfusion and metabolic brain changes preceding
or associated with neuropsychiatne symptoms (MNPSs) wiall help o the

Keywords:

Alzhamer's disease,

neuroimaging correlates,

neuropsvehiatric
sYmploms, review

understanding of pathophysiological underlying processss in Alzheimer's dis-
ease (AD). This review wimed to highlight the main findings on significant
assodatons between neursimaging and WNPSs, the pathophysiology to eluc-

date possible underlving mechanisms, and methodologeal issues to wmd
future ressarch. Research papers published from January 1990 to October
15 were identified in the databases Psyclnfo, Embase, PubMead and Med-
line, using kev words related to NPSs and imagmg techmiques. In addibon
to a semi-systemate search in the databases, we also performed hand
searches based on reported citations identified to be of interest. Delusions,
apathy and depression symptoms were particularly associated with bran
changes in AD. The majority of studies disclossd an association between
frontal lobe structural and/or metabolic changes and NPSs, implicating,
interestingly, for all 12 NPSs studied, the anterior cingulate cortex although
temporal, subcortical and panetal regons, and insula were alse nvelved.
Given the high degres of connsctivity of these brain areas, frontal changs
correlates of MPSs mav help m the understanding of neural network partic-
ipation. This review also highhghts crucial methedological issues that may
reduce the heterogenaity of results to enable progress on the pathophysio-
logical mechanisms and ad ressarch on NPS treatments in AD. Based on
a broad review of the current hterature, a global brain pattern to support
the huge heterogenaty of neurcimaging correlates of NP5 m AD and
methodologeal stratepies are suggested to help direct future ressarch.
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the triggering events for the recogniton of dementia

Introduction , , ,
and have been associated with several negative out-

Meuropsychiatric symptoms (NPSs), also callad behaw-
ioral and psvchological symptoms of dementin, may
be deseribed as a heterogensous range of psychologi-
cal reactions, psychiatnic svmptoms and behaviors
oceurring in people with dementa of any etiology.
Affecting more than 80% of patients during the
course of Alzhamer's disease (ALY [1], NPSs are often

Commpondence: M. Boublay, Hipital des Charpennes, 27 rue
Gahriel Peri, §9100 Villewrhame, France fel: +33 427 856 302
fax: 433 427 B59 267, e-mail: nawele houbls yiE chu-hyom fr).
*These authoms have contributed equally to the paper.

comes in AD induding functional decline in instru-
mental activides of daly living [2), greater caregiver's
distress and burden [3), higher hospitalization [4] and
insttubonabzaton [5] rates and worsened qualty of
life [6). MNPSs may be present at the earlest AD
stupes, whereas their severity progresses exponentially
over the course of the disease [7].

Pathophysiological studies are difficult to assess
becawse of huge heteropensity in studisd populitions,
in particular environmental changes, newrochemcal
abnormalities, past psychiatric history (including pre-
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morbid personality), socwl history, family hstory
and penetic susceptibility factors [B], which influence
MNPSs. Structural and metabolic neuromaging studies
provide cruaal clues to understand the pathophysiol-
ogy of the most dsabling NMPSs. Given the high
degres of connectivity of most multimodal areas
depicted in the first neurcdimaging studiss on NPS
correlates, large neural networks must be considered,
often in frontal, associative temporal and subcortical
regions [9,10].
We provide an extensive review to highlight:
1. the mun findings on significant  associations
betwesn neurcimaging and NPSs,
2, the pathophysiclogy to eluddate possible underly-
ing mechamsms, and
3 the methodological issues to assst with future
research.

Methods

This review was conducted according to Preferred
Reporting Items for Svstematic reviews and Meta-
Analvses (PRISMA) guidelines.

Research papers published from January 1990 to
October 2015 were identified in the databases Psy-
¢cInfo, Embase and PubMed, uwsing the following
terms:  C‘Alzheimer disease’, ‘mild cogmitive impair-
ment’, ‘dementia’, ‘apathy’, ‘delusions’, ‘depression’,
‘agitation’, “hallucination’, ‘anxety’, ‘elation’, ‘eupho-
ria’, ‘disinhibition’, ‘irritability’, Caberrant motor
behavior’, “wander®, ‘might tme’, “sleep’, “appetite’,
‘eat’, ‘magnetic resonance imagng, ‘MR, ‘positron
emision tomoegraphy', ‘PET, ‘single photon emis-
sion computed tomography', ‘SPECT' and ‘com-
puted tomography’, “CT'. Abstracts were reviewed
to assss the relevance of the artcles. In addition,
we also performed hand searches based on reported
citatons identified to be of interest. We reviewed
data qualitatively  because different
technigques  and  methodological
compared.

Twelve MPSs were considersd and six regions have
been defined: the frontal, temporal, panetal and ocap-
ital lobe, the insula and the subcortcal white and gray
matter. The term ‘changes’ was used to eguate ana-
tomic (volumetric), perfusion and metabolic abnor-
malities.

NEUreImaging
approaches  were

Neuroimaging comrelates of neuropsychiatric
sympioms
A total of 118 studies in over 20 vears were identified

in the assessment of neuroimaging correlates of NPSs.
Studies of neureimaging associations of MNPSs are

r HNEUROIMAGING AMD NEUROPSYCHIATRIC SYMPTOMS [N AD 1301

mentionsd  exphcitly  1in Supperting  Informaton
Tahble 51. In the 118 reported studies, 283 sipnificant
neurcimaging  associatons of MPSs were identfied
(Fig. 1).

Delusions, apathy and depression were the most
prevalent NPSs  associated with brun  changes.
Results are consistent with several studies finding
that these MNPSs were the most common behavioral
manifestations . patients with AD [11,12]. In this
review, delision was the symptom most assodated
with brain changes but, within the hterature not
necessarily related to neurcimaging, apathy was the
maost prevalent svmptom in AD. Trritability, appetite

disorder, sleep  disturbances and  elation/euphoria
were  the rarest symptoms associated with  new-
TOUMA ZINE.

The MNPS were mostly associated with frontal
region changes, predeminantly to the anterior cngu-
late cortex (ACC) and orbitofrontal cortex (OFC).
The least highhghted braim changes associated with
MPSs were found 1n the insula and occipital region.

Delusions

Affectng 30—40% of patents [13], delusions are com-
mon in AD and are generally a sign of a worse prog-
nosis [14). Attentional, visuoperceptual and memory
deficits contribute to delusions with paranod features
[15. The lnk between delusions and hippocampic
atrophy supports the hypothssis of 2 memory involve-
ment in the genesis of delusions. Frontal, especially
OFC and ACC, temporal and subcortical structures
may be considered as part of a collaborative network
associated with the penesis of delusions. Breakdown in
the function of and connectivity among these multi-
maodal associations was assodated with delusions [16).

Apathy

Apathy is defined as a loss of the ability to initiate a
maotivated behavioral response. This is a complex con-
cept incduding several dimensions such as behavior,
emotion and cognition. Apathy has been shown to be
the most common behavioral symptom 1 AD, its
prevalence reaching 40-60% in some senes [17). This
behavioral disorder is detectable m a high proporton
of patents with muld cognitive impairment and may
be considered as an early clinical marker of develop-
ing dementa.

Frontal metabobsm [18] and both plague burden
[2] and newrofibrillary tangles [19) in the ACC at
autopsy have been correlated with apathy scores in
patents with AD. Apathy 15 a hallmark behavior in
patents with lesions mn the ACC [20] and has been
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seldom associated with additional structures such as
parietal and temporal regions [21,22]. Interestmgly,
neurcimaging changes associated with apathy are all
located on the path betwesn the basal gangha and

frontal cortex.

Depression

The prevalence of depression ranges from 20% to
45% m the AD population [23]. Links between
depression and dementia are complex. Depression
should be considersd (1) as a nsk factor for clinical
A as it is linked to cognitive reserve Impairment
and thus a shortening of the asyvmptomatic phase of
the disease [24] and (i) as a comorbid with dementia
favored by neural lesions and psychological reaction
to disability [25). It has been sugeested that the pres-
ence of depression can precede the development of
cognitive decline in AD [26]) and may accelerate the
rate of this cognitive dechine [27). On the one hand,
a significant correlation betwesn hippocampal atro-
phy and depression may be mediated by concomitant
atrophy m the ACC. A direct impact of depression
on the integrity of episodic memory-related brain
structures  has been suggested, involving  cortisol-
related neural consequences [28]. On the other hand,
primary depression has been associated with frontal
and cingulate changess in AD, which is consistent
with reports on neurclogical focal kesion depression
[29].

Other neuropsychiatric symptoms associated with
neumimaging

There are few studiss on the association between the
other MPSs and neuroimaging observed in AD but all
have been found to have an association with AOC
changes.

As the ACC has extensive projections to the pre-
frontal cortex, insula, premotor cortex, amvedala,

L

Temgonal region = Fansal mgion  miccpiml mgon ek @ Skeonioal mgon

Figure 1 MNumber of associalions
between newmpsyddal ne symploms and
brain regions. A Lotal of 283 saoctations
{including mne smsocations nol nelated
Lo & spenc b region ) were ddentifhed.
AMB, aberrant motlor behavior.

entorhinal cortex, parahippocampus, hippocampus,
hypothalamus/thalamus and brainstem [30], dvsfunc-
tion anywhere along this communicating network may
result in NPSs.

Lateralization

Meuroimaging correlates with MPSs were identified in
83 associations for the right hemisphere and 86 for
the left hemisphers. Predominantly right-side changes
are assodated with delusions, disinhibition, irritabil-
ity, elation and slep disorder, and predominantly
left-side changes are associated with apathy, agitation,
hallucinations and appetite disorder. The changes in
the two hemispheres are involved in the same propor-
tHons for depression, aberrant motor behavior and
anxiety.

Wherzeas the left frontal activity & related to posi-
tive emotion and approach motivaton, the rght fron-
tal actvity 15 related to negative emotion [31]). The
two hemispheres compete and cooperate with each
other to maintain an onling balinee of two fundamen-
tally opposed dispositions [32]. Descriptive results
show left-side dominance of neurcimaging correlates
of MPSs. The importance of left hemisphere dysfunc-
tien in the genests of apathy has been suggested in the
literature. In a study of 31 autopsiss of patents with
a diagnosis of definite AD, a significant association
between apathy and the amount of neurofibrillary tan-
gles in the left ACC was reported [2]). The keft pre-
frontal cortex and paralimbic frontal structures have
been repeatedly demonstrated to be the most cruaal
sites involved in depression [33]. However, the pub-
lished findings on brain changes in  lateralization
related to depressive symptoms in AD are conflicting.
Levy-Cooperman et al. [34] showed a decrease of
regional cerebral blood flow in the night dominant
dorsolateral and superior prefrontal regions, and sev-
eral studies demonstrated right ACC changes related
to depression [32]. Links betwesn the night brain
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dysfuncton and the dewelopment of delusional
misidentfication phenomena have been sugpested [35].
The right hemisphere is dominant for the regulation
of higher social and emotional behaviors [36). The
assodation betwesn behavior and the right hemisphere
also supports results from other studies on dementia

[15].

Pathophysiology
The global brain pattern proposed in Fig. 2 supports
the huge heterogensity of neurcimaging correlates of
MPSs m AD. The results of brain changes are part of
a well-known  fronto-temporal-subcortical  network,
which 15 selectively involved in the higher level control
of complex human behaviors [37]). Although newral
networks are involved in NPS manifestations, the
frontul region, the most commonly affected area,
should draw particular attention. Moreover, the ACC
is, interestingly, associated with all 12 NPSs, although
this structure is anatomically quite heterogensous in
its functon [38]. The rok of frontal regions is sup-
portad in the regulation of behavior and emotions in

Frontal: DA DpAg HAx AmbDil AJE 5

¥ Pre-frontal: DA Dp
-Dorsclaterat D Dp H
-Ventrolateral: A H
-Infenor: A
-0FC: DA Dp Amb Ad
-Medial: D A Dp
-ACC: DA DpAg HAx Amb Dl ADE S
¥ Pre-cenral: D
* Supenor frontal gyrus: D ADpH
# Infericr frontal gyrus: D A Dp
= Muddle frontal gyres: D ADp DI S

DADpAx AmbDe | EH

#
i

ll_ HEUROIMAGING AND HEUROPSYCHIATRIC SYMPTOMS [N AD
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patents with AD, which s consistent with findings in
other neurclogical disease [39-41) and in the healthy
elderly [42].

A frontal predominance

The ACC is known as a crossroads in a wide cortico-
subcortical network [43). Two major functional and
anatomical networks have been studied in neurode-
generative diseases, i.e. the default mode network
(DM M) and salient network (SM). The DMN is a pos-
terior network incduding the hippocampus, posterior
cingulate cortex/precunsus complex, lateral parietal
cortex  and rostromedial  prefrontal cortex B4
Regions of the DMN seem to partiapate in episodic
memory and visuospatial imagery [45]). The SN is a
large anterior network that includes the ACC, OFC,
insula, amypdaly and striatum. The SN seems to be
related to sodally/emotionally relevant information
processing [46). The AQC serves as an interface
betwesn emotons [47], motor control [48], cognition
[49] and in intentional and motivated behavioral
responses [30]).

Parietal: D A Dp Ag H Ax Amb

Oecipital: DA H

¥ Lingual gyrus: AH

Subeorical: D A Dp AgH Ax Amb Dl

* Basal ganglia: D ADpH
- Strigum: D DpH Ax Amb
- Putamen: A

- Globus pallidus: D Dp

- Lentiform nucleus: D Dp
¥ Thalamus: D A Dp
F Clawstrum: D

- Caudate nucleus: D A Dp

¥ Supenor D A Dp
- superiorn tampord gynus: D A Dp Ax H
# Medisl: DA DpH Ad

- hippocampus: D A Dp Ag

= Inferior: DA
- fussiform gyrus: D Dp
- parshippocampal gynus: Dp Ax
- inferior emporal gyrus: D Dp

Figure 2 Asocmbons beltween neuropsychialre symploms and bram regons. [, delusions; A, apathy, Dp, depresion,
Ag amianon; H, halluomaions,; Ax, anxely, Amb, aberrant molor behavior; D, demhababion; 1, irmitabaliy; Ad, appetile disorders;
E, euphona; 5, skeep disorders. ACC, anlenor angulate cortex; OFC, arbilolrontal corex.
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The ACC has strong connections with the QFC
that is defined as part of the prefrontal cortex and
integrates sensory inputs [51,52). The OFC circuits, in
partcular, may provide information regarding the
emotonal relevance of external stimul to the ACC
circuit from internal and external environments [53]
and allow the integration of hmbie drives with social
context [54] According to Wallis et al. [55], the QOFC
plavs a key role in processing reward and integrates
multiple sources of information to derive a value sig-
nal that can be held in working memory. The lateral
prefrontal cortex can thus partidpate in planning
behavior.

Network invohement

Meurotransmitters found to be mnvolved in behavior
may explain the involvement of the fronto-temporal
subcortical network. Deficiendes in central choliner-
gic, noradrenergic, serotonerge and dopaminergic sys-
tems may plhy a aritcal role in dinical manifestation
of NPSs in AD.

The cholinergic system represents one of the most
important neurcomodulatory neurotransmitter systems
in the brain. The cholinergic projections from the
nucleus basahs of Mevnert to the frontal hmbic corti-
cal regions, medial dorsal nucleus of the thalamus and
midline thalamus appear to participate in varous
NP5 manifestations of A [56] and partcularly in
apathy [53].

The dopaminergic neuron system is also mportant
in pathological behavioral symptoms. Dopamine ter-
minal projections are ablk to modulate the efficacy
of cortico-striatal svnapses [57), which have been
linked to behavioral choice in healthy subjects [58].
Volkow eral. [59] mentionsd the assodation
betwesn decline m dopamine activity and impair-
ment n cingulate metabolism and particularly in the
ACC

Msruption of the chemical neurcanatomy related to
the frontal-temporal lobe basal gangha ventral brain-
strem circuitry may also result in dysfunction of the

Table | Study populxtion chamcteristic

serotonergic system [60], which is shown to be impli-
cated in the ocourrence of some NPSs.

Suggested methodological strategies

The demographic characteristics of selected studies are
mven in Table 1.

Some studiess were unable to find assoaations
between MPSs and neurcimaging changes (11 of 118
studies). Megative results may be dus to methodolog-
cal issues identified in the review.

Methodological approaches

As the sample size differs from one study to another
(Table 51}, an increase of sample ste s recommendead
to assess both neurvimaging assodations with specific
MPSs and all NPSs. Also, the review highlights the
large number of sclss that could be used to assess
MNPSs (Table 2). Future studies should consider vahi-
dated scales to evaluate specific NPSs. Different tech-
nigues and data analysis approaches were ako used to
assess brain changes (Table 3). Hybnd imaging, which
is an integrated technology that combines functional/
mekcular imaging and structural imaging technologies
[61], may be the best way to study multivariant NPSs
and overcome the heterogensity of imaging techniques
and analvsis software [62).

Co-occurrence of neuropsychiatric symptoms

Pharmacological studies have shown that drugs have
an effect on behavioral features in dementia when
neuropsvehiatric subsyndromes are considered but not
when individual symptoms are considered.

Apathy and depression may commonly co-ocour
but must not be misdiagnosed [63]. Loss of interest,
which 15 & major dimension of apathy, is also a
depressive symptom  in the descipton of major
depressive state of the DSM-IV. In the genatric
depression scale (GDS), there is an apathy dimension
and both depression and apathy are characterized by

AT dementia AD MOT Healthy control group
MNumber of studies 108 18 24
Mumher of patients fmean (r=nge)] 58 (9-259) 128 (16-395) 45 (7-229)
Gender (F/M* 362 52/76 26/20
Age [mean {range)] T4.3 (64 4-R08) 751 (69.4-754) T25(639-TR.5)
MMSE sapme fmean (range)] 19.5 {14.05-23.T) 26.4 (22.4-286) 287 (2R.1-30)

AD, Ahemmer's disease; MCL mikd cognitive impairment; MMSE, mini-menta] state examination to asses global cogmnition *Maxn of study

population ste
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Table I Meuropsychiziric sympiom (WPS) scale: numhber of studies
{ml

MFPS assessment

For all NPSs (m) Meuros ychiztnic mventary (57)
Behaviorl mtolgy in Akhamer’s disese
mating scale {4)

Meurohehavioral rating scale (4)

Consortium to establish a regitry for
Alrheimer’s disease hehavior rating scale
for dementia (2)

Brief psychiziric rating scale (2)

Ceriatric mental state schedule (2)

Dementia behavior disturbance scale (1)

Present siate exammation {1)

Stockton geristric rating scale (1)

Sale for the zsessment of negative
symptoms in Alheimer’s disease (1)

Chinical interview {16)

Geriatnic depression sale (14)

‘Hamilon rating scale for depression (12)

Comell scale for depression in dementia (4)

DEM-TV

Ay imventory (£)

Maontgomery-Asherg depression mating
sczke (4)

Amthy envaluation scale (3)

Amthy sale 3)

Cohen-Mansfiekl agitation mventary (1)
Irritahility scale (1)

Far specific
NP3 ()

Same studies wal more than one scale o zsss NP5 and mone
than ome neuryimaging approach

Table 3 Meurnimaging asesmments: num her of studies {a)

Imaging approach
Imaging Volumetric Rating Cortical
technique (VBM) ROT  scale thickness Chher
MR {n = &0) 1917} 14 17 L 10
SPECT (n=39) T{5) 18 a a 15
FET(n=19 7{6) 14 a a 1
CTsanin=T) L] 1 3 L] 3

Same studies used mome than ome imaging echnique or method
Rating scales are visual, ie. agewselsted white mater change scale,
Farekas scale or Schelens’ scale CT, avmpuied tomogmaphy; MEL
magnetic resomance imaging; PET, positnon emission tomagraphy;
ROL megion of interest; SPECT, single photon emiskon computed
tomagraphy; VBM, vowmel-hased morphometry.

the loss of initiative, psychomotor slowing and lack of
energy [64].

It 15 important to note, however, that apathy must
be distinguished from depression. Apathy and depres-
sion have a different neurcanatomical bass i AD,
which corroborates different presumed psvehiatric and
neurclogical pathophysiological dynamics [65). Con-
sistently, apathy and depression have dissodating
clmical features in Huntington's disease [66] and
Parkinson's disease [67].

r HEUROIMAGING AND HEUROPSYCHIATRIC SYMPTOMS IN AD 1505

Apathy and disinhibition syvmptoms have been
shown to occur together. The frontal regions associ-
ated with both symptoms are closely linked to emo-
tional processing and sometimes behave similarly in
functonal imaging paradigms [68]

Anxiety and slesp disturbances often co-occur in
patents with AD [69] and may be hinked to common
pathological processes cocurring in the white matter
[70).

Defining an a-priori hypothesis of symptom dusters
and associating them with neurcimaging may help to
better identify brain correlites of NPSs.

Vascular risk factor comelate to neuropsy chiatric
symptoms

Specific assodatons betwesn white matter lesions
regardless of regions and NPSs were highlighted in 43
of the 283 sssoaatons. White matter lesions are
regarded as being suggestive of vascular pathology.
Given the current hterature demonstrating a strong
relationship between wvascular nsk factors and the
prevalence of white matter hyperintensities [71], the
evidence points to the possibility of vascular risk hav-
ing a moderating effect on the relationship between
MP5s and white matter disease [72]. Studies provide
additional evidence that vascular copathology, multi-
infarct lessions or small vessel disesse are assodated
with the emergence of symptoms of anxiety [70],
depression [63] and sleep disturbances [73) in patients
with AD. Stroke and wascular nsk factors, such as
hypertension, have been associated with apathy [74)
and depression [75]

Including the assessment of vascular lesions as a
systematic evaluation of white matter changes or, if it
is not feasible, considering the effect of vascular nisk
factors in statistical analvsis models may better high-
light spedfic associations betwesn neuroimaging and
NPSs.

Subsymptoms

The MNPS studies mainly considersd each symptom as
a single entity. However, some NPSs have been
described with subdivision within one symptom in
AD. For example, delusions were identified to have
different subtypes such as delusions of persecution,
theft, abandonment, jealousy, phantom boarder
symptoms (belief that some people are in his her
house although no one is actually there), misidentifi-
cation of people, belief that hishher house is not his/
her home, delusions relating to the television (e the
belief that television or magazine images or reports
are  actually present in the home), delusional,
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musidentification of a mirror image and the belisf
that a decessed family member is still alive [76-79).
In the same way, depression can be represented by
melanchohe and atvpical symptoms [B0). The use of
different smles may be required to assess the entirety
of these subsyndromes. Most of the studis disclosing
dorsoliteral frontal region changes linked to depres-
sive symptoms in AD uwsed the Newropsychiatric
Inventory (MNP depression scale [33). A study using
GDS found hypoperfusion m the left infenor frontal
region [B1]. These mmconsstent results may reflect the
fact that GDS scores were capturing somatic and
behavioral dimensions as subjectve scores, and NP
depression scores were capturning ooly the affective
dimension as objective scores, thus assessing different
dimensions of depression.

The existence of different NPS scales may explan
the heterogenaty of findings. To complete global eval-
uaton with the MPI scale {the most commonly used),
dedicated scales should explore different dimensions
within the same symptom.

Disease stage

Previous studies hawve established that the meidence
of MNPSs mncreases with disease progression [82). The
investigntion of patients at different stipes of the
disease may be seen as a hmitaton in terms of the
full development of WNPS symptomatology. For
example, delusions are rarely obssrved at terminal
stages of dementia. Indesd, patients need to be rela-
tively copmitively preserved in order to elaborate the
context of their delusions [83). Agtation tends to
oceur later in the progression of AD [84]). Hallucina-
tions seem to be more present at a moderate stage
of AD disease [£3). Apathy has been shown to
appear early in AD pathology, even earlier than m
patents with mikd cognitive impairment [£5]. Con-
sidering the stage of the disease as a cofactor
statistical analvsis models would help to disclose
specific links betwesn neoroimagng  findings  and
NPSs.

Fharmacological thempeutic effects

Although treatments of MPSs have not been standard-
ized and currently entail various pharmacological and
non-pharmacological approaches, some therapeutics
have been shown to modify the natural characterstcs
of some MNPSs [86,87]. For example, a double-blind
and placebo-controlled study supggested that meman-
tine and donepedl may be effective in the mmprove-
ment of MPSs n patients with mild to moderate AD

[EE). Pharmacologically treated patents with AD were
incduded in neursimaging  studies exploring  bram
changes correlated to NPS studies. Also, the influence
of drugs may be considersd as a cofactor in statistocal
analysis models.

Conclusion and future research directions

The huge heterogensity of findings on brain changes
associated with MPSs supports the maun disruption of
fronto-temporal-subcortical networks.

Assessment of neuromaging correlates of MPS
manifestations should enter into a model mduding
several cofounding factors in order to help future
research directions. Aspects that deserve further con-
sideration would be frontal region involvement and
pharmacologic] treatments.

The frontal region seemed to be of crudal mterest
in MPS mamfestation. More precsely, the ACC ments
further exploration. Mo study has assessed exclusively
ACC correlates of NPSs in AD.

Few studies have mvestigated the mmpact of drug
treatments on  MNPSs  relating  to neuroimaging
changes. Only three were identfied in the selected
studies in this review. A positron emission tomogra-
phy study revealed that the binding potental of
dopamine receptor was increased after admimstration
of reperdone, a  serotomn-dopamine  antagomst,
associated with improved night-time sleeping hours
and with reduced apggressivensss and aberrant motor
behavior [89). Svimptoms of dysphoria, anxety and
apathy significantly improved after treatment with
donepezil, a selective acetylcholinesterase mhibitor, in
the responder group, which has significantly higher
wrebral blood flow in the premotor and panetotem-
poral cortices [%]. Responders to donepezil had sig-
nificantly  reduced  irmtakhity, dismnhibibon  and
euphora than non-responders and significantly lower
lateral orbatofrontal and dorsolateral frontal perfu-
sion balaterally [91).
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Table S1. Detailed brain change correlates of neo-
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(AL
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eTable 1
Detailed brain changes correlates of NPS in AD

NPS Neuroimaging markers Structures associated Nb of Study
items patients
Delusions Structural brain changes
Lacunes Left basal ganglia 259 (1)
WM changes / WMH Bilateral frontal, parieto-occipital region and 55 2
left basal ganglia
- 163 3)
Lower FA Left parieto-occipital regions on the body of 25 4

the corpus callosum and in the superior
temporal gyrus WM

Atrophy Right hippocampus 27 &)
Medial temporal lobe 41 (6)
Medial temporal lobe 41 (7
Right frontal lobe 128 ®)
Frontal and temporal asymmetry of brain 41 (7
Frontal and temporal asymmetry of brain 41 ©)

Decreased GM density Left frontal lobe, in the right frontoparietal 31 (10)
cortex and left claustrum

Reduced cortical Left medial OF and left superior temporal 113 (11)

thickness regions (11)

Perfusion changes

Hypoperfusion Prefrontal cortex, ACC, inferior to middle 64 (12)
temporal cortices and parietal cortex of the
right hemisphere
Right medial posterior parietal region 18 (13)
Dorsolateral frontal, left anterior cingulate, and 30 (14)

left ventral striatal regions along with the left
pulvinar and dorsolateral parietal cortex

Left frontal lobe 46 (15)
Right frontal 45 (16)
Left dorsolateral prefrontal and left medial 9 (17)
temporal cortex

Right frontal and right limbic regions 33 (18)
Right infero-lateral prefrontal cortex 103 (19)
Right temporal pole, precuneus, frontal 25 (20)

regions, bilateral thalami and left posterior
cingulate gyrus
Hyperperfusion Medial frontal and precentral regions, insula, 25 (20)
thalamus, middle frontal gyrus, left inferior
frontal regions and cingulate gyrus

Decreased rCBF Right anterior insula 35 (21)
Left and right temporal lobes 45 (22)
Temporal poles, right inferior temporal gyrus, 54 (23)
right parahippocampal gyrus, insula and right
amygdala
Lower prefrontal blood flow 22 (24)
Right anterior temporal 15 (25)

Metabolic changes

Hypometabolism Right lateral frontal cortex, OFC, and bilateral 88 (26)
temporal cortex
ACC 30 27)
OFC and cingulate areas bilaterally and left 24 (28)
medial temporal areas
Right superior dorsolateral frontal cortex, the 25 (29)
right inferior frontal pole, bilateral ACC

Hypermetabolism Bilateral superior temporal and inferior 24 (28)
parietal
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Right lateral OF region 25 (29)
Left inferior temporal gyrus 53 (30)
ACC 30 27
Receptor changes
Increased striatal ~ Striatum 23 (€28
dopamine receptor
Apathy Structural brain changes
WM changes / WMH Frontal region 79 (32)
WM lesions in the anterior thalamic 317 (33)
Lower FA Left ACC 51 (34)
Right ACC, right thalamus, and bilateral 21 (35)
parietal regions
ACC 23 (36)
Atrophy Bilateral ACC and left medial frontal cortex 35 37
Ventromedial OFC and left insula 17 (38)
Decreased GM density ACC and frontal cortex bilaterally, the head of 31 (10)
the left caudate nucleus and in bilateral
putamen.
Reduced cortical Left caudal ACC, left lateral OFC, left 111 (39)
thickness superior and ventrolateral frontal regions
Inferior temporal region 188 (40)
Perfusion changes
Hypoperfusion Anterior cingulate region 28 (41)
Left anterior cingulate, right inferior and 30 (42)
medial gyrus frontalis, left orbitofrontal gyrus
and right gyrus lingualis
Right OFC and left ACC 51 (43)
Right amygdala, temporal, posterior cingulate, 36 (44)
right superior frontal, postcentral and left
superior temporal gyri
bilateral basal ganglia 38 (45)
Right temporo-parietal 40 (46)
Right ACC and right frontal and inferior 31 (47)
temporal lobes
Right cingulate region 20 (48)
Left and right superior OFC, and in left middle 30 (49)
frontal gyrus
Hyperperfusion Right and left hippocampi, left medial superior 51 (43)
temporal gyrus, and right and left middle
medial temporal cortex
Decreased rCBF Anterior temporal, OFC and ACC 31 (50)
Metabolic changes
Hypometabolism Left OF regions 53 (&2))
Posterior cingulate cortex 65" (52)
Bilateral ACC extending to the medial OF 41 (53)
region
AP deposition Bilateral frontal and right ACC 28 (54)
Dopamine  transporter Bilateral putamen 14 (55)
uptake
Depression Structural brain changes
Lacunes Right basal ganglia 259 (1)
WM changes / WMH Basal ganglia, thalamus 162 (56)
frontal region 28 (57)
Frontal, parietal, temporal WM atrophy 243" (58)
larger volume of right parietal WMH 79 (32)
lesions anterior to the genu of the corpus 31 (59)
callosum hyperintensities
Deep WM changes 86 (60)
Higher frontal WMH scores 45 (61)
Volume in the frontal lobe 93 (62)
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Lower FA ACC 23 (36)
Atrophy Medial temporal lobe 37 (63)
Left inferior temporal gyrus and right 49 (64)
hippocampal gyrus
Right hippocampal 100 (65)
Right frontal, temporal and insular cortices 33 (66)
Decreased GM density Caudate nucleus and lentiform nucleus 127 (67)
Reduced cortical Left superior and inferior temporal gyri and 148/41%* (68)
thickness fusiform gyrus and supramarginal gyrus
(inferior parietal lobe)
Prefrontal and temporal areas 53 (69)
Entorhinal cortex and atrophy in ACC 334" (70)
Depression Higher functional Right hippocampal 29" (71)
(next) connectivity
Decreased resting-state  Right precentral gyrus, right superior frontal 32 (72)
regional brain activity gyrus, right middle frontal gyrus, and right
inferior frontal cortex
Decreased size Third ventricle 178 (73)
Perfusion changes
Hypoperfusion Right OF and inferior frontal gyri 36 (44)
Left frontal cortex 35 (74)
Left prefrontal areas 44 (75)
Left inferior frontal region 76 (76)
Right superior and bilateral middle frontal 56 (77)
gyri, left superior frontal and ACC
Bilateral anterior cingulate gyri, left posterior 43 (78)
cingulate gyri, and bilateral precunei
Left medial frontal lobe 31 47)
Decreased rCBF Left middle frontal gyrus 79 (79)
Left temporal superior and parietal regions 49 (80)
Metabolic changes
Hypometabolism Dorsolateral prefrontal regions 53 (51)
Right superior frontal region 36" (81)
Parietal lobe 21 (82)
Superior frontal gyri and in left anterior 53 (83)
cingulate gyrus
Hypermetabolism Left dorsolateral prefrontal cortex and left and 26 (84)
right cingulate gyri
Higher Abeta deposition in the bilateral frontal 78" (85)
cortex
Receptor changes
Reduced serotonin 2A  Striatum 16" (86)
(5-HT2A) receptor
Agitation /" Structural brain changes
agression Atrophy Left insula, and ACC bilaterally 31 (10)
Temporal lobe 178 (87)
Frontal, insular, amygdala, cingulate and 163 (88)
hippocampal regions
posterior cingulate, parieto-occipital sulcus, 129 (89)
sulci of the parietal lobe and precuneus
Lower FA ACC 23 (36)
Higher functional Salience networks in ACC and right insula 20 (90)
connectivity
Metabolic changes
Hypometabolism Left posterior cingulate gyrus 26 (84)
Frontal and temporal lobes 21 (82)
Hallucinations  Structural brain changes
Lacunes Left basal ganglia 259 (H
Atrophy Overall cerebral atrophy and enlarged lateral 32 91)

ventricles
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Occipital lobe 14 (92)
Atrophy in anterior part of the right insula, left 78 (93)
superior frontal gyrus and lingual gyri
Reduced cortical Supramarginal region 188 (40)
thickness
Volume correlation Precentral gyrus, superior temporal gyrus and 78 (93)
left precuneus
WM changes / WMH Higher occipital periventricular 10 (94)
hyperintensities
Perfusion changes
Hypoperfusion Dorsolateral frontal, left ACC, and left ventral 30 (14)
striatal regions along with the left pulvinar and
dorsolateral parietal cortex
Parietal lobe 46 (15)
Right parietal, left dorsolateral prefrontal and 9 17)
left medial temporal lobe
Halucinations Metabolic changes
(next)
Hypometabolism Right ventral and dorsolateral prefrontal area 78 (93)
and left midcingulate gyrus
Anxiety Structural brain changes
Atrophy Right precuneus and inferior parietal lobule 26 (95)
Decrease in entorhinal cortex volume 376" (96)
WM changes / WMH Increased WMH 37 (97)
Perfusion changes
Hyperpefusion Bilateral ACC 26 (95)
Metabolic changes
Hypometabolism Bilateral entorhinal cortex, anterior 41 (98)
parahippocampal gyrus, and left superior
temporal gyrus and insula
Parietal lobe 21 (82)
Receptor changes
Reduced serotonin 2A  Striatum 16 (86)
(5-HT2A) receptor
AMB Structural brain changes
WM changes / WMH - 37 97
Atrophy Amygdala 174 (99)
Higher functional ~ Salience networks in ACC and right insula 20 (90)
connectivity
Perfusion changes
Decreased rCBF Left parietal-temporal lobe 26 (100)
Metabolic changes
Hypometabolism Striatum and frontal and temporal lobes 10 (101)
Hypermetabolism hypermetabolism in the bilateral OFC 135 (102)
Disinhibition Structural brain changes
WM changes / WMH - 37 (97)
Atrophy Bilateral cingulate and right middle frontal 27 )
gyn
Higher functional ~ Salience networks in ACC and right insula 20 (90)
connectivity
Metabolic changes
Hypometabolism Frontal and temporal lobes 21 (82)
Irritability Structural brain changes
Lower FA ACC 23 (36)
Higher functional Increased connectivity of the salience 20 (90)
connectivity networks in ACC and right insula
Appetite Perfusion changes
disorders
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Hypoperfusion Left ACC and left OFC and relative sparing 55 (103)
perfusion in the right ACC, right OF and left
middle mesial temporal cortices

Euphoria Structural brain changes
Higher functional  Salience networks in ACC and right insula 20 (90)
connectivity
Sleep Structural brain changes
disturbances WM changes / WMH - 37 97)
Lower FA ACC 23 (36)
Perfusion changes
Hyperperfusion hyperperfusion in the right middle frontal 64 (104)
gyrus
NPS score Structural brain changes
WM changes / WMH Periventricular and total WMH 122 (105)
Bilateral frontal, parieto-occipital region and 55 )
left basal ganglia
Atrophy Bilateral middle frontal gyri, left inferior 19 (106)

temporal gyrus, right OF gyrus

No association

Depression Left and right total hemispheric perfusion 39 (107)
deficit
Whole brain atrophy 64 (108)

Apathy FDG metabolism in the ACC, OFC, temporal 24" (109)
and parietal regions

BPSD score WMH 167 (110)
WMH and MTA 111 (111)
Amygdala or hippocampus volume 27 (112)
ACC, frontal cortex, medial frontal cortex, 9 (113)

occipital cortex, parietal cortex, putamen,
thalamus, temporal cortex 5-HT,4 binding

Entorhinal cortex and parahippocampal gyrus 107 (114)
atrophy

Deep WML 28 (115)
Periventricular WM radiolucencies 44 (116)
Periventricular changes and deep WMH 63 (117)
lesions

AMB: Aberrant Motor Behavior, FA: Fractionnal anisotropy, ACC: Anterior Cingulate Cortex, OF: Orbito-
Frontal, OFC: Orbito-Frontal Cortex, WM: White Matter, WML: WM Lesion, WMH: WM hyperintensity.
*Two cohorts in one study. * Alzheimer’s disease population with mild cognitive impairment.
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CHAPITRE 2 : TRAVAIL DE THESE N°2, ’ETUDE CLINIQUE PACO

Le travail de thése n°1 sur la revue de littérature des corrélats neuro-radiologiques des

SPCD dans la MA avait pour objectif secondaire d’optimiser les analyses de ce deuxieme

travail sur 1’évaluation des données de 1’étude clinique PACO et de nous guider dans les

hypothéses a priori concernant le choix des SPCD et des régions a évaluer.

L’objectif de ce travail n°2 a ainsi ét¢ d’évaluer si le profil d’atrophie cérébrale pouvait

influencer le risque de développer des SPCD dans la MA. C’est une étude sur laquelle j’ai été

activement impliquée des le début du recrutement des patients en 2009 (mise en place,

coordination, analyses en lien avec les données d’imagerie).

1. Description de la cohorte PACO

Atrticle du protocole (Annexe I)

Role de la personnalité sur la survenue de troubles du comportement

TITRE ) )
chez les patients atteints de MA
Mesurer ’effet de la personnalité antérieure et des événements de
vie sur le risque de survenue de chaque catégorie de SPCD
OBJECTIF PRINCIPAL L A _ A .
(hyperactivité, symptomes psychotiques, symptomes affectifs,
apathie) chez des patients atteints d’une MA probable.

1. Evaluer les relations entre la distribution de I’atrophie
cérébrale régionale a ’IRM a P’inclusion et le risque de
survenue des SPCD ;

2. Evaluer la relation entre les performances a des tests de

OBJECTIFS o ) ) . )
cognition sociale (aptitude a interagir avec les autres) et la
SECONDAIRES ) )
personnalité antérieure ;

3. Evaluer la relation entre les performances a des tests de
cognition sociale a I’inclusion et le risque de survenue de
SPCD.

METHODOLOGIE / Etude sur une cohorte prospective et multicentrique
SCHEMA DE LA
RECHERCHE
CRITERES DE Les SPCD évalués par I’échelle NPIL
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JUGEMENT PRINCIPAL

CRITERES DE
JUGEMENT

SECONDAIRES

l.
2.

3.

Atrophie et survenue des SPCD

les performances aux tests de cognition sociale (détection des
expressions faciales, détection de la direction du regard,
prise de perspective en situation sociale) ;

Présence ou absence d’un ou plusieurs des quatre domaines
de SPCD (hyperactivité, symptomes psychotiques,

symptomes affectifs, apathie).

POPULATION CIBLE

Seront inclus des patients vus en consultation mémoire et présentant

une MA probable :

MA probable (NINCDS ADRDA). Les patients seront inclus a un
stade léger ou modéré [Clinical Dementia Rating (CDR) : 1 et 2] ;

trouble cognitif léger de type amnésique (Amnesic Mild Cognitive
Impairment — aMCI) et remplissant les critéres cliniques de 1’étude
Pré-Al (CDR 0,5) et les criteres diagnostiques paracliniques

récemment proposés pour la recherche.

1/ a un stade démentiel remplissant les critéres cliniques de

2/ a un stade pré-démentiel, correspondant au diagnostic de

CRITERES D’INCLUSION

homme ou femme de plus de 50 ans ;
patient consultant ou hospitalis¢ dans 1’un des centres
participant au projet ;
patient remplissant les critéres diagnostiques de MA a un
stade démentiel (NINCDS ADRDA, CDR 1 a 2) ou pré-
démentiel (CDR 0,5) ; (seront également inclus les patients
avec un score de gravité > 1 a I’inventaire NPI pour un ou
plusieurs des symptomes dépression, anxiéte,
irritabilité¢/instabilité de I’humeur et/ou ayant une suspicion
d’¢épisode dépressif non stabilisé lors de 1’inclusion)
affiliation a la Sécurité Sociale ;

capacités visuelles, auditives et d’expression orale ou écrite en
langue frangaise suffisantes pour la réalisation des évaluations|
cliniques et neuropsychologiques ;

patient disposant d’une personne accompagnante qui ait des
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relations assez fréquentes avec le patient pour pouvoir a la
fois évaluer sa personnalit¢ et observer 1’apparition de

modifications de son comportement.

CRITERES DE NON

INCLUSION

patient présentant une pathologie psychiatrique évolutive
et/ou mal contrdlée (les patients présentant une pathologie
dépressive ou anxieuse non stabilisée pourront étre inclus
dans 1’¢tude si leur participation n’interfére pas avec les
soins recus pour leur pathologie) ;

patient présentant un syndrome démentiel d’étiologie
différente de celle de la MA (DFT, DV, MCL, démence
potentiellement curable médicalement rapportée a une
dysthyroidie non corrigée, un déficit en vitamine B12 ou
acide folique, une infection syphilitique, une anémie, un
trouble hydroélectrolytique) ;

pathologie séveére, évolutive ou instable dont la nature peut
interférer avec les variables d’évaluation ;

surdit¢ ou cécité pouvant compromettre 1’évaluation du
patient ;

femme enceinte ;

patient sous tutelle ou curatelle ou personne visée par la
restriction des catégories (livre du code de la santé publique);

patient ne disposant pas d’un accompagnant fiable ;

Les criteres d’exclusion seront recherchés par I’interrogatoire du

patient et de ses proches, ’examen clinique et les explorations

biologiques et neuroradiologiques réalisées dans le cadre du bilan

diagnostique habituel des démences, selon les critéres de consensus.

CRITERES DE SORTIE

D’ETUDE

Patient perdu de vue

Patient non compliant

Déces

Evénement Indésirable Grave

Obligation d’introduire un médicament interdit par le

protocole
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e Retrait du consentement

NOMBRE DE PATIENTS

252 patients

FAISABILITE

La file active annuelle de 1’ensemble des médecins incluant les
patients dans D’étude dans les CHU de Lyon, Saint-Etienne,
Grenoble et Dijon est de 1800 patients atteints de MA et 400
patients atteints de MCI, a laquelle s’ajoute les patients recrutés a
Bordeaux, Nice, Colmar et Lille. Ainsi, le nombre de patients
nécessaire a 1’étude (254) est compatible avec I’activité des équipes
participantes.

Les services impliqués dans I’inclusion et 1’évaluation
neuropsychologique font partie des CM2R de Lyon, Saint-Etienne,
Grenoble, Nice, Dijon, Lille et Bordeaux, ainsi que du service de
neurologie de Colmar, ce qui refléte leurs compétences
diagnostiques.

La gestion de la cohorte et les analyses statistiques seront
réalisées par les médecins épidémiologistes et biostatisticiens ayant
une expérience adaptée.

La compétence des investigateurs référents pour 1’évaluation
de la cognition sociale est démontrée. Leur implication dans ['unité
INSERM 821 leur permettra de collaborer a I’analyse des mesures
de volume cérébral en IRM et au développement de méthodes
optimisant cette analyse. Mme Hénaff, ingénieur de recherche
INSERM U821, a présenté un projet d’interface INSERM-HCL
pour coordonner la recherche sur la cognition sociale dans cette
étude.

Une neuropsychologue et une ARC se consacreront a la
coordination de I’évaluation clinique, a la collecte des données, ainsi
qu’a la transmission des diverses questions posées par les
investigateurs aux responsables de 1’¢tude, ce qui conditionne la
réussite du projet.

L’interdisciplinarité des différents investigateurs est réelle
(médecins  neurologues, gériatres, psychiatres, radiologues,

épidémiologistes, biostatisticiens, chercheurs, neuropsychologues).

97




Globalement, le niveau de publications dans le domaine de la MA et

des syndromes apparentés est international.

Durée de participation pour chaque patient : 18 mois

DUREE DE L’ETUDE Début des inclusions : Janvier 2009
Fin des inclusions : Janvier 2015

e Hospices Civils de Lyon : Hopital des Charpennes, Hopital
Neurologique, Hopital Antoine Charial, Centre Hospitalier
Lyon Sud, Hopital Pierre Garraud, Hopital Croix Rousse

e Hopitaux psychiatriques de Lyon : Hopital du Vinatier et
Hopital Saint-Jean de Dieu, Lyon

e (CHU de Saint-Etienne

e CH Saint Chamond

LIEU DE LA RECHERCHE e CHU de Grenoble

e CHU de Dijon

e (CHU de Nice

e CH de Colmar

e CHRU de Lille

e CH de Bordeaux

e CH d’Annecy

e CHU de Strasbourg

98




2. Résumé du travail de thése n°2

L’objectif de ce travail a ét¢ d’évaluer la valeur prédictive du volume cérébral régional

sur le développement de SPCD dans la MA a un stade léger.

Une analyse volumétrique basée sur la méthodologie VBM (Voxel Based
Morphometry) a été effectuée pour évaluer le volume régional de 53 patients atteints de MA
sans SPCD significatifs a I’inclusion et 40 contrdles en utilisant des examens d'IRM réalisés a
I’inclusion. Les SPCD ont été recueillis longitudinalement tous les 6 mois sur une période de
18 mois grace a I’utilisation de la forme raccourcie de l'inventaire neuropsychiatrique (NPI-
Q). C’est le score maximal de cette échelle NPI-Q entre I’inclusion et les 18 mois de

participation des patients qui a été retenu pour les analyses.

L’analyse VBM a montré 1’atrophie de 24 structures cérébrales dans les régions
frontale, temporale, pariétale, occipitale et sous-corticale ainsi que dans le cervelet comme
¢étant associée a la survenue de SPCD. L'atrophie frontale est le prédicteur le plus significatif
des SPCD avec le gyrus frontal supérieur et le gyrus frontal moyen étant particulierement
associés. L'hémisphere gauche semble étre le plus associé au risque de développer des SPCD

(différence non évaluée statistiquement).

Les résultats suggerent que le volume du lobe frontal est un bon prédicteur de
l'apparition future des SPCD chez les patients atteints de MA a un stade léger. Ces résultats
peuvent aider a mieux définir la population a des stades légers de la MA en ciblant les profils
des patients.

Cependant, certains traitements ont montré qu'ils influaient sur certains SPCD sans
que la prise de ces traitements ne soit considérée dans les études évaluant les SPCD. Cette
limite semble s’expliquer par I’absence d’outils méthodologiques valides et fiables qu’il serait
pertinent de mettre en place, d’évaluer et de valider. C’est ce que nous avons tenté de réaliser
dans les travaux supplémentaires de cette partie. Des approches pharmacologiques adaptées
pourraient ainsi viser, dés les premiers stades de la MA, les processus pathologiques réels

responsables du déclin comportemental a moyen et a long terme.
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ABSTRACT

Objective: To assess brain regional atrophy as a predictor of Behavioral and Psychological
Symptoms of Dementia (BPSD) in mild Alzheimer’s disease (AD).

Methods: Voxel-Based-Morphometry (VBM) analysis was conducted to assess regional brain
volume in 53 AD patients free of significant BPSD and 40 controls using MRI scans at
baseline. BPSD were collected longitudinally at 6-month intervals over a period of 18 months
using the shortened form of the Neuropsychiatric Inventory (NPI-Q). The maximum score of
NPI-Q from baseline to 18 months was retained for the analyses.

Results: Descriptive comparison by VBM showed that up to 24 brain structures in frontal,
temporal, parietal, occipital, subcortical regions, and cerebellum predicted BPSD. Frontal
atrophy was the most powerful predictor of BPSD with middle and superior frontal gyri being
particularly involved. A laterality effect was disclosed since the left hemisphere was
associated with a higher risk of future BPSD. The BPSD for which there are more structures
involved are anxiety, depression, hallucinations, and aberrant motor behavior.

Conclusions: These original results suggest that frontal lobe volume mostly predicts future
occurrence of BPSD in patients affected by mild AD. These results may help to better define
the population at mild stages of AD that will benefit from symptomatic or disease modifying
drugs.
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INTRODUCTION

Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia (BPSD) affect more than 80% of all
patients during the course of Alzheimer’s disease (AD).1 BPSD are often the triggering event
for negative outcomes and complications like emergency room consultation, psychotropic
prescription, motor disability resulting in an excess of dependency, and increased nursing
home admission rates.2 BPSD are present at the earliest clinical AD stages 3 and their
severity exponentially increases over the course of the disease.4 To date, no curative
treatment is available for AD. Therefore, considering possible preventive and therapeutic
treatments of BPSD is particularly relevant.

MRI provides crucial clues to consider neural correlates of BPSD. A recent review of
neuroimaging correlates of BPSD in AD highlighted associations between BPSD and frontal
structural and metabolic changes, with a participation of diffused neural networks rather than
specific brain regions.5 But almost all studies have disclosed cross-sectional data and
considered only specific BPSD. The assessment of the whole brain volume predicting all
main BPSD in AD is not documented in the scientific literature.

Better understanding of the pathophysiology of BPSD in AD would facilitate development of
improved strategies targeting prevention and treatment. The aim of this study was to assess
brain regional volume as predictor of main BPSD in AD patients at early clinical stages by

using longitudinal observation of BPSD.

METHODS

Study participants

Two hundred and fifty-two patients were recruited between 2009 and 2014 at memory centers
in Lyon, Saint Etienne, Grenoble, Dijon, Bordeaux, Strasbourg, Saint Chamond, Annecy and
Colmar University hospitals and Lyon psychiatric hospital and diagnosed by a neurologist or
a geriatrician specialized in neurocognitive disorders. Only 53 patients were retained for this
study: 60 out of 252 underwent MRI examination due to the difficulty for patients to tolerate
the MRI scan and 7 out of 60 provided non exploitable data. This study took part in the
published PACO protocol, a multicenter prospective cohort study of patients with AD.6
Inclusion criteria included diagnostic criteria for AD at mild dementia stage, (NINCDS
ADRDA and CDR 1)7 or prodromal AD (CDR of 0.5)8, aged over 50 years, ability to

complete the clinical and neuropsychological evaluations, and the presence of a caregiver in
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sufficient contact with the subject to be able to note the onset of behavioral changes. All
subjects underwent global cognitive assessment using the Mini Mental State Examination
(MMSE -maximum score 30 points) and an extensive neuropsychological inventory exploring
episodic memory, executive function, verbal language, visual and gestual praxies, and visual
gnosies.

Non-inclusion criteria included: patients with BPSD except from depression, anxiety, apathy,
eating or sleep disorders at mild stage (NPI< 1), patients with a progressive and/or poorly
managed psychiatric pathology (however patients with stabilized depression could have been
included in the study), patients taking any antipsychotics, patients taking other psychotropic
medication, with the exception of any antidepressant, hypnotic, anxiolytic,
acetylcholinesterase inhibitors or memantine which have been prescribed and stabilized for
more than 3 months, and patients with serious, progressive or unstable pathologies which
could interfere with the variables under consideration.

All data were anonymized prior to the study. Informed written consent is obtained from both
subject and caregiver before baseline assessment takes place. The study protocol has been
reviewed and approved by an ethics committee. All procedures are in accordance with the
declaration of Helsinki. PACO study has been registered in the clinical trials (Current
Controlled Trials NCT01297140).

Forty healthy control subjects from the Alzheimer’s disease Neuroimaging Initiative (ADNI)
cohort took part in this study. Data used in the preparation of this article were obtained from
the ADNI database (adni.loni.usc.edu). The ADNI was launched in 2003 as a public-private
partnership, led by Principal Investigator Michael W. Weiner, MD. The primary goal of
ADNI has been to test whether serial MRI, positron emission tomography, other biological
markers, and clinical and neuropsychological assessment can be combined to measure the
progression of mild cognitive impairment (MCI) and early AD.

We only selected controls who age-matched, scored 30 at the MMSE, scored 0 at the
followed-up NPI, and whose MR images were acquired on a 1.5 Tesla scanner. 40 ADNI

subjects matched these criteria.

Study design
Patients and controls were assessed at 6-month intervals over a period of 18 months (longer
for ADNI controls but not used for this study). The follow-up time period for measuring was

in place in 2015. At baseline visit, the patients underwent behavioral examination and a brain
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MRI. If inclusion was confirmed, the patients underwent behavioral examination followed at

6-month intervals over a period of 18 months.

MRI procedures

Brain MRI scans of AD patients were obtained on a 1.5T MRI machine using Three-
dimensional T1-weighted, axial T2, T2* and FLAIR sequences. For volumetric analyses, 1
mm isotropic 3D T1 sequences without contrast injection were performed. Brain MRI scans
were performed at the time of diagnosis or no later than 3 months after the inclusion. A
research engineer set up the exact same MR imaging protocol at each site to ensure that
acquisition parameters were identical. Due to the multicenter design of the study, three brands
of MRI scan were used to examine the patients.

Data MRI scans of healthy group were downloaded from the ADNI public database
(www.loni.ucla.edu/ADNI).

Behavioral assessment

BPSD were assessed longitudinally during the initial and each subsequent consultation with
the patient. The shortened form of the Neuropsychiatric Inventory (NPI-Q) was used. The
NPI-Q 9 is a questionnaire designed to collect information on neuropsychiatric problems in
patients with cerebral disorders. It is an assessment questionnaire administered to the
caregiver. It was designed to evaluate the severity of symptoms and their effect on the
caregiver and not their frequency. In this study, only severity of symptoms was collected.
Twelve BPSD categories are covered by the questionnaire: delusions, hallucinations,
agitation/aggressiveness, depression, anxiety, euphoria, apathy, disinhibition, irritability,
aberrant motor behaviour and problems with eating and sleeping. The maximum score of

NPI-Q from baseline to 18 months was retained to assess brain atrophy.

STATISTICAL ANALYSIS

Descriptive analysis

Descriptive data were analyzed using R (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria). Characteristics of the overall population were expressed as mean and standard
deviation for continuous variables and as number of subjects and percentage for categorical

variables. The cohort did not follow a normal distribution after checking by the Kolmogorov-
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Smirnov test. Therefore, a Wilcoxon rank sum test was applied to test age, sex and MMSE

score significance between patients and controls.

MRI analysis

Regional volume differences between groups were assessed using SPMI12b (Statistical
Parametric Mapping, V.12b; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) running in Matlab V.R2014b
(uk.mathworks.com/products/matlab/). We followed the recommendations for designing
robust voxel-based-morphometry (VBM) analyses 10. The converted NIfTI images of the T1
MPRAGE were segmented through unified segmentation. The images were visually inspected
for artifacts, bias-corrected, and tissue classified (gray matter (GM), white matter,
cerebrospinal fluid segments).

Gray matter data were spatially normalized and warped in DARTEL (Diffeomorphic
Anatomical Registration Through Exponentiated Lie Algebra) method,11 and transformed to
Montreal Neurological Institute (MNI) space (http://www.mni.mcgill.ca/). Images were then
Jacobian scaled (similar tomodulation) to ensure that relative volumes of GM were preserved
following the spatial normalization procedure and then smoothed with an 8mm full-width at
half-maximum (FWHM) isotropic Gaussian kernel. After spatial pre-processing, the
smoothed, modulated, normalized GM datasets were used for statistical analysis.

The imaging data were assessed by applying the general linear model between AD patients
and healthy subjects to investigate the effects of gray matter loss at baseline and the maximum
score of the NPI-Q from baseline to 18 months. A two-sample t-test was conducted to test
regional GM volume differences between the two groups.

Significant effects were assessed using a threshold of P < 0.001, without correcting for
multiple comparisons but with a minimum cluster size of 100 voxels.

The anatomical location was then determined using atlas from the BSPMView program
version 3 (www.bobspunt.com/bspmview), an intuitive and customizable user interface for

exploring statistical images (e.g., spmT*), including instant anatomical labeling.
Covariates

Sex, Age and type of MRI (e.g GE, Phillips, Siemens) were included in the design matrix as

nuisance covariates in all VBM analyses.
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Total intracranial volume of each participant was calculated by summing the total tissue
probability of gray matter, white matter and CSF from probability maps generated during the

initial segmentation step.

RESULTS

Population characteristics

Characteristics of the included participants are presented in Table 1. The median age
(interquartile range) of the sample (n=93) was 78 years (74-81). The mean age (SD) was 77.4
(4.8). There were 56 women (60%) and 37 men (40%). There was no difference between the
AD group and the controls with regard to age and sex, but there was a significant difference in

the two groups regarding MMSE (P <0.01).

Descriptive BPSD

Distribution of each of the symptom domains from the NPI-Q are shown in Table 2.

Anxiety and Apathy were the most prevalent BPSD during the period of follow-up
(respectively 75.3% and 73.6%). Hallucinations were the least prevalent (< 1%).

VBM results: Brain atrophy as predictor of BPSD

Brain volumes that predict the occurrence of BPSD from baseline to 18 months are presented
in Table 3.

Up to 24 structures predicted the occurrence of significant BPSD during the period of follow-
up. The frontal cortical volume was the most powerful predictor of BPSD, especially the
middle and superior frontal gyri (figure 1).

The BPSD for which the most structures were involved are anxiety, depression,
hallucinations, and aberrant motor behavior. There was no significant structure predicting
sleep disorder.

Of the 24 structures, group comparison by VBM showed atrophy predicting BPSD in 11 left
structures, in 7 right structures, and in 6 bilateral structures. A global brain pattern proposed
in Figure 2 supports the frontal, temporal, parietal, occipital, subcortical and cerebellum

volumes as predictors of incident BPSD during the 18 month follow-up period.
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DISCUSSION

The present study sought to identify regional atrophy that would be predictive of main
neuropsychiatric symptoms in a cohort of mild AD patients compared to healthy controls.
Brain volumes measured in several brain structures at baseline emerged as predictors of
incident BPSD during the 18 months follow-up period. To our knowledge, this is the first
study assessing neuroimaging brain changes as predictors of all main BPSD considered in
clinics as assessed by the NPI. Up to 24 brain structures in frontal, temporal, parietal and
occipital lobes, as well as subcortical regions and cerebellum were associated to an increased
risk of developing BPSD.

Cortical volume of firontal structures seems to be the best predictor of most of the
BPSD, i.e. apathy, depression, anxiety, irritability, agitation, delusions, hallucinations,
aberrant motor behavior and appetite disorder. These prospective findings are consistent with
previous cross-sectional studies that reported an involvement of the same structures as those
highlighted in this study. Significant correlations have also been disclosed between cortical
thickness in precentral gyrus and affective syndrome (depression and anxiety).12 In the
present study, regional atrophy in frontal gyri (middle and superior) predicted the occurrence
of apathy, irritability, agitation, hallucinations and appetite disorder. Accordingly, Mori et al.,
showed that apathy was associated with PET-(11C)PIB retention in the bilateral middle
frontal gyrus.13 The particular involvement of middle frontal and precentral gyri in BPSD
prediction is consistent with their key role in the executive function like initiative control,
spontaneity, impulsiveness, social and sexual behaviors as well as in memory and verbal
language.14,15
Among other frontal structures predicting BPSD in the present study, anterior cingulate cortex
(ACC) and orbital gyrus were found to predict hallucinations, aberrant motor behavior and
delusions. A lot of cross-sectional studies assessing both structural (atrophy) and functional
changes shared these findings about delusions,16 hallucinations 17 and aberrant motor
behavior.18 ACC is known to represent a central part of a cortico-subcortical network, which
is selectively involved in the higher level control of complex human behaviors.3 ACC
integrates emotional processes 19 as well as intentional and motivated behavioural
responses.20,21 ACC has connections with the orbito-frontal cortex that is also known to be
of importance for emotion processing and perspective taking.22
We found no significant structure that would predict sleep disorders whereas acute frontal

lobe infarction was found to be a significant predictor of insomnia in ischemic stroke.23
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The involvement of frontal-limbic circuits in pathogenesis of main BPSD is consistent
with findings of abnormalities in prefrontal areas but also in temporal and sub-cortical areas.
In our study there is a small association between temporal and subcortical structures and
dysphoria and hallucinations. In line with our study, hallucinations were found to be
associated with brain changes in the basal ganglia 24 and medial temporal lobe.25 The medial
temporal lobe is known to play a role in memory formation and is a robust predictor of
progression to AD. 26 The role of this structure predicting BPSD merits further exploration.

While literature disclosed mainly fronto-temporal-subcortical network involvement,
the present study also showed parietal and occipital regions predicting some BPSD. Indeed,
some structures of parietal lobe were found to predict anxiety, depression, and agitation. Even
if parietal region revealed less explorations about the mechanisms involved in neural
correlates of BPSD literature,27 these findings are consistent with some previous studies that
found associations between agitation and atrophy in precuneus,28 depression, and decreased
rCBF in left angular gyrus 29 , with brain changes in parietal lobes 30 as well as anxiety and
atrophy in precuneus.31 As mentioned above, depression and anxiety were found both to be
predicted by precentral gyrus volume in this study. Interestingly, they were also associated to
parietal regions, particularly in postcentral gyrus. Depression and anxiety seem to be
associated with changes in the same anatomical structures, corroborating their probable
common pathophysiological mechanisms and usual coexistence.32
The involvement of occipital regions predicting BPSD in the present study was an unexpected
finding. This contrasts with a number of prior cross-sectional studies in which anxiety and
disinhibition were never associated with occipital structures and in which visual
hallucinations were more associated with occipital region.5 However, other prior cross-
sectional studies did not find a relationship between hallucinations and brain changes in
occipital structures.33,34 But hallucinations typically occur later in AD whereas here in this
study, patients were considered at mild stages of AD and the absence of long-term follow-up
could underestimate the atrophy of occipital structures.

The present data disclose cerebellum as being a predictor of disinhibition and appetite
disorders. Very few studies reported cerebellum associated to some BPSD.35,36 Very little is
known about the impact of AD pathology on neurochemical alterations in the cerebellum,
which, in turn, might be related to specific BPSD. A strong and sustained reciprocal
connection between the deep cerebellar nuclei to the thalamus and then on to the (prefrontal)

cerebral cortex, called the cerebello-thalamic-cortical pathway,37 neuroanatomically accounts
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for the cerebellum’s role in numerous behavioral processes.38 The effect of AD pathology on
neurochemical alterations in the cerebellum requires further examination due to its important
but underestimated role in the pathophysiology of BPSD in AD.

Taken together, structures involved in development of BPSD underlie the role of frontal,
temporal, parietal, occipital, subcortical regions and cerebellum in collaborative networks
important for behavior in mild AD.

Descriptive comparison by VBM showed a laterality effect with the left hemisphere
being mostly associated to a higher risk of future BPSD. Findings confirmed that left side
lesions would be linked to social disinvestment like apathy, depression, anxiety whereas right
side lesions would be associated to control deficit related to disinhibition, delusions and
aberrant motor behavior.5 But, findings on brain lateralization associated to BPSD remain
conflicting in literature, depending on the context and the tasks sometimes used. Rosen et al.,
supported the involvement of the right hemisphere in mediating social and emotional
behaviour.39 While the left hemisphere is an activator of mentation and behavior, the right
hemisphere is an inhibitor of mentation and behavior40. Further studies are needed to
understand the specific processes that underlie the laterality effect of brain hemisphere in the

regulation of behavior.

There are limitations to the present study that should be noted. The absence of long-
term follow-up could underestimate the links between regional brain volumes and BPSD that
are rarely observed in mild AD. Moreover, these analyses did not address structural white
matter changes that may play a role in the pathogenesis and pathophysiology of BPSD.

Some therapeutics have been shown to modify the natural characteristics of some BPSD. The
influence of drugs was not considered in this study. However, patients taking any neuroleptic
or psychotropic medication were not included at baseline.

The present study also has stremgths. All included AD patients were clinically and
behaviorally well characterized from the inclusion thanks to standardized inclusion criteria. In
general, prior studies differed from these analyses by focusing on smaller samples constituted
solely of patients at later stages of AD. Studies including a control group are under-
represented. This study examined longitudinal data unlike most of studies assessing cross-
sectional data. Our findings support an emerging framework disclosing early neuroanatomical

brain changes, atrophy, as a predictor of BPSD.
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Longitudinal and prospective approaches may help to better define the population that will
benefit from prevention programs targeting specific BPSD and tailored to the patients
profiles. Pharmacological approaches may also target, at early stages, the actual pathological

processes responsible for behavioral decline in the medium and long term.
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Tablel | characteristics of population

AD Control p-value
N 53 40
Age ns
mean(SD) 78 (5) 77 (4
median(interquartile) 79 (74-81) 75 (74-79)
Sex (F/M) in/23 26/ 14 1s
MMSE (mean(SD)) 24 (2) 30 (0) <0.01 (2.2719)
CDR (mean) 0,7 0
Type of MRI
Phillips (n) 48 5
GE (n) 1 15
Stemens (n) - 20
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Table 2 | Numbers of patients (%) presenting with BPSD during the 15 months follow-

up period

BPSD Whole sample (n=53) Women (n=30) Men (n=23)
Anxiety 40(754) 24 16
Apathy 39 (73.6) 19 20
Trritability 34 (64) 20 14
Depression 30 (56.6) 16 14
Appetite disorder 23 (43.4) 13 10
Sleep disorder 21 (39.6) 10 11
Agitation 20 (37.7) 11 9
Elation 10 (18.8) 5 5
Delusions 5(1) 5 0
Dismnhibition 5(1) 2 3
Abnormal motor behavior 4 (0.7) 2 2
Hallucmations 2(0.7) 1 1
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Table 3 | VBM results

BPSD Cluster location and Peak voxel MNI Number of Cluster-level P Peak voxel
laterality coordinate voxels in value with t-Value
cluster (k) 0.001 unc.
Anxiety Precentral gyrus [37 -26 65] 2071 <0.001 4.23
Cuneus L [-4-10520] 327 0.088 4.17
[-5 -88 24] 262 0.122 3.58
Precuneus L [-3-5776] 1147 0.004 4.04
Middle occipital gyrus L [-33 -102 4] 229 0.147 4.02
Calcarine gyrus L [3-90-1] 168 0.210 3.51
Apathy Middle frontal gyrus L [-364340] 127 0.274 3.8
Irritability Superior frontal gyrus L [-20 31 50] 178 0.198 3.97
Depression Precentral gyrus L [-29-1572] 317 0.092 4.12
Superior parietal lobule L [-21-73 50] 532 0.035 491
[-21 -61 75] 167 0.211 3.94
Postcentral gyrus R [20-4067] 341 0.082 3.51
Angular gyrus L [-43-7337] 164 0.215 3.99
Appetite Middle frontal gyrus L [-32367] 126 0.277 3.59
disorder Cerebelum R [16-56-50] 524 0.036 5.15
L [-20-59 -49] 938 0.008 4.14
Agitation Superior frontal gyrus R [18570] 200 0.173 4.22
Middle frontal gyrus R [313940] 199 0.174 4
PMFC L [4-464] 376 0.069 3.73
Middle cingulate cortex L [-2-16 51] 487 0.042 3.93
Precuneus L [-11-5872] 272 0.116 3.72
Elation Middle temporal gyrus L [-62 -63 3] 146 0.241 3.91
Delusions ACC R [114227] 168 0211 3.72
Disinhibition ~ Inferior occipital gyrus R [45 -74 -8] 1853 <0.001 5.11
Inferior temporal gyrus R [64 -61 -6] 265 0.119 4.18
Cerebelum R [30-62-51] 460 0.046 4.15
Abnormal ACC R [842 28] 392 0.065 4.45
motor behavior [6 48 15] 110 0.309 3.58
Superior orbital gyrus R[22 37 -20] 150 0.236 3.76
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Inferior frontal gyrus R [54 26 8] 135 0.266 3.93
[44 25 17] 104 0.323 3.77

[49 39 7] 179 0.197 3.66

Rectal gyrus L [-649-21] 889 0.009 4.15
Superior medial gyrus L [-11 56 35] 206 0.168 3.74
Hallucinations  Middle frontal gyrus R [414327] 217 0.159 3.87
ACC R [73931] 104 0.325 3.77
Middle orbital gyrus R [4153-7] 190 0.186 4.28
L [-3757-1] 113 0.304 3.77

Superior orbital gyrus L [-1525-23] 1483 0.001 5.99
Superior medial gyrus L [-84548] 244 0.137 3.92
Middle temporal gyrus L [-65-18 -17] 100 0.334 4.01
Thalamus R [9-199] 1296 0.002 4.26
Caudate nucleus R [2110 18] 616 0.025 3.97
Inferior frontal gyrus L [-53238] 112 0.307 3.84

Clusters that survive a height threshold p < 0.001 (uncorrected) and an extent threshold of 100 voxels
are reported. No significant structure at p<0.001 predicts sleep disorder. ACC: Anterior Cingulate

Cortex. PMFC: Posterior Medial Frontal Cortex.
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23
Boublay

Figure 1 | Frontal gyrus atrophy predicts several BPSD

Middle (a-d) and Superior (e-f) Frontal gyri atrophy in Alzheimer's disease predicts agitation
(a and e). hallucinations (b). apathy (c). appetite disorder (d) and irritability (f). Numbers are
X and Z coordinates of MNI Space. Blue spots are atrophy volume (threshold p < 0.001
(uncorrected) and an extent threshold of 100 voxels).

121



Figure 2 | Brain atrophy as predictor of BPSD

Frontal: Ax, A, D, Ag, H, Id, Amb, Irr, Ad,

« Anterior Cingulate cortex: H, Id, Amb
Middle Cingulate cortex: Ag

Posterior Medial Frontal cortex: Ag
Superior Medial gyrus: H

Precentral gyrus: Ax, D

Superior Frontal gyrus: D, Ag, Amb, Irr
Middle Frontal gyrus: A, Ag, H, Amb, Ad
Inferior Frontal gyrus: Amb

Rectal gyrus: Amb
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Superior Orbital gyrus: H

Subcortical : H
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Temporal: H, E, Di

Parietal: Ax, D, Ag

+ Middle Temporal gyrus: H, E
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Up to 24 structures predicted the occurrence of significant BPSD. Delusions (D); Apathy (A);
Depression (Dp); Agitation (Ag); Hallucinations (H); Anxiety (Ax); Aberrant Motor Behavior (Amb);
Disinhibition (Di); Irritability (Irr); Appetite disorders (Ad); Euphoria (E); Sleep disorders (S)
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4. Facteurs Traitements Médicamenteux

Nous avons not¢ suite au travail de revue de littérature, I’importance de considérer la prise de
traitements par les patients dans 1’évaluation des corrélats neuroanatomiques des SPCD dans
la MA. Ce facteur n’a pas été considéré dans le travail précédent mais a fait 1’objet d’un
travail a part entiére dans les évaluations qui ont suivit.

Ainsi, des travaux supplémentaires ont été réalisés durant cette PARTIE Il de travail de these.

Contexte :

Le premier projet dans le cadre de la thése concernant la revue de littérature a permis
de mettre le doigt sur un des problémes méthodologiques non considéré dans 1’évaluation des
corrélats neuroradiologiques des SPCD. En effet, méme si les traitements de la MA
impliquent actuellement diverses approches pharmacologiques et non pharmacologiques, des
thérapeutiques ont montré qu'ils modifiaient les caractéristiques naturelles de certains SPCD
(Devanand et al., 1998; Street et al., 2000). Par exemple, une étude en double aveugle et
controlée par placebo a suggéré que la mémantine et le donepezil pouvaient étre efficaces
dans l'amélioration de certains SPCD chez les patients atteints de MA a un stade léger a
modéré (Howard et al., 2012).

L’influence des médicaments peut ainsi représenter un facteur de confusion et devrait
étre considérée dans les études intégrant 1’évaluation des SPCD. Cependant, la réflexion et la
difficulté autour de la prise en compte de ce facteur « prise de traitement » dans 1’évaluation
de ce type d’objectif a permis de comprendre pourquoi ce facteur n’était pas considéré dans
les travaux antérieurs. Principalement, le manque de méthodologie ou d’échelle standardisée

rend compliqué son intégration comme facteur d’ajustement.

Différentes approches ont été testées dans le cadre de la thése pour considérer

I’influence du traitement dans les corrélats neuroradiologiques des SPCD.

a. Approche standardisée

Méthodologie :

Différentes études ont montré que [’utilisation de médicaments sédatifs et

anticholinergiques chez la personne agée était liée a la survenue d’effets indésirables
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médicamenteux, d’ou la nécessité d’un outil permettant de mesurer simultanément ces deux
charges. Le Drug Burden Index (DBI), développé en 2007 par une équipe australienne,
permet de calculer la charge anticholinergique et sédative globale d’une ordonnance (Hilmer
etal., 2007).

L’augmentation du DBI a été associée a un déficit fonctionnel et cognitif chez les personnes
agées (Ottomani, loue, Viprey, Mouchoux, 2014). L utilisation de cet outil pour considérer

I’influence des traitements sur les SPCD nous a paru pertinente.

La méthodologie qui a suivi était identique aux travaux évaluant ’atrophie comme
facteur prédicteur de tous les SPCD (Article — Travail de thése n°2), avec 53 patients atteints
de MA et 40 témoins controles :

e FEvaluation comportementale : Echelle NPI-Q,

e Evaluation IRM : Méthodologie VBM-Dartel.

Analyse statistique

L’analyse statistique est identique a celle exposée dans les travaux €valuant I’atrophie comme
facteur prédicteur de tous les SPCD (Article — Travail de thése n°2), avec I’utilisation de la
méthodologie VBM-Dartel. La différence étant que pour cette comparaison, un seuil

statistique moins restrictif a été utilisé pour 1I’analyse (p<0,05 non-corrigé).

Résultat :
Apres avoir intégré le score DBI comme régresseur dans le modéle d’analyse VBM,
les résultats ont montré qu’exactement les mémes structures atrophiées étaient associées a la

survenue des SPCD. Des exemples visuels sur quelques images IRM en Figures 12 et 13.
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Figure 12: Analyse VBM et Image IRM montrant les zones atrophiées comme

prédicteurs du
comportement moteur aberrant (threshold p < 0.05 (uncorrected)).
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Figure 13: Analyse VBM et Image IRM montrant les zones atrophiées

comme prédicteurs des
hallucinations (threshold p < 0.05 (uncorrected)).
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Conclusion :

Le score DBI ne semble pas étre un facteur d’ajustement pertinent pour tenir compte
de la prise de traitements médicamenteux dans le modele d’analyse VBM permettant
d’évaluer les corrélats neuro-radiologiques des SPCD. Ce score semble non-spécifique car il
est appliqué de la méme manicre en tant que facteur d’ajustement pour tous les troubles pour
un méme patient. Par exemple, un patient dépressif qui prendrait des anti-depresseurs aura le
méme ajustement via le score DBI pour son trouble de dépression que pour un autre trouble
pour lequel il ne serait pas traité. Ce qui pourrait expliquer que les mémes structures
ressortent comme étant prédictrices des SPCD. La pertinence du score DBI dans un rdle
d’ajustement peut ainsi étre discutée.

Le développement d’outils permettant de considérer I’influence de certains traitements sur les
SPCD dans les études de neuroimagerie mériterait une réelle attention. Dans ’approche qui
suit, une approche plus spécifique a été testée en tentant de considérer I’effet de certains

traitements sur certains SPCD.

b. Approche non-standardisée

Méthodologie :

Evaluation du facteur ‘traitement’

Cette approche se voulait plus spécifique en attribuant un poids traitement a chaque patient
en fonction du traitement pris par ce dernier et des troubles concernés. Ainsi, un score
traitement (Tableau 5) établit comme suit a été affecté a chaque patient :

» de 0 a 3 allant de pas traitement (0) ‘a traitement diminuant faiblement (+1),
modérément (+2), fortement (+3) la manifestation du comportement

» de 0 a -3 allant de pas traitement (0) a traitement augmentant faiblement (-1),
modérément (-2), fortement (-3) la manifestation du comportement

Les traitements considérés comme influencant certains SPCD concernaient :

> les neuroleptiques : nous sommes partis du principe qu’ils augmentaient
fortement la dépression et I’apathie et diminuaient fortement les hallucinations,
les idées délirantes et 1’agitation ;

» les anxiolytiques : nous sommes partis du principe qu’ils diminuaient fortement

I’anxiété et I’agitation et augmentaient modérément I’apathie ;
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» les antidépresseurs : nous sommes partis du principe qu’ils diminuaient
fortement la dépression et faiblement 1’agitation et I’anxiété et augmentaient

faiblement 1’apathie.

Chacun de ces scores traitement (allant de 0 a 3 ou 0 a -3) étaient pondérés au score NPI du
trouble concerné et de la visite concernée.

Les patients ayant un score NPI de 0 mais prenant un traitement considéré comme influengant
négativement le score NPI restaient avec un score NPI a 0, rendant ainsi un score NPI négatif

impossible car dénué de sens.

Exemple 1 : un patient avec un score NPI-dépression égale a 1 lors de sa visite n°3 mais a qui
le médecin a prescrit des neuroleptiques a sa visite précédente n°2 (donc selon notre
méthodologie, score traitement = -3), s’est vu attribuer un score final NPI-dépression a la
visite n°3 de 0

1 (score NPI) - 3 (score traitement) = -2 mais pour éviter les scores négatifs, score NP1 =0

Exemple 2 : un patient avec un score NPI-anxiété égale a 1 lors de sa visite n°3 mais a qui le
médecin a prescrit des anxiolytiques a sa visite précédente n°2 (donc selon notre
méthodologie, score traitement = 3), s’est vu attribuer un score final NPI-anxiété a la visite
n°3 de 4

1 (score NPI) + 3 (score traitement) = 4 (score NPI-anxiété final)

Via cette méthodologie, I’idée était ainsi de considérer spécifiquement I’influence qu’avait

chaque traitement sur le score NPI de certains SPCD, pour chaque visite.

La méthodologie qui a suivi était identique aux travaux évaluant 1’atrophie comme
facteur prédicteur de tous les SPCD (Article — Travail de thése n°2), avec 53 patients atteints
de MA et 40 témoins controles :

o FEvaluation comportementale : Echelle NPI-Q,

e Evaluation IRM : Méthodologie VBM-Dartel.
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poids
Spécialité du médicament Agressivité, Agitation,

poids

poids Poids 4y llucination et

Dépression Apathie

Anxiété délires
MIANSERINE 1 3 -1 0
CLONIDINE 1 3 -1 0
MEPROBAMATE 2 2 -2 0
ZOPICLONE 1 3 -1 0
LAMOTRIGINE 1 3 -1 0
BROMAZEPAM 2 2 -2 0
PRAZEPAM 2 2 -2 0
RISPERIDONE 3 -3 -3 3
CLONAZEPAM 2 2 -2 0
OXAZEPAM 2 2 -2 0
ESCITALOPRAM 1 3 -1 0
CITALOPRAM 1 3 -1 0
ZOLPIDEM 1 3 -1 0
LORAZEPAM 2 2 -2 0
CYAMEMAZINE 3 -3 -3 3
TIAPRIDE 3 -3 -3 3
TRAMADOL 2 2 2 0
CLOBAZAM 2 2 2 0
ALPRAZOLAM 2 2 2 0

Tableau 5 : Score de pondération des médicaments considérés dans les prescriptions des patients
participants a I’étude PACO. Scores des antidépresseurs en vert, des anxiolytiques en bleu et des
neuroleptiques en rouge.

Résultat :

Le tableau 6 expose les résultats trouveés dans 1’évaluation VBM de 1’atrophie cérébrale
comme facteurs prédictifs des SPCD. Les résultats montrent que comparée a une analyse sans
considération du facteur pondération du score NPI par un score traitement, lorsque le facteur
pondération du score NPI par un score traitement est appliqué, nous avons soit :

- aucune structure significative : Dépression, Agitation ;

- moins de structures significatives ou autres structures significatives : Anxiété,
Hallucinations, Idées délirantes ;

- plus de structures significatives : Apathie

Conclusion :

Cette méthodologie est loin d’étre validée et standardisée et les résultats semblent
difficiles d’interprétation au vue de I’hétérogénéité des résultats. En effet, peu de structures,
voire aucune pour certains SPCD, sont ressorties significatives de I’analyse considérant le

facteur prise de traitement. Cette démarche semble néanmoins intéressante pour 1’apathie qui
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est le seul trouble pour lequel nous avons plus de structures identifiées lorsque le facteur

pondération du score NPI par le score traitement est appliqué. Ce résultat pourrait €également

s’expliquer par le fait que 1’apathie, a la différence des autres troubles, est ajustée apres

considération des 3 traitements (neuroleptiques, anxiolytiques et antidépresseurs semblent

favoriser I’apathie). Dans le travail qui a suivi, ’apathie a porté un intérét particulier.

SPCD Sans pondération traitement Avec pondération traitement Littérature
Atrophie
Autres biomarqueurs
Anxiété R Precentral gyrus L Cuneus Precuneus
L Precunewus e
L Middle occipital gyrus
L Calcarine Gyrus
L Cuneus
Apathie L Middle frontal gyrus Bilateral Middle frontal gyrus L medial frontal cortex
(NPI) R inferior occipital gyrus ~ -----
L Middle frontal gyrus
Dépression L Precentral gyrus No significant structure Frontal cortices
L Superior parietal lobule et
R Postcentral gyrus Parietal lobe
L Angular gyrus
Agitation R Superior frontal gyrus No significant structure Frontal cortex
R Middle frontal gyrus / ACC bilaterally
L Posterior medial frontal Posterior cingulate
L MCC Precuneus
L Precuneus e
Hallucination R Middle frontal gyrus L precentral gyrus Frontal gyrus
R ACC L IFG -
R middle orbital gyrus R thalamus ACC
L middle orbital gyrus R caudate nucleus Medial temporal gyrus
L Superior orbital gyrus L basal ganglia

L Superior medial gyrus
L middle temporal gyrus
R Thalamus

R caudate nucleus

L IFG

Idée délirante

R ACC

L Middle temporal gyrus

frontal lobe

ACC
L Medial temporal
cortex

Tableau 6: Evaluation de ’atrophie cérébrale comme facteurs prédictifs des SPCD (threshold p <
0.001 (uncorrected) and extent threshold of 100 voxels).
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5. L’apathie

Contexte :

L’apathie est décrite par un état d’insensibilité, d’indifférence, d’absence de réaction,
souvent accepté sans inquiétude par un sujet dont les intéréts habituels sont amoindris
(Tribolet, 2000).

La prévalence de 1’apathie chez les patients atteints de la MA varie beaucoup en
fonction du stade de la maladie et des outils utilisés pour son diagnostic. Selon la revue de la
littérature d’Ishii et al. publiée en 2009, elle peut ainsi atteindre des valeurs extrémes de 32 a
93% en utilisant 1’échelle NPI comme outil diagnostique, et des valeurs extrémes de 24 a 86%
en utilisant d’autres outils tels que 1’Inventaire Apathie (IA), I’Echelle Apathie ou autres (/shii
et al., 2009). A I’échelle européenne, 'EADC (European Alzheimer’s Disease Consortium) a
produit une analyse multivariée réalisée chez 2354 patients issus de 12 pays européens et
incluant notamment les données de la cohorte REAL-FR (A4alten et al., 2007). Les résultats
ont permis de regrouper les différents SPCD en 4 sous-groupes (correspondant a 4 sous-
syndromes) : hyperactivité, psychose, troubles affectifs et apathie. Le sous-syndrome «
apathie » était le plus représenté avec 55 % des patients atteints.

L’apathie est retrouvée a tous les stades évolutifs de la maladie, y compris en période
prodromale (Mild Cognitive Impairment ou MCI).

Dans une étude prospective longitudinale menée sur 247 patients atteints de MA,
Starkstein et al. (Starkstein et al., 2006) ont montré que 1’apathie (évaluée au moyen de
I’échelle apathie) était significativement associée a 1’age (p = 0,009), a un déclin fonctionnel
(p = 0,006 évalué par la Functioning Independence Measure) et a un déclin cognitif plus
rapide (p = 0,0007 évalué par le MMSE).

Une revue de littérature récente a évalué les corrélats neuroradiologiques des SPCD en
prenant en compte des données de I'imagerie morphologique, fonctionnelle, de perfusion et
métabolique chez des patients atteints de MA. Les résultats montrent une association de
’apathie plus fréquente avec le cortex cingulaire antérieur et le cortex orbitofrontal. L’apathie
a également ¢été associée a d’autres structures situées dans les régions temporo-pariéto-sous-
corticale dans une moindre mesure (Boublay et al., 2016).

D’un point de vue thérapeutique, les solutions pharmacologiques sont limitées du fait
d’une majoration de [D’apathie par 1’action de certains psychotropes (neuroleptiques,

anxiolytiques, antidépresseurs...) (Price et al., 2009; Sansone and Sansone, 2010).
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L’apathie est le seul trouble du comportement qui a fait 1’objet de deux évaluations dans
I’é¢tude PACO avec les échelles NPI et IA. L’évaluation des corrélats neuroradiologiques de

I’apathie a été réalisée dans le travail qui suit.

Méthodologie :

Evaluation comportementale
L’apathie a été évaluée par deux échelles tous les 6 mois jusqu’au 18 mois de participation

des patients :

- NPI-Apathie : Le NPI-Q (échelle réduite du NPI) est un questionnaire congu pour recueillir
des informations sur les troubles du comportement. C'est un questionnaire d'évaluation
administré a l'aidant. Il est uniquement congu pour évaluer la gravité des symptomes et leur
retentissement sur l'aidant ; la fréquence n’est pas considérée. Dans cette étude, seule la

gravité de ’apathie a été considérée dans I’analyse.

- Inventaire de I’ Apathie (IA) : Le but de cette échelle est de recueillir des informations sur la
présence d’apathie chez des patients souffrant de pathologies cérébrales. Les trois dimensions
évaluées sont I’émoussement affectif, la perte d’initiative et la perte d’intérét.

C’est la version administrée au soignant qui a ét¢ retenue afin de donner au clinicien des
reperes pour son ¢valuation et permettre ainsi d’obtenir une évaluation dans des situations ou

I’évaluation de 1’aidant ne serait pas disponible.

Pour les deux échelles, c’est le score maximal entre les évaluations de 1’inclusion

jusqu’au 18 mois de participation du patient qui a été retenu.
La méthodologie liée a [I’évaluation IRM et ’analyse est identique aux travaux

¢valuant 1’atrophie comme facteur prédicteur de tous les SPCD (Article — Travail de thése

n°2), avec 53 patients atteints de MA et 40 témoins controles.
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Résultat :

Le tableau 7 montre les structures du volume d’atrophie associé au risque de survenue de
I’apathie. Les résultats sont présentés en prenant en compte, ou non, la ‘prise de traitement’
comme facteur d’ajustement par pondération et apres analyse de 2 types d’évaluation de
’apathie.

Le gyrus frontal moyen est associ¢ a la survenue de I’apathie quel que soit la méthodologie
utilisée.

Les structures identifiées sans le facteur de pondération traitement sont toutes retrouvées
lorsque le facteur traitement a été considéré. Trois structures supplémentaires ont été
identifiées lorsque le facteur traitement a été considéré : le lobe pariétal inférieur, le gyrus

temporal moyen et le gyrus postcentral.

Echelle Sans pondération facteur Avec pondération facteur Littérature
d’évaluation  traitement traitement Atrophie
de I’apathie e

Autres biomarqueurs

NPI L Middle frontal gyrus Bilateral Middle frontal gyrus L medial frontal cortex
R inferior occipital gyrus -

L Middle frontal gyrus
Inventaire de L Middle and superior L Middle and superior frontal L medial frontal cortex
I’ Apathie frontal gyrus gyrus  ——e
R Parahippocampal R Parahippocampal L Middle frontal gyrus
Gyrus Gyrus R Thalamus
R Thalamus L Middle temporal gyrus Parietal region
R Thalamus Postcentral gyrus
L Inferior parietal lobule L Middle temporal
L Postcentral gyrus cortex

Tableau 7 : Evaluation de 1’atrophie cérébrale comme facteurs prédictifs de I’apathie (threshold p <
0.001 (uncorrected) and extent threshold of 100 voxels).
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Figure 14 : Image IRM (apres analyse VBM) montrant le volume du gyrus frontal moyen comme étant
associ¢ a la survenue de I’apathie. Les coordonnées X et Z de I’espace MNI sont représentées.
(threshold p < 0.001 (uncorrected) and extent threshold of 100 voxels).

Conclusion :

De facon intéressante, le volume du gyrus frontal moyen est significativement associé
a la survenue de 1’apathie en considérant dans les analyses, 1’échelle NPI d’une part, et
I’échelle TA d’autre part avec ou sans facteur de pondération du score traitement sur le score

NPI et IA.

Contrairement aux autres SPCD, la prise en compte du facteur traitement semble ici
intéressante puisque les mémes structures que sans prise en compte du facteur prise de
traitement sont retrouvées. Certains résultats sont concordants avec ceux trouvés dans la
littérature concernant des études transversales : le thalamus (Ota et al., 2012), la région
pariétale (Ott et al., 1996; Ota et al., 2012), le gyrus postcentral (Starkstein et al., 1997) et le
gyrus frontal moyen (Benoit et al., 2002; Mori et al., 2014) .

Le gyrus frontal moyen et le gyrus frontal supérieur ont également été retrouvé comme
étant les prédicteurs les plus prévalents des SPCD dans ’article du travail de thése n°2. Le
gyrus frontal moyen semble avoir un role spécifique dans la survenue des SPCD et
notamment 1’apathie avec une implication dans les fonctions exécutives, I’initiative, les
comportements sociaux ainsi que dans la mémoire et le langage verbal (Badre, 2008;

Bramham et al., 2009).
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PARTIE III - LA MALADIE
D’ALZHEIMER ET SES CO-LESIONS
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CHAPITRE 1 : LES CO-LESIONS

La capacité a distinguer les patients MA des sujets normaux s’amoindrit avec 1’age.
Malgré des niveaux d’atteintes cognitives similaires, certains changements morphométriques
typiquement associés a la MA ne sont pas aussi prononcés a I’IRM des patients de 80 a 91 ans
qu’a ’IRM de patients plus jeunes de 60 a 75 ans (Stricker et al., 2011). Deux méta-analyses
récentes ont conclu que la prévalence des dépdts amyloides détectés par une TEP amyloide
positive diminuait avec 1’age chez les sujets atteints de MA, alors qu’elle augmentait dans la
plupart des autres types de troubles cognitifs et chez des sujets sans MND (Jansen et al.,
2015; Ossenkoppele et al., 2015). De méme, la précision diagnostique des biomarqueurs du
LCR diminue avec 1’age du patient (Mattsson et al., 2012).

Cette difficulté diagnostique liée au vieillissement s’accentue avec 1’apparition de co-lésions
chez le patient 4gé. Les biomarqueurs diagnostiques, utilisés seuls ou en combinaison, perdent
ainsi leur pouvoir discriminant lorsqu’il y a un chevauchement entre la MA et d’autres
pathologies telles que la MCV et la MCL, qui ont plus de chances de coexister chez les

personnes plus agées (Ewers et al., 2015).

La prévalence de la polypathologie chez les patients atteints de MND a été estimée a
environ 50% des cas (Jellinger and Attems, 2007; Rahimi and Kovacs, 2014). Les pathologies
cérébrales mixtes semblent représenter la plupart des cas de MND chez les personnes agées
(Schneider et al., 2007).

La cause la plus fréquente de pathologies mixtes est une combinaison de MND et de
maladies vasculaires (Schneider and Bennett, 2010; Snyder et al., 2015; Ferrer, 2015).
D'autres formes mixtes de MND sont liées a la co-occurrence de MND distinctes avec des
agrégats anormaux de protéines (Jellinger and Attems, 2007; Kovacs, 2015). Par ailleurs, des
données tirées de certaines études post-mortem suggerent que la combinaison de pathologies

provoque un déclin général plus rapide (Howlett et al., 2015; Stubendorff et al., 2011).

Encore aujourd’hui, peu d’études permettent de considérer la MA associée a d’autres
Iésions neurodégénératives et/ou vasculaires dans des dimensions distinctes. Devant cette
faiblesse actuelle, I’idée de cette dernicre partie était de regrouper les éléments corroborant
I’évaluation des co-lésions sans distinction neuropathologique, diagnostique, clinique,

pronostique ou thérapeutique.
135



1. Maladie d’Alzheimer et Maladies Cérébrovasculaires

L’association de Iésions dégénératives de type Alzheimer (telles que les plaques
amyloides et les DNF) avec des lésions cérébrovasculaires (telles que les macroinfarcts,
microinfarcts, 1ésions de la SB, infarctus lacunaires et microbleeds cérébraux) a été décrite
pour la premiere fois par Delay et al,. en 1962 sous le terme de « démence sénile mixte »
(Delay and Brion, 1962). Aujourd’hui, le terme MND «mixte» tend a perdre sa
dénomination au profit de ‘MA avec MCV’ (maladie d’Alzheimer avec maladie
cérébrovasculaire). Des études post-mortem et de neuroimagerie ont confirmé cette
coexistence MA+MCYV en particulier chez des personnes trés agées, de plus de 75 ans (James
et al., 2012; Schneider et al., 2007). La pathologie amyloide semble étre plus aggravée chez
les patients MA atteints de 1ésions vasculaires (Kester et al., 2014). Des études ont d’ailleurs
montré que I’existence d’'une MCV associée a une MA débutante diminuait significativement
les performances cognitives en comparaison a une MA seule (Schneider and Bennett, 2010,

Arvanitakis et al., 2011).

Les MCV dans le cerveau humain agé incluent (Attems and Jellinger, 2014):

e [’Angiopathie amyloide cérébrale (ACC);

e L'athérosclérose cérébrale, la maladie des petits vaisseaux cérébraux (dans la plupart des
cas provoquées par une hypertension, c'est-a-dire une vasculopathie hypertensive) ou une
dégénérescence microvasculaire (tortuosité artérielle, fibro et lipo-hyalinose);

e La dysfonction de la barriere hémato-encéphalique causant des lésions de la SB, des
micro-infarctus, des lacunes ou des infarctus lacunaires et des microbleeds (Jellinger,

2002; Grinberg and Thal, 2010).

Plusieurs modeles reliant la MA a ces Iésions vasculaires ont été proposés (van
Norden et al., 2012).

L’évaluation post-mortem de sujets atteints de cas de MA + MCV a montré que 56,6%
ont révélé des infarctus importants, souvent de multiples l1ésions corticales et sous-corticales,
et que 36% ont révélé des lacunes et des micro-infarctus sous-corticaux (Jellinger, 2013).
Dans une cohorte de 130 patients, Sheng et al. ont montré que les patients avec une MA et
une MCV concomitante de type Accident Vasculaire Cérébral (AVC), progressaient plus
rapidement que ceux avec une MA sans AVC (Sheng et al., 2007).
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D’autres mode¢les associant la MA a des Ilésions vasculaires, telles que les
hypersignaux de SB (figure 15) et les microbleeds (figure 16) ont été observés. La présence
de microbleeds et de Iésions de SB a été associée a des niveaux inférieurs de protéine AP42
dans le LCR, ce qui soutient la relation entre MCV (ici, la maladie des petits vaisseaux
cérébraux) et MA. D’autres résultats ont suggéré que les l1ésions de SB sont dues a des AVC
"silencieux" (Conklin et al., 2014), venant confirmer des résultats similaires issus de la

cohorte LADIS (Leukoaraiosis and disability in the elderly) (Gouw et al., 2008).

Figure 15 : Patient atteint d’une MA associée a une MCV (IRM, séquence FLAIR). Elargissement des
sillons corticaux et des ventricules cérébraux associé a une MA. Hypersignaux de la substance blanche
périventriculaire et infarctus lacunaire bilatérale des ganglions de la base associés a une MCV
(Scheltens, 2009).

Les microbleeds ont été retrouvés dans 18 a 32% des patients atteints de la MA (Cordonnier
and van der Flier, 2011) , et la plupart de ces patients présentaient une prédominance pour les
microbleeds corticaux sous-corticaux (Pettersen et al., 2008). Une étude longitudinale a
montré que les microbleeds lobaires €taient associés au déclin cognitif chez les patients
atteints de MA (Chiang et al., 2015). La présence de microbleeds souligne le rdle des
mécanismes pathologiques vasculaires dans 1'étiologie de la MA et permet d’établir un pont

entre les hypothéses vasculaires et amyloides (Akoudad et al., 2016).
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Figure 16 : Microbleeds visibles sur une séquence IRM en T2* de patients atteints de MA. Les
microbleeds sont principalement localisés dans les ganglions de la base (& gauche) et au niveau
cortical (a droite) (Scheltens, 2009).

Plusieurs études ont montré des relations étroites entre les microbleeds, I’AAC et la
pathologie amyloide. Les hypothéses de cette relation étroite incluent que 1’accumulation de
'amyloide parenchymateux, comme décrite chez les patients atteints de MA, conduit a plus
d'amyloides vasculaires, d’AAC et de microbleeds (Chen et al., 2006; Cordonnier and van
der Flier, 2011). Que la fragilit¢ des vaisseaux conduit a son tour a une réduction de la
clairance de I’amyloide, entrainant également I’AAC, des microbleeds et une augmentation de
la pathologie amyloide (Choi et al., 2011; Grimmer et al., 2012; Yarchoan et al., 2012). En
outre, il a été suggéré que l'accumulation d’amyloide dans de petites artéres et capillaires
entrainait des changements de la paroi vasculaire, menant a leur tour a une obstruction de la
lumiére artérielle et a une ischémie (Chen et al., 2006; Smith and Greenberg, 2009; Grinberg
et al., 2012). Des travaux post-mortem soutenues par des travaux d'IRM ont montré que les
microbleeds lobaires, associés a I’AAC, étaient fréquemment présents dans le cerveau de
personnes atteintes de MA (Cordonnier et al., 2006, Pettersen et al., 2008), soutenant les
résultats montrant que la MA a un stade sévére est généralement accompagnée d'un certain
degré d’AAC (Attems and Jellinger, 2004; Attems et al., 2005). La pathologie de ’AAC
associée a la MA montre des différences par rapport a la pathologie de I’AAC en 1'absence de
MA, avec une atteinte capillaire plus fréquente par rapport a ’atteinte artérielle (Attems and
Jellinger, 2004; Attems et al., 2005). Il semble concevable que I’AAC peut conduire a des
événements vasculaires ischémiques dans le cerveau comme les hyperintensités de SB, les

micro-infarctus et les microbleeds (Smith and Greenberg, 2009). Ces résultats indiquent que
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le développement de 1ésions cérébrovasculaires dans la MA peut étre attribuable a une ACC
plus sévere et peut étre la cause de la transition d’une MA pure a une MA associée a des co-

1ésions (De Reuck et al., 2016).

Les lacunes, également associées a la MA (Figure 15), semblent refléter un autre type
de modele. En effet, la différence entre associations d'amyloide / de microbleeds /
d’hyperintensités de SB d’une part et d’amyloide / de lacunes d’autre part, pourrait étre liée a
l'anatomie des artéres. Comme décrit précédemment, la diminution de la clairance amyloide et
la fragilité de la paroi des vaisseaux semblent étre les problémes des plus petites artéres et des
capillaires du cortex, principalement en raison de ’AAC, tandis que les lacunes semblent étre
causées par l'obstruction des artérioles plus grandes, principalement dans les régions plus

profondes (Roman et al., 2002).

Outre ces lésions vasculaires, certaines études utilisant la TEP-amyloide suggerent que
l'augmentation de facteurs de risque vasculaire (FRV) (Kester et al., 2014; Reed et al., 2014)
comme l'hypertension, le diabéte et le tabagisme et les maladies cardio-vasculaires (Garcia-
Alloza et al., 2011; Lee et al., 2014), peut accélérer la production / I'agrégation / le dépot
d’amyloides et contribuer ainsi a la pathologie et a la symptomatologie de la MA (Honjo et
al., 2012). De nombreux travaux ont confirmé que la MA et les MCV partageaient des FRV
(Gorelick et al., 2011; Qiu, 2012; Roman et al., 2012; Attems and Jellinger, 2014). Des études
de type revues systématiques et méta-analyses ont mis en évidence l'association entre ces
FRYV et le déclin cognitif chez des patients atteints de démences (Lu et al., 2009; Qiu, 2012;
Beydoun et al., 2014). Des études post-mortem et de neuroimagerie ont également relié des
FRYV (tels que l'hypertension et le diabéte) évalués ante-mortem a la neurodégénérescence du
cerveau (comme le dépdt B amyloide et I'atrophie cérébrale globale et régionale) (Knopman et

al., 2011; Shah et al., 2012; Rodrigue et al., 2013; Qiu et al., 2014).

En raison des combinaisons hétérogénes de forme mixte de MND, le diagnostic basé
uniquement sur les symptomes cliniques et les marqueurs biochimiques est limité. Par-
exemple, les marqueurs tau, P-tau et AP42 ne sont pas en mesure de distinguer la MA des
MA+MCV (Stefani et al., 2005; Paraskevas et al., 2009). Par contre, des travaux ont rapporté
que le ratio AB42 / AB40, ainsi que certains tests neuropsychologiques et le taux d’albumine,

pourraient étre utiles pour distinguer la DV pure de la MA+MCV (Hermann et al., 2014). En
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outre, l'association du génotype APOEe4 avec un risque accru de développer une MA et une
MCYV suggére un lien potentiel entre ces deux profils (Casserly and Topol, 2004; Kester et al.,
2014).

Ces résultats ne réfutent pas la contribution vasculaire dans la MA et devraient

encourager I’évaluation des MCV pour optimiser traitements et préventions des profils

mixtes.
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2. Maladie d’Alzheimer et Maladie a Corps de Lewy

L'incidence de 9 a 28% de MCL+MA a été observée dans 2 études (De Reuck et al.,
2016; Jellinger and Attems, 2010).

Environ 50% des personnes atteintes de MCL ont également une accumulation
d'amyloide visualisée a 1'aide de la TEP-amyloide, dans une répartition trés similaire a celle
observée dans la MA, mais avec une accumulation plus réduite et des plaques amyloides plus
souvent diffuses que neuritiques (Armstrong et al., 1997; Ballard et al., 2006). En outre, une
méta-analyse récente des études amyloides en TEP a rapporté chez des patients atteints de
MCL, une TEP-amyloide positive moyenne de 51% (IC 95%: 39% -69%) (Oppedal et al.,
2012).

L'agrégation de 1'a-synucléine dans les corps de Lewy et les neurites de Lewy est la
caractéristique pathologique principale de la MCL, mais celle-ci coexiste souvent avec la
présence d'une pathologie MA a l'autopsie sous la forme de DNF et de plaques amyloides
(Agosta et al., 2017). Ceux sont ces patients qui sont considérés comme des cas «mixtes» de

MA+MCL.

Le dépot amyloide in vivo lié¢ a la MCL a beaucoup été étudi¢ (Armstrong et al., 1997,
Ballard et al., 20006; Edison et al., 2008; Gomperts et al., 2008) (Figure 17). Armstrong et al.
ont montré que la pathologie amyloide des cas de MA+MCL était différente de celle observée
chez les patients atteints de MA pure (Armstrong et al., 2000). Une étude a suggéré que
I'amyloide pouvait contribuer a la progression rapide de la MCL (Rowe et al., 2007). Ces
résultats avaient déja été rapportés dans une étude antérieure montrant que les patients atteints
de MA présentant des symptomes de MCL avaient un risque de progression plus rapide de la
maladie en comparaison aux patients atteints d’'une MA seule ou d’une MCL seule (Kraybill

et al., 2005).
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Figure 17 : Représentation de la fixation d’amyloide (Traceur PIB) chez des sujets controles et des
patients atteints de maladie de Parkinson, de démence de Parkinson, de MA et de MCL. A noter que la
fixation d’amyloide est plus ¢élevée chez les patients MA et MCL que chez les autres sujets (Gomperts
et al., 2008).

La littérature évalue peu les co-lésions MA+MCL. La MCL et la MCL+MA sont plus
difficiles a évaluer en recherche (Williams et al., 2006) mais des études longitudinales sur la
MCL et les corrélats neuropathologiques visant a évaluer l'influence de l'amyloide sur les

caractéristiques cliniques sont encore nécessaires.
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3. Maladie d’Alzheimer, Maladies Cérébrovasculaires et Maladie

a corps de Lewy

La contribution des lésions vasculaires dans les MND n'est actuellement pas claire et
constitue un domaine de recherche en cours. Ainsi, différentes 1ésions vasculaires ont été
retrouvées chez des patients atteints de MA comme décrit précédemment, mais aussi chez des
patients atteints de MCL.

Les Iésions de SB peuvent étre visualisées comme des zones ponctuelles focalisées du
signal hyperintense en utilisant une IRM pondérée en T2. Le poids de ces hyperintensités de
la SB a été signalé comme similaire dans la MA et la MCL (Barber et al., 2000, Oppedal et
al., 2012).

Une récente étude post-mortem utilisant un scanner 7-Tesla a révélé que la MCL
montrait plus de micro-infarctus cérébraux que les témoins et, de facon intéressante, les
Iésions les plus petites ont été observées plus fréquemment dans la MCL que dans la DV et la
MA (De Reuck et al., 2014).

Les microbleeds cérébraux peuvent étre visualisés en utilisant I'IRM a gradient T2*.
Un plus grand nombre de microbleeds a été signalé dans la MCL que dans la MA, a

l'exception des lobes occipitaux (Figure 18) (Fukui et al., 2013).

Numbers of MBs

Frontal Temporal Parietal Occipital Deep Infratentorial

Figure 18: Nombre de microbleeds dans chaque région du cerveau. Les microbleeds sont plus
nombreux chez les patients atteints de MCL (DLB) que chez ceux atteints de MA (AD) (différence
non significative) (Fukui et al., 2013).

De maniére générale, la charge vasculaire dans la MCL et la MA semble étre similaire.
Cependant, les données concernant la prévalence des pathologies vasculaires dans la MCL et

sa contribution neurodégénérative sont largement inconnues. Davantage de travaux sont
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nécessaires pour évaluer l'influence vasculaire sur les caractéristiques cliniques de la MCL et

de la MA.

4. Conclusion

Le diagnostic étiologique est difficile lorsque les patients révelent des symptomes
suggérant diverses co-pathologies. Bien que de nombreuses études aient travaillé sur les
questions diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques de la MA, MCL et MCV, trés peu se

sont arrétées sur ces questions dans le cas de 1ésions co-existantes.

Tout comme I’étude de cas de MA pure, survenant chez les plus jeunes, a contribué a
I’avancement des connaissances neuropathologiques, 1’é¢tude de sujets plus vieux et fragiles
aidera certainement a mieux comprendre 1’hétérogénéité dans la présentation des profils

mixtes. C’est I’objectif de I’é¢tude CLEM.
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CHAPITRE 2 : TRAVAIL DE THESE N°3, PETUDE CLINIQUE CLEM

Ce travail de thése n°3 s’inscrit dans la continuité du travail de thése n°2 sur I’analyse
des données de I’étude clinique PACO. En effet, I’é¢tude PACO a confirmé I’importance des
co-lésions de type MCV et MCL dans une population agée atteinte de MA.

Dans cette continuité, nous avons construit le projet CLEM avec le Pr Krolak-Salmon,
projet pour lequel un financement a été¢ obtenu en répondant a un appel d’offre ministériel
(Programme Hospitalier en Recherche Clinique — PHRC 2012). Depuis 2013, j’ai ainsi pu
mettre en place cette ¢tude que je continue de coordonner avec 1’aide d’une équipe
interdisciplinaire.

Outre les études précédentes, ce travail de thése permettra a terme d’évaluer les
corrélats neuro-radiologiques des SPCD dans une population atteinte de MA associée aux co-
Iésions neuro-vasculaires et de type « corps de Lewy ». Des examens communs a ceux
réalisés dans le travail n°2 (PACO) ont ¢été¢ intégrés en ce sens (évaluations IRM et

comportementales utilisant la méme échelle (NPI)).

1. Description de la cohorte CLEM

Protocole complet (Annexe II)

TITRE Co-LEsions dans la MA et les maladies apparentées. CLEM

Identifier les biomarqueurs d'imagerie les plus prédictifs du
OBJECTIF PRINCIPAL | handicap fonctionnel chez les patients atteints de co-lésions de type
MA, MCL et Encéphalopathie vasculaire-MCV.

1. Identifier les marqueurs cliniques et biologiques les plus
prédictifs de la progression de l'incapacité fonctionnelle
2. Identifier, dans un sous-groupe, une combinaison de
marqueurs du LCR la plus prédictif de la progression de
OBJECTIFS
l'invalidité fonctionnelle
SECONDAIRES _ o ‘ ‘ ] )
3. Identifier les parametres clinique, biologique, imagerie et
marqueurs du LCR les plus prédictifs du déclin cognitif et

comportemental.

4. Evaluer la relation entre imagerie et marqueurs du LCR liée
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aux co-lésions et aux performances neuropsychologiques
Identifier les liens entre la neuroimagerie, marqueurs
biologiques et cliniques d'une part, et la réponse aux
traitements spécifiques a la MA d'autre part

Evaluer la relation entre la charge de dépdt amyloide et la
présence des co-lésions, d'une part, et la relation entre la

charge de dépdt amyloide et la perte d'autonomie d’autre

part.
METHODOLOGIE / Etude sur une cohorte prospective et multicentrique
SCHEMA DE LA
RECHERCHE
CRITERES DE Perte d’autonomie a 2 ans, évaluée via l'échelle DAD (Disability
JUGEMENT PRINCIPAL | Assessment for Dementia)
e Perte d'autonomie a 2 ans, échelle DAD
CRITERES DE e Performances aux tests neuropsychologiques
JUGEMENT e Evaluation comportementale, échelle NPI
SECONDAIRES e Marqueurs biologiques : sanguin et LCR
e Réponse aux traitements
Patients répondant aux critéres diagnostiques de MA, MCL,
POPULATION CIBLE Encéphalopathie vasculaire -MCV, ou de profil mixte suggérant une
combinaison de ces diagnostics a un stade léger & modéré
e Age>70ans
e Patients répondant aux critéres diagnostiques d’une MA,
d’une Encéphalopathie vasculaire -MCV, d’une MCL, ou de
profil mixte suggérant une combinaison de ces diagnostics
e Score MMSE > 15
CRITERES D’INCLUSION e Patient affili¢ a / ou bénéficiaire d’un régime de Sécurité

Sociale tel que défini par la loi

Capacité d’expression écrite et orale en langue frangaise
suffisante

Patient accompagné d’un aidant

Consentement libre, éclairé et écrit, signé par le patient et
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[’aidant

CRITERES DE NON

INCLUSION

Patient atteint de troubles psychiatriques (maladie Axe 1
DSM-1V) sauf dépression ou troubles anxieux stabilisés
depuis plus de 3 mois

Patient sous traitement neuroleptique

Patient sous traitement psychotrope (sauf antidépresseurs,
hypnotiques, anxiolytiques stabilises depuis 3 mois,
inhibiteurs de I’acétylcholinestérase ou mémantine)

Patient présentant des signes et symptomes évocateurs d'une
démence liée a une pathologie autre que la MA, la MCL, la
Encéphalopathie vasculaire-MCV, ou une forme mixte
combinant ces 3 pathologies

Patient souffrant de cécité ou surdité pouvant compromettre
son évaluation

Patient présentant une pathologie grave, sévere, évolutive ou
instable dont la nature peut interférer avec 1’étude

Patients avec une insuffisance hépatique modérée ou sévere
Patient présentant une contre-indication a I’IRM: pace-
maker, clips d'anévrisme, valves cardiaques artificielles,
implants d'oreille, fragments métalliques ou objets étrangers
dans les yeux, la peau ou le corps

Patient vivant en institution spécialisée

Patient sous sauvegarde de justice, sous tutelle ou sous

curatelle

CRITERES DE SORTIE

D’ETUDE

Patient perdu de vue

Patient non compliant

Déces

Evénement Indésirable Grave

Obligation d’introduire un médicament interdit par le
protocole

Retrait du consentement
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PROCEDURES

I1 est prévu des procédures concernant :
- L'imagerie (Homogénéisation IRM et TEMP)

- la biobanque (examen Sanguin et Liquide Céphalo-rachidien)

RAPPORT

BENEFICES/RISQUES

Bénéfice lié a la recherche :

* Aucun bénéfice direct pour le patient.

* Si les résultats s'averent significatifs a l'issue de 1'étude, les
avantages seront basés sur le ciblage thérapeutique chez les
personnes agées.

Risques liés a la recherche :

e Injection de DAT-Scan® pour l'examen TEMP
(indispensable a I’inclusion du patient)

* Injection de Florbetapir 18F pour I'examen TEP (optionnelle)

* Ponction lombaire (facultative, si le patient ne souhaite pas
de ponction lombaire, cela ne remettra pas en question son
inclusion dans 1’étude)

Les risques potentiels de cette étude peuvent étre considérés comme
mineurs ¢tant donné 1'utilisation de ces techniques dans la pratique

clinique en soin courant.

Le rapport bénéfice / risque est acceptable

NOMBRE DE PATIENTS

214 patients

FAISABILITE

Les patients recrutés dans ce programme présenteront des criteres
diagnostiques de MA, MCL, MCV ou modeles mixtes trés souvent
percus chez les patients de plus de 70 ans. Cette population
représente la majorité des patients agés adressés pour déclin cognitif

dans les centres de mémoire.

Les évaluations clinique, neuropsychologique, de neuroimagerie et
biologique sont toutes réalisées en routine dans les centres de
mémoire francais. Le programme vise a inclure 214 patients, ce qui
représente 15 patients par centre et par an sur deux ans. Ce
recrutement, face a la file active dans chaque centre, semble tout a

fait faisable.
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Le Centre Mémoire de Lyon méne actuellement un PHRC national
2009-2010 (PACO) ayant pour objectif de recruter des patients
atteints de MA pure avec un score de MMSE > 20. Plus de 50% de
la population (180 patients) ont été sélectionnés pour cette étude.
Les recrutements pour les deux programmes ne sont pas compétitifs
puisque les populations sont en majorité différentes.

Le centre Mémoire de Lyon et d'autres centres de mémoire
participent a la cohorte nationale MEMENTO. Cette cohorte
sélectionnant des patients avec plainte de mémoire isolée et des
patients MCI (déclin cognitif 1éger), le recrutement de 1'¢tude CLEM

et de la cohorte Memento ne seront alors pas compétitifs.

Durée de la période d’inclusion : 3.5 ans

Durée de participation pour chaque patient : 2 ans

DUREE DE L’ETUDE

Durée totale de I’étude : 5ans et 6 mois
Début des inclusions : premier trimestre 2014
La recherche est réalisée sur:
- Lyon (2 centres Hospices Civils de Lyon)
- CHU Grenoble
- CHU Strasbourg

LIEU DE LA RECHERCHE .
- CHU Poittiers
- CHU Tours

- Assistance Publique - Hopitaux de Paris

- Centre Hospitalier Princesse Grace, MONACO
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2. Résumé du travail de thése n°3

La déficience cognitive progressive survenant apres 1'age de 70 ans est souvent liée a

des 1ésions mixtes d'origine neurodégénératives et vasculaires. En effet, alors que les patients
jeunes sont les plus touchés par des 1ésions pures, le vieillissement favorise 'apparition de co-
1ésions liées a la MA, et aux MCL et MCV.
Le rdle et le poids de chaque type de 1ésion cérébrale dans la progression clinique chez les
personnes agées n’est pas connu. Il apparait important de préciser le poids relatif de chaque
type de lésions dans I’évolution de la dépendance de la personne agée. Les examens
neuropathologiques souvent effectués a des stades tardifs ne peuvent répondre a cette question
a un stade léger ou modéré.

Les biomarqueurs de I'imagerie (IRM cérébrale, TEMP-DAT-Scan® et TEP-
amyloide), et du LCR peuvent aider au diagnostic des lésions pures ou mixtes impliquées
dans les MND. C’est dans ce contexte que nous proposons une évaluation de biomarqueurs
d'imagerie et de biologie comme facteurs prédictifs du déclin fonctionnel, comportemental et
cognitif chez des patients atteints de co-1ésions de type MA, MCL et MCV.

La participation de 214 patients atteints de profils mixtes et des évaluations
pluridisciplinaires telles que I’'imagerie, la biologie, les performances cognitives,
comportementales, fonctionnelles et neuropsychologiques sur une période de 2 ans pourront

permettre de répondre a cet objectif.

L'un des défis importants pour l'avenir thérapeutique de la MA chez les personnes
agées est de cibler les éléments influencant I’évolution des caractéristiques fonctionnelles,
cognitives et comportementales en regard de ces biomarqueurs d’imagerie et de biologie chez

les patients atteints de profils mixtes liés a la MA, la MCV et la MCL.
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3. Le protocole de I’étude CLEM - Article n°3 en soumission
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ABSTRACT

Background: One of the crucial challenges for the future of therapeutic approaches to
Alzheimer’s disease (AD) is to target the main pathological processes responsible for
disability and dependency. However, a progressive cognitive impairment occurring after the
age of 70, the main population affected by dementia, is often related to mixed lesions of
neurodegenerative and vascular origins. Whereas young patients are mostly affected by pure
lesions, ageing favours the occurrence of co-lesions of AD, cerebrovascular disease (CVD)
and Lewy body dementia (LBD). Most of clinical studies report on functional and clinical
disabilities in patients with presumed pure pathologies. But, the weight of co-morbid
processes involved in the transition from an independent functional status to disability in the
elderly with co-lesions still remains to be elucidated. Neuropathological examination often
performed at late stages cannot answer this question at mild or moderate stages of cognitive
disorders. Brain MRI, Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) with
DaTscan®, amyloid Positron Emission Tomography (PET) and CerebroSpinal Fluid (CSF)
AD biomarkers routinely help in performing the diagnosis of underlying lesions. The
combination of these measures seems to be of incremental value for the diagnosis of mixed
profiles of AD, CVD and LBD.

Objectives: To determine the clinical, neuropsychological, neuroradiological and biological
features the most predictive of cognitive, behavioral and functional impairment at two years
in patients with co-existing lesions.

Methods: A multicentre and prospective cohort study with clinical, neuro-imaging and
biological markers assessment will recruit 214 patients over 70 years old with a cognitive
disorder of AD, cerebrovascular and Lewy body type or with coexisting lesions of two or
three of these pathologies and fulfilling the diagnostic criteria for dementia at a mild to
moderate stage. Patients will be followed every 6 months (clinical, neuropsychological and
imaging examination and collection of cognitive, behavioural and functional impairment) for
24 months.

Discussion: This study aims at identifying the best combination of markers (clinical,
neuropsychological, MRI, SPECT-DaTscan®, PET and CSF) to predict disability progression

in elderly patients presenting coexisting patterns.
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BACKGROUND

Whereas young patients presenting a neurocognitive disorder are mostly affected by
pure lesions related to Alzheimer’s Disease (AD), Vascular Dementia (VaD) that may be
induced by CerebroVascular Disease (CVD) or Lewy Body Dementia (LBD), ageing favours
the occurrence of co-lesions of these pathologies (Figure 1). Age is the strongest risk factor
for dementia [1]. As the populations of Western countries age, the incidence and prevalence
of dementia will rise significantly. The exponential relationship between age and the
prevalence of dementia, combined with the increasing number of people surviving into old
age, 1s driving the prevalence of AD and related diseases upward, particularly LBD and CVD.

AD, the most frequent neurodegenerative aetiology of neurocognitive disorders, is
marked pathologically by plaques composed of B amyloid deposits (AB) surrounded by
dystrophic neuritis, neurofibrillary tangles composed of hyperphosphorylated tau, with
activated microglia and reactive astrocytes, neuronal and synaptic loss. These lesions lead to
neural loss and brain atrophy [2]. Amnestic presentation including impairment of learning and
recall of recently learned information is the most common syndromic presentation of AD at
the mild cognitive stage [3], latterly combined with aphasia, agnosia, apraxia and executive
function impairment, some functional decline and behavioural disorders at the dementia
stage[4].
LBD is marked by fluctuating cognitive decline, sleep neuropsychiatric disorders, early well-
formed hallucinations, parkinsonism, and other supportive features such as dysautonomy and
high sensitivity to antipsychotics [5].
CVD is the second or third most common cause of neurocognitive disorder, often associated
to other pathological processes contributing to cognitive decline. Clinical symptoms depend
on the location of the vascular lesions. Different CVD must be considered, i.e. multi-infarct
dementia, post-stroke dementia and subcortical ischemic vascular disease [6]. Combined to
clinical signs and symptoms, brain MRI is the imaging method of choice for in vivo
assessment of CVD [7].

Numerous studies describe the clinical features and course of “pure” AD, in particular,

the relationship between the cognitive status, behavioural disorder and the functional decline.
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Patients with the greatest decrease in cognitive function with respective average annual rates
of decline in the Mini Mental State Examination (MMSE) show the highest decrease in score
for the Instrumental Activities of Daily Living (IADL) scale as well as the most severe
behavioural disturbance [8]. Far fewer data are available for VaD and AD+CVD, despite their
high prevalence [9]. Patients with VaD, AD+CVD, and AD present different features at
baseline and during follow-up, what underlines the need to be distinguished between them.
Few studies have followed CVD or AD+CVD patients longitudinally to assess the course of
their cognitive decline. Such studies have also produced conflicting results [10-12]. With
regard to AD and LBD, the study of Schneider et al. had shown that a large majority of the
older persons with LBD and dementia had coexisting AD pathology [13] and according to
Nelson et al., the clinical diagnoses of LBD and LBD+AD were suboptimal when contrasted
with autopsy results [14], which makes the assessment of cognitive status, behavioural
disorder and functional decline in these underlying lesions difficult.

The aim of this study is to identify the markers, as assessed by Magnetic Resonance
Imaging (MRI), Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT-DaTscan®),
Positron Emission Tomography (PET) and CerebroSpinal Fluid (CSF), combined with
clinical information, that are the most predictive of functional disability progression in the
elderly presenting a progressive cognitive decline related to AD, LBD, CVD and all mixed
patterns. This approach will allow better defining the therapeutic targets in the elderly at a

medium term.

METHODS AND DESIGN

Study aims
Principal Objective

To identify imaging markers illustrating co-lesions of Alzheimer's, cerebrovascular and Lewy
body types of dementia the most predictive of functional disability progression.

Secondary objectives

1. To identify a combination of clinical and blood markers, in addition to imaging
markers, the most predictive of functional disability progression,

2. To identify, in a subgroup, a combination of CSF markers, in addition to clinical/blood

and imaging markers, the most predictive of functional disability progression,
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3. To identify clinical/blood, imaging and CSF markers the most predictive of the
cognitive decline and neuropsychiatric symptoms,

4. To evaluate the relationship between imaging and CSF markers related to co-lesions
(AD, CVD and LBD) and neuropsychological performance,

5. To identify, in AD, AD+CVD and LBD patients, the links between neuro-imaging,
biological and clinical markers on the one hand, and the response to AD specific treatments
on the other hand.

6. To evaluate the relationship between amyloid deposition and co-lesions on the one
hand, and the relationship between amyloid PET imaging markers and cognitive

performances on the other.

Study design
Multicentre and prospective cohort study with 214 patients enrolled with pathology of AD,

CVD or LBD or with clinical, neuroimaging and biological markers suggesting coexisting
lesions of these three pathologies and fulfilling the diagnostic criteria for dementia at a mild to

moderate stage.

Setting

The study is being conducted in 8§ centres: 7 French national memory centres (Paris (AP-HP),

Poitiers, Tours, Strasbourg, Grenoble, and 2 in Lyon) and 1 in the Monaco Principality.

Characteristics of participants

Inclusion criteria

- Male or female subjects aged over 70 years

- Out-patient consulting at one of the Memory Centres participating in the study

- Patients meeting diagnosis criteria for dementia due to Alzheimer (McKhann,
Knopman et al. 2011), cerebrovascular (NINCDS—AIREN criteria, Roma'n, G. C., Tatemichi,
T. K., Erkinjuntti, T., et al. (1993), or Lewy body type (McKeith, Dickson et al. 2005), and
patients presenting mixed signs and symptoms suggesting a combination of these diagnoses

- Mild or moderate dementia stage (MMSE criteria > 15)

- Being covered by health insurance

- Patients with sufficient visual, auditory and oral and written French language skills to

complete the clinical and neuropsychological evaluations
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- Accompanied by a close relation in sufficient contact with the subject to assess their

dependency

Non-inclusion criteria

- Patients with psychiatric disorders (Axe 1 DSMIV disease) excepting patients with
depressive or anxious disorders stabilized for more than 3 months

- Patients taking any neuroleptic psychotropic medication

- Patients taking other psychotropic medication, with the exception of any
antidepressant, hypnotic, anxiolytic, acetylcholinesterase inhibitors or memantine which has
been prescribed and stabilised for more than 3 months

- Patients with signs and symptoms suggestive of dementia related to diseases other than
AD, CVD and LBD or mixed forms

- Patients with other neurological diseases

- Patients with progressive and unstable pathologies which could interfere with the
variables under consideration

- Deafness or blindness which could compromise evaluation of the patient

- Patients being not able to undergo DaTscan®: with moderate or severe hepatic or renal
impairment, a known hypersensitivity to ioflupane or any of the excipients

- If amyloid PET accepted: Patients not being able to undergo Florbetapir: with
moderate or severe hepatic or renal impairment, a known hypersensitivity

- Patients living in an institution

- Patients meeting brain MRI exclusion criteria (pacemakers, aneurysm clips, artificial
heart valves, ear implants, metal fragments or foreign objects in the eyes, skin, or body) or
refusing MRI

- Patients being under guardianship
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Measures
All measures are reported in Tablel.

Table 1
Typical schedule for a patient enrolled in the CLEM protocol: summary of different stages

Baseline | Month | Month | Month | Month
6 12 18 24

Consent v
Inclusion / non v
inclusion criteria
Medical history or v v 4 v v
event
Clinical
examination
CDR
DAD
IADL
MMSE
Neuropsychological
diagnosis testing
ADAS-Cog/BREF
NPI
Medication
Blood sampling
Neurobiotec
Biobank
MRI
SPECT-DaTscan®
Amyloid PET
LP (optional)

,\
<
<
<
<

AN
AN

ANENANENEN
NENANEN
ANENANAN

AN
<\

NSENANENEN
<<
<
<\

ANERRNAN

Outcome measures
The primary endpoint is based on the dependency progression at 2 years defined by the
Disability Assessment for Dementia (DAD) scale.

Neuropsychological tests: performances assessments

This assessment is included in the usual clinical practice. These tests will take place in the
presence of a neuropsychologist. Besides the clinical evaluation and the initial
neuropsychological inventory adapted to each team’s habits to obtain a Clinical Dementia

Rating (CDR) value, all subjects will also undergo:
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> For the diagnosis and correlation with imaging and CSF markers: MMSE [15] for
global cognition, 16-item Free and Cued Recall Test (FCRT) to evaluate verbal episodic
memory [16], Grober and Buschke [17] to evaluate visual recognition memory, Delayed
Matching-to-Sample (DMS 48) [18] to evaluate visual recognition memory, DOSO0 [19] and
Bachy-Langedock denomination task (Bachy-Langedock 1989) to evaluate language, Verbal
fluency (letter P and category: animal in 2 minutes) [20], Working memory and executive
functions with Wechsler Adult Intelligence Scale span digit test (Wechsler 1981), Trail
Making test [21] and Stroop Test [22] to evaluate executive function, Visual Object and
Space, Visuospatial, and visuo-perceptive abilities were studied, Perception battery [23], and
Praxes and meaningless gestures comprehension test [24].

> For longitudinal assessments: MMSE, BREF [25] and Adas-Cog [26] to assess

quantification of cognitive function.

MRI: parameters studied and Sequences

This acquisition is included in the clinical usual practice and will be performed on 3T MRI in
all centres.

A morphologic MRI will be performed as part of the battery of exploratory tests habitually
carried out when a patient presents with degenerative cognitive disorders on diagnosis.
Parameters studied will be brain volume, ventricular volume, regional cortical volume,
hippocampal volume, ischemic vascular lesions and microbleeds.

These analyses will perform on:

. I mm isotropic 3D T1 sequences without contrast injection for the quantification of
Brain Parenchymal Fraction and Ventricles

. T2 gradient echo sequence, for the detection of microbleeds and amyloid angiopathy

. Imm isotropic 3D FLAIR sequence (only for 3T) or 3 mm axial 2DFLAIR (1.5T), for
the quantification of vascular and bright objects

. Diffusion (b=1000) with ADC cartography, for silent infarcts

Processing of MRI data will be performed by the "Centre d'Acquisition et de Traitement
Automatisé des Images" (CATI, Head: Jean-Francois Mangin, Orsay). Quality control at the
different steps of MRI data acquisition will be made.
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SPECT : DaTscan® product and acquisition

Image acquisition and reconstruction will be performed with a SPECT/CT device, equipped
with low-energy high-resolution (LEHR) parallel arrays, three hours after intravenous
injection of 111 to 185 MBq of 123I-FP-CIT and after oral administration of 400 mg of
potassium perchlorate for thyroid uptake freezing. This exam will be conducted under the
same conditions as the usual clinical practice. DaTscan (123I-loflupane Injection) is a
radiopharmaceutical indicated for striatal dopamine transporter visualization using SPECT.
The acquisition parameters are standardized and will last 30 minutes. Quality control and

processing of SPECT data will be performed by the CATI.

Amyloid PET: product and acquisition

The acquisition of the PET image will start about from 30 to 50 minutes after intravenous
injection of Florbetapir and will last 10 minutes. Patients must be lying on the back, head
positioned so that the brain, including the cerebellum, are at centre of the field of view of the
camera. It will be necessary to limit the movements of the head using adhesive strips or any
flexible contention to maintain the head. The reconstruction should include a correction in
order to obtain a size of pixels between 2.0 and 3.0 mm for axial images.

Florbetapir is a tracer indicated for PET imaging to estimate the density of beta amyloid
plaques in the brain of adult patients with cognitive decline who are under evaluation for AD
and other causes of cognitive impairment.

All data will be analysed by the CERMEP which is an in vivo multimodal dedicated to basic

research and clinical imaging centre, in Lyon.

LP : biomarkers

All collected samples will be sent to a central biobank for storage (Neurobiotec bank). Any
use of the blood biobank will need to be approved by the study co-coordinators and the
scientific committee.

The LP will follow the guidelines published in 2011 [27].

The CSF biomarkers will be determined in duplicates using standardized, commercially
available ELISA Kits (Innotest B-amyloid 1-42, Tau, and Phospho-Tau (181P), Innogenetics,
Ghent, Belgium). The samples will be analysed with the same batch of assay kits to decrease

variability inter-lots of production of ELISA kits.
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The biomarkers t-Tau, p-Tau, Ap1-42, AB1-40, Total tau (t-tau),181 Phosphorylated tau (p-
tau) and a-syn will be measured. If needed and depending upon the data obtained with these 3

first biomarkers, AB1-40 will be also measured.

Data collection procedures

The anonymity of patients will ensure the following will be reported on the Case Report Form
(CRF): the first letter of the name and surname, the number of patient inclusion corresponding
to order number and the number of centre.

For each patient included in the study, case report forms anonymized includes the following
informations: information to help guide the data collection, inclusion and non-inclusion
Criteria to validate, patient Characteristics, clinical data, neuropsychological tests, blood
sampling, MRI results, SPECT-DaTscan® results, Amyloid PET results, LP results, serious
Adverse Events and withdrawal from study.

Each of these informations will exist in duplicate. Investigators will retain the duplicate, and
will give the original to the Clinical Research Associate (CRA) monitor. CRF will be kept in
the patient's medical records by the investigator during the study. For each patient, the CRA
will centralize slips and links and archive them. The number of inclusion will be present on
each sheet of the CRF. This number of inclusion will be used to connect the various slips of
the same patient. At each inclusion or withdrawal from study, the medical investigator will

notify the Coordination Centre of the study by fax.

Sample size

The Required number of subjects is estimated on the primary endpoint: disability progression
at 2 years. From the following hypothesis:

* Frequency of depency progression at 2 years = 40%

= Relative risk of rapid depency progression at 2 years related to global atrophy = 1.6

= Alpharisk (o) =5%

= Statistical power (1- ) = 90%

* Two-tailed test
The Required number of subjects is 178. With an expected drop-out rate of 20%, the number

of subjects to be included is estimated at 214 patients.
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Statistic analysis

Statistical analyses will be under the responsibility of Lyon CM2R (Research and Resources
Centre Memory)

Population descriptive analysis
Descriptive analysis of data collected from patients will be conducted. Quantitative variables
will be described according to their size, mean, standard deviation, median, quartiles, and

range of values. Qualitative variables will be described by numbers and percentages.

Principal objective: Analysis of predictive markers

An analysis of predictors of occurrence of loss of autonomy at 2 years will be conducted on
patients with dementia, by providing for qualitative factors, the distribution of patients with
loss of autonomy and quantitative factors, means + standard deviation. The predictive markers
will be the clinical, radiological and biological measures.

Correlations analysis will be used to compare the Pearson correlation coefficient between the
DAD and markers.

Analysis of variance and covariance will be used to compare means of continuous variables,
including baseline scores and changes in scores over time. In multivariate analysis based on a
mixed regression model will then estimate the change in score slope of the Inclusion to 2

years and the adjusted effects of predictive markers (imaging and biomarkers).

Secondary objectives

The following analyses will be used to assess secondary objectives : Correlations by
Pearson’s correlation coefficient, Multivariate analysis: mixed regression model, Wilcoxon
signed rank test, Logistic regression models and Percentages per group will be compared by
Pearson's Chi2 test (if the numbers are expected greater than or equal to 5), otherwise by

Fisher's exact test.

Statistical significance level

Test results will be defined as statistically significant at p <0.05.
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DISCUSSION

The CLEM study aims at better understanding the factors underlying functional disability
progression, cognitive decline and behavioural disorders in coexisting AD, CVD and LBD at
mild or moderate dementia stages. Its main objective is to identify imaging markers
illustrating co-lesions, the most predictive of functional disability progression.

Different combinations of biomarkers may be used in a differential diagnosis of
neurodegenerative/vascular diseases depending on the degree of clinical relevance. First,
imaging, primarily MRI, is used to eliminate a non-degenerative cause, including the different
types of CVD. In this way, the International Society for Vascular Behavioral and Cognitive
Disorders (VASCOG) proposed criteria for vascular cognitive disorders, in line with the
DSM-5, to take into consideration the developments in other cognitive disorders such as AD
[28]. Then, in order to objectify the distribution of atrophy suggestive of specific
neurodegenerative disease, MRI will remain an essential tool. Thus, to distinguish AD and
LBD, medial temporal lobe atrophy is mainly associated with AD diagnosis, with a good
discriminatory power with LBD in pathologically confirmed cases [29]. For similar levels of
dementia severity, LBD appears to have greater involvement of subcortical brain atrophy than
AD [30]. Hippocampal atrophy can also be observed in VaD [31] and in frontotemporal lobar
degeneration (FTLD) [32]. However, Laakso et al. found that hippocampal atrophy is
significantly greater in VaD patients than in control subjects but less than in AD patients [33].
And, differently from AD, in FTLD, atrophy in the temporal lobes preferentially involves the
anterior part of medial temporal lobe and the amygdala more than the hippocampus [34].
Moreover, there was evidence of a difference in trends of atrophy in the cingulate (more
anterior in FTLD and more posterior in AD) [32]. Diffusion tensor MRI can also be helpful in
differentiating FTLD from AD with greater damage especially in frontal white matter in
FTLD [35]. However, white matter hyperintensities has been reported as similar in AD and
LBD [36] while a greater number of microbleeds (MBs) was reported in LBD than in AD
[37].

In addition to these brain MRI biomarkers, SPECT and PET are also of interest in the
differential diagnosis between LBD and other actiologies of dementia [38,39]. For-example,
SPECT-DatSCAN showed that presynaptic dopaminergic neurotransmission (Dopamine
transporter, DAT) in substantia nigra and striatum is typically deficient in LBD whereas no
deficit was observed in AD [40]. Moreover, approximately 50% of people with LBD also

have amyloid accumulation visualized using amyloid PET, in a very similar distribution to
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that seen in AD, but to a lesser extent and with amyloid plaques more often diffuse rather than
neuritic [41],[42]. Other brain imaging markers, such as 9mTc-HMPAO SPECT and FDG-
PET modality also support corroborative signs of focal atrophy and can aid the differentiation
of AD, FTLD, VaD, and LBD [43].

Since alterations in the CSF have been detected up to decades before the appearance of
clinical symptoms in particular settings [44], the value of CSF analysis is also relevant in the
differential diagnosis. In this way, CSF amyloid and tau biomarkers can for-example
distinguish AD from VaD with a specificity of 80% [45], but CSF amyloid is not helpful in
distinguishing between AD and LBD [46].

With increasing age biomarkers are less efficient for differential diagnosis of

neurodegenerative disease, probably due to co-existing lesions. The etiological diagnosis is
difficult when patients disclose symptoms suggestive of various diseases. Although many
reviews have addressed diagnostic and therapeutic issues in pure AD, CVD and LBD, very
few have focused on coexisting lesions. For example, LBD and AD are distinct disorders but
they often coexist. Indeed, in LBD patients, the density of senile plaques may be similar to
that observed in AD [47] and these cases are often regarded as ‘mixed’ cases of LBD with
associated AD (LBD/AD). Armstrong et al. showed that the Abeta pathology of LBD/AD
cases is different to that observed in patients with AD alone [48].
Regarding AD and CVD, some evidence from amyloid PET imaging suggests that increased
vascular risk [49,50] such as hypertension, diabetes, and smoking and CVD [51,52] such as
stroke, lacunar infarcts, CAA, microbleeds, and WM changes may accelerate amyloid
production/aggregation/deposition and thus contribute to the pathology and symptomatology
of AD [53]. One of the mechanisms linking CVD to AD is decreased cerebral blood flow,
which modulates amyloid precursor protein cleavage enzymes leading to increased amyloid
production [54]. Additionally, the association of the APOE4 genotype with an increased risk
for both AD and CVD further suggests a potential link between CVD, and AD [55]. At the
same level of cognitive impairment, AD patients with concomitant CVD were reported to be
older and more severely demented, but have less severe AD pathology than patients without
CVD [56]. A combination of AD and CVD is usually registered as a close third, moving up to
first or second in rank in community-based studies of the oldest of old.

Since then, it seems important to establish consensus about diagnosis criteria for
underlying lesions that contribute differently in the progression of cognitive, behavioural and

functional impairment compared to pure pathology. Most of the studies report on functional,

163



behavioural, and clinical abnormalities in patients with pure pathologies. For example, in AD
subjects, autonomy loss correlates with frontal, temporal, and occipital structure atrophy [57].
In the LBD group, increased rates of cortical thinning in the frontal and parietal regions are
significantly correlated with motor deterioration [58]. Other studies comparing functional
ability between pure pathologies showed that VaD may be associated with a faster decline in
physical functionality compared to AD [59]. Another study of 84 patients showed that LBD
patients were more functionally impaired and had more motor and neuropsychiatric
difficulties than patients with AD with similar cognitive scores [60].

But less is known regarding coexisting lesions in the assessment of the progression of
cognitive, behavioural, and functional impairment. Yet, according to different studies,
AD/LBD combination tends to induce greater cognitive and behavioural impairment than pure
LBD [61,62]. A progressive cognitive impairment occurring after the age of 70 is often
related to mixed lesions of neurodegenerative and vascular origins. This complicates one of
the crucial challenges for the future of therapeutic approaches in the elderly which is to target
the main pathological process responsible for disability. Indeed, Schéufele et al. showed that,
by controlling the degree of severity of dementia variables, only age and disability contributed
to the prediction of mortality in patients with Alzheimer type, vascular or mixed dementia
[63]. The longitudinal design using imaging, biological, and clinical biomarkers may give
insight into helping to predict the precise role and weight of each brain lesion type in the
disability progression in the co-existing pathologies and to develop preventive strategies to

reduce the burden of disability related to these co-lesions.

Limitations and Strengths

The CLEM study may have some limitations. Firstly, recruitment may be difficult. Given the
age of the patients, this is a dense protocol including several imaging techniques and clinical
and biological assessments even if some are optional. Ideally, this study would have
necessitated to follow-up the subjects for a long time but longitudinal studies of LBD for
example are difficult owing to the higher mortality rates compared to AD [64].

Also, neuropathological correlates may be lacking, since discrepancies between pathological
findings and clinical, as well as neuroimaging data are well known. Patient autopsy would be
interesting to establish convergence evidence from imaging and biological diagnosis.

The present study also has strengths. Literature often assesses pure pathology but considers

coexisting pathology only at the time of death. Moreover, to our knowledge, CLEM is the
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first study to follow during 2 years the disability of patients with presumed co-lesions as

assessed with clinical, radiological and biological markers.

Perspectives

It is crucial to better understand the predictors of the responses to current or future specific
treatments in elderly patients affected by neurocognitive disorders. Since efficiency of disease
modifying drugs has not been disclosed yet, and since side effects must be carefully
considered, we aim to better define the population who would benefit from specific
symptomatic or disease modifying drugs. These drugs will increasingly have to target the
actual pathological processes responsible for functional decline in the medium term.

This program will allow further research on a larger cohort, in particular to validate a
predictive score of functional disability risk in elderly presenting with progressive cognitive
decline. A brain donor program will be developed and based on this cohort to further study
the intimated neuropathological processes associated to dementia in the elderly at the terminal
stage. This will also help in adapting non-drug therapeutic approaches and co-morbidity care,
as well as the prevention of impairment of quality of life for the patients and their caregivers,

risk of institutionalization, and costs of care.

ABBREVIATIONS
AD Alzheimer’s disease

ADAS-cog  Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale

ADL Activities of Daily Living

ANSM Agence Nationale de Sécurité des Médicaments French Agency for the Safety
of Health Products

ARWMC Age-Related White Matter Changes

BREF Batterie Rapide d’Efficience Frontale

CAA Cerebral Amyloid Angiopathy

CDR Clinical Dementia Rating scale

CHU Centre Hospitalier Universitaire

CMRR Centre de Mémoire, de Ressources et de Recherche
CPP Comité de Protection de Personnes (French Committee)
CSF Cerebro-Spinal fluid

CRA Clinical Research Associate
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CRF

CVD CerebroVascular Disease

DAD Disability Assessment for Dementia
LBD Lewy Body Dementia

DO Denomination Objet

DMS Delayed Matched to Sample

EDF Echelle de Dysfonctionnement frontal
FCRT Free and Cued Recall Test

FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery
IADL Instrumental Activities of Daily Living
LBD Lewy Body Dementia

LP Lumbar Puncture

MBs Microbleeds

MCI Mild Cognitive Impairment

MRI Magnetic Resonance Imaging

MMSE Mini-Mental State Examination
MTA Medial Temporal Atrophy

NPI NeuroPsychiatric Inventory

PET Positron Emission Tomography
RL/RI 16 Rappel Libre/Rappel Indicé 16 mots
SAE Side Adverse Event

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography
TMT Trail Making Test

VBM Voxel Basel Morphometry

VaD Vascular Dementia
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4. Conclusion

A T’issue de cette recherche multimodale, les résultats attendus sont :

- une identification des biomarqueurs de neuroimagerie précisant les roles respectifs des
Iésions sous-jacentes a la progression du déficit fonctionnel, cognitif et comportemental ;

- et une identification de combinaison de biomarqueurs de neuroimagerie associée aux
biomarqueurs du LCR, permettant de mieux prédire les liens entre les 1€sions sous-jacentes
aux déclins fonctionnel, cognitif et comportemental.

Ainsi, chez les patients agés présentant un déclin cognitif lié a une pathologie
neurodégénérative et/ou neurovasculaire, le role de chaque type de lésion cérébrale dans la
progression du déficit fonctionnel, cognitif et comportemental sera précisé. Ce point est
crucial pour mieux comprendre les facteurs prédictifs de la réponse aux traitements actuels ou
futurs de la MA chez les personnes agées. Dées lors que l'efficacité thérapeutique n'est pas
toujours démontrée chez les personnes agées, alors que les effets secondaires doivent étre
examinés attentivement, nous visons a mieux définir la population qui bénéficiera de

traitements symptomatiques ou modificateurs de la maladie.

Cette recherche aidera ainsi a adapter des approches thérapeutiques non
médicamenteuses, des soins de co-morbidité, ainsi que la prévention de la dégradation de la

qualit¢ de vie des patients et de leurs aidants grace, entre-autre, a une prise en charge

optimisée des SPCD dans le cas de MA associée a des co-l€sions.
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CHAPITRE 3 : FOCUS SUR LES SPCD DANS LES CO-LESIONS

Bien que le déficit cognitif soit habituellement considéré comme le principal facteur
déterminant du déclin fonctionnel de la MA, plusieurs études ont associé les troubles du
comportement au handicap fonctionnel (Boyle et al., 2003; Stout et al., 2003) et en particulier
a une perte rapide d'indépendance fonctionnelle (Harwood et al., 2000a; Tekin et al., 2001a).
Drailleurs, certaines études ont montré que la relation entre les troubles du comportement et le
déclin dans les activités de la vie quotidienne est indépendante du déficit cognitif (Harwood et
al., 2000b; Tran et al., 2003). Conformément a plusieurs études antérieures, les troubles du
comportement semblent étre le meilleur prédicteur des activités physiques de la vie
quotidienne chez les patients atteints de MA (Boyle et al., 2003; Stout et al., 2003; Tran et al.,
2003).

Dans le travail de thése n°3 concernant I’étude CLEM sur les co-lésions, 1’objectif
principal est d’identifier les marqueurs d’imagerie prédictifs du handicap fonctionnel dans la
MA et les co-lésions. Fort du lien existant entre handicap fonctionnel et SPCD, 1’idée sera

d’évaluer également les marqueurs prédictifs des SPCD dans la MA associée a des co-l€sions.
A T’heure actuelle, rares sont les études ayant évalué les corrélats neuroanatomiques

des SPCD méme de fagon transversale. Rares sont aussi les études évaluant directement les

SPCD chez les patients atteints de MA associée a des co-1€sions.
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1. SPCD chez des patients atteints de MA associée a une Maladie

cérébrovasculaire

Des Iésions vasculaires telles que ’AVC et des FRV tels que I'hypertension semblent
augmenter fortement le risque de développer des SPCD chez des patients atteints de MA
(Treiber et al., 2008; Steinberg et al., 2014); confirmant de fait 1’association MA et MCV.
Cette coexistence semblerait ainsi jouer un role dans la présentation clinique des SPCD. Une
autre étude a montré que les patients atteints de MA avec des lacunes dans les ganglions de la
base courent un risque accru de développer des SPCD tels que les délires, les hallucinations et
la dépression, et que la plupart de ces lacunes sont probablement causées par la maladie des
petits vaisseaux associée a la MA (Palmgqvist et al., 2011). De méme, il semblerait que les
patients atteints de MA avec des anomalies graves de la SB aient une plus forte probabilité de
développer des SPCD (Debette and Markus, 2010)

Ces résultats pourraient avoir des applications pratiques dans un contexte clinique afin de
considérer la progression des SPCD chez les patients atteints de la MA coexistant avec une
MCV et de proposer une prise en charge préventive des FRV lorsque les patients sont a un

stade de troubles cognitifs 1égers ou MA a un stade léger.

Une ¢étude a évalu¢ directement la manifestation des SPCD chez les patients atteints de
MA+MCV. Dans cette ¢étude, les sujets MA+MCV avaient des SPCD comparables aux
patients MA pure avec un score (Behave-AD) plus élevé pour les troubles psychotiques et
’agitation/agressivité (Engelborghs et al., 2006). Hashimoto et al., ont confirmé 1’association
de troubles pscyhotiques et plus précisément des idées délirantes chez des patients atteints de
MA+MCV (maladies des petits vaisseaux cérébraux). Ils ont également retrouvé une

association de ces co-lésions avec les symptomes de dépression (Hashimoto and Ikeda, 2015).
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2. SPCD chez des patients atteints de M A associée a une Maladie a

Corps de Lewy

Aucune étude ne semble avoir évalué les SPCD chez des patients atteints de MA
associée a une MCL. Cependant, de nombreuses études ont établi un comparatif des SPCD

entre MA pure et MCL pure.

En comparaison aux patients MA, les patients MCL semble développer des SPCD a un
stade antérieur aux troubles cognitifs majeurs. Les patients MCL ont également montré des
scores plus ¢élevés de NPI et une plus grande fréquence des troubles d’idées délirantes,
d’hallucinations et d'anxiété ; ce qui semble entrainer un fardeau pour les soignants qui
dépasse celui des aidants dans la MA (Hashimoto and lkeda, 2015).

Des études ont montré que des altérations anatomiques ou métaboliques dans le lobe frontal
¢taient liées aux idées délirantes chez les patients MCL (Perneczky et al., 2009; Nagahama et
al., 2010) et a I'apathie et l'agitation chez les patients MA (Bruen et al., 2008; Sultzer et al.,
1995b). Bien que le mécanisme neuropathologique soit inconnu, ces résultats peuvent étre liés
aux différences d’associations entre personnalit¢ prémorbide et SPCD chez les patients

atteints de MA et MCL (Tabata et al., 2017).

Dans une étude évaluant les traitements influencant les SPCD pendant 1’hospitalisation
de patients atteints de forme pure MA et MCL, il a été constaté que les antipsychotiques
¢taient moins fréquemment utilisés dans la MCL que dans la MA, alors que les inhibiteurs de
cholinestérase était plus fréquemment utilisés chez les patients atteints de MCL. L’utilisation
plus fréquente d'antipsychotiques expliquerait la prévalence d'agressivité plus élevée
retrouvée chez les patients atteints de MA comparée aux patients atteints de MCL (Kitamura
et al., 2015). En revanche, I’utilisation plus fréquente d’inhibiteurs de cholinestérase montre
une meilleure efficacité pour traiter les SPCD chez les patients MCL car les corps de Lewy
ont été détectés dans le noyau basal de Meynert et le septum (McKeith et al., 2005), structures
ou, l'acétylcholine est libérée dans le cerveau et ou la perte neuronale est plus importante chez
les patients atteints de MCL que chez les patients atteints de MA (Rojas-Fernandez, 2001,
Homma et al., 2008; Dubois et al., 2012).

Ces résultats de prise en charge des SPCD différente entre les patients atteints de MA
et de MCL pures poussent a I’interrogation de la prise en charge qui serait la mieux adaptée

pour considérer les SPCD chez les patients atteints de MA associée a une MCL.
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Cette thése visait a apporter un éclairage sur les corrélats neuro-radiologiques des
SPCD dans la MA et les pathologies qui y sont associées. Le tableau 8 résume les différents
travaux et objectifs menés dans le cadre de cette thése.
Le travail n°l a porté sur une revue de littérature ayant pour objectif d’évaluer les corrélats
neuroradiologiques des SPCD dans la MA. Fort de I’expérience de ce travail n°1, notamment
concernant les lacunes méthodologiques, le travail n°2 avait pour objectif d’évaluer si le profil
d’atrophie cérébrale pouvait déterminer le risque de développer des SPCD dans la MA. Le
travail n°3 s’est inscrit en continuité et en perspective de ce travail de thése. Il a pour but
d’explorer ces questions chez des patients atteints de MA associée a des co-l1ésions de type
MCL et MCV.
Les résultats obtenus pour chacune des études présentées ont déja fait 1’objet d’une
discussion/conclusion spécifique dans les travaux dédiés. Le but de cette conclusion générale

est de tenter d’offrir une vision globale des différents résultats obtenus.

Travaux N°1 N°2 N°3
Acronyme Revue de littérature Etude clinique Etude clinique CLEM
PACO

Objectif ~ Evaluer les corrélats Evaluer 'atrophie ~ Evaluer les corrélats
neuroradiologiques du cerveau comme  neuroradiologiques et biologiques
des SPCD dans la MA  facteur associ¢ a la  du déficit fonctionnel, cognitif et

survenue des SPCD  comportemental (SPCD) chez des
dans la MA patients atteints de profils mixtes

(MA, MCL, MCV)

Tableau 8 : Résumé des travaux de thése.
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1. Importance du lobe frontal

A TDissue du travail n°l sur la revue de littérature, un modele global des corrélats
cérébraux des SPCD a été proposé pour soutenir la forte implication de la région frontale.
Dans le travail de thése n°2, 'atrophie frontale semblait étre le prédicteur le plus significatif
des SPCD. Plus précisément, dans les 2 travaux, les structures telles que le cortex cingulaire
antérieur (CCA), le cortex orbito-frontal (COF) et les gyrus frontaux supérieur et moyen ont
¢té particulierement associées aux SPCD. Ces résultats sont cohérents avec plusieurs études
transversales montrant une association de structures cérébrales frontales avec les SPCD.

L’approche dite «en réseaux » pourrait permettre d’expliquer 1’association de ces
structures avec les SPCD. Cette approche envisage que les fonctions cognitives soient
dépendantes des interactions entre des régions cérébrales distribuées dans des réseaux
neuronaux a grande échelle. Pour comprendre les fonctions associées a chaque région
cérébrale, il faut dépasser une vision strictement modulaire et comprendre comment ces
réseaux neuronaux de courtes et longues distances s’organisent. L’intégrité de ces réseaux est
appréhendée au travers de la mesure de leur connectivité fonctionnelle. Aujourd’hui,
I’existence de trois grands réseaux neuronaux associés aux fonctions cognitives est admise
(Figure 19) (Menon, 2011). Le réseau neural du mode par défaut (default mode network -
DMN), identifiable lorsque le cerveau est au repos, inclut I'hippocampe, le cortex cingulaire
postérieur, le précuneus, le cortex pariétal inférieur et le cortex préfrontal médian et
dorsolatéral (Raichle et al., 2001). Ce réseau serait impliqué dans la mémoire épisodique
(Andrews-Hanna et al., 2014), la planification et la conscience du soi (Davey et al., 2016) et
dans la consolidation mnésique (Fox and Raichle, 2007). Le réseau neural exécutif central
(central executive network - CEN), identifiable lorsque le cerveau est en activité, permettrait
I’engagement cognitif. Son activité augmente pendant la réalisation d’une tache cognitive. Il
est essentiel a I’activité de jugement et de prise de décision dans les comportements dirigés
vers un but. Le réseau neural de la saillance (salience network - SN) permettrait de
déclencher la bascule entre le DMN et le CEN.

Le SN implique le CCA, le COF, I’insula, I'amygdale et le striatum (Seeley et al., 2007a). Ce
réseau semble étre lié au traitement des informations émotionnelles (Seeley et al., 2007a,
2007b) et permettrait 1’identification des stimuli (interne et externe) les plus pertinents pour

guider les comportements (Sridharan et al., 2008).
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Le CCA joue un rdle d'interface entre les émotions (Peng et al., 2012), la réponse
motrice (Carter et al., 1999; MacDonald et al., 2000; Paus, 2001) et la cognition (comme les
taches de détection d’erreur (Posner et al., 1988) et de modulation de 1’attention (Raichle et
al., 1994)). Comme décrit dans le SN, le CCA interagirait fortement avec le cortex insulaire
antérieur qui joue un rdle majeur dans le contrdle cognitif et les processus attentionnels (Stiers
et al., 2010). Le SN incluant le cortex insulaire antérieur traiterait les entrées sensorielles et
limbiques, et surtout serait responsable de la détection des événements saillants de
I’environnement afin d’initier des signaux de régulation du comportement. Une altération de
ce réseau serait d’ailleurs caractéristique de nombreux symptdmes neuropsychiatriques
(Uddin, 2015). Le CCA, structure intégrante du réseau SN, serait ainsi impliqué dans les
comportements émotionnels (Bonelli and Cummings, 2007; Zhou and Seeley, 2014).

Le CCA est fortement connecté au COF qui est également impliqué dans le réseau SN.
Des travaux ont montré que COF et CCA joueraient un rdéle dans le comportement social
(Gerretsen et al., 2010; Trzepacz et al., 2013). Une altération du COF entralnerait une
désinhibition, une irritabilité et d'autres comportements inappropriés socialement, en partie
causée par une dérégulation des structures limbiques (Mega and Cummings, 1994). Le COF
peut fournir des informations au CCA sur les comportements émotionnels a partir de stimuli
externes et internes (Mega and Cummings, 1997; Mori et al., 2014).

Le gyrus frontal moyen est une structure ayant également montré une forte
connectivité avec le CCA (Guo et al., 2015). Comme le COF, cette relation expliquerait
I’association du gyrus frontal moyen avec certains SPCD. Des études ont d’ailleurs montré
que le gyrus frontal moyen serait impliqué dans les fonctions exécutives, la mémoire de
travail, le langage verbal, ainsi que dans les comportements sociaux et sexuels (Badre, 2008;
Soloff et al., 2008; Bramham et al., 2009). Le gyrus frontal supérieur semble lui aussi étre

impliqué dans la régulation des comportements émotionnels (Phillips et al., 2008).

Ainsi, des changements morphologiques ou fonctionnels du CCA, du COF, ou des
gyrus frontaux ou un dysfonctionnement dans la connectivité entre ces différentes structures
expliqueraient une perturbation du role de ces structures dans la régulation des
comportements sociaux et émotionnels, sous-tendant la survenue ou la progression de certains
SPCD. L’apport du travail de theése permettrait de réfléchir dés un stade l1éger a une prise en
charge des SPCD avant méme leur apparition. Ceci orienterait également vers une lutte contre

la iatrogénie médicamenteuse en allant vers des therapeutique ayant par-exemple moins
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d’effets secondaires puisque ns avons vu que certains traitements amélioraient certains
troubles mais en favoriseraient d’autres tels que les neuroleptiques qui permettraient de

diminuer les hallucinations mais qui favoriserait la dépression et 1’apathie.

Réseaux neuronaux

[ I

SAILLANCE

MobDE PAR DEFAUT CENTRAL EXECUTIF

Régulation Intérieure
|

Demande Cognitive

Gyrus frontal

Fonction

Figure 19: Illustration des réseaux neuronaux, des structures qui les composent et de leurs interactions
(Rossi, 2016). CPFVM : cortex préfrontal ventromédian ; CCP : cortex cingulaire postérieur ; CIA :
cortex insulaire antérieur ; CCA : cortex cingulaire antérieur ; CPFDL : cortex préfrontal dorsolatéral ;
CPP : cortex pariétal postérieur.

2. Latéralisation hémisphérique

Comme I’en attestent les travaux n°l1 et 2, I’hémisphere gauche semble jouer un rdle
particulier dans la genése des SPCD. Cependant, cette association n’a pas pu étre testée
statistiquement dans les travaux n°l et 2 et les résultats d’une latéralisation hémisphérique
associ¢e aux SPCD dans la littérature sont assez controversés. Rosen et al. ont montré que
l'apathie, la désinhibition, les troubles de I’appétit et les comportements moteurs aberrants
¢taient associés a une atrophie dans plusieurs régions de 1'hémisphére droit (Rosen et al.,
2005). De nombreux travaux ont également montré une association entre les idées délirantes
et une altération morphologique ou fonctionnelle dans [’hémisphére droit (Malloy and
Richardson, 1994; Lee et al., 2006; Nakano et al., 2006; Nomura et al., 2012; Sultzer et al.,
2013).

182



Par ailleurs, certaines études ont montré qu’un processus lésionnel privilégiant I'hémisphére
gauche serait fortement associ¢é a d’autres SPCD tels que 1’apathie (Tekin et al., 2001b;
Lanctot et al., 2007; Tunnard et al., 2011; Kim et al., 2011) et la dépression (Hirono et al.,
1998; Terada et al., 2014).

Ismail et al. ont suggéré que I’hémisphere gauche jouerait un rdle d’activateur de
I’expression comportementale alors que le droit jouerait un rdle d’inhibiteur (Ismail et al.,
2012). Nous nous attendrions ainsi a ce que 1) des lésions dominantes du c6té droit soient
associées aux SPCD liés a une régulation altérée dans les comportements sociaux et
émotionnels (Davidson and Irwin, 1999) tels que la désinhibition, 1’agitation, et les idées
délirantes (associations retrouvées dans de nombreux travaux et dans les travaux n° 1 et 2
excepté I’agitation) et que 2) des lésions dominantes du coté gauche soient associées a un
désinvestissement social tel que 1’apathie et la dépression (associations également retrouvées

dans de nombreux travaux et dans les travaux n° 1 et 2).

Une étude récente en IRM fonctionnelle a montré qu'il ne semble pas exister de
prédominance hémisphérique associée aux processus cognitifs tels que le langage et
’attention (Nielsen et al., 2013). Ces résultats ne remettent pas en cause l'existence d'une
latéralisation des fonctions cognitives et comportementales et d’autres études sont nécessaires

pour évaluer I’effet de la latéralisation sur les SPCD.

3. Corrélats neuro-radiologiques des SPCD et traitements

médicamenteux

Le travail de thése n°l a mis en évidence une question méthodologique liée a la prise
en compte du traitement médicamenteux comme facteur d’ajustement dans les modeles
d’analyses des corrélats neuro-radiologiques des SPCD. Dans le travail de thése n°2, nous
avons tent¢ de prendre en compte ce facteur en explorant différentes approches

méthodologiques.

De nombreuses études ont ainsi montré que certains traitements médicamenteux
influeraient sur la manifestation clinique de certains SPCD. En effet, plusieurs études ont

¢valué l'effet des médicaments sur les SPCD (Devanand et al., 1998; Herrmann et al., 2005,
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Fischer et al., 2006, Hersch and Falzgraf, 2007; Liperoti et al., 2008; Howard et al., 2012).
Une étude récente, prospective, longitudinale et randomisée évaluant les effets sur les SPCD
de médicaments dédiés a la MA (memantine, donepezil, rivastigmine, galantamine), a
¢galement montré une amélioration des scores aux €valuations comportementales (NPI et
BEHAVE-AD) aprés un an de prise de traitements (Cumbo and Ligori, 2014) ; soutenant

I’influence de certains traitements sur les SPCD.

La réflexion et la mise en application dans le travail n°2 de deux outils
méthodologiques, un score développé spécifiquement en tenant compte de I’influence de
certains traitements (antidépresseurs, anxiolytiques et neuroleptiques) sur certains SPCD et le
score DBI, ont permis de nous rendre compte de la difficulté d’intégrer le traitement comme
facteur d’ajustement dans ce type d’analyse. D’autres explorations sont nécessaires pour

avancer sur cette question de recherche.

4. Corrélats neuro-radiologiques des SPCD dans la MA associée a

des co-lésions

Les travaux n°l et 2 ont été¢ réalisés chez des patients atteints de MA supposée
« pure » d’apres les criteres d’inclusion. Or, le travail de thése n°2 sur I’étude clinique PACO
a permis de constater lors de sa phase de recrutement, la coexistence d’autres Iésions
neurodégénératives/vasculaires associées a la MA dans la population agée, tel que présenté
dans la littérature. L’un des objectifs du travail de theése n°3 sera d’évaluer le déclin
comportemental, entre autre, en regard des biomarqueurs d’imagerie et de biologie chez des
patients présentant des profils mixtes. La partie concernant un focus sur les SPCD dans les co-
Iésions (p174) a permis de montrer qu’aucune étude a notre connaissance, n’a traité de la
question des corrélats neuro-radiologiques des SPCD dans la MA associée a des co-lésions.
Nous avons aussi observé que les SPCD ont peu été évalués dans le cas de profils mixtes MA
et MCV et qu’aucune étude n’a évalué les SPCD dans des populations atteintes de MA
associée a une MCL. La littérature a montré qu’une atteinte de co-lésions alourdissait les
fonctions exécutives (Dao et al., 2015) et que ces fonctions exécutives sont associ€es au
cortex frontal (Alvarez and Emory, 2006, Bilello et al., 2015) ; région frontal largement
identifi¢ dans les travaux de cette thése. Ainsi, on pourrait s’attendre a ce que les patients

atteints de co-lésions soient plus exposés aux SPCD que ceux atteints de MA pure.
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A T'heure actuelle, en 'absence de traitements curatifs, les enjeux de la recherche dans
la MA insistent sur le ralentissement de la symptomatologie cognitive, fonctionnelle et

comportementale pour prévenir la dépendance et améliorer la qualité de vie.

5. Limites

Les SPCD sont rarement observés a un stade léger de la MA. L'absence de suivi a long
terme dans les travaux n°2 et 3 ne permettrait ainsi pas de mettre en évidence des associations
significatives entre certains volumes régionaux du cerveau et risque de SPCD. Cependant, une
¢tude longitudinale a plus long terme dans 1’étude n°3 intégrant une population atteinte de co-
Iésions aurait été difficile en raison par-exemple des taux de mortalité plus élevés chez des

patients a composante MCL (Williams et al., 20006).

Une autre limite est 1’absence d’évaluation des anomalies de la SB associées aux
SPCD dans le travail n°2. Nous savons que les 1ésions de SB sont suggestives de pathologies
cérébrovasculaires (Debette and Markus, 2010). En effet, de nombreux travaux ont montré
une forte corrélation entre les FRV et la prévalence des hypersignaux de SB (Pantoni and
Garcia, 1997; Yoshita et al., 2006). Ces résultats soulignent I’implication du risque vasculaire
sur la relation entre 1ésions de SB et SPCD en montrant que des copathologies vasculaires
chez des patients atteints de MA ¢étaient associées a la survenue de SPCD tels que les troubles
du sommeil (4haron-Peretz et al., 1991), I’anxiété (Berlow et al., 2010), la dépression et les

hallucinations (Palmgqvist et al., 2011) ou les idées délirantes (Ogawa et al., 2013).
Nous avons vu que le diagnostic pouvait étre difficile surtout en cas de profils mixtes.

Il aurait été¢ intéressant d’inclure dans le travail n°3 une évaluation post-mortem pour

corroborer le diagnostic 1i¢ a ’imagerie et la biologie.
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6. Perspectives

Afin d’améliorer nos connaissances sur les corrélats neuro-radiologiques des SPCD
dans la MA et pathologies associées, le travail de cette thése a permis de mettre en évidence

de nouveaux objectifs cliniques qu’il serait pertinent d’évaluer :

1. Comparaison des corrélats neuro-anatomiques des SPCD entre une population
atteinte de MA pure (Etude PACO) et de MA associée a des Iésions
neurodégénératives (Etude CLEM).

- Cette comparaison pourrait permettre de mettre en évidence 1’effet des co-lésions sur les

corrélats neuro-anatomiques.

2. Evaluation des corrélats neuro-métaboliques des SPCD.
—> Dans une démarche plus pharmacologique, il serait intéressant d’évaluer les corrélats
neuro-métaboliques des SPCD. En effet, la littérature a montré que les changements
métaboliques précédaient les changements anatomiques du cerveau et notamment 1’atrophie.
De plus, des études transversales ont déja montré que par-exemple, le métabolisme
dopaminergique (David et al., 2008; Reeves et al., 2009) et sérotoninergique (Hasselbalch et
al., 2008) étaient associées a certains SPCD que ce soit dans une MA pure ou une MCL pure.
L’idée serait, grace a CLEM d’effectuer une évaluation similaire sur une population atteinte

de co-1ésions et dans un but de prédiction.

3. Evaluation thérapeutique des SPCD en lien avec les corrélats neuro-radiologiques
des SPCD dans une population atteinte de MA pure et MA associée a d’autres
1ésions neurodégénératives/vasculaires.

—> Pour terminer sur une approche purement thérapeutique, cette évaluation permettrait en se
focalisant sur le réseau de Saillance d’aider au développement thérapeutique qu’il soit
pharmacologiques ou autres (Stimulation transcranienne, électroconvulsivothérapie...).

Dans la littérature, il a ét¢ montré que les molécules qui améliorent le niveau de sérotonine
soit par le blocage de la recapture de la sérotonine, soit par l'inhibition de son métabolisme
sont des antidépresseurs efficaces (Pissurlenkar et al., 2011); que les terminaisons et les
récepteurs de la dopamine et de la sérotonine sont présents dans le COF (Walker et al., 2009),
structure identifiée comme étant largement associée aux SPCD et faisant partie du réseau de

Saillance, et que ce réseau de Saillance a été proposé comme une cible clé pour les traitements
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de neuromodulation a travers plusieurs maladies psychiatriques (Peters et al., 2016). 1l serait
ainsi intéressant de mener des évaluations similaires dans le cadre de la MA pure et associée a

des Iésions neurodégnératives/vasculaires.
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I. INTRODUCTION - JUSTIFICATION DE LA RECHERCHE

A. Troubles du comportement et maladie d’Alzheimer (MA) : position du
probléme

La maladie d'Alzheimer (MA) se caractérise par une atteinte des fonctions
cognitives associées a des troubles comportementaux aussi désignés sous le terme
de Symptdomes Psychologiques et Comportementaux des Démences (SPCD) (Finkel
et al_, 1996). Les SPCD sont fréquents dans la MA et souvent associés entre eux | ils
peuvent étre présents a fous les stades de la maladie et s’accentuent avec la
progression du déclin cognitif. Outre l'apathie et la dépression, frequents dés les
stades léger 4 modéré (40 a 60% des patients), les autres SPCD 4 fort retentissement
sur le patient et I'entourage sont I'agitation (30% des patients), lirmitabilité (30%), les
idées délirantes (10 a4 20%), les comportements moteurs aberrants (15 4 30%) et les
hallucinations (6 & 10%) (Robert et al., 2005, Benoit et al., 2005, Aalten et al, 2007).

Les principales échelles permettant d’explorer ces troubles sont :

- la Behavioural Pathology in Alzheimer's disease Rating Scale (Behave-AD)
(Reisberg et al_, 1987) ;

- le Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAL), (Cohen-Mansfield, 1989) ;

- la Neuro-Psychiatric Inventory (NPI) (Cummings et al_, 1994). Cette dermiére, validée
en langue francaise (Robert et al., 1998), est largement utilisée dans les études
internationales et constitue actuellement une échelle de référence. Une version
réduite de la NP1 (NPI-R) et a été également validée en francais (Michel, 2005).

L'étude récente de Aalten et al (2007) portant sur une population de 2354
patients recrutés dans 12 centres européens (European Alzheimer Disease
Consortium - EADC) a permis, & partir d'une analyse factorielle, de regrouper les
manifestations neuropsychiatriques de la NPl en 4 groupes: hyper-activité,
symptdmes psychotiques, symptdmes affectifs et apathie.

Hyperactivité Symptémes Symptémes affectifs Apathie
psychotiques

Agitation/agressivité  Idées délirantes Dépression Apathie

Désinhibition Hallucinations Dysphorie Troubles de I'appétit

Irmtabilite / labilité Troubles du Anxieté

Comportement moteur sommeil

aberrant

Euphorie

L'Apathy Inventory (Robert, 2002) permet dévaluer l'apathie qui est le
symptdme psycho-comportemental le plus frequemment retrouvé dans la MA (Benoit,
2002), souvent dés le stade de MCI (Robert, 2007). L’apathie se caractérise par une
perte d'initiative secondaire a un frouble de la motivation indépendamment de toute
composante thymique.
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B. Prévalence des SPCD

Les SPCD sont frequents dans la MA. lls existent a tous les stades de la
maladie et s'accentuent avec la progression du déclin cognitif. lls sont souvent
fluctuants et associés entre eux. Il existe une grande varabilité inter-individuelle.
Certains patients présentent des troubles majeurs dés le stade débutant, alors que
d'autres auront une présentation clinigue moins bruyante malgré un déclin cognitif
severe. Robert et al ont réalisé une synthése des prévalences des SPCD a partir 3
etudes européennes (Tableau 1).

Tableau 1 - Fréquence des SPCD évalués avec le NPI dans trois études
européennes (d'aprés Robert et al.)

MAASBED | REAL-FR REAL-FR ||EADC Moyenne

MMSE 15-28 | MMSE 11-20 MMSE 21-30 | MMSE 4-28 | pondérée

{n = 1999) {n = 255) (n=244) (n=138) | (n=2836)
lllusions 47 247 10.2 194 220
Hallucinations 131 78 57 79 85
Agitation 286 44 3 328 309 350
Dépression 573 427 369 453 44 9
Anxiété 392 46.3 44 3 338 420
Euphone 7 9.8 45 5 6.8
Apathie 593 635 479 489 555
Désinhibition 12.6 13.3 10.2 144 124
Irmtabilité 397 25 283 <YW 30.6
Comportements | 34.7 208 147 187 247
moteurs aberrants
Sommeil 181 129 135 129 143
Appétit 24 6 243 205 129 214

MAASBED: Maastricht Study of Behavior in Dementia, REAL: Reseaux Alzheimer
Francais, EADC: European Alzheimer Disease Consortium.

® Moyenne globale tenant compte de la contribution relative de chaque étude en
fonction de sa taille (n)

C. Facteurs favorisant les SPCD
Dans la maladie d'Alzheimer, les SPCD sont la conséquence combinée :

- de la localisation et de I'extension des lésions neurodégénératives a l'origine des
dysfonctionnements cortico-sous-corticaux (Robert and Benoit, 2001) ;

- de co-morbidités somatiques et /ou d’'une iatrogénie medicamenteuse ;

- de co-morbidités psychologiques (anxiété, dépression)

- de la fragilité de la relation avec I'aidant principal et I'entourage ;

- de la personnalité pré-morbide, ce demier point étant faiblement argumenté
dans la littérature.
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D. Conséquences des SPCD

Certains SPCD ont des répercussions majeures sur 'entourage (errance,
symptdmes psychotiques, agressivité par exemple) alors que d'autres peuvent étre
mieux tolérés (par exemple l'apathie, la dépression ou l'anxiété) (Benoit et al,
2005). La précocité de survenue, la fréquence et lintensité des SPCD seraient
associées a :

- une aggravation des difficultés dans les activités de la vie quotidienne (Lyketsos et
al., 2000) ;

- un déclin plus rapide des fonctions cognitives (Stern et al., 1997) ;

- une diminution de la qualité de vie de l'aidant et du patient (Gonzalez-Salvador et
al., 1999) ;

- un risque accru de dépression de l'aidant ;

- une augmentation du nsque d’hospitalisation ;

- un placement prématuré en institution (Lyketsos et al_, 2002) ;

- une augmentation des dépenses de santé (Cohen-Mansfield, 1989).

E. Intérét de I'identification des facteurs de risque des SPCD : réle de
la personnalité antérieure

La difficulté de prise en charge de la MA repose davantage sur I'existence et
l'intensité des SPCD que sur le déclin cognitif lui méme. Actuellement, le traitement
des SPCD s’avére souvent difficile et s'articule autour de deux grands axes :

- Un axe meédicamenteux avec 2 types de traitements :

= les traitements symptomatiques spécifiques (inhibiteurs de I'acétylcholine
estérase, mémantine) qui permetient de ralentir I'évolution du déclin cognitif et par
conséguence peuvent retarder les SPCD ;

= les traitements non specifiques représentés par les psychotropes
classigques, sans crntére de consensus concemnant leur prescrption, et dont la
tolérance est variable ;

- Un axe non medicamenteux psychosocial indispensable . accompagnement
psychologique du patient et de sa famille, introduction d’aides au domicile, prise en
charge en hodpital ou accueil de jour. Des essais prospectifs évaluant certaines
thérapeutiques non medicamenteuses sont prévus.

Une meilleure connaissance des facteurs de risque de survenue des SPCD
permettrait de mieux repérer les patients a nsque, d'améliorer leur pnise en charge
précoce et de limiter les conséquences directes et indirectes de ces troubles sur le
patient, l'entourage et la collectivité. L'expénence clinigue suggére que la
personnalité pré-morbide pourrait jouer un réle dans I'émergence des SPCD.
En effet, certains types de personnalité sont plus frequemment associes a la
survenue de SPCD dés les stades précoces de la maladie. Il pourrait également
exister un lien entre le type de personnalité et la nature des SPCD observés
(Auguste et al_, 2006).
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La mise en évidence d'une relation entre personnalité et SPCD permettrait :

- de mieux anticiper les situations de cnse ;

- de proposer un accompagnement plus adapté au patient et a son entourage ;
- de mieux cibler les approches thérapeutiques medicamenteuses et non
médicamenteuses.

F. Personnalité antérieure et SPCD dans la littérature

Peu détudes ont évalué la relation entre personnalité antereure,
evenements de vie et SPCD. Les événements fraumatiques survenus pendant
I'enfance pourraient avoir des conséquences sur l'adaptation psychosociale des
personnes agées (Wilson et al_, 2006) et favonser l'apparition des SPCD chez les
patients déments (Clément et al., 2003, Myslinski, 1994). Une association entre
antécédents de névrosisme et dépression (Chatterjee et al., 1992, Sirauss et al |
1997) ou idées délirantes (Low et al, 2002) a été observée chez les patients atteints
d'une MA. Si un haut niveau d'interaction sociale semble lié 4 un nsque éleve
d'agitation, le degré d'extraversion n'influencerait pas l'appantion de SPCD
(Kolanowski et al, 2006).

Auguste et al. ont recherché l'influence des antécédents psychiatriques (Axe
| du DSM V), de la personnalité pré-morbide (Axe Il du DSM IV ) et du contexte
familial sur 'émergence et la typologie des SPCD chez 99 patients en situation de
crise (Auguste et al_, 2006). Dans cette étude, la prévalence des idées délirantes, de
I'anxiété, de limitabilité et des troubles de l'appétit était plus élevée dans le groupe
de patients présentant des troubles de personnalité pré-morbide. Les patients avec
personnalité antérieure paranoiaque, schizoide ou schizotypique étaient plus
imitables et présentaient davantage d'idées délirantes. La dépression était présente
chez un patient sur trois a personnalité obsessionnelle compulsive, évitante ou
dépendante. Enfin, les troubles alimentaires étaient plus frequents chez les patients
présentant une personnalité antisociale, histnonigue ou narcissique.

Une étude transversale récente a montré une relation entre la personnalité
pré-morbide et la présence de SPCD chez 208 patients avec maladie d'Alzheimer
modérée a sévere, recrutés en service de géronto-psychiatrie ou en EHPAD. lls ont
observé un lien entre antécédent de névrosisme et d’'agréabilité d'une part et SPCD
d'autre part (en particulier, entre névrosisme et anxiété d'une par, et d'autre part,
entre agréabilité, agitation et imtabilité) (Archer et al. 2007).

Le lien entre SPCD et personnalité reste cependant débattu (Swearer and
Drachman, 1996 ; Brandt et al., 1998). La méthodologie rend souvent l'interprétation
des résultats difficiles. En effet, la majonté des études sont rétrospectives et
comportent un faible nombre de patients, souvent inclus & un stade sévére. Ces
paramétres peuvent induire un biais dévaluation (le déclin cognitif modifie
I'expression de la personnalité) et un biais d'information di au recueil rétrospectif
des données auprés des proches. En effet, ce recuell impliqgue un jugement
subjectif, avec parfois une idéalisation de la personne malade ou une surestimation
des traits ou troubles de personnalité en rapport avec les SPCD.
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Pour contréler les biais évoqués, nous proposons de décrire la personnalité
au stade prodromal ou démentiel léger a modeéré de la MA, avant que le déclin
cognitif ne modifie significativement le comportement, et afin de collecter les SPCD
de facon prospective.

Les 4 groupes de SPCD (hyperactivité, troubles psychotiques, troubles de
I'humeur et apathie) seront considérés dans cette étude.

G. Outils d’évaluation de la personnalité
L'évaluation de la personnalité peut se faire selon deux approches :

- I'approche dimensionnelle décrit la personnalité a travers un certain nombre de
domaines ou de traits. Il est possible de regrouper ces traits en clusters spécifiqgues
d’'un trouble de la personnalité. Ce modéle dimensionnel est reconnu, valide, et
couramment utilisé en psychologie. Le Modéle « big five » (McCrae et Costa, 1987)
individualise par exemple 5 domaines de personnalité . exiraversion, ouverture,
agreabilité, névrosisme et conscience ;

- l'approche catégorielle, comme dans 'Axe Il du DSM IV (American Psychiatric
Association, 1994), individualise des traits pathologiques qui, lorsquils sont
suffisamment importants, peuvent constituer un trouble de la personnalité.

L'analyse catégorielle et dimensionnelle de la personnalité est qualifieée de
descriptive, par opposition a [lapproche psychodynamique (théories
psychanalytiques) qui cherche a rendre compte du fonctionnement de l'appareil
psychigue qui sous-tend le comportement observe.

H. Cognition sociale et comportement

La cognition sociale regroupe l'ensemble des fonctions cognitives
intervenant dans les interactions entre individus d’'une méme société, depuis la
détection des messages sociaux comme I'expression des emotions, I'attribution des
états mentaux et des intentions d'autrui (prise de perspective ou théorie de 'esprit),
I'empathie, jusqu'a l'ntégration de multiples indicateurs sociaux dans un contexte
détermingé.

Des travaux récents ont montré que les patients atteints de MA présentaient
un déficit de reconnaissance des emotions sur le visage des autres personnes,
déficit potentiellement lié a une atteinte des structures limbiques situées dans les
régions temporales internes prés de I'hippocampe, du cortex temporal exteme et du
cortex orbito-frontal, régions fortement impliquées dans les processus émotionnels
(Krolak-Salmon et al., 2004 ; Bediou et al_, 2005 ; Fernandez-Duke and Black, 2005
; Kohler et al_, 2005 ; Washburn and Sands, 2006).

D'autre part, il a été montré qu'un déficit dans la reconnaissance des
expressions faciales était corrélé au comportement social dans différentes
pathologies psychiatniques et neurologiques (Bediou et al., 2005 ; Lavenu et
Pasquier, 2005). Enfin, une diminution des capacités d'attnbution des é&tats mentaux
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ou des intentions d'autrui peut limiter les interactions sociales, et favoriser les
troubles du comportement (Gregory et al_, 2002).

La survenue de SPCD comme [lapathie ou certains symptomes
psychotiques est associée a des troubles métaboliques ou une atrophie des régions
préfrontales, en particulier orbito-frontales, et du cortex temporal (Migneco et al_,
2001, Robert et al, 2005, Sultzer et al. 2003). Les mémes régions participent a la
reconnaissance des messages soclaux, en particulier les émotions faciales et la
prise de perspective ou I'empathie (Frith and Fnth, 2007).

Ainsi, les performances aux tests de cognition sociale (reconnaissance des
traits faciaux et prise de perspective par exemple) pourraient étre liées a certains
traits de personnalité et au nsque de SPCD ulténieurs. De plus, le volume cérébral
régional (cortex pré-frontal, cortex temporal exteme, amygdale) serait lié aux
performances en cognition sociale et au nsque de deéveloppement ulténieur de
SPCD.

Justification objectifs secondaires n®3 :

La cognition sociale (CS) désigne I'ensemble des processus cognitifs permettant les
interactions entre individus d’'une méme espéce. Ces processus interviennent dans
la détection des messages sociaux comme les émotions, lattnbution d'états
mentaux a autrui, I'empathie, et l'intégration de multiples indicateurs sociaux dans
un contexte déterminé.

Le National Institute of Mental Health(Green et al_, 2008) définit 5 domaines cognitifs
de la CS : la reconnaissance des émotions, la théone de I'Esprit (Theory of the Mind
[ToM]), la perception sociale, la connaissance sociale et le style attributionnel.

Par ailleurs, plusieurs travaux ont montré une atteinte et une diminution des
performances en CS des patients souffrant de la maladie d'Alzheimer (MA),
notamment concernant la ToM(Kemp, Després, Sellal, & Dufour, 2012)et la
reconnaissance des émotions faciales(Bediou et al., 2009; Spoletini et al_, 2008).
Ces travaux ont permis I'évaluation de ces differents paramétres de la CS de
maniére transversale a certains stades de la MA (trouble cognitif léger amnésique ;
stade léger, modeére, sevére de la MA) et sur des populations différentes. Par
ailleurs, certaines de ces études ne retenaient comme critére d’inclusion que la
notion syndromique de « démence » et non celle nosographique de MA(Washburn &
Sands, 2006).

De plus, a notre connaissance, aucun de ces travaux n'effectuaient d'évaluation
prospective des différents domaines de la CS sur une cohorte de patients souffrant
de MA. Lavenu et Pasquier (2005) ont adopté un design longitudinal mais ne
mesuraient dans leur étude que I'évolution dun seul paramétre de la CS
(reconnaissance des émotions) sur une durée moyenne de 40 mois chez des
patients souffrant de MA et de démence lobaire fronto-temporale.

Par ailleurs, il a été montré quun défict en CS et notamment dans la
reconnaissance des expressions faciales était corrélé au comportement social dans
difféerentes pathologies psychiatriques et neurologiques(Bediou et al., 2005; Lavenu
& Pasquier, 2005). Une diminution des capacités de ToM et donc d'attribution des
états mentaux ou d'intentions d’autrui peut limiter les interactions sociales, favoriser
les troubles du comportement (Gregory et al., 2002) et incidemment impacter
l'autonomie du patient pour les gestes de la vie quotidienne ainsi que le fardeau de
l'aidant.
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Enfin, le tempérament affectif est un aspect de la personnalité peu étudié dans le
domaine de la maladie d’Alzheimer. Cet élement constitutif de la personnalité
théonsé par Akiskal et Akiskal (1979 et 2005) s’inscnit dans un continuum
psychopathologique entre personnalités normales et troubles de 'lhumeur. Sont ainsi
décnts 5 tempéraments affectifs - hyperthymique, dépressif, cyclothymique, imitable
et anxieux. A notre connaissance, il n'y a pas d'étude s'intéressant au lien éventuel
entre le tempérament affectif pré-morbide et la survenue de symptomes psycho-
comportementaux dans la maladie d'Alzheimer.

Synthése :

- Audela du declin cognitif, le pronostic fonctionnel des patients atteints d'une
maladie d'Alzheimer est conditionné par les symptdmes comportementaux et
psychologiques. Une meilleure connaissance des facteurs de rnisque de troubles du
comportement permettrait de les anticiper, peut-&tre de les prévenir ou d'améliorer
leur prise en soin et de prolonger le maintien a domicile.

- Le rdle supposé de la personnalité anténeure sur la survenue de troubles du
comportement est mal connu. Ce travail multidisciplinaire neuro-géronto-
psychiatrique vise a étudier cde facon prospective les relations entre
personnalité et troubles du comportement dans la maladie d’Alzheimer

- Les relations entre la personnalité et les performances a plusieurs tests explorant
la cognition sociale seront étudiées a linclusion, de méme que le volume cortical
régional en IRM. Le risque de troubles du comportement sera évalué en fonction de
ces parametres.
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II. OBJECTIFS DE L’ETUDE

A. Objectif principal
Mesurer I'effet de la personnalité antérieure et des événements de vie sur le risque de
survenue de chaque catégorie de SPCD (hyperactivité, symptdomes psychotiques,
symptomes affectifs, apathie) chez des patients afteints d'une maladie d’'Alzheimer
probable.

B. Objectifs secondaires

1a Evaluer la relation entre les performances a des tests de cognition sociale (aptitude
a interagir avec les autres) et la personnalité anténeure ;

1b Evaluer la relation entre les performances a des tests de cognition sociale a
I'inclusion et le nsque de survenue de SPCD ;

2 Evaluer les relations entre la distribution de I'atrophie cérébrale régionale a I''RBM a
l'inclusion et le nsque de SPCD.

3 Evaluer I'évolution a 18 Mois des performances en cognition sociale ainsi que les
coméelations possibles entre cette évolution et les SPCD, I'autonomie du patient, le
fardeau de 'aidant et le tempérament affectif pré-morbide.

C. Critéres de jugement

Crtére de jugement principal : définition des varables.

Quatre domaines comportementaux issus de l'analyse factonelle de la NPl (Aalten,
2007) seront pris en compte :

- Hyperactivité (Hyp),

- Symptdmes Psychotiques (SP),
- Symptdmes Affectifs (SA),

- Apathie (Apa).

Ces domaines sont cotés de facon binaire 0 ou 1 en fonction de la présence d'au
moins un des symptomes qui les composent.

Tableau 2 - Domaines comportementaux de la NPI

Hyperactivite Symptomes Symptomes affectifs Apathie
psychotiques

Agitation/agressivité  |dées délirantes  Dépression Apathie

Désinhibition Hallucinations Dysphorie Troubles de l'appétit

Irtabilité / labilité Troubles du Anxiéte

Comportement moteur sommeil

aberrant
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Euphorie

Pour les objectifs secondaires, les critéres de jugement seront :

la — les performances aux iests de cognition sociale (détection des
expressions faciales, détection de la direction du regard, prise de perspective en
situation sociale) ;

1b — Présence ou absence d'un ou plusieurs des quatre domaines de SPCD
(hyperactivité, symptdomes psychotiques, symptomes affectifs, apathie).

2 — Présence ou absence d'un ou plusieurs des quatre domaines de SPCD
(hyperactivité, symptémes psychotiques, symptdmes affectifs, apathie).

J — les performances en cognition sociale, & 'autonomie (Echelle d’Activités
Instrumentales de la Vie Courante (IADL)), au fardeau de laidant (Mini-Zarit) et au
tempérament affectif pré-morbide (Score a I'échelle Temp-A).

Tableau 3 - Synthése des variables étudiées dans les différents objectifs de
I'étude

Objectifs Variables indépendantes | Variables dépendantes
Principal Personnalité HYP, SP, SA, APA
Evénements de vie
Secondaire 1 a Personnalité Tests de cognition sociale
Secondaire 1b Tests de cognition sociale HYP, SP, SA, APA
Secondaire 2 Anomalies a I'lRM HYP, SP, SA, APA
lll. TYPE D’ETUDE

Cohorte prospective multicentrique.

IV. POPULATION, MATERIELS ET METHODES

A. Population
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Seront inclus des patients vus en consultation mémoire et présentant une maladie
d’Alzheimer probable:

1/ & un stade démentiel remplissant les cnitéres cliniques de MA probable
(NINCDS ADREDA, Mc Khann et al, 1994). Les patients seront inclus a un stade léger
ou modéré [Clinical Dementia Rating (CDR) : 1 et 2] (Hughes et al_, 1982);

2/ a un stade pré-démentiel, correspondant au diagnostic de trouble cognitif
léger de type amnésique (Amnesic Mild Cognitive Impairment — MCI (Petersen et al.,
2001) et remplissant les cntéres cliniques de I'étude Pre-Al (Berr et al., 2006) (CDR
0,5) et les cntéres diagnostigues paracliniques récemment proposés pour la
recherche (Dubois et al_, 2007).

La période d'inclusion sera de 64 mois et les patients seront suivis pendant 18
mois. Une évaluation comportant un examen clinigue, un examen
neuropsychologique, I'étude de la personnalité, le recensement des événements de
vie, des tests de cognition sociale, une IRM encéphalique, des examens biologiques
sanguins (Cf. critéres d’exclusion) seront réalisés a l'inclusion. Le volume sanguin
prélevé pour ces examens de routine sera de 10ml. Les patients seront suivis tous les
6 mois pendant au moins 18 mois.

Nombre de sujets nécessaires : il est calculé en fonction de l'objectif principal.

Avec I'hypothése d'une fréquence de survenue de SPCD de 40%, et d'un RR de
survenue de SPCD lié a la personnalité anténeure de 1,5, le nombre estimé de sujets
necessaires est de 210 patients (pour une puissance de 90% et un risgque alpha de
5%). Avec un nombre de perdus de vue a 20 % sur 3 ans et 6mois soit 42 sujets, la
population totale a inclure sera de 252 patients.

B. Critéres d’inclusion

Les patients recrutés devront avoir donné eux-mémes, ou par l'intermédiaire
d'une personne habilitée (parent, aidant pnncipal, personne de confiance), leur
consentement éclairé a cette étude qui devra bénéficier de l'aval du comité de
protection des personnes (CPP) préalablement a sa réalisation.

- homme ou femme de plus de 50 ans ;

- patient consultant ou hospitalisé dans I'un des centres participant au projet ;

- patient remplissant les cntéres diagnostigues de MA a un stade dementiel
(NINCDS ADRDA, CDR 1 a 2) ou pré-démentiel (Berr et al., 2006, Dubois et al, 2007)
(CDR 0,5) ; (seront également inclus les patients avec un score de gravité = 2 a
linventaire NPl pour un ou plusieurs des symptomes dépression, anxiete,
irmtabilité/instabilité de humeur et/ou ayant une suspicion d'épisode dépressif non
stabilisé lors de l'inclusion)

- affiliation a la Sécunté Sociale ;

- capacités visuelles, auditives et d'expression orale ou écrite en langue francaise
suffisantes pour la réalisation des évaluations cliniques et neuropsychologiques ;

- patient disposant d'une personne accompagnante qui ait des relations assez
frequentes avec le patient pour pouvoir a la fois évaluer sa personnalité et observer
I'apparition de modifications de son comporiement.
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C. Critéres d'exclusion

- patient présentant une pathologie psychiatrique évolutive et/ou mal contrélée (les
patients présentant une pathologie dépressive ou anxieuse non stabilisée pourront
étre inclus dans I'étude si leur participation n’interfére pas avec les soins recus pour
leur pathologie) ;

- patient présentant un syndrome démentiel d’étiologie différente de celle de la
maladie d’Alzheimer (démence fronto-temporale, démence vasculaire, maladie a
Corps de Lewy, démence potentiellement curable médicalement rapportée a une
dysthyroidie non comgée, un déficit en vitamine B12 ou acide folique, une infection
syphilitiqgue, une anémie, un trouble hydroélectrolytique) ;

- pathologie sévére, évolutive ou instable dont la nature peut interférer avec les
vanables d’évaluation ;

- surdité ou cécité pouvant compromettre I'évaluation du patient ;

- femme enceinte ;

- patient sous tutelle ou curatelle ou personne visée par la restriction des catégories
(livre du code de la santé publique) ;

- patient ne disposant pas d’'un accompagnant fiable ;

Les critéres d'exclusion seront recherchés par linterrogatoire du patient et de
ses proches, I'examen clinique et les explorations biologiques et neuroradiologigues
réalisées dans le cadre du bilan diagnostique habituel des démences, selon les
critéres de consensus.

D. Critéres de sortie d’'étude

- patient perdu de vue ;

- retrait de consentement ;

- examens indispensables a l'objectif principal de I'étude non interprétables ou non
realisables dans les délais : I'entretien avec le psychologue et/ ou le psychiatre et
les visites avec le neurologue et/ ou le gériatre.

- état psychiatrique et soins ne permettant plus la poursuite de I'étude pour le
patient

- déceés du patient.

Aucune indemnisation des patients pour leur participation a I'étude n'est prévue.

E. Evaluation clinique et neuropsychologique

Un interrogatoire, un examen neurologigue et général seront réalisés par le
médecin neurologue, génatre ou psychiatre qui a en charge le patient. Les facteurs
favorisant les SPCD, tels la situation familiale, I'épuisement de l'aidant [évalué par la
mini-Zarnt (Revel Da Rocha et al., 2002)], le lieu de vie, une pathologie intercurrente
seront recenseés lors de l'interrogatoire.

249



Une batterie commune de tests neuropsychologiques sera utilisée par les
centres investigateurs. Outre I'évaluation clinique formalisée par la CDR, le socle
neuropsychologique commun comportera :

- une évaluation cognitive globale par le Mini Mental State Examination (Folstein et al_,
1975).

- une évaluation de la mémoire épisodique verbale par le RL/RI 16 (Van der Linden et
al_, 2004) et de la mémoire visuelle par la DMS 48 (Barbeau et al_, 2004) ;

- une évaluation des fonctions exécutives par le Trail Making Test (Reitan, 1979), le
test de Stroop (Stroop, 1935), le test de fluences verbales par le set test d'lsaac, la
batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF), I'échelle EDF pour rechercher un
syndrome dysexécutif comportemental (Lebert et al_, 1996);

- une évaluation du langage par la DOS8O0 ;

- une évaluation des fonctions visuo-constructives par la Figure de Rey ;

- un examen des praxies gestuelles (gestes sans signification) ;

- une évaluation des activités instrumentales de la vie quotidienne par I'échelle des
IADL (Lawton and Brody, 1969 ; Barberger-Gateau et al_, 1999).

Ce socle commun contient en particulier les tests demandés par le protocole IFRAD
(coordination : Pr Bruno Dubois), projet muliti-centrique européen qui a pour objectif
de décnre I'histoire naturelle de la maladie d’Alzheimer grace a un suivi clinique et
anatomo-pathologique. D'autres tests pourront compléter cette batterie en fonction
des symptdomes des patients.

1

F. Evaluation psychiatrique

1- Antécédents psychiatriques

Les antécédents psychiatriques seront recueilis par le Mini-Interational
Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al., 1998), un entretien structuré
conduisant au diagnostic des troubles de l'axe | du DSM IV.

En supplément et uniquement pour les patients présentant des symptémes anxieux et
dépressifs, une anamnése des éventuels épisodes de troubles de I'humeur sera
effectuée d'aprés les résultats de l'interrogatoire du patient et de l'aidant : nombre
d’épisodes ou d'hospitalisations, type clinique de trouble, dge lors du premier épisode,
dates estimées de début et de fin, éléements de gravité, modalité de traitement
(ambulatoire, hospitalisé, absence de prise en charge), type de traitement entrepris
(antidépresseur, électroconvulsivothérapie, rTMS, psychothérapie), notion de
remission partielle ou compléte. En raison de la difficulté de cetite anamnése, le
patient sera aidé a récupérer les dates de début et de fin de ces épisodes sur un
calendner bi-semestriel comprenant des repéres civils neutres (fétes, jours feriés) ou
personnels (événements familiaux, anniversaires, voyages, ...). Chaque épisode sera
numéroté et détaillé autant que possible sur une fiche standardisée.

2- Evaluation de la personnalité - deux approches :

- Catégonelle, a la recherche de troubles de la personnalité permettant de poser un
diagnostic de pathologie psychiatrique. Le patient participera a un entretien semi-
structuré guidé par le Structural Clinical Interview for DSM-1V Axis |l Disorder (SCID 1)
(Bouvard et al., 1999), permettant le diagnostic des dix troubles de la personnalité
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répertoriés dans le DSM IV (personnalité évitante, dépendante, obsessionnelle-
compulsive, passive-agressive, dépressive, paranoiaque, schizotypique, schizoide,
histrionique, narcissique, borderline, antisociale), ainsi que le diagnostic de la
personnalité dépressive et passive-agressive inclus dans l'annexe B du DSM V. Le
diagnostic de troubles de personnalité sera ensuite validé par décision collégiale.

- Dimensionnelle, permettant la description des traits de personnalité chez chaque
sujet. Elle sera réalisée avec le NEO PI-R, un inventaire de personnalité élaboré a
partir de la théone des « Big Five »_ Il permet de mesurer les 5 grands domaines de la
personnalité ainsi que les 6 facettes constitutives de chaque domaine (Tableau 4).

En supplément et uniqguement pour les patients présentant des symptimes anxieux et
dépressifs, une analyse des tempéraments sera effectuée avec la TEMPS-A. La
TEMPS-A, qui a été validé en version francaise, étudie les tempéraments présentés
par les patients. Cet outil se présente comme un questionnaire simple de 39 questions
a réeponse binaire. Plusieurs études ont montré des liens entre les tempéraments
mesurés et des vulnérabilités a divers troubles de 'humeur (Krebs, Kazes et al. 2006).
Ce questionnaire sera utilisé sous la forme d’'un auto-guestionnaire, mais également
d’un hétéro-guestionnaire complété par 'accompagnant régulier du patient.

Tableau 4 - Composantes des différents domaines de la NEO-PIR

Les 5 domaines Les 30 facettes

Névrotisme Anxieté, Colére-Hostilité, Dépression, Timidité sociale,
Impulsivité, Vulnérabilité

Extraversion Chaleur, Grégante, Assertivité, Activité, Recherche de
sensations, Emotions positives

Quverture Ouverture aux Réveries, a I'Esthétique, aux Sentiments,
aux Actions, aux ldées, aux Valeurs

Agréabilite Confiance, Droiture, Altruisme, Compliance, Modestie,
Sensibilité

Conscience Compétence, Ordre, Sens du devoir, Recherche ds

reussite, Autodiscipline, Délibération.

3 - Recueil des événements de vie

Les événements de wvie du patient seront par ailleurs recueillis a l'aide d'un
questionnaire adapté de la batterie EVE de Ferren et Vacher (Ferren et al_, 1987), qui
permet de collecter les événements traumatiques dans les différents domaines de la
vie du sujet (vie familiale, vie professionnelle, vie sociale, vie conjugale et affective, et
santé), ainsi que du questionnaire de Clément (Clément et al, 1997). Ces
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guestionnaires n'ayant pas fait l'objet d'une validation, leur utilisation sera proposée
comme une aide a I'entretien clinique. Le questionnaire composite réalisé par le Dr
J.M. Dorey est présenté en annexe 1.

En supplément et uniquement pour les patients présentant des symptémes anxieux et
dépressifs, une évaluation des capacités de résilience sera effectuée a l'aide de
I'échelle de CD-RISC. Il s'agit d'un auto-questionnaire de 25 items. Le patient doit
evaluer (score entre 0 et 4) a quel point la réponse proposée a chaque question lui
correspond au cours du demier mois.

(Connor KM, Davidson JRT. Development of a new resilience scale: the Connor-
Davidson resilience scale (CD-RISC). Depression and Anxiety 18:76-82, 2003)

4 - Evaluation de I'humeur et de I'apathie

La symptomatologie dépressive actuelle sera évaluée par I'échelle de dépression
génatrique (Geriatric Depression Scale ou GDS), qui a été validée pour les
personnes dgées (Yesavage et al, 1982). Cetie échelle de 30 items s'est montrée
adaptée au dépistage de la symptomatologie dépressive chez les patients présentant
une démence débutante. Les antécédents de dépression seront mesurés par le MINI.
En supplément et uniquement pour les patients présentant des symptémes anxieux et
dépressifs :

L’'inventaire abrégé de dépression de Beck est un auto-questionnaire de 13 items
qui repére les differents symptomes de dépression. Un avantage de cet outil est qu'il
est possible de regrouper les symptomes en deux ou trois sous-scores composites
(humeur, somatiques, motivation). Ce regroupement en dimensions est utile pour bien
différencier la symptomatologie dépressive spécifiqgue de la symptomatologie liée a la
demotivation. Il a été démontré que la dimension « déemotivation » mesurée par cet
outil était reliée a un rnisque augmenté de survenue d'une détérioration cognitive
(Bartolini, Coccia et al. 2005).

La séventé de I'épisode dépressif sera évaluée par I'échelle de Hamilton HDRS
(Hamilton Depression Rating Scale). Cette échelle a 17 items, validée en langue
francaise, est reconnue comme I'échelle de référence au niveau international pour
I'évaluation de la symptomatologie dépressive (Hamilton 1960). Elle sera utilisée avec
un guestionnaire standardisé validé en francais.

La symptomatologie apathique sera mesurée avec I'Apathy Inventory (Robert, 2002).
Cet inventaire permet une évaluation descriptive de l'apathie, de I'émoussement
emotionnel, de la perte d’initiative, et de la perte d'intérét. Les informations peuvent
étre recueilllies a la fois du coté du patient et de I'aidant principal.

La symptomatologie anxieuse sera effectuée, en supplément et uniquement pour les
patients présentant des symptémes anxieux et dépressifs, avec I'échelle de gravité
de l'anxiéeté de COVI qui est une échelle rapide qui évalue globalement ses
composantes dans le discours, le comportement, les aspects somatiques (Cowi,
Lipman et al. 1979). Bien que simple, cette échelle a de bonnes qualités
métrologiques.

5 - Evaluation des autres facteurs favorisant les SPCD
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- le « fardeau » de 'aidant sera évalué par I'entretien clinique avec l'aidant principal
et par la mini-Zarit (Revel Da Rocha et al., 2002) ;

- les informations concernant le lieu et le mode de vie, ainsi que tout changement
seront recueillis par I'entretien médical ;

- le syndrome dysexécutif comportemental sera évalué par [I'Echelle de
Dysfonctionnement Frontal (EDF) (Lebert et al., 1996). Les grandes fonctions
cognitives seront évaluées par la batterie de tests décrite ci-dessus ;

- les autres facteurs médicaux comme les défaillances viscérales seront recueillis
lors de I'entretien et 'examen clinique.

G. Evaluation des SPCD

Les troubles du comportement seront évalués a la visite initiale puis a chaque
visite de suivi par un entretien clinique avec le patient et un interrogatoire de son
accompagnant.

Le Neuropsychiatic Inventory Réduit (NPI-R) sera complété a chaque visite.
L'objectif de cet inventaire est d'obtenir des informations sur la présence de troubles
neuropsychiatriques chez des patients atteints d'affections cérébrales. Le NPI-R est
un auto-questionnaire directement donné a 'accompagnant. |l n'évalue que la gravite
des symptomes et leur retentissement sur 'accompagnant, et non plus leur fréquence
d’apparition. Les symptdmes neuropsychiatriques sont évalués dans 12 domaines
differents : les idées délirantes, les hallucinations, I'agitation, la dépression, I'anxiété,
I'exaltation, I'apathie, I'mpulsivité, 'humeur, le comportement moteur aberrant, le
sommeill et I'appétit.

En supplément et uniqguement pour les patients présentant des symptémes anxieux et
deépressifs, I'Echelle d’appréciation de la démotivation (EAD) sera également a
compléter (Chantoin, Hazif-Thomas et al. 2001). Cette hétéro-évaluation mesure a
l'aide de 15 questions la motivation externe et interne du patient, et sera également
utilisée en auto-évaluation, afin de mesurer les écarts entre les perceptions du patient
et de son accompagnant

Les SPCD recueillis par le NPI-R seront ensuite regroupés dans les 4
catégories suivantes : hyperactivité, symptomes psychotiques, symptomes affectifs,
apathie.

H. Evaluation de la cognition sociale
Dans ce travail, la cognition sociale sera évaluée par :

- un test de reconnaissance de l'expression et du genre des visages (annexe 2) :
deux sénes de visages sont utilisées lors de deux taches différentes. Dans la
premiére série, des photographies de visages exprimant quatre émotions primaires
(joie, peur, colére, dégoit) construites selon une technique de « morphing » entre des
visages neutres et des visages exprimant une émotion franche, seront présentées
dans un ordre aléatoire. Pour chaque émotion et chaque visage, les quatre images
intermédiaires entre le visage neutre et le visage émotionnel représentent une
variation émotionnelle de 20 %. Pour chague photo présentée, le sujet doit choisir une
réeponse parmi les 5 possibles (neutre, joie, peur, colére ou dégodt). Dans la deuxiéme
serie de visages manipulant le genre, un visage « sans genre » a été construit en
moyennant autant de visages d’hommes gue de femmes. Ainsi, un continuum de 6
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iImages allant d'un visage « sans genre » a un visage sexué a été réalisé. La tache
consistera a décider si le visage présenté est un visage masculin ou féminin. La durée
de passation de ces deux épreuves est d’'environ 30 minutes (Bediou et al_, 2005) ;

- un test de détection de la direction du regard (annexe 2) . des photographies de
visages de 8 femmes et de 8 hommes regardant a droite ou a gauche a 5, 10, 15, 20,
25 ou 30° pour un total de 96 images sont présentées de facon randomisée. Le sujet
devra decider si le regard est dingé vers la droite ou vers la gauche (Bediou et al_,
2005) ;

- deux tests évaluant les capacités de prise de perspective (annexe 2) -

* un test verbal estimant les capacités du sujet a décrire ses propres
réactions (1" pers.) et celles de son conjoint (3% pers.) dans différentes situations
sociales décnites verbalement et impliquant des emotions sociales ou des situations
neutres (Ruby et Decety, 2004) ;

* un test visuel évaluant les capacités d’attribution d’intentions grace a une
série de bandes dessinées composées de trois images représentant une courte
histoire. Chaque histoire met en scéne un personnage dont le comporiement est
sous-tendu par une intention. Le sujet doit désigner parmi 3 images celle qui termine
I'histoire de maniére logique. Une tache contrble sans personnage est administrée
afin de vérifier les capacités d'exploration et d'analyse d'une scéne visuelle ainsi que
les capacités de jugement et d'élaboration d'une réponse adaptée (Brunet et al,
2000).

Ces échelles seront étalonnées dans une population apparnée en dge et en niveau
d'éducation.
Ces épreuves de cognition sociale seront réalisées a l'inclusion et au suivi a deux ans.

|. Evaluation des témoins

En plus des aidants accompagnant les patients, des témoins, personnes de plus de

50 ans ne présentant pas de maladie de la mémoire et sans lien avec les patients,

pourront étre recrutés. Leur recrutement permetira de combler le manque de

participation des accompagnants. Le nombre d'accompagnants + témoins a recruter

sera le méme que celui des patients, soit 252.

Les tests qui leur seront proposés seront constitués dun dépistage cognitif
(questionnaire réduit plainte cognitive, Echelle HAD, MMS ; test des 5 mots, test de
I'horloge, TMT, praxies graphiques, raisonnement non verbbal) suivi de taches
simples de cognition sociale pour mesurer les capacités des personnes a fraiter les
informations socioémotionnelles. Pour les couples, un test supplémentaire (TEMP A)
sera proposé dans le cadre du dépistage cognitif.

Par ailleurs, ces personnes seront indemnisées en fonction de leur participation :
I'évaluation se décompose en deux parties, chacune des parties étant indemnisées 20
Euros, soit 40 Euros au total. (Partie 1 : dépistage cognitif, Partie 2 . Taches de
cognition sociale).

J. Evaluation de 'autonomie

une évaluation des activités instrumentales de la vie quotidienne par I'échelle des
IADL(Lawton & Brody, 1969).

254



K. Evaluation du tempérament affectif

Echelle de tempérament courte TEMPS-A en 39 items(Akiskal et al., 2005; Krebs et
al., 2006) passée par l'aidant principal. Elle a été validée en hétéro-questionnaire
dans sa version francaise par Rouch et al. (en cours de publication).

L. Imagerie

Une IRM morphologique pourra étre réalisée dans le cadre des explorations
habituelles d’'un trouble cognitif dégénératif au moment du diagnostic (examen non
financé par la recherche). Un examen par IRM ou scanner est réalisé en routine,
cependant seul le respect du cahier des charges ci-dessous permettra
d’homogénéiser les examens par IRM pour permetire leur exploitation dans le cadre
de létude. Le respect de ce protocole ninduit cependant pas de colts
supplémentaires.

- une séquence 3 D pondérée enT1 ;
- une séquence T2 axiale ;

- une séquence T2* axiale ;

- une séquence FLAIR axiale.

La méthode VBM (Volumetry Based Morphometry) permettra d'évaluer le volume des
structures d'intérét (cortex, amygdale).

Segmentation des images T,

La segmentation des images 3D pondérées en T; sera réalisée a l'aide du logiciel
SPM2 selon la méthode optimisée décnte par Senjem et al. (Senjem et al_, 2005). Les
principales étapes de la méthode sont :

1) normalisation affine des images pondérées en T1 a l'aide d'un template T1 crée a
partir des sujets de I'étude ;

2) segmentation des images de substance grise ;

3) estimation des paramétres de normalisation non-linéaire a l'aide du template de
substance grise qui a &te réalisé ;

4) application de ces paramétres aux images onginales pondérées en T1 de tout le
cerveau ;

5) segmentation de I'image normalisée en substance grise.

Un second examen IRM encéphalique volumétrique sera proposé a un an de
l'inclusion. L'IRM de contrdle sera réalisée dans les mémes services de radiologie et
selon le méme protocole qu'a l'inclusion.

Cet examen permetira d'evaluer la progression d’'atrophie régionale (par comparaison
avec I''RM acquise au moment de l'inclusion), afin de déterminer si cette variable est
préedictive de I'appantion de SCPD, et de quel type de SCPD.

Par ailleurs, une IRM sera également proposée aux témoins du CHU de Grenoble
uniguement (pour raison financiére) afin d'étudier de la méme facon que les patients
atteints, la volumétrie de lamygdale et de faire les comélations avec des
performances mneésiques pour les différents stimuli émotionnels et le volume de
'amygdale. Seuls les témoins n'ayant aucune contre-indication a I'lRM pourront
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participer a cette étude ; contre-indication a I'lRM : maténels ferromagnétiques ou
pacemaker, corps étranger intraoculaire, claustrophobie.

M. Prélévements biologiques

Le prélévement sanguin de routine dans le cadre du diagnostic étiologique
d’'un déficit cognitif comporte, selon les recommandations de 'HAS : une numération
formule sanguine avec compte plaquettaire, un ionogramme sanguin avec glycémie a
jeun et calcémie, une vitesse de sédimentation et une CRP, dosage des
SGOT/SGPT, PAL, GammaGT, dosages de vitamine B12 et folates, sérologies
TPHA-VDRL, et TSH.

V - Evaluation de la sécurité et procédure de gestion des événements graves
ou critiques
A Définitions
A.1 Evénement indésirable
Toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se préte a une
recherche biomedicale que cette manifestation soit liée ou non a la recherche ou au
produit sur lequel porte cette recherche.

A.2 Effet indésirable

Tout événement indésirable da a la recherche.

Pour chaque événement indésirable, l'investigateur et le promoteur évaluent son lien
de causalité avec la recherche. Tout événement indésirable considérée soit par
l'investigateur soit par le promoteur comme ayant un lien de causalité scientifiqguement
raisonnable avec la recherche est qualifie d'effet indésirable. L'expression « lien de
causalité scientifiqguement raisonnable » signifie généralement qu'il existe une preuve
ou un argument permettant de suggérer, sur le plan scientifique, une relation de cause
a effet entre la réaction nocive et non désiréee observée et la recherche (a savoir la
procedure, la méthode, I'acte ou le produit faisant I'objet de la recherche).
L'événement indésirable da a la recherche peut étre lig, par exemple, aux procédures,
aux méthodes, aux actes pratiqués ou aux produits faisant I'objet de la recherche ou
utilisés pour les besoins de la recherche.

A3 Evénement indésirable grave

Tout événement ou effet indésirable répond a la définition de "grave” s'll :
- entraine la mort ;

- met en danger la vie de la personne qui se préte a la recherche ;

- nécessite une hospitalisation ou la prolongation de I'hospitalisation ;

- provoque une incapacité ou un handicap importants ou durables ;

- se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale.

Pour chaque événement /effet indésirable, I'investigateur et le promoteur évaluent son

lien de gravite. L'expression «met en danger la vie de la personnex» cormrespond & un
evéenement / effet entrainant une menace vitale immeédiate pour la personne qui se
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préte a la recherche au moment de I'événement indésirable, et non a un événement /
effet qui aurait pu éventuellement entrainer le décés s'il avait été plus sévéere. Le
jugement médical doit étre exercé pour déterminer si I'événement ou I'effet indésirable
est grave dans d'autres situations. Les effets ou événements indésirables importants,
qui ne mettent pas immediatement la vie en danger ou qui n‘aboutissent pas a un
décés ou a une hospitalisation, mais peuvent mettre le sujet en danger ou nécessiter
une intervention pour éviter d'évoluer vers l'un des critéres ci-dessus, doivent aussi
étre considérés comme graves.

Dans le cadre du présent protocole, les nsques liés a la recherche concement deux
déplacements du patient et de son accompagnant sur le site hospitalier pour :

- entretien avec psychologue et/ou le psychiatre

- réalisation des tests de cognition sociale

En revanche, les contenus des questionnaires et tests administrés au patient et a son
accompagnant durant ces deux entretiens ont été validés auparavant, I'évaluation de
leur contenu ne fait donc pas l'objet de la présente recherche.

Aucun produit ne sera administré aux patients, et I'ensemble des autres examens
paracliniques (IRM, biologie) sont réalisés ici dans la cadre des examens de routine.

B Conduite a tenir par I'investigateur en cas d'événement grave

En cas de survenue d'un événement indésirable grave, linvestigateur doit compléter
le formulaire d'événement indésirable grave (cf Annexe X) et doit informer
immeédiatement le promoteur par fax:

Délégation a la Recherche Clinique et a I'lnnovation
FAX: 04 72 11 51 90
Le formulaire doit étre signé et daté par un investigateur déclare

Linvestigateur doit se prononcer sur la relation de causalité (cf §B3) entre
I'événement indésirable grave et avec la recherche dans sa globalité et, le cas
écheéant, avec le(s) produit(s) expénmental(aux) et le(s) traitement(s) associé(s).

B.1 Modalités et durée de suivi des personnes suite a la survenue
d'événements indésirables

En cas de survenue d'un événement indésirable, la personne sera prise en charge de
facon appropnée et sera suivi jusqu'a la résolution compléte de I'événement.

B.2 Déclaration des effets graves par le promoteur

Le Promoteur &tablira également la relation de causalité (cf § B3) entre I'événement
indésirable grave et avec la recherche dans sa globalité, par exemple lie¢ & une
absence de traitement, événement lié a une procédure de mise en oeuvre dans le
cadre de la recherche. Il établira, le cas écheéant, la relation la relation de causalité
entre I'événement indésirable grave et le(s) traitement(s) associé(s).

En cas de lien raisonnable de I'événement indésirable grave avec la recherche, le(s)
traitement(s) associé(s), le promoteur qualifie tous les événements indésirables
graves:

- soit en effets indésirables graves attendus,

- soit en effets indésirables graves inattendus.
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Caractére attendu ou inattendu de I'effet indésirable grave :

L'évaluation du caractére inattendu d'un effet indésirable se fait sur la base des
informations décrites dans le protocole ou la brochure pour linvestigateur, relatives
notamment, le cas écheéant, aux actes et méthodes pratiqgués au cours de la
recherche ou aux produits faisant I'objet de la recherche ou utilisés pour les besoins
de la recherche. 5i l'effet indésirable conceme un produit de santé utilisé pour les
besoins de I'essai, il convient pour déterminer le caractére inattendu de cet effet, de
se référer aux informations contenues dans les référentiels en vigueur si le produit est
utilisé conformément & ces référentiels. Les effets indésirables doivent étre considérés
comme inattendus si l'information relative a la nature, la gravité, la sévénté, la
fréquence ou I'évolution de l'effet est difféerente de linformation de référence de la
recherche qui sont pour :

La Recherche : Protocole

Le(s) Traitement(s) associé (s) : Résumé des caractéristiques du produit

Le promoteur déclarera tous les effets indésirables graves inattendus, les faits
nouveaux de sécunté et établira un rapport annuel de sécurté conforméement a la Loi
du 9 Aot 2004

B3 Causalité

La relation de causalité entre I'evénement d'une part et la recherche, d'autre part, sera
appréciée selon les critéres suivants :

Aucune : I'evénement est clairement sans rapport avec la recherche (par exemple ne
suit pas une séquence chronologique plausible par rapport a la mise en place de la
recherche, était présent avant la recherche, a une cause bien définie).

Douteuse : la relation entre I'événement et la recherche parait trés peu vraisemblable;
elle ne peut cependant étre totalement exclue.

Possible: I'événement survient dans une seéquence chronologique plausible par
rapport a la mise en place la recherche et/ou il s'agit d'un effet connu la recherche,
bien qu'il puisse étre aussi lié a d'autres facteurs tels que I'état clinique du patient,
l'administration concomitante d'autres traitements.

Probable: I'événement survient dans une séquence de temps évocatrice par rapport a
la mise en place la recherche, disparait dés la fin de la recherche et ne peut étre
raisonnablement di a d'autres facteurs.

Un événement indésirable est défini par la survenue de toute réaction nocive
ou maladie intercurrente, notifié par le patient ou observé par l'investigateur durant
I'essai clinigue, gu’il soit attnbué ou non a l'étude. Ced inclut les événements non
repérés au moment de l'inclusion ou 'aggravation d'événements préexistants.

VI - Localisation de la recherche
A. Recrutement, évaluation clinique et neuropsychologique
Recrutement et evaluation clinigue : médecin neurclogue, génatre ou psychiatre de

chaque centre ;
Evaluation neuropsychologigue - neuropsychologue du service recruteur

Lyon :
- Hdpital Neurologique : service de neurologie D (Pr. Vighetto) et laboratoire de

neuropsychologue (Dr Croisille) ;
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- Génatrie - CHLS, Service de meédecine genatrique (Pr. Bonnefoy), Hopital Antoine
Chanal (Dr Albrand), Hopital des Charpennes (Dr Haond), Hapital Pierre Garraud (Dr
Roulleau-Dumont), Hopital de Cuire (Dr Andrée-Fouet) ;

- Psychiatrie : Hépital Saint Jean de Dieu, Services de géronto-psychiatrie (Dr Dibie-
Racoupeau et Dr Charazac), CH Le Vinatier : Dr Dorey, Psychiatre

Saint-Etienne :
- Service de Neurologie (Pr. Laurent), Hopital Bellevue ;
- Service de médecine géniatrique (Pr. Gonthier), Hopital de la Charité

Grenoble -
- Service de Neurologie (Dr Moreaud), Hopital de La Tronche.

Dijon :
- Service de Neurologie (Pr. Moreau, Dr Rouaud).

Nice :
- Centre Mémoire, psychiatrie (Pr Robert)

Colmar :
- Département de Neurologie (Dr Sellal)

Lille -

- Pdle de Génatrie (Dr Roche)

Bordeaux -
- Pole de Gériatrie (Dr HARSTON)

Annecy :
- Pdle de Génatrie (Dr DEBRAY)

Strasbourg :
- Pdle de Génatrie (Dr DE PETIGNY)

- Département de Neurologie (Dr BLANC)

B. Evaluation psychiatrique

L 'entretien psychiatiique sera réalisé par des psychiatres ou psychologues travaillant
dans le domaine de la MA ou des syndromes apparentés :

Lyon :

- Hopital Saint Jean de Dieu, Services de géronto-psychiatrie (Dr Dibie-Racoupeau et
Dr Chavanne) ;

- CH Le Vinatier : Dr Dorey, Psychiatre

Saint-Etienne :
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- Service de médecine génatrique (Pr. Gonthier) : Alain Sagne, psychologue, Hopital
de la charité.

Saint-Chamond :
- Service de Génatne, Centre Hospitalier du Pays de Gier (Dr Barrellon)

Grenoble :

- Service de Psychiatrie (Pr. Bougerol) ;

- Service de Médecine Génatrique (Pr. Coutuner) . Equipe de Claudine Montani,
psychologue.

Dijon :
- Service de psychiatrie (Dr Ponavoy)

Nice :
- Centre Mémoire, psychiatrie (Pr Robert)

Colmar :
- Département de Neurologie (Dr Sellal)

Lille :

- Service de Médecine Interne Génatrique

Bordeaux :
- Pdle de Génatrie

Annecy :
- Pdéle de Génatrie

Strasbourg :
- Pdle de Génatrie

Les psychiatres ou psychologues se déplaceront sur les lieux de consultations
mémoire pour réaliser I'entretien. Une demijournée par mois et par praticien sera
consacrée a cette évaluation. Ce calcul a été effectué a partir de la population (252
patients), du nombre de psychiatres (10) et de la durée d'inclusion (18 mois).

C. Evaluation de la cognition sociale
Les tests évaluant la cognition sociale seront réalisés :
- a Lyon par le Dr Cathenne Padovan, PhD, psychologue clinicienne et
neuropsychologue

- dans les autres centres par les neuropsychologues impliquées dans les différents
centres investigateurs.
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Le Dr Padovan assurera la formation des neuropsychologues de chague centre a la
passation des tesits de cognition sociale. Le financement du temps de
neuropsychologue nécessaire a la recherche est prévu dans la présente demande.

D. Imagerie

1 - Acquisition des images : par chaque centre investigateur selon le protocole
décrit ci-dessus :

Lyon : service de radiologie (Pr. Froment) de I'Hépital Neurologique et Service
de radiologie du CHLS (Pr Cotton)

Saint-Etienne : Service de radiologie de I'hopital Bellevue

Grenoble : Service de radiologie de I'hépital de La Tronche

Dijon : Service de radiologie du CHU de Dijon

Nice : Service de radiologie du CHU de Nice

Colmar : Service de radiologie du CH de Colmar

Lille : Service de radiologie du CHRU de Lille

Bordeaux - Service de radiologie du CHU de Bordeaux

Annecy : Service de radiologie du CH d’'Annecy

Strasbourg : Service de radiologie du CHU de Strasbourg

2 - Centralisation, traitement, analyses - service de radiologie du CHLS (Dr
Cofton), Lyon, et Isabelle Faillenot, ingénieur de recherche en imagene, service du Pr
Laurent

E. Collecte, traitement et analyse des données

Un Attaché de Recherche Clinigue recruté dans le cadre de I'étude sera en
charge de rassembler 'ensemble des données cliniques et neuropsychologiques.

Le traitement et I'analyse des données cliniques recuelllies seront assurés par
les investigateurs principaux : les Drs Krolak-Salmon, Rouch et Dorey en collaboration
avec I'équipe du POLE IMER des HCL.

L'ensemble des documents &crits sera conservé dans un coffre fermé a clef.
Chaque investigateur participera en proportions variables aux travaux de synthése en

fonction du message principal de chaque publication. Les Hospices Civils de Lyon
seront cités dans chaque publication en tant que promoteur de ces travaux.

F. Parcours type du patient

1. Evaluation initiale

Les patients seront recrutés dans les consultations méemoire des services de
neurologie, génatrne et psychiatrie des CHU de Lyon, Saint-Etienne, Grenoble, Nice,
Dijon, Lille et du CH de Colmar.
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Temps n° 1 : examen clinique, consultation de mémoire, recueil du consentement du
patient et de l'aidant principal (durée : 1h30) ;

Temps n° 2: consultation psychiatrique: recensement des antécédents
psychiatriques (MINI), anamnése des épisodes de troubles de I'humeur, évaluation de
la personnalité (NEO PI-R et SCID [l), des tempéraments (TEMPS-A), inventaire des
evénements de vie, des capacités de résilience (CD-RISC), échelles cliniques
(humeur, demotivation) (durée : 2 a 2.5 heures)

Tempsn® 3:

- évaluation neuropsychologique et tests de cognition sociale (durée : 3 heures) ;

- biologie (prise de sang) ;

- imagerie (IRM encéphalique).

Les examens du temps T3 seront réalisés soit en ambulatoire, soit en hospitalisation
de jour ou de 24 heures, en fonction de l'organisation habituelle des services. Le délai
entre les temps T1 et T3 ne devra pas excéder 6 semaines.

En dehors de I'entretien psychiatrique et des tests de cognition sociale, les autres
examens sont habituellement réalisés en routine dans le cadre du bilan diagnostique
d’'un syndrome démentiel.
2. Suvi

Les patients bénéficieront d'une consultation médicale tous les 6 mois (durée :
45 minutes a 1 heure) comprenant, outre linterrogatoire et I'examen cliniques
classigues, le recuell :
- des SPCD (NPI) ;

- des facteurs pouvant les favoriser.
- des mesures d'échelles d’humeur et de démotivation

VIl. COORDINATION DE LA RECHERCHE

Les investigateurs principaux auront en charge :

1. la diffusion aux centres investigateurs de la grille de renseignements
cliniques validée, du cahier d'observation, et de I'ensemble du protocole ;

2. l'organisation de réunions permettant I'uniformisation de I'évaluation de la
personnalité, du recueil des événements de vie, de la passation des tests de cognition
sociale, ainsi que les réponses a toute question concernant I'ensemble du protocole ;

3. la confrontation et l'analyse des données cliniques, neuropsychologiques
et psychiatriques ;

4 la diffusion des bilans réguliers de I'avancée des travaux ;
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5. l'organisation d'une réunion annuelle des investigateurs.

VIIl. ANALYSES STATISTIQUES

La base de données sera gérée au Pole IMER (Virginie Dauphinot, ingénieur
biostatisticien dédié a la recherche des 3 CMRR de Rhdne-Alpes). Les analyses
seront réalisées par les investigateurs principaux en collaboration avec le Pdle IMER
des HCL (Virginie Dauphinot, Dr Schott). Les analyses seront menées a l'aide des
logiciels SAS et SPSS. Des analyses descriptives des difiérentes vanables seront
d'abord réalisées.

Pour répondre a chacun des objectifs, des analyses univariées puis
multivariées, permettant de prendre en compte les facteurs de confusion, seront
réalisées -

A. Objectif principal
Mesure de I'association entre personnalité (trouble et trait) et survenue des SPCD :

- Analyses exploratoires (par exemple ACP, AFC) et modéles de régression
logistique - lien type de personnalité et type de SPCD

- Modéles de régression logistique (vanables a expliquer binaires : présence ou non
des vanables Hyperactivité (HYP), symptémes psychotiques (SP), symptdmes
affectifs(SA), apathie(APA) issues de la NPI-R ;) et linéaires (vanables a expliquer
continues : intensité des troubles)

- Modéles de survie (modéle de Cox) : prise en compte de la survenue des SPCD au
cours des différents suivis.

B. Objectifs secondaires

1- a- Tests de cognition sociale a l'inclusion :

- Analyses exploratoires . = deéfinir des typologies de patients

- Relation entre type de personnalité et performances aux tests de cognition
sociale - modéles de régression linéaire ;

1- b- Relation entre performances aux tests de cognition sociale a l'inclusion et nsque
de survenue de SPCD = modéles de régression logistique et modéles de survie ;

2- Relations entre type de SPCD et distnbution de I'atrophie cérébrale régionale a
'IEM - méthodes de comélations a l'aide de logiciels spécifiques de traitement
dimage (logiciel SPM).

IX. REGLES DE PUBLICATION
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Les résultats de I'étude feront l'objet de présentations orales lors de réunions
scientifigues et de publications écnites. La détermination des auteurs et de leur ordre
sera établie d'un commun accord entre les investigateurs ayant participé activement
au recueil et a lanalyse des données, et qui auront participé a la rédaction des
articles. Des analyses ancillaires pourront &tre conduites par chaque investigateur en
fonction de ses centres d'intérét.

Les investigateurs qui auront contribué a I'étude par leur apport de données et
qui ne figureront pas parmi les auteurs seront nommément mentionnés dans le
groupe « PACO ». Chaque publication fera mention du financement de la recherche
par le PHRC et de sa promotion par les HCL.

X. ASPECTS REGLEMENTAIRES ET ETHIQUES

L'étude sera conduite conformément aux lignes directives des Bonnes
Pratiques Cliniques francaises et européenne, la déclaration d'Helsinki dans sa
demiére version (Edimbourg 2000, Washington 2002, Tokyo 2005) ainsi qu'aux
recommandations de I'ICH (Intemational Conference on Harmonisation), Guideline for
Good Clinical Practice.

Conformément a la loi n® 2004 806, I'avis d'un Comité de Protection de
Personnes (CPF) sera sollicité (CPP Sud Est lll). Préalablement a linclusion, les
patients et leur entourage recevront une information compléte sur I'étude et une notice
ecrite dinformation. Leur consentement écnt, libre et éclairé sera recueilli aprés que
l'investigateur ou un médecin qui le représente leur aura fait connaitre I'objectif de la
recherche, sa méthodologie et sa durée, les bénéfices ou les retombées attendus
ainsi que les contraintes et les nsques prévisibles (y comprs en cas d'amét de la
recherche avant son terme).

L'autonsation écnte sera également donnée par la personne de confiance
préalablement désignée (selon l'article L1111-6 du code de la santé publique), a
défaut de celle-ci par la famille ou a défaut par une personne entretenant avec
I'intéressé des liens étroits et stables (aidant principal).

Cette recherche ne comporte pas de risque séneux d'atteinte a la vie pnivée ou a
l'intégrité du corps humain, dans ces conditions, il ne devrait pas y avoir lieu de
solliciter le conseil de famille ou le juge des tutelles.

Un examen médical préalable a l'inclusion sera réalisé et ses résultats seront
communigués au médecin du choix du patient.

Deux exemplaires des formulaires d'information et de recueil de consentement
seront signés par le patient et par l'investigateur. Un exemplaire sera remis au patient
et l'autre sera conservé dans le dossier médical source du patient pendant une durée
de 15 ans.
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Avant la mise en ceuvre du protocole, le promoteur soumetira I'étude a
'AFSSAPS. L'étude ne pourra débuter qu'aprés avis favorable du CPP et autorisation
de FAFSSAPS.

Conformément a la loi relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés (loi 78-
17 du 6 janvier 1978 modifiée par la loi 2004-801 du 6 aoit 2004), une déclaration a la
Commission Informatique et Liberié sera faite dés obtention d'un avis favorable du
Comité Consultatif de Traitement de [Information en Matiere de Recherche
Biomédicale.

Les données (données de santé et données génétiques) seront informatisées et
traitées de facon anonyme et confidentielle sur un systéme sécurise.

Conformément aux dispositions du code de la santé publique, le promoteur de
I'étude a souscnt une assurance responsabilité civile auprés de la compagnie Sociéte
Hospitaliere d'Assurance Mutuelle (SHAM), sous le numéro de contrat 126958.

Xl TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES DOCUMENTS
ET DES DONNEES RELATIVES A LA RECHERCHE.

11.1. Cahiers d'observation
Toutes les informations requises par le protocole seront transférées dans les cahiers
d'observation au fur et 4 mesure qu'elles sont obtenues (données cliniques ou
paracliniques). Les données seront copiées de facon nette et lisible.

11.2. Documents source
Les documents sources sont 'ensemble du cahier patient comportant les différents
questionnaires pour le suivi en ambulatoire. Ces documents seront conserves afin
d’en permettre la vérnification lors des visites de controle, d'audits ou d'inspection.

11.3. Archivage
Un exemplaire du cahier d'observation sera conservé par l'investigateur pour ses
propres dossiers. L'investigateur gardera toutes les observations ainsi que le
consentement signé par les parents du patient et le patient pendant 15 ans.

XIl ASSURANCE QUALITE

12.1. Controle de qualité des données

Un Attaché de Recherche Clinique de la Direction de la recherche clinique des
HCL sera charge dinspecter les cahiers d'observation a intervalles réguliers,
pendant I'étude pour verifier 'adhérence au protocole, ainsi que la conformité aux
documents source, la cohérence des données, et I'adhérence aux réglements sur la
conduite de la recherche clinique.
L'attaché de Recherche Cliniqgue mandaté doit avoir accés aux dossiers medicaux du
patient et autres dossiers en rapport avec I'étude requis pour vérfier les cahiers
d'observation de I'étude.
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12.2. Monitorage
Les visites de monitorage seront réalisees regulierement, en fonction des inclusions.

Xl FAISABILITE ET ATOUTS DES EQUIPES

La file active annuelle de I'ensemble des médecins incluant les patients dans
I'étude dans les CHU de Lyon, Saint-Etienne, Grenoble et Dijon est de 1800 patients
atteints de MA et 400 patients atteints de MCI, a laguelle on rajoutera les patients
recrutés a Bordeaux, Nice, Colmar et Lille. Ainsi, le nombre de patients nécessaire a
I'étude (254) est compatible avec l'activiteé des équipes participantes.

Les services impliqués dans l'inclusion et I'évaluation neuropsychologique font
partie des CM2R de Lyon, Saint-Etienne, Grenoble, Nice, Dijon, Lille et Bordeaux,
ainsi que du service de neurologie de Colmar, ce qui reflete leurs compétences
diagnostiques.

Les compétences des équipes de géronto-psychiatrie sont reconnues, en
particulier pour I'évaluation de la personnalité et des SPCD (Auguste et al_, 2006). La
grande expertise de I'équipe du Pr Robert a Nice dans le domaine des SPCD est
permettra d'enrichir la réflexion et l'interprétation des résultats de I'étude. L'implication
de l'équipe d'accueil universitaire « Santé, individu, société » (Université Lyon 2)
viendra conforter I'analyse et la réflexion autour des résultats. La gestion de la
cohorte et les analyses statistiques seront réalisées par les médecins
epidémiologistes et biostatisticiens ayant une expénence adaptée.

La compétence des investigateurs référents pour I'évaluation de la cognition
sociale est démontrée (Krolak-Salmon et al., 2004). Leur implication dans l'unité
INSERM 821 leur permettra de collaborer a l'analyse des mesures de volume cérébral
en IRM et au déeveloppement de méthodes optimisant cette analyse. Mme Hénaff,
ingénieur de recherche INSERM U821, a présenté un projet d'interface INSERM-HCL
pour coordonner la recherche sur la cognition sociale dans cette étude.

Une neuropsychologue et un ARC se consacreront a la coordination de
I'évaluation clinique, a la collecte des données, ainsi qu'a la transmission des diverses
questions posées par les investigateurs aux responsables de l'etude, ce qui
conditionne la réussite du projet.

Linterdisciplinanté des différents investigateurs est réelle (médecins
neurologues, génatres, psychiatres, radiologues, épidémiologistes, biostatisticiens,
chercheurs, neuropsychologues). Globalement, le niveau de publications dans le
domaine de la MA et des syndromes apparentés est intemational. L'ensemble des
couts induits par la recherche est pris en compte dans le budget demandé dans le
présent document et les co-financements.

XIV. RESULTATS ATTENDUS ET RETOMBEES DU PROJET

Nous attendons des corrélations entre les traits ou troubles de personnalité
antérieure et le risque et le type de SPCD survenant au cours de la MA. Les
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performances aux tests de cognition sociale (reconnaissance des traits faciaux et
prise de perspective) pourraient &tre comélées a certains traits de personnalité et au
rsque de SPCD ultérieurs. Enfin, ces paramétres cognitifs sociaux pourraient &tre
comrelés au volume cérébral régional (cortex pré-frontal, cortex temporal exteme,
amygdale), lui-méme corrélé au nsque de développement ultérieur de SPCD.

La retombée principale escomptée de I'étude est de mieux identifier, a partir d'une
évaluation combinée de la personnalité, des performances en cognition sociale et de
la mesure d'atrophie cérébrale, les patients atteints de MA a nsque de développer des
SPCD. Cette approche pourrait aider a anticiper et prendre en charge précocement
ces troubles, et favonser la prévention des situations de rupture familiale.

Cette étude vise également a :

a/ mieux comprendre les répercussions de la MA aux stades précoces sur le
comportement social ;

b/ rechercher des cormrélats neuro-anatomigues des SPCD ;

¢/ établir une bangue régionale de donneées cliniques, neuropsychologigues,
psychiatnques, neuro-radiologiques et biologiques awvec suivi longitudinal de la
cohorte ;

d/ structurer les interactions coopératives inter-régionales et inter-spécialités
dans le domaine de la maladie d’Alzheimer.
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XIll. CALENDRIER

| TEMPS (mois) INTERVENANTS
ACTIVITES =3 12]18[24]30 (36 [42[48 [54[60 |64 [66] 72 ] 78
Inclusion X Investigateurs
Patients MA| X | X | X | X | X | X | X | X)) X X | X cliniciens
Examen X Investigateurs
psychiatrique X X[ X|X|X | X|X|X|X | X psychiatres
psychologues
Evaluation
cognition X
sociale
Evaluation
autonomie ef] X
tempérament
Suivi clinique X Investigateurs
q X[ X|X|[X|X|X|X|X]|X X | X nicons
isi ARC
Saisie des X|X[x|x|[x|x|[x|x|x X|X|X
données
Analyse PKS, IR, JMD, AMS,
gk,b;e XXX Péle IMER
Rapport X PKS, IR, JMD
d'étude
Rédaction PKS, IR, AV, JMD,
. AMS, BL, OM,
publications X X|x OR_ FDR.MH. PLR.
SRH, autres

AMS : Anne-Marie Schott, ARC : Attaché de Recherche Clinique, AV: Alain Vighetto,
BL : Bemard Laurent, IMER Information médicale, évaluation et recherche, FDR :
Florence Dibie-Racoupeau, IR : Isabelle Rouch, JMD : Jean-Michel Dorey, MH :
Marie-Anne Hénaff | OM - Olivier Moreaud, OR - Olivier Rouaud, PKS : Piemre Krolak-
Salmon, PHR : Philippe Robert, SHR : Sandrine Richard-Harston

XIV. JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE DES MOYENS DEMANDES

Personnel

- Assistant de Recherche Clinique : L'ARC assurera le suivi de linclusion des
patients, le contréle de la qualité des données, pourra répondre aux questions des
investigateurs relevant de sa compétence, pourra apporter une aide logistique et
saisir les données dans les CHU et CH. Pour assurer une telle tache, 1 ETP parait
nécessaire sur la durée de I'étude, dont 0,4 ETP financé par les co-financements.

- Neuropsychologue coordinateur

Il apparait indispensable gu'un(e) neuropsychologue puisse coordonner I'évaluation
neuropsychologique et psychiatrique, ainsi que la passation des tests de cognition
sociale qui seront réalisés par les (neuro)psychologues ou étudiants investis dans
chaque centre, et réaliser lui-méme une partie des tests. Cette personne assurera la
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formation des intervenants a ces tests spécifiques sur le logiciel mis au point dans
l'unité INSERM 821. Pour assurer une telle tache, 0,5 ETP sur 2 ans parait
nécessaire.

- Vacations de neuropsychologue dans chaque centre (1 ETP sur 2 ans )

Afin d'ameliorer le déroulement des évaluations, des neuropsychologues vacataires
seront embauchés pour réaliser les bilans neuropsychologiques, la NEO-PIR et les
tests de cognition sociale dans les différents centres ; 0.5 ETP sur 2 ans seront
financés par les co-financements (France Alzheimer).

Equipement

- Postes informatiques

Un poste doit étre dédie a la gestion globale de l'étude par 'ARC et la
neuropsychologue coordinatrice. Huit autres postes seront nécessaires a la
passation des tests de cognition sociale réalisés dans les différents centres. Ces
postes seront entiérement financeés par les co-financements de PACO.

Fonctionnement
- Tests / batteries
Il 'y a pas de surcout impliqué par I'évaluation neuropsychologique permettant le
diagnostic de la maladie, ou de surcodt impliqué par les tests de cognition sociale qui
emanent de travaux publiés notamment par 'unité INSERM 821. Les tests explorant
les traits de personnalité (16 NEO-PIR) doivent étre achetés et distnbués dans les 5
CHU. Des frais seront liés a la formation des psychologues ainsi qu'a la passation et
a l'interprétation de la NEO-PIR.
- Cahiers d'observation
Environ 260 cahiers d'observation/tests seront imprimés et distribués dans les 7
CHU et CH.
- Frais de missions

= ARC : déplacements dans les 7 CHU et CH

= Neuropsychologue coordinateur © déplacements dans les 7 CHU et CH, et

participations a des congrés
= Médecins ;. quelques frais de déplacement des médecins coordonnateurs
seront pris en charge.

- Gestion de base de données et analyses statistigues
Un budget conséquent est alloué a ce poste car la gestion de la base de donnée doit
étre optimale, et les analyses statistiques seront sophistiquées, ce qui releve de la
compétence d'un service spécialisé.
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List of abbreviations

AD Alzheimer's disease
ADAS-cog Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale
ADL Activities of Daily Living

ANSM Agence Nationale de Sécurité des Médicaments French Agency for the Safety of Health
Products

ARWMC Age-Related White Matter Changes
BREF Batterie Rapide d’Efficience Frontale
CDR Clinical Dementia Rating scale

CHU Centre Hospitalier Universitaire
CMRR Centre de Mémoire, de Ressources et de Recherche
CPP Comité de Protection de Personnes (French Committee)
CSF Cerebro-Spinal fluid

CRA Clinical Research Associate

CRF Case Report Form

cvD Cerebro Vascular Disease

DAD Disability Assessment for Dementia
DLB Dementia with Lewy Body

DO Denomination Objet

DS Delayed Matched to Sample

EDF Echelle de Dysfonctionnement frontal
FCRT Free and Cued Recall Test

FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery
IADL Instrumental Activities of Daily Living
LBD Lewy Body Dementia

LP Lumbar Puncture

MCI Mild Cognitive Impairment

MRI Magnetic Resonance Imaging

MMSE Mini-Mental State Examination

MTA Medial Temporal Atrophy

NPI MNeuroPsychiatric Inventory

PET Positron Emission Tomography

RL/RI 16 Rappel Libre/Rappel Indicé 16 mots
SAE Side Adverse Event

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography
SPM Statistical Parametric Mapping

TMT Trail Making Test

VBM Voxel Basel Morphometry

VD Vascular Dementia
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Co-LEsions dans la Maladie d’Alzheimer et les maladies apparentées

CLEM

Multicenter and prospective cohort study

2 Rational

One of the crucial challenges for the future of Alzheimer's disease [AD) therapeutic
approaches in elderly is to target the main pathological process responsible for disability and
dependency. However, a progressive cognitive impairment occurring after the age of 70 is often
related to mixed lesions of neurodegenerative and vascular origins. Whereas young patients are
mostly affected by pure lesions, aging favors the occurrence of co-lesions of AD, vascular and Lewy
body types. Pure DLB and AD are distinct disorders but they often coexist in old age patients, the
Abeta pathology of DLB/AD cases being different to that observed in patients with AD alone.
Vascular dementia (VD) and AD with cerebrovascular disease (ADHCVD) are the leading causes of
dementia next to AD alone. Lack of consensus persists about the diagnosis criteria for VD and
AD+CVD, due in part to their clinical, pathological heterogeneity and the multiple pathological
subtypes.

We do not know the precise role and weight of each brain lesion type in the disability
progression in elderly. To target the actual pathological process, we need to disclose the functional
weight of AD, Lewy body and wascular lesion types in elderly. Most of the studies report on
functional and clinical abnormalities in patients with pure pathologies. Thus, co-morbid processes
involved in the transition from an independent functional status to disability in the elderly with co-
lesions still remain to be elucidated. Neuropathological examination often performed at late stages
cannot answer this question at mild or moderate stages.

Brain MR, Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) with DaTscan® and
CSF biomarkers help routinely in performing the diagnosis of pure or mixed lesions responsible for
dementia. The topography of the atrophy in MRI helps to provide information about the etiological
diagnosis. Medial temporal lobe atrophy on MRI has good discriminatory power for AD compared to
DLE and VD in pathologically confirmed cases. DaTscan® SPECT presents with good sentitivity and
specificity at early stages of DLB. The good diagnosis value of CSF biclogical markers has led recently
to their inclusion in the research diagnosis criteria of AD. Low AP1-42 and high levels of total tau and
hyperphosphorylated tau isoforms appear to be the most sensitive and specific CSF biomarkers. Af1-
42 is lowered in AD, as well as in other neurodegenerative diseases like DLB, ¥D. The combination of

MRI, particularly medial temporal atrophy measures and vascular lesions on FLAIR MRI sequences,
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SPECT and CSF biomarkers seem to be of incremental value for the diagnosis AD, VD, DLB and mixed
profiles.

The aim of this study is to identify the biomarkers (MRI, SPECT-DaTscan® and CSF),
and their combination, that are the most predictive of functional disability in elderly presenting with

a progressive cognitive decline related to AD, DLB, VD and all mixed patterns.

3 GENERAL DESCRIPTION AND SCIENTIFIC JUSTIFICATION
3.1 Background

3.1.1 Alzheimer's disease, cerebrovascular disease and dementia with Lewy body

Age is the strongest risk factor for dementia (McDowell 2001). As the populations of Western
countries age, the incidence and prevalence of dementia will rise significantly. The exponential
relationship between age and the prevalence of dementia, combined with the increasing number of
people surviving into old age, is driving upward the prevalence of AD and related diseases,
particularly DLB and VD.

Alzheimer’s disease (AD), the most frequent neurodegenerative dementia, is marked pathologically
by plaques composed of amyloid B peptides (AR) surrounded by dystrophic neuritis, neurofibrillary
tangles composed of hyperphosphorylated tau, with activated microglia and reactive astrocytes,
neuronal and synaptic loss. These lesions lead to neural loss and brain atrophy (Hardy and Selkoe
2002). Amnestic presentation including impairment of learning and recall of recently learned
information is the most common syndromic presentation of AD at the mild cognitive stage (Albert,
DeKosky et al. 2011}, in combination with some cognitive dysfunction in at least one other cognitive
domain and some functional decline at the dementia stage (McKhann, Knopman et al. 2011).
Dementia with Lewy bodies (DLB) is marked by fluctuating cognition, early well-formed
hallucinations, delusions and paranoia, parkinsonism, other supportive clinical features such as
sensitivity to neuroleptics and REM sleep behavior disorders (McKeith, Dickson et al. 2005).
Cerebrovascular disease (CVD) is the second or third most common cause of acquired cognitive
impairment and dementia, and it often contributes to cognitive decline in neurodegenerative
dementias. Different cerebrovascular diseases must be considered, i.e. multi-infarct dementia, post-
stroke dementia, subcortical ischemic vascular disease (O'Brien, Erkinjuntti et al. 2003). Current
criteria for vascular dementia are not interchangeable, whereas the sensitivity and specificity of the
proposed diagnostic criteria are variable. (Wiederkehr, Simard et al. 2008). None of the criteria sets
for WD distinguish mixed dementia. For the most part, none of these criteria sets have been
satisfactorily validated. Combined to clinical signs and symptoms, brain MRI is the imaging method

of choice for in vivo assessment of CVD (Pohjasvaara, Mantyla et al. 2000).
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3.1.2 Co-lesions
Whereas young patients are mostly affected by pure lesions, aging favors the occurrence of co-

lesions of Alzheimer, vascular and Lewy types.

Diseases are often intertwined, rarely pure in the elderly. The etiological diagnosis is difficult when
patients have symptoms suggestive of various diseases

Current disease-based classifications are based on discrete entities, such as AD, DLB and VD, but
mixed pathologic factors are common in the older brain and contribute to dementia and cognitive
impairment (Schneider, Arvanitakis et al. 2007). Coexisting pathological changes, often vascular and
Lewy bodies may lower the burden of Alzheimer's-type pathological features that are required to
produce dementia and thus, are potential confounders in an analysis of interactions between

Alzheimer's-type pathological changes and age. Older persons with dementia have fewer
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Alzheimer's-type pathological features at death than younger persons with dementia [Prohovnik,
Perl et al. 2008). It may be important to consider, in vivo in the elderly, non-AD pathology such as
Lewy bodies and CVD concurrently to AD pathology. A higher load of cerebrovascular pathology or
other non-AD pathology may account for the reduced association between clinical diagnosis of AD
and AD pathology with older age (Savva, Wharton et al. 2009). Among the persons who die with
dementia, the distribution of Alzheimer's-type pathological features remains roughly constant with
increasing age and consequently, there is a decline in the association between the burden of
Alzheimer's-type pathological features and dementia. With increasing age, there is a decrease in the
ability to predict dementia on the basis of the burden of neuritic plagues in the hippocampus and
neccortex and of neurofibrillary tangles in the hippocampus (Savva, Wharton et al. 2009).

The accuracy of clinical diagnoses of dementia can vary significantly depending on the clinical
context (2001) (Jellinger and Attems 2008). Clinical diagnosis criteria have been good at detecting
pathology per se but not at detecting pure pathology (Holmes, Cairns et al. 1999). The strength of
the association between clinical AD diagnosis and neurofibrillary tangles is significantly weaker
ameong the oldest old, even when the presence of multiple pathologies is considered (Sawva,
Wharton et al. 2009) (Brayne 2007). At least two thirds of persons older than 80 years have non-AD
brain diseases that can effect on cognitive function (Melson, Braak et al. 2009). The association
between AD pathology and dementia severity is also diminished among the oldest old (Haroutunian,
Schnaider-Beeri et al. 2008). Mixed pathologies may be thus the biggest difficulties in clinical—
pathological correlation. Clinical dementia diagnoses are only moderately successful at predicting
neurodegenerative diseases found on autopsy when it includes the presence or absence of
neocortical LB pathology and CVD, both clinically and pathologically (Jellinger and Attems 2008)
(Schneider, Wilson et al. 2004) (Nelson, licha et al. 2010). Pure DLB and AD are distinct disorders but
they often coexist, the Abeta pathology of DLB/AD cases being different to that observed in patients
with AD alone (Armstrong, Cairns et al. 2000). Neocortical LBs are an additive pathology (Parkkinen,
Kauppinen et al. 2005), unlike AD type pathology which can by itself lead to the most severe
dementia. AD/DLB combination tends to have greater cognitive impairment according to several
studies (Kraybill, Larson et al. 2005) (Olichney, Galasko et al. 1998). DLB seems to be underdiagnosed
in moderately impaired individuals and over diagnosed in severely impaired individuals [Nelson,
Jicha et al. 2010). AD may also occur with CVD (AD+CWD). Coexisting microvascular disease, which
contributes to cognitive impairment, may be more severe among older age groups (Prohovnik, Perl
et al. 2006). Stroke history dampens the ability to correlate clinical and pathological findings (Nelson,
Braak et al. 2003). The prevalence of VD is likely to range between 8% and 15% of dementia cases,

and the prevalence of AD+CVD may range from 12% to 18% of dementia cases in autopsy series
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(Jellinger 2005) (Bruandet, Richard et al. 2009). The lack of consensus about the diagnosis criteria for
VD and ADHCVD, is partly due to clinical and pathological heterogeneity and multiple pathological
subtypes.

The relationship between neuropathological indexes and dementia changes with age (2001).
Varying tolerance to neuropathological lesions, varying speed of lesion development, allowing
compensatory processes, and interaction with coexisting illnesses may be taken into account in
models of dementia. Neuronal and synaptic loss may represent an integral final common pathway.
Meuropathologic features differentiate people with clinical AD from those with normal cognition less
accurately in elderly (Savwa, Wharton et al. 2009). It is possible that the clinical diagnosis is less
accurate in elderly because neuropsychological assessments often do not have specific norms. The
pathological basis of dementia should be thus considered as an interaction among pathological
changes, compensatory mechanisms, and underlying synaptic dysfunction. Cognitive dysfunction in
later life is a life-span issue and is affected by genetic, developmental, lifestyle factors, accumulated
neural insults, innate and acquired cerebral reserve and compensatory mechanisms, as well as age-
related decline. This holistic view offers the opportunity to explore diverse factors that underlie
dementia and suggests that therapeutic interventions based solely in younger cohorts in the context
of the classic view of AD will be less effective in the elderly. Age cannot be neglected if the effect of
dementia on the population is to be addressed and the most effective strategies are to be

developed.

3.1.3 Biomarkers

The diagnosis value of biological and neuro-imaging biomarkers has increased recently thanks to
neuropathological studies.

Beside expansive lesion exclusion, brain MR/ may suggest the diagnosis of particular
neurodegenerative or neurovascular diseases responsible for mild cognitive impairment or
dementia. Cortical atrophy, strongly associated with dementia at any age (Green, Kaye et al. 2000),
increases with age and continues to differentiate persons with dementia from those without
dementia (Schoenmaker and Van Gool 2004; Savva, Wharton et al. 2009). Atrophy emerges as a
robust marker of the accumulation of pathological lesions and the failure of compensatory
mechanisms, both contributing to dementia. Strong correlations between brain atrophy and
ventricular enlargement, and cognitive scales probably reflect the correspondence between these
measures of overall cerebral loss and global cognitive measures in the moderate stages of AD (Ridha,
Anderson et al. 2008). Atrophy reflects both Alzheimer's-type pathological changes and other

factors, such as loss of neurons, axedendritic pruning, and reduced synaptic density, that occur in the
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course of normal aging (Terry, Masliah et al. 1991). In neurodegenerative dementias, the topography
of the atrophy provides information about the specific type: atrophy of the medial temporal lobe is
predominant in AD, while atrophy of the frontal and anterior temporal lobes is seen in Fronto-
Temporal Disease, with less medial temporal atrophy (MTA) than in AD. Brain MRI can suggest mild
AD when depicting medial temporal lobe atrophy (Lehericy, Marjanska et al. 2007) (Jack, Shiung et
al. 2004) measured manually or automatically (Colliot, Chetelat et al. 2008). Annual hippocampal
atrophy progression is estimated between 2,2 and 5,9 %, and less than 1,7 % in healthy controls
(Jack, Shiung et al. 2004). Hippocampal atrophy may help in predicting conversion from MCI to
dementia (Convit, De Leon et al. 1997). Combined hippocampal and entorhinal cortex measures
allow to distinguish AD patient from controls with high sensitivity and specificity (respectively 80-100
% and 80-95 %) (Lehericy, Baulac et al. 1594).

Medial temporal lobe atrophy on MRI has an excellent discriminatory power for Alzheimer's
disease compared to DLB and Vascular cognitive impairment in pathologically confirmed cases. The
presence of MTA is useful in detecting AD but less useful in differentiating between dementias.
Patients with DLB have significantly greater MTA than control subjects but significantly less than
those with AD (Burton, Barber et al. 2009). In the differentiation of DLB from AD and VD, the absence
of MTA is highly suggestive of a diagnosis of DLB (Barber, Gholkar et al. 1999; Burton, Barber et al.
2009). Vascular dementia is marked by infarction, lacuna, and signal abnormalities in the white
matter and sometimes microbleeding. MRI is the preferred imaging modality and should include
axial T2 and FLAIR, preferably accompanied by a 3D Tl-weighted sequence in clinical trials to
determine white matter lesions, infarcts, lacunes and atrophy in VD (Barkhof 2003). Laakso et al.
found hippocampal atrophy is significantly greater in VD patients than in control subjects but less
than in AD patients (Laakso, Partanen et al. 1996). Severity of dementia is correlated with the white
matter hyperintensity area ratio in VD patients, but not in patients with AD and control subject
(Gootjes, Teipel et al. 2004). Brain Hyperintense MRI Signals may be one of many risk factors
associated with functional disability in persons with probable AD. The degree and distribution of age-
related white matter changes (ARWMC) are important in VD as well as in AD (Wahlund, Barkhof et
al. 2001). MRI FLAIR sequences are considered as the method of choice to depict and quantify non
acute ischemic lesions, i.e. lacunar and diffuse lesions, especially if they are combined with VD
clinical diagnosis criteria and other sequences like diffusion tensor imaging (Zhan, Zhang et al. 2009).
Cerebro-5pinal Fluid {C5F) biomarkers reflecting specific aspects of deep neuropathological changes
observed in AD, i.e. amyloid deposits and neurofibrillary tangles, help in making the in vivo diagnosis
of underlying histological lesions. Low ABi4: and high levels of total tau (“tubulin associated unit”)

and hyperphosphorylated tau isoforms appear to be the most sensitive and specific CSF biomarkers,
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the combination of these biomarkers depicting the best diagnosis value for AD. AR, 4 is lowered in
AD [Andreasen, Minthon et al. 2001), as well as in other neurodegenerative diseases like DLB
(Mollenhauer, Bibl et al. 2005), VD and Creutzfeldt-lacob disease (Wiltfang, Esselmann et al. 2003).
CSF APy4: level may be correlated to brain senile plague amount as disclosed by neuropathology
(Strozyk, Blennow et al. 2003) or Positron Emission Tomography (PET) (Fagan, Mintun et al. 2006).
However, no correlation has been found regarding the evolution stage of AD (Stefani, Martorana et
al. 2006). CSF tau is elevated in AD (Andreasen, Minthon et al. 1999), in proportion with
neurcfibrillary tangle amount (Clark, Xie et al. 2003). It is elevated as soon as the prodromal stage of
AD (Andreasen, Hesse et al. 1999; Hansson, Zetterberg et al. 2006). This elevation is not specific of
AD, and it can be observed in VD (Blennow, Wallin et al. 1995; Otto, Wiltfang et al. 1997). In AD, tau
proteins are hyperphosphorylated, leading to elevation of CSF phospho-tau (p-tau) at the prodromal
or the dementia stage of the disease (Hansson, Zetterberg et al. 2008) (Brys, Pirraglia et al. 2009).
Cognitive decline may be correlated to p-tau elevation (Buerger, Teipel et al. 2002} and higher P-tau
values were found to predict, independently of the clinical diagnosis, a more rapid evolution of
cognitive decline (Ravaglia, Bini et al. 2008).

Different combinations of CSF amyloid and tau biomarkers value allow to distinguish AD from
VD with a specificity of 80% (Kapaki, Paraskevas et al. 2003), but is less efficient for differential
diagnosis of AD versus DLB, probably due to co-existing lesions (Gomez-Tortosa, Gonzalo et al. 2003).
Such a combination allows predicting conversion from MCI to AD with a 83% specificity and 95%
sensibility (Hansson, Zetterberg et al. 20086). In this last study, the risk of developing AD dementia for
a MCI patient is multiplicated by 18 the CSF profile is characteristic. This higher risk associated to
elevated CSF taufAR;.4; has been also disclosed in cognitively normal persons (Fagan, Roe et al.
2007). When neuropathology is used as the gold standard, CSF biomarker sensibility and specificity
reach respectively more than 90% and 85%, the predictive value of the combination being as high as
90% (Tapiola, Alafuzoff et al. 2009). Moreover, CSF biomarker may help in evaluating the prognosis.
Higher CSF amyloid and tau/p-tau variations may be associated to deeper cognitive impairments,
particularly to amnesia and executive dysfunction (van der Vlies, Verwey et al. 2009). Low levels of
APA2 may indicate a higher risk of early death in AD, whereas increased levels of P-tau and total tau
are possible markers for severity and abundance of symptoms in AD (Wallin, Blennow et al. 2010).
Indeed, a subgroup of patients with extremely high CSF levels of tau and tau phosphorylated at
threonine 181 shows a distinct cognitive profile with more severe impairment of memory, mental
speed, and executive functions, which cannot be explained by disease severity (van der Vlies, Verwey

et al. 20039). For DLB, alpha synuclein in CSF has been proposed as a hallmark of synuclein deposits
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(Lewy neurites, Lewy bodies). This suggestion is currently under discussion and may be challenged
(Spies PE et al. 2009; Mollenhauer B. et al.2011).

The combination of MRI, particularly medial temporal atrophy measures, and CSF biomarkers seems
to be of incremental value for the diagnosis AD (de Leon, DeSanti et al. 2008) (Hampel, Burger et al.
2005). Hippocampal atrophy progression may be correlated to CSF p-tau231 and ABy.4; elevation in
MCI patients (de Leon, DeSanti et al. 2006). Combined to clinical and neuro-imaging information, CSF
biomarkers appear thus to be highly relevant in improving the early etiological diagnosis of
dementia. The diagnosis value of CSF biological markers is so promising that they have been recently
included in the research diagnosis criteria of AD (Dubois, Feldman et al. 2010; Albert, DeKosky et al.

2011; MckKhann, Knopman et al. 2011).

Single photon emission computed tomography (SPECT) and positron emission tomography
(PET) are used in clinically atypical forms. loflupane SPECT (DaTscan®) discloses some striatal
hypofixation when the dopamine metabolism is impaired, like in Parkinson’s disease and DLB (Costa,
Walker et al. 2003). Diagnosis accuracy of DaTscan® in DLB diagnosis may be excellent {Cummings,
Henchcliffe et al. 2011; Papathanasiou, Boutsiadis et al. 2011), sensibility reaching 88% and
specificity 100% in some small neurapathological series (Walker, Costa et al. 2002). DaTscan® is
indicated in cases suspected to have DLB when Parkinsonism is lacking, so that diagnosis criteria are
enriched. SPECT is thus useful in the differential diagnosis between DLB and other dementia
(Debouverie, Coudroy et al. 2010; Farid, Volpe-Gillot et al. 2011). There may even be a relationship
between neuropsychiatric symptoms and most particularly apathy and striatal dopamine uptake in
patients with AD or DLB. These results are independent from motor activity. They suggest that the
patients with neurodegenerative diseases presenting with apathy are characterized by some degree
of dopaminergic neuronal loss [David, Koulibaly et al. 2008). Significant correlations were also
observed between decreased striatal DAT levels and visual hallucinations (Roselli, Pisciotta et al.
2009). When considering the putamen and the caudate nucleus separately, delusions, depression,
and apathy were inversely correlated to decreased caudate DAT levels in this last study. These
findings highly suggest that loflupane SPECT quantitative approaches may help in predicting the
intensity of neuropsychiatric symptoms, and thus dependency, in patients depicting cognitive decline

related to lewy body pathology.
PET amyloid biomarkers are increasingly used in the diagnostic process of Alzheimer's

disease and prospective studies are needed to better characterize the clinical role of amyloid PET

(Sanchez-Juan P et al. 2013).
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Recents studies demonstrated that baseline plasma AP1-42 and the AB1-42/AB1-40 ratio
were putative biomarkers indicative of cognitive decline (Rembach et al. 2013; Jung et al. 2013).

Amyloid deposition is known to be one of the features in Alzheimer disease and therefore can
be of interest in the differential diagnosis of dementia (Vercher-Conejero JL et al. 2013).

Recently, the Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging [(SNMMI) and the
Alzheimer's Association published the first recommendations for the clinical use of PET in vivo in
helping the diagnosis of Alzheimer disease.

Imaging biomarkers of amyloid PET seems necessary to complete MRI and DaTSCAN assessments.

3.1.4 Cognitive, behavioral and functional impainment

AD is characterized by multiple cognitive deficits and decreased functional competency to perform
activities of daily living (ADL). As this may contribute to the patient's overall disability, it is important
to identify factors that compromise competency. The relationship between different cognitive
domains and functional activities in AD has been widely studied. Functional competency could, for
the most part, be predicted by test scores for orientation, abstract thinking and psychomotor speed
(Matsuda and Saito 2005). MMSE has been significantly related to dependence in ADL in this last
study. Scores for ADAS-cog, MMSE and Clinical Dementia Rating hawve been found very predictive of
autonomy loss rate [Lechowski, De Stampa et al. 2005). Patients with severe cognitive impairment
are obviously more likely to be dependent at ADL and IADL (Riccio, Solinas et al. 2007). A moderate
correlation between the ADAS-cog scores and the DAD scores has been found, which probably
reflects the overall severity of disease. At baseline, the level of functional disability (overall DAD
score) correlated with the degree of cognitive impairment (as assessed by total ADAS-cog score; r=-
0.52). After 12 months, this correlation was maintained (r=-0.62) (Feldman, Van Baelen et al. 2005).
In VD, baseline executive dysfunction is a significant and powerful predictor of future functional
decline (Boyle, Paul et al. 2004).

Deteriorating activities of daily living in AD subjects correlate with frontal, temporal, and
occipital structure atrophy (Marshall, Olson et al. 2011) (Vasconcelos Lde, Jackowski et al. 2011). In
particular, positive correlations have been disclosed between temporal amygdala, insula and
temporal gyri and DAD scores (Vasconcelos Lde, Jackowski et al. 2011). Moreover, ARWMC on brain
MRI have been associated with cognitive, motor, mood and urinary disturbances (Pantoni, Basile et
al. 2005). These factors are known to contribute to disability in elderly people, but the impact of
ARWMIC and of their progression on the transition to disability is not clear. The LADIS (Leukoaraiosis
and Disability in the Elderly) study aimed at assessing the role of ARWMC as an independent
predictor of the transition to disability in initially nondisabled elderly (65-84 years). Subjects who
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were not impaired or impaired on only 1 item of the Instrumental Activity of Daily Living (IADL) scale,
presenting with different grades of ARWMC severity, were enrolled. The longitudinal design gave
insight into the possible role of ARWMC and their progression as an independent contributor to
disability in the elderly, eventually helping to develop preventive strategies to reduce the burden of
disability in late life (Pantoni, Basile et al. 2005). The annual rate of transition or death was 10.5%,
15.1%, and 29.5%, respectively, for patients with mild, moderate, or severe age related changes in
white matter (Inzitari, Pracucci et al. 2009). In a Cox model comparing severe with mild changes and
adjusted for clinical factors of functional decline, the risk of transition to disability or death was more
than twofold higher. The other predictors were age group, history of atrial fibrillation, and complaint
of gait disturbances. The effect of severe changes remained significant, independently of baseline
degree of atrophy and number of infarcts. Incident stroke and dementia only slightly modified this
effect (Inzitari, Pracucci et al. 2003). Elderly patients who are functionally independent and who have
severe ARWMCs are at considerable risk of becoming more dependent in a short period, mostly
owing to motor and cognitive deterioration (Inzitari, Simoni et al. 2007). The three year results of the
LADIS study suggest that in older adults, severe age related changes in white matter independently

and strongly predict rapid global functional decline.

3.2 Sdentific justification of the study
To determine the prognosis in the short and medium term is essential in the elderly. Apart from a

pure etiologic diagnosis of disease, what are the clinical, neuropsychological, neuroradiological
and biological features the most predictive of cognitive, behavioral and functional impairment at
two years?

Numerous studies describe the clinical features and course of “pure” AD, in particular, the
relationship between the cognitive status and the functional decline or behavioral disorders Patients
with the greatest decrease in cognitive function with respective average annual rates of decline in
the MMSE show the highest IADL score decrease (equal to or more that 4 a year), as well as the most
severe behavioural disturbance (progression of the NPI score : +4.5+14.2 3 year), as opposed to
patients with the mildest cognitive decline progression (Lechowski, De Stampa et al. 2005). The
correlation analysis of functional and behavioral scales showed in this last study, a significant
association between the DAD score and the NP1 (r=-0.475, p<0.014). Far fewer data are available for
VD and AD+CVD, despite their high prevalence [Bruandet, Richard et al. 2009). Patients with VD,
AD+CVD and AD present different characteristics at baseline and during follow-up, and underline the
need to be distinguished between them. Less than 20 studies that compared survival of AD and VD

patients, have been published between 1985 and the 2000's, (Chui and Gonthier 1999) (Kay, Forster
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et al. 2000; Wolfson, Wolfson et al. 2001; Freels, Nyenhuis et al. 2002; Knopman, Rocca et al. 2003;
Fitzpatrick, Kuller et al. 2005). Similarly, few studies have followed VD or AD+CVD patients
longitudinally to assess the course of their cognitive decline, and those studies have also produced
conflicting results (Aguero-Torres, Fratiglioni et al. 1998; Aguero-Torres, Winblad et al. 1999;
Aharon-Peretz, Daskowski et al. 2002; Nyenhuis, Gorelick et al. 2002; Aharon-Peretz, Daskovski et al.
2003). Moreover, none of the most recent of those studies followed cognitive decline in patients

who had AD+CVD (Myenhuis, Gorelick et al. 2002).

The aim of this study is to identify the biomarkers, as assessed by MRI, DaTscan® and CSF,
combined to clinical information, that are the most predictive of functional disability progression in
elderly presenting with o progressive cognitive decline related to AD, DIB, VD and all mixed
patterns. This approach will allow better defining the therapeutic targets in elderly at a medium

term.

3.2.1 Expected results and future repercussions of this research

Expected results:

- a combination of neuro-imaging biomarkers indicating the respective roles of underlying
lesions in the progression of the functional impairment,

- this pool of neuro-imaging biomarkers combined to clinical information, specially comorbidity
collection, better predicting the links between the underlying lesions and the functional
decline,

- this pool of neure-imaging biomarkers combinated to CSF biomarkers, better predicting the
links between the underlying lesions and the functional decline,

- a combination of neuro-imaging, CSF biomarkers and clinical information being the most
predictive of cognitive and behavioral decline,

- at the first evaluation, the links between the neuro-imaging and CSF biomarkers on the one
hand, and the neuropsychological profile of the patient on the other hand,

- an identification of markers [neuro-imaging, biology and clinics) predicting the good or bad

response to the specific drugs for AD.

Futures repercussions
In old patients presenting a cognitive decline related to a neurodegenerative and/or

neurovascular disease, the role of each brain lesion type in the disability progression will be

specified. This is crucial to better understand the predictors of the responses to current or future
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AD treatments in elderly. Since efficiency is not always disclosed in elderly, and since side effects
must be carefully considered, we aim to better define the population that will benefit from
symptomatic or disease modifying drugs. These drugs will increasingly have to target the actual
pathological processes responsible for functional decline in the medium term.

This program will allow further research on a larger cohort, in particular to validate a predictive
score of functional disability risk in elderly presenting with progressive cognitive decline. A brain
donor program will be developed and based on this cohort to further study the intimated
neuropathological processes associated to dementia in the elderly at the terminal stage. That will
help in adapting also non drug therapeutic approaches and co-morbidity care, as well as the
prevention of impairment of quality of life for the patients and their caregivers, risk of

institutionalization and costs of care.

3.2.2 Deviation of usual care

This research will support further assessment from usual care, in particular:
- A SPECT-DaTscan® at baseline for all patients,
- A lumbar puncture at baseline for patients accepting the research.

- An Amyloid PET at baseline for patients accepting the research.

3.2.3 Benefit / Risk Ratio
o Benefits

There will be no direct benefit to patient in this study. But, if significant results, the benefits will

be based on therapeutic targeting in elderly.

Note the findings of related pathologies in MRI and SPECT-DaTscan®: Clinicians will be informed

immediately.

< Risks and constraints related to the study
¥  SPECT-DaTscan®
In MDA clinical studies in 942 patients, no serious adverse reactions were reported. Radiation
exposure is less than most CT scans (3.94 mSv). Hypersensitivity Reactions: Hypersensitivity
reactions, generally consisting of skin erythema and pruritis, have been reported following
DaTscan administration. Thyroid Accumulation: The DaTscan injection may contain up to 6% of
free iodide (iodine 123 or 1-123). To decrease thyroid accumulation of 1-123, block the thyroid
gland at least one hour before administration of DaTscan; failure to do so may increase the long-

term risk for thyroid neoplasia. In clinical trials, headache, nausea, vertigo, dry mouth or
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dizziness of mild to moderate severity were reported. DRUG INTERACTIONS: Drugs that bind to
the dopamine transporter with high affinity may interfere with the DaTscan image. The impact
of dopamine agonists and antagonists upon DaTscan imaging results has not been established.
Geriatric Use: There were no differences in responses between the elderly and younger patients
that would require a dose adjustment.

Reference: DaTscan (loflupane | 123 Injection) Prescribing Information. GE Healthcare. 2011.

",

#  Lumbar puncture {optional)

It is widely admitted that side effects of LP are negligeable in patients over 70. Coagulation
examination and brain imaging will be systematically performed before LP to disclose any
contraindication.

Potential risks in this study can be considered minor given the use of these techniques in clinical
practice.

#  Amyloid PET

Binding in vitro studies showed no interference fixation florbetapir on B-amyleid plagues in the

presence of other drugs used to treat Alzheimer’s disease patients.

= Risks unrelated to the study
All adversed events will be monitored.

Ultimately, the risk / benefit ratio is acceptable.

3.3 Population
Patients ower 70 years of age with dementia of Alzheimer type, vascular dementia or dementia

with Lewy bodies, and all patients presenting with clinical, neuro-imaging and biological markers

suggesting coexisting lesions of these three pathologies.

3.4 Establishment of an independent monitoring committee
SPECT-DaTscan® and lumbar puncture are approaches that can be used in clinical usual care.

Considering the related risks as low, the establishment of an oversight committee is not justified.

3.5 Differences from the usual care:
In addition to clinical usual care, patients will be offered as part of this research:

- A SPECT- DaTscan®: this exam is essential for the inclusion of the patient.
- A lumbar puncture (secondary objective): optional so if the patient does not want a lumbar

puncture, it does not question its inclusion in the study.
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- An amyloid PET: optional so if the patient does not want this exam, it does not question its

inclusion in the study

4  OBJECTIVES AND ENDPOINTS
4.1 Objectives

4.1.1 Principal Objective
To identify imaging markers illustrating co-lesions of Alzheimer's, cerebrovascular and Lewy body

types the most predictive of functional disability progression.

4.1.2 Secondary objectives
1. To identify a combination of clinical and blood markers, in addition to imaging markers,

the most predictive of functional disability progression,

2. To identify, in a subgroup, a combination of CSF markers, in addition to clinical/blood and
imaging markers, the most predictive of functional disability progression,

3. To identify clinical/blood, imaging and CSF markers the most predictive of the cognitive
decline and behavioral disability,

4. To evaluate the relationship between imaging and CSF markers related to co-lesions
(Alzheimer's disease, wascular and Lewy body co-lesions) and neuropsychological
performance,

5. To identify, in AD, AD+CVD and DLB patients, the links between neuro-imaging, biological
and clinical markers on the one hand, and the response to AD specific treatments on the
other hand.

6. To evaluate the relationship between amyloid deposition and co-lésions on the one hand,

and the relationship between amyloid PET imaging markers and cognitive performances.

4.2  Endpoints

4.2.1 Principal endpoint

The primary endpoint is based on the dependency progression at 2 years defined by the
Disability Assessment in Dementia (DAD) scale (Gauthier, Gelinas et al. 1997; Gelinas, Gauthier et

al. 1999) (APPENDIX 1).

4.2.1.1 Predicting markers
a. On broin MRI :

< Exploring an integral final common pathway
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o Global atrophy
o Ventricular volume
o Exploring specific regions related to AD risk or cognitive functions
o Hippocampal atrophy
o Lobar cortical regions
o Exploring the ischemic and hemorragic lesion charge
o FLAIR sequences
o T2* sequences

b. On SPECT-DaTscan®;

o Fixation of DaTSCAN® in the caudate and lenticular nucleus (quantitative evaluation)
Notice: this marker does not directly disclose the amount of Lewy body lesion, but rather reflects
indirectly the consequences of these lesions on the dopamine transporter metabolism. The use of
that technique is justified by its wide routine use and its international validation.
c. On Amyloid PET:
o Fixation of Florbetapir which is a PET tracer binding to amyloid-p plagues.

4.2.2 Secondary endpoints

e Disability Assessment of Dementia

s Neuropsychological inventory

o For the diggnosis and initial correlation with imaging and CSF markers :

Global cognition with MMSE (Folstein, Folstein et al. 1975),

Episodic memory with Free and Cued Selective Recall Reminding Test (Grober and
Buschke 1987), DMS 48 (Barbeau, Tramoni et al. 2004),

Language with DO20 (Snodgrass and WVanderwart 1980),Bachy-Langedock
denomination task (Bachy-Langedock 1989),Verbal fluency (letter P and category:
animal in 2 minutes) (Cardebat, Doyon et al. 1990),

Working memory and executive functions with Wechsler Adult Intelligence Scale
span digit test (Wechsler 1981),5troop Test (Stroop 1933),

Trail Making test (Reitan 1958),

Visuo-spatial and visuo-perceptive abilities with Visual Object and Space,
Perception battery (Rapport, Millis et al. 1998),

Praxies with a brief screening scale evaluating praxic abilities (Mahieux-Laurent,
Fabre et al. 2009)

o For longitudinal assessments :
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MMSE (Folstein, Folstein et al. 1973),
Batterie Rapide d'Efficience Frontale (BREF) (Dubois, Slachevsky et al. 2000)
Adas-Cog (Rosen, Mohs et al. 1984)

NeuroPsychiatric inventory (Cummings, Mega et al. 1994)

Version frangaise : Robert et al, (1998) Linventaire Neuropsychiatrique : validation de la
version Frangaise d'un instrument destiné 3 évaluer les troubles du comportement chez les
sujets dements. L'année Gerontologique 5:63-87.

Clinical/serum markers

= Medical past is collected by medical interview, especially vascular risk factors,

o Comorbidities by medical interview/examination and serum exams: hemogram,
glucose, HbA1C, renal function, albumin, calcium, vitamin D, TSH, C-Reactive
Protein (CRP), total and HDL cholesterol. A systematic blood sample collection will
be proposed to the patient and conserved in the biobank of the Hospices Civils de
Lyon (CRB Neurobiotec) mettre les ref exactes

CSF biomarkers: CSF AB1-42, AB1-40, Total tau (t-tau), 181 Phosphorylated tau (p-tau).
Alphasynuclein (a-syn) will be optionnaly measured, as two ELISA kits from Covance and
Innogenetics may be commercizally available in September 2012. The research is not
based on this dosage, but will be adapted in case of good performance of this test.

Responders to specific treatments of AD (cholinesterase inhibitors and memantine) will

be defined by stabilization or an improvement of the Adas-Cog. (Feldman et al. 2005)

5 POPULATION OF THE STUDY
Approval will be requested to the Ethical Research Committee for including patients in the study.

Prospective subjects and close relations (family member, main caregiver, trustworthy person)

will be required to give their written consent before participating.

5.1 Inclusion criteria

Male or female subject aged over 70 years

Out-patient consulting at one of the Memory Centres participating to the study

Patients meeting diagnosis criteria for dementia due to Alzheimer's disease (McKhann,
Knopman et al. 2011), vascular dementia (NINCDS-AIREN criteria, Roma'n, G. C,
Tatemichi, T. K., Erkinjuntti, T., et al. (1993), Lewy body disease (McKeith, Dickson et al.
2005}, and patients presenting with mixted signs and symptoms suggesting a combination

of these diagnosis
Mild or moderate dementia stage (MMSE criteria > 13)

Being affiliated to health insurance
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Patient with sufficient visual, auditory and oral and written French language skills to
complete the clinical and neuropsychological evaluations
Accompanied by a close relation in sufficient contact with the subject to assess their

dependency

L£.2  Non inclusion criteria

Patients with psychiatric disorders (Axe 1 DSMIV disease) exepted patients with
depressive or anxious disorders stabilized for more than 3 months

Patients taking any neuroleptic psychotropic medication

Patients taking other psychotropic medication, with the exception of any antidepressant,
hypnotic, anxiolytic, acetylcholinesterase inhibitors or memantine which has been
prescribed and stabilised for more than 3 months

Patients with signs and symtoms suggestive of dementia related to other diseases than
AD, vascular and Lewy dieseases, or mixed forms

Patients with other neurological diseases

Patients with progressive and unstable pathologies which could interfere with the
variables under consideration

Deafness or blindness which could compromise evaluation of the patient

Patients being not able to undergo DaTscan®: with moderate or severe hepatic or renal
impairment, a known hypersensitivity to ioflupane or any of the excipients

If amyloid PET accepted: Patients being not able to undergo Florbetapir: with moderate
or severe hepatic impairment, a known hypersensitivity

Patient living in an institution

Patient meeting brain MRI exclusion criteria (pacemakers, aneurysm clips, artificial heart
valves, ear implants, metal fragments or foreign objects in the eyes, skin, or body) or

refusing MRI

Patient being under guardianship

5.3 Sample size

The Required number of subjects is estimated on the primary endpoint: disability progression at

2 years.

From the following hypothesis:

Freqguency of depency progression at 2 years = 40%

Relative risk of rapid depency progression at 2 years related to global atrophy = 1.6
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= Alpha risk (a) = 5%
= Statistical power (1- B) = 90%
=  Two-tailed test
The Required number of subjects is 178. With an expected drop-out rate of 20%, the number of

subjects to be included is estimated at 214 patients.

5.4 Temporary discontinuation
5.4.1 Drop-out criteria
— Lost to follow up patients
— Withdrawal consent
— Inability to perform or interpret the examinations necessary to meet our main objective

— Patient death before the end of the study

5.4.2 Follow-up procedures in case of premature discontinuation

No special monitoring will be made if the patient is non-compliant or withdraw consent.

However, if an adverse event invelving out of study of patient occurs, menitoring data will be
collected on the form provided for that purpose until the event has resolved or until the patient

is lost to follow up.

5.4.3 Data Collection
in case of death: the end of follow-up assessment will be completed immediately, indicating the

date and cause of death. The postponement of the date and the cause will also appear in the

patient's medical record.

As part of the patient non-contacted by phone or by mail: we will wait for the theoretical end of

patient follow-up, to declare the patient lost. If after that time the person could not finish the
study, the results of end of study will be completed as a result of end of study: patient lost to

follow up.

5.4.4 Procedures for replacement lost to follow up patients

It is not intended to replace these people.

5.5 Treatment given to people who are suitable for research

— Allowed treatments: Antidepressant, hypnotic, anxiolytic, acetylcholinesterase inhibitors
or Memantine which has been prescribed and stabilised for more than 3 months,
Alzheimer's disease, cerebrovascular disease and Lewy body disease treatments,

— Prohibited treatments: no treament
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— Interaction treatments : for the DaTscan®

Thempeutic group Mechanism of action Comments

Antidepressants Serrraline blocks Both dopsaniiee and
) B . serotomin npinke, The result on the npinke
Sertraline Competition with DAT | af toflupeme 15 contrples. becanse s reslts

in apposite effects
Likehhood of nse in

targel popilation: . Sertralue may redice upake becaise i
hdedinm Ceapetition With SERT | blocks presyuaptic DAT. On e otber
bamd, Sertmline seems to cavse incrensed
strtatal iplake stendlar 1o the effect cnse by
selective serotemin reuptake inhibators

STOP: Seriraline poads to be stopped &
days before DaTSC AN imaging

Sertraline will be thus prohibited in this study. Patients with Internal Revenue Service (IRS)
prescription will be taking into account as a confonding factors.

— Interaction treatments : for the Florbetapir®
Binding in vitro studies showed no interference fixation florbetapir on g-amyloid plagues in the

presence of other drugs used to treat Alzheimer's disease patients.

6 CONDUCT OF sSTUDY

6.1 Study design

Multicenter and national prospective cohort study

6.2 Patients inclusion
Recruitment will take place on one of the following sites:

- Lyon Memory Center - Charpennes Hospital (Pr Pierre Krolak-5almon)

- Lyon Memory Center - Croix-Rousse Hospital (Dr Pierre Grosmaitre)

- Grenoble Memory Center (Dr Olivier Moreaud)

- Geriatric Center - Pitié Salpétriére Hospital, Paris (Pr Marc Verny), MRI will take place at the
"CENIR, Centre de Neuro-Imagerie de Recherche" (lieu de recherche décison n®2011-
DOSMS/10).

- Poitiers Memory Center (Pr Marc Paccalin)

- Strasbourg Memory Center (Dr Frédéric Blanc), MRI will take place at the “platefonme
d'imagernie in-vivo de 'Umversité de Strasbourg (lieu de recherche 2013/1633)".

- Tours Memory Center (Pr Caroline Hommet)
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This study will be proposed prospectively at a medical consultation, by the geriatrician or
neurologist.

For each eligible patient, the investigator will inform the patient of the study, answer questions,
ensure its understanding of the study and present him with an information notice. The patient
will have a period of reflection to give its agreement to participate in the study by signing the
informed consent.

The patient will be included under conditions all the inclusion criteria are met, non inclusion
criteria is not observed, and after signing the informed consent in duplicate. A copy will be
retained by the patient and the other by the investigator.

The investigator will defer the inclusion of the patient in the sheet 'list of inclusions' present in

the workbook investigator.

6.3 Feasibility
The patients recruited in this program will present the diagnosis criteria of AD, DLB or VD, and all

mixed patterns that are seen very often in patients over 70 year-old. This population represents
the majority of aged patients consulting for a cognitive decline at Memory Centers.

Clinical, neuropsychological, neuro-imaging and biological assessments (appendix 8) are all
routinely performed in French Memory Centers. The program aims at including 214 patients,
among them 80 patients participating to the LP sub-study, what represents 15 patients per
center. This recruitment, confronted to the population followed in each center, seems largely
feasible.

The Lyon Memory Center is currently conducting a national PHRC 2009-2010 (PACO) recruiting
pure AD patients with MMSE > 20. More than 50% of the population (142 patients) have been
selected for this study. The recruitments for the two programs are not competitive since the
populations are predominantly different.

Lyon Memeory Center and some of the other Memory Centers participate to the national
Memento cohort. Since this cohort selects patients with an isolated memeory complain and MCI

patients, the recruitments of the CLEM study and the Memento cohort will not be competitive.

6.4 Follow-up visits
Monitoring will be done according to usual care by the secretariat of the geriatric center

recruiter. For examinations conducted as part of the research (SPECT-DaTscan®, Amyloid PET and
LP) the Secretariat of the service will set dates for RV with patients.
The visit at 24 months marks the end of study participation for the patient, but a follow-up will

be proposed as part of the wider cohort program. (See § 4.7)
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6.5 Description and Application of study procedures

6.5.1 Description of study procedures

6.5.1.1 Neuropsychological tests: performances assessments

Besides the clinical evaluation and the initial neuropsychological inventory adapted to each

team habits to obtain a COR value, all subjects will also undergo:

# For the diagnaosis and correlation with imaging and CSF markers :

o

O

o

O

MMSE (Folstein, Folstein et al. 1975) for global cognition

16-item Free and Cued Recall Test (FCRT) to evaluate verbal episodic memory (Van
der Linden et al., 2004) (Grober and Buschke 1987) to evaluate visual recognition
memaory

Delayed Matching-to-Sample (DMS 48) (Barbeau, Tramoni et al. 2004) to evaluate
visual recognition memory

DO80 (Snodgrass and Vanderwart 1980) and Bachy-Langedock denomination task
(Bachy-Langedock 1989) to evaluate language

Verbal fluency (letter P and category: animal in 2 minutes) (Cardebat, Doyon et al.
1990)

Working memory and executive functions with Wechsler Adult Intelligence Scale span
digit test (Wechsler 1981)

Trail Making test (Reitan 1958) and Stroop Test (Stroop 1935) to evaluate executive
function

Visual Object and Space Visuo-spatial and visuo-perceptive abilities were studied

Perception battery (Rapport, Millis et al. 1998)

# Praxies and meaningless gestures comprehension test (Mahieux-Laurent, Fabre et al.

2009)For longitudinal assessments :

o

o

o

MMSE
BREF (Dubois, Slachevsky et al. 2000)

Adas-Cog (Rosen, Mohs, et Davis 1984) to assess quantification of cognitive function

Other tests may be added in response to particular patient symptoms.

6.5.1.2 MRI : parameters studied and Sequences

A morphologic MRI will be performed as part of the battery of exploratory tests habitually
carried out when a patient presents with degenerative cognitive disorders on diagnosis.

MRI will be performed on site except in APHP and Strasbourg site.

In APHP site, MRI will take place at the "CENIR, Centre de Neuro-Imagerie de Recherche” (lieu de
recherche décision n°2011-DOSMS/10).
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In Strasbourg site, MRl will take place at the “plateforme d'imagene mm-vive de I'Umversité de

Strasbourg (lieu de recherche 2013/1633)".

# Parameters studied are:
e Brain volume
» Ventricular volume
¢ Regional cortical volume
¢ Hippocampal volume
® |schemic vascular lesions
* Microbleeds
¥ These analyses will performed on :
* 1 mm isotropic 3D T1 sequences without contrast injection for the guantification of
Brain Parenchymal Fraction and Ventricles
o T2 gradient echo sequence, for the detection of microbleeds and amyloid angiopathy
s 1mm isotropic 3D FLAIR sequence (only for 3T) or 3 mm axial 2DFLAIR (1.5T), for the
quantification of vascular and bright objects
o Diffusion (b=1000) with ADC cartography, for silent infarcts
Processing of MRI data will be performed by the "Centre d'acquisition et de traitement
Automatisé des Images" (CATI, Head: Jean-Frangois Mangin, Orsay). Quality control at the
different steps of MRI data acquisition will be made.

(See Data analysis: 7.1.2)

6.5.1.3 SPECT : DaTscan® product and aquisition

¥ Measurment of fixation of DaTscan® in the caudate and lenticular nucleus

DaTscan (loflupane | 123 Injection) is a radiopharmaceutical indicated for striatal dopamine
transporter visualization using single photon emission computed tomography (SPECT) brain
imaging to assist in the evaluation of adult patients with suspected Parkinsonian syndromes (PS).
DaTscan may be used to help differentiate essential tremor from tremor due to PS (idiopathic
Parkinson's disease, multiple system atrophy and progressive supranuclear palsy). DaTscan is an
adjunct to other diagnostic evaluations. The effectiveness of DaTscan as a screening or
confirmatory test and for monitoring disease progression or response to therapy has not been
established.

The acquisition parameters are standardized: 60 projections of 30 seconds acquisition, matrix

128*128, pixel size 3.9%3.9 mm; patient's head immobilized in a headrest. CT acquisition will be

303



performed consecutively after SPECT acquisition, with translation of the examination table.
Image reconstruction used OSEM 3D iterative reconstruction, & subsets and 16 iterations (Flash
3D%, Siemens) with correction of scatter and correction of attenuation using CT-derived mu-

maps. (See Data analysis: 7.1.2)

6.5.1.4 LP : biomarkers

The LP is carried out in the L3—L4 or L4—L5 interspace, using a needle with a small diameter (0.7
mm and 22 gauges) and an atraumatic technique (insert the needle with the bevel in parallel to
the dura fibers). As presence of blood in LP could interfere with CSF protein assays and since no
CSF gradient effect is observed, in case of visible puncture bleeding, the first 1-2 ml of C5F is
discarded; the CSF sample is then collected in a new tube. Since there is currently no clear
evidence to support a diurnal variation and it appears to be likely that there is no diurnal
variation with AD biomarkers, there is no need to recommend any particular time of day.

As it was recently reported that the nature of the tube sampling has a major effect onto the
variability of worldwide clinical cutoffs, a validated and unique sampling tube for all the
participating centers will be provided in a kit (Perret-Liaudet A et al. accepted). The CSF must be
directly sampled in this tube in a standardized volume (3—-5 ml) and immediately adressed to the
local laboratory of the center. An aliguot is removed for the CSF cell count, which must be
performed directly it is recormmended to centrifuge as soon as possible (preferably within 2
hours of LP in order to avoid cell lysis). Speed appears to have no effect, however, it is
recommended to centrifuge hemorrhagic samples at a speed of 2000 g for 10 minutes at room
temperature (controlled 12-28°C).The CSF sample is centrifuged in the original tube, and the
supernatant taken off and aliguoted in tubes present in the kit under 500 pl.

The aliquots must rapidly placed in a freezer (-80°C) since the recommendation is that freezing at
- B0°C should be preferably carried out for storage before assay. Five aliquots will be sent to the
reference laboratotory, others will be kept stored in the local laboratory.

The CSF biomarkers will be determined in duplicates using standardized commercially available
ELISA Kits (Innotest P-amyleid 1-42, Tau, and Phospho-Tau (181P), Innogenetics, Ghent,
Belgium). The samples will be analysed with the same batch of assay kits to decrease variability
inter-lots of production of ELISA kits.

The following biomarkers will be measured:

-t-Tau

-p-Tau
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- AP1-42, AB1-40, Total tau (t-tau), 181 Phosphorylated tau (p-tau). If needed and depending
upon the data obtained with these 3 first biomarkers, Ap1-40 will be also measured.

- a-syn

Depending upon the avaibility of commercial kits validated during the project.

Specific procedure is given below to standardize the preanalytical steps and decrease variability.
The LP will follow the last guidelines published in 2011 (Armand Perret-Liaudet is co-author of
these guidelines; Perret-Liaudet A. et al, Cerebrospinal Fluid Collection Tubes: a critical issue for

Alzheimer Disease diagnosis. Clin Chem, 2012, accepted).

6.5.1.5 Amyloid PET
# Measurment of fixation of Florbetapir on amyloid plagues

Florbetapir is a tracer indicated for PET imaging to estimate the density of beta amyloid plagues
in the brain of adults patients with cognitive decline who are under evaluation for Alzheimer's
disease and other causes of cognitive impairment. This exam must be used in addition to the
evaluation clinic.

The injection of Florbetapir must be intravenous.

8.5.2 Application of study procedures

&8.5.2.1 Achievement of neuropsychological assessments

This assessment is included in the clinical usual practice. These tests will take place in the

presence of a neuropsychologist.

6.5.2.2 Achievement of MRI
This acquisition is included in the clinical usual practice (APPENDIX 2) and will be performed on

3T MRI in all centers.

6.5.2.3 Achievement of SPECT-DaTscan®
Image acquisition and reconstruction will be perform with a SPECT/CT device, equipped with

low-energy high-resolution (LEHR) parallel arrays, three hours after intravenous injection of 185
MBq of 1231-FP-CIT, after oral administration of 400 mg of potassium perchlorate for thyroid
uptake freezing.

This exam will be conducted under the same conditions as the clinical usual practice (APPEMDIX

3)
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&8.5.2.4 Achievement of LP

If participant agrees, a lumbar puncture will be performed at baseline according to a

standardised protocol as described in APPENDIX 4. All collected samples will be sent to a central
biobank (APPENDIX 5) for storage (Neurobiotec bank).
Any use of the blood biobank will need to be approved by the study co-coordinators and the

scientific committee.

6.5.2.5 Achievement of Amyloid PET
If participant agrees, an amyloid PET will be performed at baseline according to a standardised

protocol.

The acquisition of the PET image should start about from 30 to 50 minutes after intravenous
injection and will last 10 minutes. Patients must be lying on the back, head positioned so that the
brain, including the cerebellum, are at center of the field of view of the camera. Sometimes it's
necessary to limit the movements of the head using adhesive strips or any flexible contention to
maintain the head.

The reconstruction should include a correction in order to obtain a size of pixels between 2.0 and

3.0 mm for axial images.

6.5.2 Results and limitations of bias

6.5.3.1 Images

Images obtained via SPECT-DaTscan® and MRI will be anonymous thanks to an option available
on the software on the PACS and then recorded and stored on hard drive or CD-ROM.
The hard drive or CD-ROM will then be centralized at the center principal investigator for

analysis.

6.5.3.2 Confusion factors
To limit the bias of confusion, the following factors will be collected and included in the final

analysis:
— Age
— Gender
— Intercurrent pathologies leading to:
~ Motor disability and falls

~ Cardiorespiratory failure
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~ Impairment of general condition (e.g. cancer, pulmonary)

6.6 Study duration
— Start of inclusion : first quarter of 2014

— Duration of the inclusion peried : 3.5 years
— Duration of individual participation: 2 years

— End of the study : second half of 2019

6.7 Table summarising participants’ follow-up

Baseline | Month | Month | Month | Month

7] 12 18 24
Consent v
Inclusion / non v
inclusion criteria
Medical history or v 4 v v v
event
Clinical v v v v v
examination
CDR v v v
DAD v v v v v
IADL v v v v v
MMSE v ¥ v
Meuropsychological v
diagnosis testing
ADAS-Cog/BREF v v v
MPI v v v v v
Medication v ¥ ¥ v v
Blood sampling v
Neurobiotec v
Biobank
MRI v
SPECT-DaTscan® v
Amyloid PET v
LP [optional) v
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6.8 Acceptable limits

Neuropsychological diagnosis testing: within one year before or one month after inclusion
MMSE: within one month before inclusion

IRM: within one month before or 3 months after inclusion

SPEC DaTscan: within 3 meonths after inclusion

Amyloid pet data: within 3 months after inclusion

Blood sample: Within one month after inclusion

Lumbar puncture: within 3 months after inclusion

Follow-up at 6/12/18 and 24 months :: two weeks before or after theoretical date of

follow-up visits

6.9 Expected Adverse effects
The expected moderate side effect is related to the injection of DaTscan® required for SPECT and

LP which is optional in this research. (See § 6)

7 DATA COLLECTION
The anonymity of patients will ensure the following will be reported on the CRF:

- The first letter of the name and surname,

- The number of patient inclusion cerresponding to order number

- The number of center.

8 Instructions for collecting data
For each patient included in the study, case report forms anonymized includes the following

informations:

Information to help guide the data collection
Inclusion and non-inclusion Criteria to validate
Patient Characteristics

Clinical data

neuropsychological tests

Blood sampling

MRI results

SPECT-DaTscan® results

Amyloid PET results

LP results
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~  Serious Adverse Events

~ Withdrawal from study
Each of these informations will exist in duplicate. Investigators will retain the duplicate, and will
give the original to the CRA monitor.
Case report forms will be kept in the patient's medical records by the investigator during the
study.
For each patient, the CRA will centralize slips and links and archives them.
The number of inclusion will be present on each sheet of the CRF. This number of inclusion will
be used to connect the various slips of the same patient.
At each inclusion or withdrawal from study, the medical investigator will notify the Coordination

Centre of the study by fax.

8.1 Datato collect
For each patient the following data will be collected on:

8.1.1 Neurologist / Gerigtrician CRF

8.1.1.1 Inclusion slip
- Consent

- Information relating to the inclusion: date, eligibility criteria: yes / no

- Patient characteristics: Date of birth, gender, weight, height

- Standard clinical examination - Clinical data: History and comorbidity (intercurrent
pathologies), disease history, physiological data, Medication

- Interview and examination: CDR, DAD, MMSE, ADAS-cog, BREF, NPI

- Neuropsychological assessments

- Blood sampling

- MRI results: date, quantification of hippocampal atrophy, cortical atrophy and regional
ischemic vascular lesions

- SPECT-DaTscan®: examination date, quantification of the binding of DaTscan® in the
caudate and lenticular nucleus

- Amyloid PET: examination date, quantification of the binding of Florbetapir in amyloid
plagues

- CSF results (optional): date, quantification in the CSF of amyloid B-peptide (APBiaz, APy ag,

t-tau and p-tau)
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8.1.1.2 Follow-up slip
- Dates of visits

- Standard clinical examination
- Interview and examination: NPI, medication

- Neuropsychological assessments: DAD, |1ADL, MMSE, ADAS-cog,

8.1.1.3 Collections of adverse events and withdrawal from study slips
- Serious Adverse Events (SAE) : see APPENDIX 6

- Withdrawal from study: date, type: - End of study date, Rationale: No compliancy of
patient / Death / Serious Adverse Event / Withdrawal of consent / violation or deviation

from protocol / Other

—* On each slip will be noted the number of patient inclusion.

9 Safety parameters
9.1 Definitions

9.1.1 Adverse Events
An adverse event (AE) is any untoward medical occurrence in a patient or clinical investigation

patient administered a pharmaceutical product and which does not necessarily have to have a causal

relationship with this treatment.

9.1.2 Serious Adverse Events
A serious adverse event (SAE) is any untoward medical occurrence that at any dose:

® Results in death
e s life-threatening
® Requires in-patient hospitalization or prolongation of existing hospitalization
» Results in persistent or significant disability/incapacity
» s a congenital anomaly/birth defect
e Is a medically significant event:
9.1.3 Intensity
The intensity of the event will be graded will be graded according to the 5-point system below:
# Mild (grade 1) Discomfort noticed but no disruption of normal daily activity

>

# Moderate (grade 2) Discomfort sufficient to reduce or affect normal daily activity
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# Severe (grade 3) Incapacitating with inability to work or perform normal daily
activity

L

# Life-threatening (grade 4) Substantial risk of dying at time of event

# Death (grade 5)

0.1.4 Adverse Events reporting
All adverse events (AE) regardless of seriousness or relationship to the research after the informed

consent up to the end of the study are to be recorded in the AE pages of the Case Report Form
(CRF).

All events that meet one or more criteria of seriousness will be reported as Serious Adverse Event.

0.1.5 Expected serious adverse events are:
- Serious adverse events related to the MRI, the SPECT-DaTscan®, the Amyloid PET the lumbar

puncture.
- Any serious adverse event related to:

* The cognitive deficit diagnosed at the time of the inclusion in the study, and its
evolution.

* The dementia and its evolution

* The disease under study (Alzheimer's disease, vascular dementia, Lewy body
dementia) and its evolution.

* Serious effects of the medical treatments of dementia and Alzheimer's disease such
as reported in the summarized characteristics of the products.
- Hospitalisation programmed before the inclusion.

- No serious adverse events related to Florbetapir injection have been reported.

General AE/SAE reporting rules:

s Due to underlying pathology, only fatal and life-threatening adverse event will be submitted
to immediate reporting to the sponsor. The other serious adverse events will be reported on
the CRF.

» Planned hospital admissions or surgical procedures for an illness or disease which existed
before the patient was enrolled in the study are not to be considered SAEs unless the condition
deteriorated in an unexpected manner during the study (eg surgery was performed earlier than

planned).
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9.2 Obligations Of The Investigator
In a case of fatal or life-threatening Serious Adverse event, the Investigator must immediately:

e SEND (within 1 working day, preferably by fax) the SAE pages to

Delégation a la Recherche Clinique et a I'lnnovation
Fax: 04721151 90
All SAE forms must be dated and signed by the responsible Investigator or one of his/her

authorized staff Members.

e Attach the photocopy of all examinations carried out and the dates on which these
examinations were performed. Care should be taken to ensure that the patient’s identity is
protected and the patient’s identifiers in the Clinical study are properly mentioned on any

copy of source document. For laboratory results, include the laboratory normal ranges.

Follow up of any Serious Adverse Event that is fatal or life threatening should be provided

within one calendar week.

For serious adverse events, the Causality must be assessed by the investigator following one

of two possibilities Unrelated and Related.

9.3 Obligations of the sponsor
During the course of the study, the Sponsor will report in an expedited manner all SAEs that are both

unexpected and at least reasonably related to reserach, to the Health Authorities, Ethic Committees

in each country in accordance with international and local regulations, and to the Investigators.

10 ANALYSIS
10.1 Data analysis
10.1.1 MRI data
- Images will then be transferred using either by CD-ROMSs or through secured FTP to the
"Centre d'Acquisition et de Traitement de I'lmage" (CATI) (Head J.F. Mangin). Images will
be checked centrally for:lmage quality and artefacts
- Consistency of images parameters and head coils
- Brain positioning
Centres will be contacted for failed acquisitions and participants will be rescanned whenever
possible.
Data will be stored centrally in anonymous original DICOM format (CD and hard disk) and in
analyze format (hard disk).

Next data will be analysed:
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# Global brain atrophy

Quantitative analysis of brain atrophy will be performed on T1 weighted images. Several levels of
atrophy will be investigated: global atrophy, regional atrophy and focal atrophy. Global brain
atrophy will be estimated using the SIENAX algorithm [Smith2002b] provided in the FSL (FMRIB's
Software Library, http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/) software [Smith2004]. This method estimates
total brain tissue volume from a single image by taking into account the skull size to normalize
the volume in order to reduce head-size-related variability between subjects. The first step of the
method relies on the BET (Brain Extraction Tool) method [Smith 20023, Jenkinson 2005] in order
to strip non-brain tissue, and then uses the brain and skull images to estimate the scaling
between the subject's image and standard space. Finally, the FAST (FMRIB's Automated
Segmentation Tool) method [Zhang 2001] is used to perform brain tissue segmentation (gray
matter, white matter and cerebrospinal fluid) in order to estimate the volume of each brain
tissue, which is then multiplied by the estimated scaling factor.

¥ Regional brain atrophy

Regional atrophy will be investigated using the cortical [Fischl2004] and subcortical [Fischl2002]
labelling methods provided in the freesurfer software (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). The
processing pipeline of the method is composed of five steps. The first step is an affine
registration with Talairach space specifically designed to be insensitive to pathology and to
maximize the accuracy of the final segmentation. Then, an initial velumetric labeling is
performed. The third step consists in correcting for intensity variation due to the B1 bias field
inhomogeneity. Then, a high dimensional nonlinear volumetric alignment to the Talairach atlas is
performed. Finally, the volume is labeled based on a subject-independent probabilistic atlas that
is built from a training set of subjects mapped into the Talairach space whose brains have been
labeled by hand. Among all the segmented structures provided by freesurfer, we will focus our
analysis on the volumetric measures of hippocampus, ventricles and cortical regions.

* Voxel based morphometry

Focal grey and white matter atrophy will be investigated using the VBM (Voxel Based
Morphometry)  framework  provided in SPM  (Statistical Parametric  Mapping,
http://www.filion.ucl.ac.uk/spm/). Voxel-based morphometry (VBM) is a technique that
identifies cerebral volume changes on a voxel-by-voxel basis from structural MRI data. It provides
the opportunity to correlate variables of interest to regional cerebral volume. Voxel-based
morphometry analyses included image pre-processing and statistical analyses. Anatomical MRI
images are spatially pre-processed using the procedures described in [Good 2001]. All T1

structural images are segmented, bias corrected and spatially normalized to the Montreal
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MNeurological Institute (MMI) space using the unified segmentation procedure [Ashburner 2005].
The gray matter and white matter images can also be modulated by the Jacobian determinant
derived from the spatial normalization in order to preserve the total amount of gray matter from
the original images. Segmented images are then smoothed with a Gaussian kernel. Statistical
correlations between local gray matter or white matter volume and covariables of interest are
then investigated using the General Linear Model [GLM).
¥ Vascular lesions

Vascular lesions will be automatically segmented using T1 weighted and FLAIR images thanks to
the algorithm proposed by Bricg et al [Bricq 2008a]. This method, which was initially proposed for
multiple scleroris lesion segmentation, performs tissue classification using a Hidden Markov Chain
model and detects lesions as outliers to the model. The tissue segmentation step is based on a
unifying framework for unsupervised segmentation of multimodal brain MR images including
partial volume effect, bias field correction, and information given by a probabilistic atlas
described in [Bricq 2008b]. The outlier detection step is performed using the Trimmed Likelihood
Estimator (TLE).
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10.1.2 SPECT-DaTscan® data
DaTSCAN potential binding index are computed from volume of interest (VOI) derived from the MNI-

V4 atlas after patient’s brain image spatial transformation. The software is adapted from SPMS
(Wellcome laboratory). The results are plotted against the laboratory normal and patient database
(n=700)

First step: SPECT/CT image fusion is ensures by calibration of the hybrid Siemens device. Post-
acquisition quality control verified the absence of large amplitude movements. Correction of low
amplitude movements between SPECT and CT acquisitions is performed using the SPMS (Statistical
Parametric Mapping, Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, U.K.) intermodal
correlation module.

Second step: Spatial transformation in the anatomical reference space

The program was written using Matlab (The Mathworks Inc, Lowell MA, USA), version 7.7, and used
SPM3 algorithms. This entirely automated program is structured in various modules: conversion to
NifT1 format, correlation, normalization, semi-guantification, and presentation of results. This study
is original in that it is based on CT image normalization which is then applied to SPECT images. The
anatomical reference space used was that of the Montreal Neurological Institute (MNI; Mc Gill
University, Canada, http://www.bic.mni.mcgill.ca). In SPM5, we used segmentation algorithms
validated for morphometry technigues using 3D T1 MRI images. This iterative method was based on
source image segmentation in three classes: gray matter (GM), white matter (WM), and fluid spaces

(CSF), to be correlated with GM, WM and CSF images obtained from "normal" 3D T1 MRI images.
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The algorithm was designed to maximize a posteriori probability that each voxel in a source image
corresponded to its homolog in the anatomical reference space. After the normalization process, the
transformation matrix was applied to the SPECT images.

Third step: voxel-based parametric analysis (SPM3)

Voxel-based analysis is then performed using SPM5. For each patient, a parametric image (P} is
obtained by dividing the normalized image by the mean uptake in a posterior cortical YOI assigned to
non specific binding. Semi-guantitative analysis is performed on normalized SPECT images. The
volumes of interest (VOI) were from the anatomically labeled atlas MNI-V4 (Anatomic Automatic
Labeling software; http://www.cyceron.fr/freeware). This atlas is the result of high-resolution 3D T1
MRI segmentation of an MNI single-subject brain template. The VOI were: right and left striata (5),
right and left caudate nuclei (CN), right and left putamens (P}, right and left posterior occipital
cortices. A 3D Gaussian convolution filter was applied to these VOI (width at mid-height: 8 mm) to
account for the gamma-camera transfer function. Counting was performed after masking the
reference image for each VOI. Under acquisition conditions, enhancement ratios (ER) were
calculated using: ER= [5]/ [N5] -1, where [S] was specific uptake and [N5] was non-specific uptake.
The other ratios were derived from these measures: uptake ratios for the striata (contralateral
s/fipsilateral 5), caudate nuclei and putamens (using the same conventions as for voxel-based
analysis).

Fourth step: image analysis and semi-guantitative data presentation

At first Raw and Normalized CT and DaTSCAN images are analyzed according to international as well
as national recommendations. In a second step, normalized SPECT-CT images are analyzed and
reported. A representative image at the level of the basal ganglia is printed. The semiguantitative
values and derived ratios are reported and a plot of the striatum left and right binding potential

index is plotted on laboratory patient’s database (n=700) DaTSCAN values as a function of age (20-92
¥)

10.1.2 Amyloid PET data
All data will be analyzed by the CERMEP which is an in vivo multimodal dedicated to basic research

and clinical imaging center, in Lyon.

10.2 Statistic analysis

Statistical analyzes will be under the responsibility of Lyon CM2R (Research and Resources Center
Memory)
# Population descriptive analysis
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Descriptive analysis of data collected from patients will be conducted. Quantitative variables will
be described according to their size, mean, standard deviation, median, quartiles and range of

values. Qualitative variables will be described by numbers and percentages.

10.2.1 Principal objective
¥ Analysis of predictive markers

An analysis of predictors of occurrence of loss of autonomy at 2 years will be conducted on

patients with dementia, by providing for qualitative factors, the distribution of patients with loss

of autonomy and quantitative factors, means t+ standard deviation.

The factors studied were predictive markers., (See §2.2.1.1)

- Correlations analysis will be used to compare the Pearson correlation coefficient between the
DAD and markers.

- Analysis of variance and covariance will be used to compare means of continuous variables,
including baseline scores and changes in scores over time. In multivariate analysis based on a
mixed regression model will then estimate the change in score slope of the Inclusion to 2

years and the adjusted effects of predictive markers (imaging and biomarkers).

10.2.2 Secondary objectives

= Correlations by Pearson’s correlation coefficient;

—* Multivariate analysis: mixed regression model;

= Wilcoxon signed rank test;

—? Logistic regression models;

= Percentages per group will be compared by Pearson's Chi2 test (if the numbers are expected

greater than or equal to 5), otherwise by Fisher's exact test;

10.3 Statistical significance level
Test results will be defined as statistically significant at p <0.05.

10.4 Management of changes to the initial statistical
All major changes in the statistical analysis plan, particularly relating to possible changes to

primary and secondary endpoints will be reported by the principal investigator to the sponsor.

10.5 Patients included in the analysis

Those included in the analysis will be those defined by the inclusion criteria. In case of withdrawal
consent, data collected until consent withdrawal could be used until the date of withdrawal except if
the patient refused it.
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10.6 Missing data
In this study the missing data might be uninterpretable images of MRI or SPECT-DaTscan® or

absence of a patient visits. These data will not be included in the analysis. It is not intended to

replace the patient.

11 ACCESS TO INFORMATIOMN AND MEDICAL RECORDS

11.1 Source Documents
For our purposes the source documents are considered those in the patient's medical records
and should include all the various questionnaires for use in later follow-up. These documents
must be conserved to allow information to be checked during follow-up visits, audits or

inspections.

11.2 Access to data

The sponsor is responsible for obtaining the agreement of all the parties involved in the study in
order to guarantee direct access in all the sites where the study is being conducted to source
data, source documents and reports, so that he can control their quality and audit them.

The investigators will make available to the people with a right of access to these documents
under the legislative and regulatory provisions in force (articles L1121-3 and R.5121-13 of the
French Public Health Act) the documents and individual data strictly necessary for monitoring,

carrying out quality control and auditing the biomedical research.

11.3 Confidentiality of data
In accordance with the legislative provisions in force (articles L.1121-3 and R.5121-13 of the

French Public Health Code), people with direct access to source data will take all necessary
precautions to ensure the confidentiality of information relating to investigational drugs,
research studies and people taking part in them, particularly as regards their identity and the
results obtained. These people, like the investigators themselves, are subject to professional
Secrecy.

During the biomedical research study or when it is over, the information collected on the people
taking part in it and forwarded to the sponsor by the investigators (or any other specialist
personnel involved) will be made anonymeous. Under no circumstances may the uncoded names
or addresses of the people concerned appear in it. For coding subjects, the first letter of the
name and the first letter of the first name of the subject will be recorded, accompanied by a code

number unigue to this study showing the order of inclusion of the subject.
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The sponsor will ensure that each person taking part in the study has given his agreement in
writing for access to the individual data concerning him which is strictly necessary for quality

control of the study.

12 QUALITY CONTROL AND ASSURANCE
12.1 Monitoring
The study will be monitored by a CRA. He will be responsible for coordinating investigator for:
- The logistics and monitoring of the study,
- Producing reports concerning its state of progress,
- Verifying that the CRF are updated (request for additional information, corrections, etc.),
- Sending samples,
- Transmitting SAEs to the sponsor.

He will work in accordance with the standard operating.

12.2 Quality control

A clinical research associate appointed by the sponsor will regularly visit each study center during
the process of setting up the study, one or more times during the study depending on the
frequency of inclusions, and at the end of the study. During these visits, the following aspects will

be reviewed:

Informed consent,

- Compliance with the study protoceol and the procedures set outin it,

The quality of the data collected in the case report form: its accuracy, missing data,
consistency of the data with the source documents (medical records, appointment
diaries, the originals of laboratory results etc.),

- Management of medicinal products if appropriate.

Each visit will be recorded in a written monitoring report.

12.3 Audit and inspection

An audit may be performed at any time by people appointed by the sponsor who are
independent of those responsible for the study. The aim of an audit is to ensure the good quality
of the study, that its results are valid and that the law and regulations in force are being
observed.

The investigators agree to comply with the requirements of the sponsor and the relevant

authority for an audit or an inspection of the study.
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The audit can apply to all stages of the study, from development of the protocel to publication of

the results and filing the data used or produced in the study.

13 ETHICAL AND REGULATORY CONSIDERATIONS
13.1 Legal And Ethical Considerations

The study will be carried out in accordance with the French and European Guidelines for
Good Clinical Practice, the latest version of the Declaration of Helsinki (Edinburg 2000,
Washington 2002, Tokyo 2005) and ICH (International Conference on Harmonisation)
Recommendations and Guidelines for Good Clinical Practice.

In accordance with law n® 2004.806 and the ethical body governing biomedical research, the
approval of the French "Comité de Protection de Personnes’ (CPP) will be submitted to ‘CPP Sud
Est III'. Before inclusion in the study every patient and his family circle will receive all the
necessary information about the study, which includes a written information pack. Informed
consent can only be obtained by the investigator or a clinician speaking on his behalf and after he
has explained the objectives of the research, how it will be carried out, how long it will last, and
the desired end-result as well as any constraints the research may place on the subject or any
dangers he may be exposed to, including if the research is halted sooner than expected.

There is no serious likelihood that this research programme will impinge upon the subject’s
private life or the integrity of his person, and this being the case, it should be unnecessary to
seek any protection from the courts or approach the Family Court.

The results of the initial medical examination carried out at inclusion into the study will be
communicated to the patient's family doctor or to any other doctor of his choice.

Two examples of the information pack and consent form are to be signed by both the patient
and the investigator. One will be given to the patient and the other kept in his medical records
for a period of 15 years.

Before starting this study, the project sponsor will be submitted to the ‘Agence Nationale de
Sécurité des Médicaments'(French Agency for the Safety of all types of Health Products) for

autorization.

13.2 Signature and Informed Consent

Written informed consent must be obtained prior to the initiation of any study. The investigating
physician informs the participant of the objectives, type of constraints and foreseeable risks of
the study. The investigator is responsible for ensuring that the subject fully understands the

nature and purpose of the study. Information should be given in both oral and written form. No
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subject should be obliged to participate in the study. Participants must be given ample
opportunity to enquire about details of the study. The information must make clear that refusal
to participate or withdrawal from the study at any stage is without any prejudice to the subject’s
subseguent care.

The participant must be made aware of (and give consent to) the fact that monitors, auditors,
and representatives of Independent Ethic Committees and regulatory authorities are granted
direct access to the subjects medical records without violating subject confidentiality, and to the
extent permitted by applicable regulations. The participant should be informed that by signing
the informed consent form, the participant authorises such access.

The participant must be informed that biological samples taken within the framework of the
study are anonymised and stored at a central location. These samples are to be used for the
scientific objectives. The participant signs and dates the informed consent. The informed consent
is dated and countersigned by the investigator or a delegated person who explained the study.
The investigator or his delegate also inscribes his complete address and telephone number on
the consent form. The informed consent is signed in one original and three copies obtained by
duplication. One of the copies of the signed informed consent is given to the participant, the
second one will be filed in the investigator site.

Signed informed consents are retained by the investigator and made available (for review only)

to the study monitor, auditor and inspector, upon request.

13.3 Amendments to the protocol

Any substantial modification, i.e. any medification of a nature likely to have a significant impact
on the safety of the people involved, the conditions of validity and the results of the study, on
the quality and safety of the investigational medicinal products, on interpretation of the scientific
documents which provide support for the study or the methods for conducting it, is the subject
of a written amendment to be submitted to the sponsor; prior to implementing it, the latter
must obtain approval from the ethics committee and authorisation from ANSM.

Mon-substantial modifications, i.e. those not having a significant impact on any aspect of the
study whatsoever, are communicated to the ethics committee for information purposes.

Any amendments to the protocol must be made known to all the investigators participating in

the study. The investigators undertake to comply with the contents.
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Any amendment modifying the management of patients or the benefits, risks or constraints of
the study is the subject of a new Participant Information and Informed Consent form which must

be completed and collected according to the same procedure as used for the previous one.

13.4 Participation in other research
The patient can participate simultaneously in another study provided that the study does not

conflict of interest with this study.
At the end of the study, there is no provision for exclusion period before possible participation in

another study.

14 DATA PROCESSING AND STORAGE OF DOCUMENTS

14.1 Data processing
In accordance with the law regarding data protection (Commission Informatique et Liberté -
CNIL, law n® 78-17 dated 6th January 1978 modified by law n® 2004-801 dated 6th August 2004),
a declaration will be filed with the appropriate government body (Commission Informatique et

Liberté - CNIL).

14.2 Storage of documents
The following documents relating to this study are archived in accordance with Good Clinical

Practice:
- By the investigating doctors:
- For a period of 15 years following the end of the study
* The protocol and any amendments to the protocol
* The case record forms
* The source files of participants who signed a consent form
* All other documents and letters relating to the study
- For a period of 15 years following the end of the study
* The original copies of informed consent forms signed by participants
The investigator is responsible for all these documents for the regulation period of archiving.
- By the sponsor:
- For a period of 15 years following the end of the study
* The protocol and any amendments to the protocol
* The originals of the case record files
* All other documents and letters relating to the study

s Documents relating to serious adverse events
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16

The sponsor is responsible for all these documents for the regulation period of archiving.
No removal or destruction may be carried out without the sponsor's agreement. At the end of
the regulation archiving period, the sponsor will be consulted regarding destruction. All the

data, all the documents and reports could be subject to audit or inspection.

INSURANCE

In accordance with the measures laid out in the public health code, the project sponsor has
taken out appropriate legal liability insurance with the company Société Hospitaliére
d’Assurance Mutuelle (SHAM), 18 rue Edouard Rochet, 69008 Lyon, under contract N*134823.
RULES RELATING TO PUBLICATIONS

Results of this study will be submitted for publication in specialties concerned scientific journals
of national and international level. Publications will emphasize the different involved partners.
% Les Hospices Civils de Lyon » should be mentioned in all future publications as sponsor of
study.

Authors order will be decided by Management Committee (co-investigators and collaborators)
according to everyone's participation. First author will be the person who has taken initiative of
manuscript and who will be the main writer. It will not necessarily be the principal investigator.
Results will be written as well as orally presented at national and international conferences. Any
publication, oral or written communication will be decided by mutual agreement between

investigators.
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