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Résumé

La non-conscience de ses propres symptomes est un phénomene fréquemment retrouvé dans
la maladie d’Alzheimer (MA). Ce phénomene appelé anosognosie, principalement reporté
dans la forme typique de la MA, implique une absence de conscience de ses propres difficultés
cognitives pouvant conduire d’une part, a des situations de mise en danger de la part du
patient, et d’autre part, a un retard de diagnostic. L’origine de ce phénoméne étant encore
débattue, trois études se sont ici portées sur I'étude des substrats cognitifs et neuronaux de
ce phénomene dans la forme typique de la maladie d’Alzheimer. Les investigations menées en
imagerie structurelle et métabolique ont pu mettre en évidence une altération du cortex
cingulaire antérieur dorsal en lien avec ce phénoméne d’anosognosie. L'étude fonctionnelle
a, quant a elle, pu mettre en évidence une diminution de la connectivité entre le précunéus
et le cortex cingulaire antérieur prégénual. Ces régions clés du réseau par défaut permettent
la mise a jour du soi, maintenant ainsi un sentiment de continuité au cours du temps. Au sein
d’une quatrieme étude, le lien entre la méconnaissance des troubles et le retard de diagnostic
a été investigué dans |'atrophie corticale postérieure. Nous avons ainsi pu mettre en évidence
gue la plainte visuelle et gestuelle émise par le patient ne serait pas le reflet exact de ses
déficits, tant sur le plan cognitif que sur le plan métabolique. Il semblerait que dans cette
forme atypique de la maladie d’Alzheimer, les patients aient également des difficultés a

caractériser pleinement leurs déficits.

Mots clés : Anosognosie, Imagerie multimodale, Neuropsychologie, Métacognition, Maladie

d'Alzheimer, Atrophie Corticale Postérieure
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Abstract

Lack of awareness of one's own symptoms is a phenomenon frequently found in Alzheimer's
disease (AD). This phenomenon called anosognosia, mainly reported in the typical form of AD,
implies a lack of awareness of one's own cognitive difficulties that can lead to situations of
danger on the part of the patient, on the one hand, and a delayed diagnosis on the other hand.
As the origin of this phenomenon is still under debate, in the current research three studies
have focused on the study of the cognitive and neural substrates of this phenomenon in the
typical form of Alzheimer's disease. Investigations carried out in structural and metabolic
imaging have revealed an alteration of the anterior dorsal cingulate cortex related to
anosognosia. The functional study revealed a decrease in connectivity between the precuneus
and the pregenual anterior cingulate cortex, key regions of the network by default allowing
the self to be updated and thus maintaining a sense of continuity over time. In a fourth study,
the link between lack of knowledge of the disorders and delayed diagnosis was investigated
in posterior cortical atrophy. It would seem that in this atypical form of Alzheimer's disease,

patients also have difficulty fully characterizing their deficits.

Keywords: Anosognosia, Multimodal imaging, Neuropsychology, Metacognition, Alzheimer’s

disease, Posterior cortical atrophy
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| Introduction

La prise de conscience de ses propres difficultés, quelle que soit la pathologie considérée, est
la premiére étape vers une prise en charge médicale. Il arrive cependant que ce phénomene
de conscience soit altéré, laissant alors les patients dans une situation d’incompréhension.
Défini comme une absence de conscience de ses propres difficultés, le phénoméne que I'on
appelle « anosognosie » peut toucher tout aussi bien la sphére cognitive, comportementale

gue la sphére motrice.

Dans la maladie d’Alzheimer, les troubles mnésiques initiaux et prédominants
s’accompagnent, dans la majorité des cas, de cette absence de conscience de ses difficultés
cognitives. L'origine de ce phénomene reste toutefois une source de débat au sein de la
communauté scientifique. Au travers de 3 études nous tenterons d’enrichir les connaissances
actuelles sur les substrats cognitifs et neuronaux de I'anosognosie (Chapitre 1V.2, Chapitre
IV.3 et Chapitre IV.4) a I'aide de l'imagerie structurelle, métabolique et fonctionnelle,

associées a une évaluation neuropsychologique.

Fréguemment reportée dans la forme typique de la maladie d’Alzheimer, il semblerait que
I’anosognosie n’ait pas été investiguée dans le variant visuel de la maladie d’Alzheimer :
I’atrophie corticale postérieure. Cette forme atypique est caractérisée par une atteinte initiale
des gnosies visuelles et des praxies conduisant ainsi les patients a se tourner dans un premier
temps vers une consultation d’ophtalmologie. Le diagnostic de cette pathologie est un
processus long pouvant, entre la manifestation des premiers symptémes et le diagnostic émis
par le neurologue, durer plusieurs années. Nous émettons I'"hypothése qu’une mauvaise
caractérisation de cette plainte visuelle et gestuelle de la part des patients puisse contribuer
a ce diagnostic retardé. Il sera ainsi investigué au sein du Chapitre V si la plainte visuelle et
gestuelle émise par le patient reflete les altérations cognitives et métaboliques objectivées

lors de I’évaluation neuropsychologique et mises en avant par I'imagerie métabolique.

Avant de présenter ces travaux, il sera fait mention, dans un premier temps, des
connaissances actuelles portant sur les aspects cliniques et neurobiologiques de la maladie
d’Alzheimer (Chapitre I1.1). Les conceptions théoriques du soi ainsi que les régions impliquées
dans ce phénomeéne seront abordées au sein du Chapitre 1.2 permettant de consacrer le

Chapitre 11.3 a la description du phénomeéne d’anosognosie dans la maladie d’Alzheimer.
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Afin de faciliter la lecture de ce travail, les corrélats cliniques et neurobiologiques de I’atrophie

corticale postérieure seront abordés au sein du Chapitre V.
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|l Cadre théorique

.1 MALADIE D’ ALZHEIMER

Touchant 900 000 personnes en France et pres de 200 000 nouveaux cas chaque année, la
maladie d’Alzheimer représente a I’heure actuelle la forme la plus répandue des maladies
neuro-évolutives a expression cognitive. Cette maladie associe une atteinte cognitive et
comportementale a un ensemble de changements neuropathologiques tels que
I’'accumulation de protéines amyloides et de protéines tau anormalement conformées (Jack
et al., 2018; McKhann et al., 1984). Initialement basé sur des critéres cliniques, le diagnostic
de maladie d’Alzheimer possible ou probable n’était avéré que par examen
anatomopathologique. L'apport et I’évolution de la neuroimagerie a permis d’observer in vivo

ces modifications physiopathologiques se développant au cours de la maladie d’Alzheimer.

1.1.1 Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer

La description clinique, en 1906, de la patiente Auguste par le Docteur Alois Alzheimer,
s’accompagnait d’'une description anatomopathologique mettant en évidence la présence de
plagues amyloides extracellulaires et d’enchevétrements neurofibrillaires intracellulaires
(NFTs). Suite a ce rapport, de nombreuses hypothéses furent émises afin de connaitre la cause
exacte de cette maladie. Bien que celle-ci soit toujours imprécise, quelques éléments de
réponses ont tout de méme émergés au fil des années. La piste de la cascade amyloide est

notamment celle ayant retenu le plus d’intérét aupres de la communauté scientifique.

I.L1.1.1 Hypotheése de la cascade amyloide

La protéine transmembranaire « Amyloid Protein Precursor », ou APP, naturellement
présente dans le cerveau est habituellement clivée par I'a-sécrétase donnant naissance au
peptide soluble a-APP et au fragment résiduel C-83. Cependant, dans le cas de la maladie
d’Alzheimer, I'APP est clivée par la B et la y-sécrétase, conduisant a la formation d’un peptide
amyloide-B de 42 acides aminés (AB42). Ce peptide non soluble va s’agréger pour former des
oligomeéres puis des plaques. On distingue ainsi, respectivement, la voie non-amyloidogénique
et la voie amyloidogénique (Kumar et Singh, 2015). Le lien direct ou indirect entre les deux
facteurs n’est pas encore élucidé mais il semblerait que I'accumulation de protéines AB42 va
promouvoir I'hyperphosphorylation de la protéine Tau (voir Figure 1). Cette protéine

microtubulaire va notamment jouer un réle primordial dans la croissance axonale et le
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développement neuronal grace a sa fonction stabilisatrice. En condition pathologique,
I'augmentation de l'activité des kinases et la diminution de l'activité protéasique vont
entrainer une hyperphosphorylation de cette protéine, conduisant a la formation
d’enchevétrements neurofibrillaires. Ces derniers empéchent le neurone de fonctionner
correctement en bloquant I'échange de substances nécessaires a sa survie. Une
dégénérescence neuronale ainsi qu’un dysfonctionnement synaptique vont se mettre en
place. Initialement intracellulaires, ces NFTs deviendront des structures extracellulaires a la
mort du neurone puis seront éliminées par les astrocytes et les cellules microgliales (voir pour

revue (Kumar et Singh, 2015; Kumar et al., 2018)).
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Figure 1: Accumulation de protéines amyloides suggérant la formation d’enchevétrements
neurofibrillaires (d'aprés Masters et al. 2015)

L’APP, clivée par la B-sécrétase, donne naissance a I’AB (1) et a son relargage dans le milieu
extracellulaire. Ces protéines AB solubles sont non toxiques et facilement éliminées par les astrocytes
(2). Toutefois ces protéines peuvent également s’agréger formant des fibrilles puis des plaques
amyloides (3). L’activation microgliale va permettre la clairance de ces plaques amyloides (4).
Cependant des configurations particulieres d’oligomeres résultant de la dissociation de ces plaques
vont étre hautement toxiques pour les synapses environnantes (5) et induiraient, par un mécanisme
encore inconnu, des dommages au niveau de la protéine tau. La formation d’enchevétrements
neurofibrillaires se mettrait ainsi en place (6 et 7). Pour une version compléte de la légende, voir
Masters et al. 2015.
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Mis en évidence par Braak et Braak, le profil de dép6t des protéines amyloides et Tau évolue
différemment au cours de la maladie, suggérant une implication primaire de 'amyloidopathie
puis de la tauopathie (Masters et al., 2015). Dans sa forme typique, la maladie d’Alzheimer
serait ainsi marquée par une augmentation des dépo6ts amyloides au sein du néocortex, et
plus particulierement dans les régions temporales et frontales, touchant par la suite les
structures hippocampiques et le systéme limbique. A [linverse, les modifications
neurofibrillaires toucheraient dans un premier temps les lobes temporaux médians, et plus
particulierement les hippocampes et le cortex entorhinal, pour a terme toucher I’'ensemble

du néocortex (voir Figure 2) (Braak et Braak, 1997; Masters et al., 2015).

b Amyloid plaque

Stage land Il Stage llland IV Stage Vand VI

Severity

Figure 2 : Profil d’évolution anatomopathologique de la maladie d’Alzheimer (modifié d'aprés
Masters et al. 2015)

1.L1.1.2  La neuroinflammation : rle protecteur ou délétére dans la maladie d’Alzheimer ?

Bien que le lien ne soit pas encore réellement établi entre I’amyloidopathie, la tauopathie et
la neuroinflammation, il semblerait que I'accumulation de protéines mal conformées et
agrégées déclenche une réponse immunitaire innée, caractérisée par une activation
microgliale et astrocytaire (Heneka et al., 2015). Les récepteurs présents au niveau de la
surface cellulaire de la microglie vont lui permettre de se lier a la protéine AP soluble et
fibrillaire. Cette liaison conduit a I'activation de ces cellules microgliales, pouvant adopter

7
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deux phénotypes différents : M1 ou M2 selon la conformation de la protéine A ciblée (Tang
et Le, 2016). A un stade débutant de la maladie, le stade M2 serait majoritairement
représenté, permettant la production d’agents anti-inflammatoires ainsi que la mise en place
d’un processus de phagocytose et conduisant en la clairance de la protéine AP soluble et
fibrillaire (voir Figure 3, Tang et Le, 2016). Il semblerait toutefois que, dans la maladie
d’Alzheimer, ce mécanisme de phagocytose manque d’efficacité, trés certainement médié par
une diminution de I'expression des récepteurs nécessaires a la phagocytose de I'AB a la suite
d’une augmentation des cytokines pro-inflammatoires (Hickman et al., 2008; Mawuenyega et
al., 2010). Ces oligomeres AR, issus de la dissociation de ces fibrilles et plaques amyloides, ne
seraient pas éliminés et seraient toxiques pour les synapses environnantes. Ces oligomeres
activeraient principalement la microglie de type M1, conduisant a une production plus

importante d’agents pro-inflammatoires.
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Figure 3 : Phénotype microgliale dans les maladies neurodégénératives (d'apres Tang et Le 2016)
L’activation microgliale est étroitement liée a la présence de protéines agrégées et mal conformées.
Seul le cas de la maladie d’Alzheimer nous intéresse sur ce schéma (AD).

En début de maladie, la microglie de type M2 (en orange) serait prédominante, permettant la
phagocytose, la reconstruction tissulaire et la production de protéines anti-inflammatoires. Cependant,
I'accumulation de plaques AB et de NTFs va conduire a un déreglement homéostatique avec un
phénotype M1 (en bleu) plus important, conduisant ainsi a une production majeure de cytokines pro-
inflammatoires.
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Ces protéines AP ne pouvant étre éliminées, leur présence constante va conduire a la mise en
place d’'un mécanisme inflammatoire chronique et neurotoxique induisant des perturbations
de la fonction neuronale, a un déreglement de la transmission synaptique et des phénomenes
de neurodégénérescence (Heneka et al., 2015; Heppner et al., 2015). Role pourtant protecteur
dans un premier temps, ce systeme inflammatoire ne pouvant plus s’arréter deviendrait

délétere conduisant a la mise en place d’un environnement neurotoxique.

Alors que certains auteurs émettent I’hypothése que ce phénomeéne inflammatoire serait
induit par la présence conjointe de plaques amyloides et de NTFs (Solito et Sastre, 2012; Tang
et Le, 2016), d’autres en revanche suggérent que la présence seule de protéines AR serait
suffisante a la mise en place de cette neuroinflammation (Heneka et al., 2015). Il serait ainsi
suggéré que I'accumulation de ces cytokines et chimiokines pro-inflammatoires conduirait a
la mise en place d’une tauopathie chez ces patients, suggérant que le processus inflammatoire
serait la pieéce manquante entre ces deux biomarqueurs (Maphis et al., 2015; Parbo et al.,

2018).

1.1.2 Criteres de diagnostic

Deux types de classification définies a des fins de recherche sont actuellement en vigueur pour
définir le diagnostic de la maladie d’Alzheimer : les critéres de I’ « International Working Group
(IWG) for New Research Criteria for the Diagnosis of Alzheimer’s Disease » définis par Dubois
et collaborateurs (Dubois et al., 2007, 2014) et les critéres du « National Institute of Aging-
Alzheimer’s Association » (NIA-AA) définis par Jack et collaborateurs (Jack et al., 2011; Jack et

al., 2018).

Alors que les criteres de I'lWG-2, actualisés en 2014 (Dubois et al., 2014), prennent en compte
a la fois les symptémes cognitifs et la présence de biomarqueurs, les critéres du NIA-AA de
2018 (Jack et al., 2018) se basent uniquement sur les critéeres biologiques, apportant ainsi une

vision complémentaire de la maladie d’Alzheimer.

Cette nouvelle classification de 2018 regroupe 3 biomarqueurs permettant de définir le
modele AT(N). Le terme « A » correspond a un TEP amyloide positif ou a la présence de
plagues amyloides mises en évidence par une diminution de la protéine AB42 dans le liquide
céphalo-rachidien (LCR). Le « T » correspond a un TEP-Tau positif ou une augmentation de la

protéine Tau phosphorylée (pTau) dans le LCR. Enfin, le terme « N » définit une
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neurodégénérescence ou une perte neuronale mise en évidence par une augmentation de la
protéine Tau totale dans le LCR, un hypométabolisme glucidique (TEP-FDG) ou une atrophie
(IRM). Contrairement a la classification de 2011 qui ne prenait en compte que deux
biomarqueurs, a savoir I'amyloide et la neurodégénérescence liée a tau, cette nouvelle
classification permet de distinguer la tauopathie d’une part et la neurodégénérescence

d’autre part.

Ces auteurs ont également suggéré que I'amyloide serait le biomarqueur permettant de
définir une signature de la maladie d’Alzheimer. Bien que le dép6t de protéines amyloides ne
soit pas suffisant pour entrainer la présence de troubles cognitifs, il va cependant participer a
la mise en place de modifications neurobiologiques telles que la tauopathie et la
neurodégénérescence. La présence de biomarqueurs en faveur d’une amyloidopathie
permettra de placer I'individu au sein du continuum Alzheimer, attribuant ainsi le terme de
« modifications pathologiques de type Alzheimer ». La présence de biomarqueurs en faveur
d’une tauopathie permettra ensuite de définir si I'individu placé dans ce continuum présente
une « maladie d’Alzheimer ». C’est donc I'association conjointe de ces deux biomarqueurs qui
permettra de définir un diagnostic de maladie d’Alzheimer (voir Figure 4). La sévérité de la
maladie sera ensuite déterminée d’une part par les biomarqueurs attestant d’une
neurodégénérescence (N), et d’autre part par la présence de troubles cognitifs (C). Les auteurs
considérant que ces deux marqueurs ne sont pas spécifiques de la maladie d’Alzheimer, ils ont

donc choisi de les placer entre parentheéses.
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AT(N) profiles Biomarker category
A-T-(N)- Normal AD biomarkers
A+T-(N)- Alzheimer’s

pathologic change

A+T+H(N)- Alzheimer’s disease

- - Alzheimer’s
A+TH(N)+ Alzheimer’s disease continuum
A+T-(N)+ Alzheimer’s and

concomitant suspected
non Alzheimer’s
pathologic change

A-TH(N)- Non-AD pathologic change
A-T-(N)+ Non-AD pathologic change
A-TH(N)+ Non-AD pathologic change

Figure 4 : Modeéle AT(N) et profils de biomarqueurs associés (d'aprés Jack et al. 2018)
Abréviations : A = amyloidopathie ; T = tauopathie ; N = neurodégénérescence ; « - » = négatif ; AD =
maladie d’Alzheimer ; « + » = positif

Cette classification est modulable, permettant d’attribuer de nouveaux biomarqueurs tels que
les risques cardio-vasculaires : ATV(N) ou encore les processus inflammatoires : ATI(N). Ces
auteurs proposent également une alternative a I’évaluation binaire, présence ou absence d’un
biomarqueur (« + » ou « - »). Une échelle allant de 0 a 2 est proposée comme suit : « 0 » =
normal, « 1 » = intermédiaire et « 2 » = anormal. Cette échelle permet d’obtenir le type de

modeéle suivant : A2TIN™.

La mise en place d’une classification uniqguement basée sur 'utilisation de biomarqueurs pose
cependant un probléme dans le cas d’essais cliniques ou d’études observationnelles
nécessitant un groupe de participants homogéne, tant sur le plan neurobiologique que sur le
plan clinique. Afin de pallier a cela, les auteurs proposent d’allier a la fois les biomarqueurs et
le statut cognitif impliquant les 3 stades suivants: « Absence d’altérations cognitives,
Cognitively Unimpaired », « Troubles cognitifs |égers, Mild Cognitive Impairments (MCl) » et
« Démence, Dementia » (voir Figure 5). Cette nomenclature est uniquement valable pour les

participants associés au continuum Alzheimer.
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Cognitive stage

Cognitively Unimpaired Mild Cognitive Impairment | Dementia

A"T(N) | normal AD biomarkers, normal AD biomarkers with normal AD biomarkers with
cognitively unimpaired MCI dementia
AYT(N) | Preclinical Alzheimer’s Alzheimer’s pathologic change | Alzheimer’s pathologic change
° pathologic change with MCI with dementia
% A" T" (N) | Preclinical Alzheimer’s Alzheimer’s disease  with Alzheimer’s disease with
E[A'T'(N)" | disease MCI(Prodromal AD) dementia
= A" T (N)' | Alzheimer’s and
= concomitant suspected non | Alzheimer’s and concomitant | Alzheimer’s and concomitant
g Alzheimer’s pathologic suspected non Alzheimer’s suspected non Alzheimer’s
i:% change, cognitively pathologic change with MCI pathologic change with dementia
unimpaired
A T'(N) | non-Alzheimer’s non-Alzheimer’s pathologic non-Alzheimer’s pathologic change
A" T(N)" | pathologic change, change with MCI with dementia

AT'(N)" | cognitively unimpaired

Figure 5 : Stades cognitifs associés aux biomarqueurs (d'aprés Jack et al. 2018)
Abréviations : AD = maladie d’Alzheimer ; MCl = Troubles cognitifs légers ; A = amyloidopathie ; T =
tauopathie ; N = neurodégénérescence ; « - » = négatif ; « + » = positif

La différence notable avec I'utilisation de ces nouveaux critéres, en comparaison de ceux de
I'lWG, est qu’il n’est fait ici aucune distinction entre les formes typiques et atypiques de la
maladie. Il a été décidé par les auteurs de prendre le parti d’'une utilisation isolée des
biomarqueurs afin de décrire la maladie d’Alzheimer. Elément pourtant clé jusqu’a
maintenant pour définir cette pathologie, la présence d’une altération mnésique initiale et
prédominante n’est ainsi plus un critére de diagnostic. Il a pourtant été reporté a maintes
reprises, que, malgré la présence de biomarqueurs positifs (amyloidopathie, tauopathie,
neurodégénérescence) et la présence de troubles cognitifs quels qu’ils soient, les profils
neurobiologiques et cliniques different drastiqguement entre les formes typiques et atypiques
de la MA (Mendez, 2019; Ossenkoppele et al., 2016). |l peut ainsi paraitre paradoxal de vouloir
renforcer la sélection des patients sur les critéres neurobiologiques mais de I’élargir sur le plan
clinique. Ce type de classification pourrait cependant permettre a des patients considérés
comme « atypiques » sur le plan clinique, de pouvoir participer a un plus grand nombre
d’essais cliniques. Les évolutions cliniques et neurobiologiques étant toutefois différentes
chez ces patients, cela pourrait conduire a un recrutement assez hétérogene. Cette
classification apporte ainsi une vision complémentaire de celle précédemment reportée et
nécessite d’appréhender la maladie d’Alzheimer différemment. Il ne reste pas moins
important qu’un consensus soit établi entre I'ensemble de ces critéres, afin que les études

puissent continuer a étre comparables entre elles.
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1.1.3 Présentation Clinique

Comme précédemment énoncé, le profil d’atteinte cognitive permettait jusqu’alors de définir
si le profil clinique de I'individu correspondait a une forme typique ou atypique de la maladie
d’Alzheimer. Présente dans 6 a 14% des cas, la forme atypique de la maladie d’Alzheimer se
caractérise par une relative préservation des fonctions mnésiques, accompagnée toutefois
d’une altération cognitive non mnésique (Dubois et al., 2014). Préférentiellement
développées avant 65 ans, ces formes atypiques sont souvent plus agressives et
présenteraient un profil neurobiologique différent de la forme typique (Lehmann et al., 2013;
Ossenkoppele et al., 2016). Une atteinte des fonctions langagiéres serait alors le reflet d’'une
aphasie primaire progressive logopénique, alors qu’une atteinte préférentielle des fonctions
exécutives et/ou comportementales définirait plutot le variant frontal de la MA (Dubois et al.,
2014). l'atrophie corticale postérieure, quant a elle, est définie par une atteinte des fonctions
visuo-spatiales (Crutch et al., 2017). Ce variant sera notamment décrit en détail dans le

Chapitre V de ce travail.

La forme typique de la maladie d’Alzheimer est, quant a elle, définie par une atteinte initiale
et prédominante des fonctions mnésiques. A moindre échelle, une atteinte des fonctions
exécutives, gnosiques, praxiques et langagieres peut également étre rapportée. Ces atteintes
cognitives sont généralement accompagnées d’atteintes psycho-comportementales telles
que 'apathie, I'anxiété, I'agitation ou encore la désinhibition (Cerejeira et al., 2012). Au fil du
temps, la progression de cette maladie va également impacter I'autonomie du patient dans sa

vie quotidienne.

1.L1.3.1 Troubles cognitifs
1.L1.3.1.1 Une altération des fonctions mnésiques au premier plan

La maladie d’Alzheimer typique est caractérisée dans un premier temps par I'apparition d’une
altération des fonctions mnésiques et plus spécifiguement par une atteinte de la mémoire
épisodique (souvenirs associés a un contexte spatio-temporel particulier). Contrairement a la
mémoire antérograde verbale, la mémoire épisodique est une mémoire a long terme des
événements personnellement vécus associés a leur contexte d’occurrence
(« quoi ? », « ou ? », « comment ? ») (Tulving, 1972). La récupération d’un souvenir

épisodique, associé a un état de conscience dit « autonoétique », implique la subjectivité du
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sujet ayant vécu le souvenir (Pause et al., 2013; Piolino et al., 2009). L’origine de ces difficultés
semble provenir d’une altération de I'ensemble des processus inhérents a la mémorisation
d’une information, a savoir les étapes d’encodage, de stockage et de récupération. Il a été
proposé que cette altération de la mémoire épisodique serait sous-tendue par un déficit de
nature hippocampique pouvant étre objectivé en pratique clinique a I'aide de I'épreuve du
Rappel Libre/Rappel Indicé 16 items (RLRI, (Dubois et al., 2014; Van der Linden et al., 2004)).
Peu écologique, cette épreuve possede un avantage non négligeable, a savoir la vérification
de I'’encodage de I'information, nécessaire pour attester par la suite d’un trouble spécifique
du stockage ou de la récupération. A I'aide de cette épreuve, il a notamment pu é&tre mis en
évidence une altération des différentes étapes de mémorisation dans la maladie d’Alzheimer
(Ferndndez-Matarrubia et al.,, 2017; Sarazin et al.,, 2010). Une altération des processus
d’encodage et de stockage sous-tendue par une atteinte des structures hippocampiques a
notamment été mise en évidence (Sarazin et al., 2010). Cette épreuve ne prenant toutefois
pas en compte I'épisodicité du souvenir (« OU » et « Quand »), il est plus juste de parler d’une
évaluation de la mémoire antérograde verbale plutét que d’une évaluation de la mémoire
épisodique. Le processus de récupération, ou encore processus de recollection lorsqu’il est
fait référence a la mémoire épisodique, nécessite un rappel contextualisé de I'information, a
savoir I'ensemble des éléments associés au contexte d’encodage. Ce processus, a I'image des
processus d’encodage et de stockage de I'information, est fortement impacté dans la maladie
d’Alzheimer (Hudon et al., 2009; Pitarque et al., 2016; Rauchs et al., 2007) et ce, dés le stade
MCI (Hudon et al., 2009; Pitarque et al., 2016; Wolk et al., 2008). Les régions impliquées dans
ce processus de recollection, a savoir les structures hippocampiques (Wolk et al., 2011) et a
plus large échelle le cortex cingulaire postérieur, le cortex rétrosplénial, le cortex pariétal
inférieur, les noyaux antérieurs du thalamus et des corps mamillaires (Johnson et al., 2013;
Kim, 2010; Ranganath et Ritchey, 2012; Rauchs et al., 2007) sont fonctionnellement et
structurellement altérées dés les premiers stades de la maladie (Jones et al., 2016; Weiler et

al.,, 2017; Zhan et al., 2016).

Afin de compenser ces déficits de recollection, il a été suggéré que ces patients se baseraient
davantage sur des processus de familiarité. A I'instar du processus de recollection, le
processus de familiarité est défini comme un phénomeéne automatique et rapide conduisant

a une récupération de I'information sans rappel du contexte d’encodage. Le cortex périrhinal,
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considéré comme la région clé de ce processus, interagirait également avec le pble temporal
ventral, le cortex préfrontal dorsolatéral et le sulcus intrapariétal (Johnson et al., 2013; Kim,
2010; Ranganath et Ritchey, 2012; Rauchs et al., 2007). La préservation de ce processus de
familiarité fait tout de méme débat, laissant certains auteurs suggérer que ce processus serait
altéré dés les stades MCI (Besson et al., 2015; Pitarque et al., 2016; Wolk et al., 2008), alors
que d’autres en revanche rapportent une préservation de ce processus au début de la maladie

(Hudon et al., 2009; Rauchs et al., 2007; Serra et al., 2010).

Une altération de ces processus mnésiques conduit a un amenuisement graduel de la
mémoire autobiographique composée a la fois de souvenirs personnels sémantiques et
épisodiques. Les souvenirs les plus sémantisés, a savoir les plus anciens, résistent mieux a
I'effet de la maladie. Les souvenirs autobiographiques épisodigques sont quant a eux les
premiers a étre touchés (El Haj et al., 2017; Piolino, 2006). Une diminution de ce stock
autobiographique peut ainsi participer a une rupture du sentiment de continuité du soi établi

au cours du temps.

1.L1.3.1.2 Une atteinte plus globale de la sphére cognitive
1.L1.3.1.2.1  Altération des fonctions exécutives

Les fonctions exécutives représentent un ensemble de fonctions cognitives permettant a un
individu de s’adapter de maniére appropriée aux nouvelles situations présentées. De
nombreuses fonctions telles que I'inhibition, I'attention, les processus de mise a jour ou
encore la flexibilité sont regroupées derriére ce terme. La maladie d’Alzheimer, dans sa forme
typique, n’étant pas caractérisée par une atteinte exécutive initiale et prédominante, il n’en
reste pas moins qu’une altération progressive de ces fonctions apparaitrait des les premiers
stades de la maladie. C’est notamment I’équipe de Grady qui fut I'une des premieres, en 1988,
a reporter une atteinte de ces fonctions exécutives, et plus particulierement des processus
attentionnels a un stade débutant de la maladie (Grady et al., 1988). Dans une étude incluant
40 participants MCI visant a évaluer les 5 sous-domaines suivants : I'attention divisée, la
mémoire de travail, l'inhibition, la fluence verbale et la planification, il a pu étre mis en
évidence que I'ensemble des participants présentait une altération des performances dans au
moins un de ces cing sous-domaines. Les capacités d’inhibition étaient reportées comme

étant les plus impactées. En accord avec ces résultats, une récente méta-analyse suggéere
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également que I'épreuve permettant de discriminer au mieux les participants MA des

participants contréles serait I'épreuve du Stroop? (Guarino et al., 2019).

Le lobe frontal, et plus particulierement le cortex préfrontal, a longtemps était considéré
comme la région clé sous-tendant les processus exécutifs (Alvarez et Emory, 2006). |l a depuis
été reporté une implication non négligeable des aires postérieures associatives et du cortex
cingulaire antérieur dans le maintien de ces fonctions (Bettcher et al., 2016; Van der Linden
et al., 2002; McCormick et al., 2006; Vasconcelos et al., 2014). Afin d’étayer ces résultats, de
nombreux auteurs ont d’ores et déja réussi a mettre en évidence, dés le stade MCI, des
modifications de la connectivité fonctionnelle entre ces régions impliquées dans les processus

exécutifs (Weiler et al., 2014; Zhu et al., 2016).

1.L1.3.1.2.2  Altérations des fonctions visuelles et gestuelles

Contrairement a I'atrophie corticale postérieure, c’est a un stade plus avancé de la maladie
que les patients présentant une MA typique développeront une atteinte des gnosies visuelles
et des praxies (Galton et al., 2000). Ces déficits sous-tendus par une atteinte des régions
occipito-temporales et occipito-pariétales sont ainsi le reflet d’un profil de dégénérescence
neurofibrillaire touchant peu a peu les régions néocorticales postérieures (Johnson et al.,

2016).

11.L1.3.2  Troubles psycho-comportementaux

En sus d’une altération de la sphere cognitive, la sphére thymique est également touchée dans
la maladie d’Alzheimer. N’étant pas présents dans le tableau principal, il n’en reste pas moins
que les troubles émotionnels peuvent impacter I'ensemble des fonctions cognitives. L’apathie
et la dépression font notamment partie des symptomes psycho-comportementaux les plus
souvent reportés dans cette pathologie (Rosenberg et al., 2015). La présence d’apathie
positivement associée a la durée de la maladie et a sa sévérité, va notamment induire une
diminution de la réactivité face aux évenements environnants ainsi qu’une diminution de

I'implication de la part du patient lors de la réalisation d’une tache (Apostolova et al., 2007;

! Concu en 1935 par John Ridley Stroop, cette épreuve permet d’évaluer I'attention sélective et les processus
d’inhibition. Divisée en 3 parties, elle consiste a dénommer des noms de couleurs dont la couleur de I'encre est
elle méme différente du nom de la couleur a lire (Stroop, 1935).
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Robert et al., 2009). Ce phénoméne a notamment été associé au cortex cingulaire antérieur
et aux régions frontales dans la maladie d’Alzheimer (Apostolova et al., 2007). Il en est de
méme pour les processus émotionnels ol les émotions, qu’elles soient positives ou négatives,
vont jouer un réle de catalyseur et vont faciliter ou au contraire perturber I'encodage ou la

récupération d’informations.

.1.4 Imagerie cérébrale de la maladie d’Alzheimer

La compréhension des mécanismes moléculaires est indispensable pour tenter d’appréhender
ce phénoméne de maladie d’Alzheimer. Celle-ci peut maintenant se faire a I'aide d’une
technique d’imagerie telle que la Tomographie par Emission de Position (TEP) permettant
I’étude des modifications neurobiologiques. Couplée aux biomarqueurs d’intérét la TEP
permet d’obtenir une indication spatiale sur ces modifications. L'utilisation de I'imagerie
multimodale, quant a elle, permet de proposer des hypothéses quant au décours temporel de

la mise en place de ces événements caractérisant cette maladie d’Alzheimer.

1.L1.4.1 Neurodégénérescence — IRM structurelle et TEP-FDG

Deux biomarqueurs utilisés en imagerie permettraient de mettre en évidence la présence de
neurodégénérescence dans la maladie d’Alzheimer d’aprés la classification NIA-AA de 2018
(Jack et al., 2018). L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) structurelle permet
d’observer le profil d’atrophie, alors que la TEP, couplée au radiotraceur de
fluorodésoxyglucose (TEP-FDG), permet d’observer le métabolisme glucidique, reflet de

I'intégrité des fonctions synaptiques.

11.1.4.1.1 IRM structurelle

A travers lutilisation de diverses méthodologies, I'IlRM structurelle est la technique
permettant d’expliquer au mieux le profil cognitif retrouvé chez les patients atteints d’une
maladie d’Alzheimer. Le profil d’atrophie, considéré comme la « signature typique » de la
maladie d’Alzheimer, a notamment été caractérisé par une atteinte prédominante du cortex
temporal et pariétal incluant le lobe temporal médian ainsi que le lobe pariétal médian
(Dickerson et al., 2009; V. Singh et al., 2006). Un gradient temporel a également été reporté
dans la mise en place de ce profil d’atrophie, a I'aide des études longitudinales débutant dés
le stade MClI jusqu’a la conversion en maladie d’Alzheimer. L'étude longitudinale de Whitwell

et al., avait notamment pu mettre en évidence la mise en place d’un profil d’atrophie devenant
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de plus en plus étendu lors du suivi de 33 participants aMCl (Whitwell et al., 2007). Une
atteinte structurelle touchant principalement les régions temporales médianes incluant les
amygdales, les hippocampes antérieurs et le cortex entorhinal, ainsi que le gyrus fusiforme,
avait été retrouvée 3 ans avant le diagnostic de MA. Deux ans plus tard, soit un an avant le
diagnostic, une altération du gyrus temporal moyen, des régions postérieures temporales
ainsi que du cortex pariétal était reportée par les auteurs. Enfin, lors du diagnostic, une
altération prédominante des régions temporales médianes et des aires temporo-pariétales
était constatée, associant également une atrophie au sein du lobe frontal (Whitwell et al.,
2007). Le rapprochement entre le profil observé et I'évolution du profil de la mise en place de
la tauopathie avait également été suggéré par les auteurs. Ce gradient d’atrophie, initié dans
les régions temporales médianes jusqu’aux régions latérales touchant par la suite les
structures frontales et pariétales, a depuis largement été retrouvé dans la MA typique (Mutlu

et al., 2018; Phillips et al., 2019; Yao et al., 2011).

Il semblerait toutefois que ce profil d’atrophie ne soit pas toujours vrai, suggérant une
hétérogénéité neuro-pathologique et structurelle indépendante du profil clinique. De
nombreuses études ont pu mettre en évidence ces derniéres années des profils d’atrophie
différents au sein d’un méme groupe de patients diagnostiqués avec une maladie d’Alzheimer
(biomarqueurs amyloides et tau positifs). Selon le type de classification utilisé, a savoir
supervisée (utilisation d’échelles visuelles d’atrophie) ou non, différents sous-types de MA
peuvent étre caractérisés sur la base de la neuroimagerie. Les principaux sous-types sont : un
profil d’atrophie typique de la MA, un profil d’atrophie prédominant au sein des structures
limbiques et temporales médianes « Limbic predominant » et un profil touchant les régions
pariétales et frontales, et épargnant les structures hippocampiques « Hippocampal sparing »
(voir Figure 6). En 2018, I'équipe de Poulakis, utilisa une méthode non supervisée faisant
référence a une analyse de clustering pour distinguer ces différents profils d’atrophie. En
accord avec les critéres de NINCDS/ADRDA, 299 patients présentant une MA associée a des
troubles mnésiques avaient été inclus dans cette étude. Deux profils dit « typiques »
représentant 72.2% des participants et 3 profils dit « atypiques » représentant 28.8% des
participants furent caractérisés. Les profils dit typiques comprenaient une atrophie diffuse
avec deux stades de sévérité. Les profils atypiques comprenaient quant a eux le profil « limbic-

predominant » (4%), le profil « hippocampal-sparing » (5.7%) ainsi qu’un nouveau profil
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caractérisé par une atrophie minimale située au sein du cortex entorhinal gauche (18.1%). A
I'aide de cette classification, les auteurs mirent en évidence que les participants issus des 2
profils typiques MA et du profil « hippocampal-sparing » présentaient une progression de la
maladie plus sévere que les autres profils, avec une altération des performances mnésiques,
exécutives et visuo-spatiales plus marquées a 1 an. Des résultats similaires avaient
précédemment été retrouvés, attestant d’'une progression plus rapide de la maladie lorsque
les structures corticales étaient impliquées. Ce sont également les participants présentant un
profil d’atrophie corticale (ou « hippocampal-sparing ») qui reportaient les performances

exécutives les plus altérées (Byun et al., 2015; Dong et al., 2017).

Healthy Typical AD Limbic- Hippocampal- No atrophy
controls predominant sparing group

R 24
&

MTA = Right O Left O MTA = Right 3 Left 4 MTA = Right 4 Left 4 MTA = Right O Left O MTA = Right O Left O
PA=0 PA=2 PA=0 PA=2 PA=0
GCA-F=0 GCA-F=2 GCA-F=0 GCA-F=1 GCA-F=0

Figure 6 : Distinction des différents sous-types de MA basés sur le profil d’atrophie cérébrale a partir
d’échelles d’atrophie (d'aprés Ferreira et al., 2017)

L’atrophie a été mesurée a l'aide de I'échelle MTA (échelle d’atrophie des régions temporales
médianes), PA (échelle d’atrophie des régions postérieures) et GCA-F (échelle d’atrophie globale-
frontale) sur la base des images T1-3D. Pour I'ensemble de ces échelles, le score de O refléte une absence
d’atrophie. Des scores de 1 a 3 pour la PA et la GCA-F et un score de 1 a 4 pour la MTA indiquent un
niveau croissant d’atrophie. Le profil typique de MA est défini comme un score anormal a I’échelle MTA,
et un profil atypique un score anormal a I’échelle PA et/ou a I'échelle GCA-F. Le sous-type « limbi-
predominant » est défini avec un score MTA anormal et un score PA et GCA-F normal. Le sous-type
« hippocampal-sparing » est défini avec un score PA et/ou GCA-F anormal et un score MTA normal.
Enfin, le groupe « no-atrophy » est défini avec des scores normaux aux trois échelles. Il ne différe des
sujets contréles que par la présence de troubles cliniques en accord avec une MA.

Abréviations : AD = maladie d’Alzheimer ; MITA = échelle d’atrophie des régions temporales médianes ;
PA = échelle d’atrophie des régions postérieures ; GCA-F = échelle d’atrophie globale-frontale ; A =
partie antérieure du cerveau ; P = partie postérieure ; R = droite ; L = gauche
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Malgré un profil clinique semblable alliant troubles mnésiques et biomarqueurs en faveur
d’une maladie d’Alzheimer, entre 10 et 30% des participants MA présenteraient un profil
d’atrophie atypique. De récentes études ont également pu mettre en évidence que cette
méme proportion de participants présenterait également une distribution atypique des NFTs,

ne suivant ainsi pas les stades de Braak et Braak (Murray et al., 2011; Whitwell et al., 2012).

L’age du début de la maladie serait également un indicateur de la future progression de la
maladie. Alors que les patients présentant une MA atypique (altérations prédominantes des
fonctions visuelles, exécutives ou langagiéres) développent des symptomes avant 65 ans, les
patients avec une MA typique présentent généralement des symptémes aprés 65 ans mais
peuvent également en présenter avant. Le profil d’atrophie est ainsi différent entre ces deux
groupes de patients MA typique avec une altération des régions temporales mais également
des régions pariétales, du cortex cingulaire postérieur et du précunéus chez les participants
développant la maladie précocement (Dickerson et al.,2017; Moller et al.,, 2013). Les
performances mnésiques seraient également différentes entre ces deux groupes avec un
encodage moins performant chez les patients jeunes (Dickerson et al., 2017). Que ce soit sur
le plan structurel ou clinique, le déclin de ces profils est également plus rapide chez les

patients MA typiques développant précocement la maladie.

1.1.4.1.2 TEP-FDG

Il est principalement retrouvé une atteinte du métabolisme au sein des régions temporo-
pariétales et du cortex cingulaire postérieur s’étendant jusqu’aux régions frontales avec
I’'avancée de la maladie (Bischof et al., 2016; Bruck. et al., 2013; Kawachi et al., 2006; Li et al.,
2008; Rosenbloom et al., 2011). A I'aide d’un suivi longitudinal chez 35 patients MA, certains
auteurs ont pu mettre en évidence, a la premiére visite, un hypométabolisme présent dans
les régions postérieures bilatérales et pariétales latérales incluant le précunéus et le cortex
cingulaire postérieur, le cortex temporal inférieur bilatéral, le thalamus et le gyrus
parahippocampique gauche, le gyrus précentral et le gyrus frontal supérieur et moyen. Deux
ans plus tard, le profil métabolique était sensiblement le méme avec une expansion de
I’hypométabolisme dans le gyrus temporal moyen gauche, le cortex cingulaire postérieur et le

gyrus angulaire gauche (Mutlu et al., 2018).
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La présence d’'un hypométabolisme au stade MCI serait également le meilleur prédicteur
d’une conversion vers le stade MA (Bailly et al., 2015; Herholz et al., 2011; Landau et al., 2010;
Prestia et al., 2014). Bien qu’un hypométabolisme du cortex cingulaire postérieur et du
précunéus soit présent, il semblerait toutefois que ce soit un hypométabolisme au sein des
régions temporo-pariétales (Chételat et al., 2003), temporales inférieures (Bruck. et al., 2013)
ou des aires préfrontales ventro-médianes, a savoir le cortex cingulaire antérieur et le cortex
cingulaire antérieur subgénual (Fouquet et al., 2009), qui suggererait une conversion du stade
MCI a MA. Un hypométabolisme au sein du cortex temporo-pariétal et du cortex préfrontal
avait également été suggéré chez des participants sains agés comme étant un prédicteur de

la conversion vers le stade MCl ou MA (Ewers et al., 2014).

Bien que quelques divergences puissent exister entre le profil d’atrophie et
d’hypométabolisme, il a toutefois été reporté dans de nombreuses études que le profil
d’hypométabolisme serait plus sévere et plus étendu que celui de I'atrophie (Bejanin et al.,
2018; Chételat et al., 2008; Kljajevic et al., 2014; Wirth et al., 2013). En effet, certains auteurs
s’'intéressant justement a cette différence de profil avaient pu mettre en évidence un profil
hypométabolique plus sévere que celui de I'atrophie au sein du cortex cingulaire postérieur,
du précunéus, du cortex orbitofrontal, du cortex temporo-pariétal inférieur, du gyrus
parahippocampique et du gyrus cingulaire et fusiforme. Cependant, aucune région plus
atrophiée qu’hypométabolisée n’avait été reportée (Chételat et al., 2008). Cet
hypométabolisme, plus marqué que |'atrophie, était interprété par la présence de facteurs
additionnels tels que le dépo6t de protéines amyloides pouvant induire des phénomenes de
déconnexions et d’altérations du fonctionnement synaptique conduisant a des perturbations
fonctionnelles. Il a également été suggéré que ces modifications métaboliques apparaitraient
avant le phénomene d’atrophie (Insel et al., 2017; Jack et al., 2010; Rodriguez-Oroz et al.,

2015).

1.L1.4.2 Amyloidopathie et tauopathie

Alors que la présence d’amyloidopathie place le profil neurobiologique d’un individu dans le
continuum Alzheimer, c’est la présence conjointe d’amyloidopathie et de tauopathie qui va
permettre d’émettre le diagnostic de maladie d’Alzheimer selon la classification de Jack et al.
(2018). Certains auteurs émettent I'hypothése que I'amyloidopathie et la tauopathie se
développeraient indépendamment mais que la présence d’amyloide viendrait accélérer la
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tauopathie préexistante (Jack et al., 2013). Bien que le débat reste toujours ouvert sur cette
question, I'apport de la neuroimagerie, et tout particulierement la synthése de nouveaux
radiotraceurs couplés a la TEP, a notamment permis d’apporter quelques éléments de

réponse.

11.1.4.2.1 TEP-Tau

Il est souvent suggéré, que ce soit dans les formes typiques ou atypiques de la maladie
d’Alzheimer (atrophie corticale postérieure, aphasie primaire progressive...) que le profil de
dépot de la protéine Tau (NFTs) est étroitement lié au profil de neurodégénérescence. Dans
un contexte de maladie d’Alzheimer, la présence de protéines tau a principalement été
retrouvée au sein des régions temporales et pariétales incluant la jonction temporo-
pariétales, et au sein du cortex cingulaire postérieur (Bischof et al., 2016; Day et al., 2017,
Dronse et al.,, 2017; Ossenkoppele et al., 2016). En accord avec les descriptions
anatomopathologiques réalisées post-mortem, le profil de dépot de la protéine suivrait in vivo
les stades décrits par Braak et Braak, a savoir une atteinte prioritaire du cortex entorhinal au
stade MCI progressant jusqu’a I'ensemble du néocortex a des stades plus tardifs de la MA (voir

Figure 7) (Cho et al., 2016; Johnson et al., 2016).

Certains auteurs ont rapporté que la protéine tau serait également présente chez des
participants sains agés, suggérant ainsi un processus physiologique évoluant avec l'age
(Johnson et al., 2016). Ce serait cependant un facteur additionnel tel que la présence de
protéines amyloides qui permettrait la propagation de cette tauopathie vers d’autres régions

cérébrales (Jack et al., 2013; Jack et al., 2018; Pontecorvo et al., 2017).
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Dx CN CN CN MClI McClI AD AD

Bt::k 0, I-1l Hi-Iv Hi-Iv H-Iv 1-1v V-vi V-vI

Figure 7 : Profil cortical de la fixation du radiotraceur [ F] T807 (Tau) (d'aprés K. A. Johnson et al.
2016)

Représentation en coupe coronale (1¢ ligne) et sur cerveau entier (2¢™ ligne) de la fixation du
radiotraceur [*®F] T807 en TEP exprimé en SUVR (standardized uptake value ratio). Les 3 premiéres
colonnes représentent 3 participants Ggés sains sans troubles cognitifs (CN) et les 4 suivantes, 2
participants MCI et 2 participants avec une MA modérée (AD).

Abréviations: PiB = Pittsburgh compound B ; DVR = Ratio du volume de distribution ; Dx = classification
;, MMSE = Mini Mental State Examination ; PET = Tomographie par Emission de Positon. Pour la Iégende
complete, voir (Johnson et al., 2016)

Les performances cognitives seraient également liées a la mise en place de cette tauopathie
(Cho et al., 2016; Johnson et al., 2016). S’intéressant a cet aspect, I’équipe de Saint-Aubert et
al. rapporta, en 2016, chez 9 patients présentant une MA, une corrélation négative entre les
performances cognitives globales évaluées a I'aide du FSIQ (Full-scale intelligence quotient) et
le taux de recapture du radiotraceur [*F]THK5317 dans les régions temporales, occipitales, le
cortex cingulaire postérieur, le précunéus et le gyrus frontal moyen. Une association négative
avec les performances mnésiques était également retrouvée dans les régions temporo-

pariéto-occipitales.

Le lien entre les performances cognitives et le profil tau peut toutefois varier selon les
participants, tout comme cela avait pu étre mis en évidence avec les données d’imagerie
structurelle (Byun et al.,, 2015; Dong et al.,, 2017). Une étude s’intéressant aux régions

initialement et tardivement impactées par le dép6t de la protéine Tau, a savoir le cortex
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entorhinal et a terme le néocortex, a pu mettre en évidence un profil cognitif divergent selon
le taux de fixation du radiotraceur [*®F]AV-1451 dans ces régions (Whitwell et al., 2018). Cette
étude a été réalisée chez 39 patients présentant une MA typique et 23 une MA atypique (9
atrophies  corticales  postérieures, 7  aphasies logopéniques et 7 MA
dysexécutive/comportementale). Trois profils distincts du dép6t de la protéine tau ont été
classifiés : une faible rétention du radiotraceur dans le cortex entorhinal et dans le
néocortex « E°/C° » (n=21), une faible rétention dans le cortex entorhinal et une forte dans
le néocortex « E°/CM » (n=21), et enfin une forte rétention du radiotraceur dans le cortex
entorhinal et dans le néocortex « EM/CM » (n=20). La majorité des participants présents dans
les 2 groupes E°/C (81%) et EM/CH (80%) présentaient une MA typique contrairement au
groupe E°/C" composé de 71% de participants présentant une MA atypique. Il est également
intéressant de noter que les participants des groupes présentant une atteinte corticale (i.e.
Eto/CHi et EMi/CH) présentaient un 4ge de début de la maladie inférieur a celui du groupe E°/Ct°
et étaient significativement moins agés. En accord avec les résultats en IRM structurelle
(Dickerson et al., 2017; Moller et al., 2013), les patients développant précocement la maladie
d’Alzheimer dans sa forme typique présenteraient un profil de dép6t de la protéine tau plus
sévére que ceux la développant plus tardivement (Cho et al. 2016, 2017; Whitwell et al. 2018).
Les performances issues des épreuves non mnésiques (ici exécutives et visuospatiales) étaient
plus altérées dans le groupe EY°/CH, ce qui est en accord avec la présence importante de
patients présentant une forme atypique de la MA. Les performances mnésiques les plus
altérées étaient toutefois retrouvées dans le groupe présentant le plus de dépot de la protéine
Tau (EM/CH) composé a 80% de participants MA typique. Une étude s’intéressant uniquement
a des patients présentant une MA typique, prédominant par une altération des fonctions
mnésiques, avait également pu mettre en évidence cette divergence de profil entre les
patients développant la maladie avant ou aprés 65 ans. Une augmentation du dépo6t de la
protéine Tau était retrouvée au sein du cortex pariéto-occipital chez les participants MA les

plus jeunes, et était préférentiellement associée a des troubles visuospatiaux.

En lien avec les altérations cognitives, le profil de dépot de la protéine Tau serait également
étroitement lié a celui de I’hypométabolisme (Bischof et al., 2016; Dronse et al., 2017;
Ossenkoppele et al., 2019, 2016; Whitwell et al., 2018) et de I'atrophie (Nasrallah et al., 2018;

Xia et al., 2017). A I'aide d’une analyse de corrélation entre diverses modalités d’imagerie (IRM
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structurelle, TEP-FDG, TEP-Tau, TEP-Amyloide), I'équipe de Whitwell, notaient que c’était
entre les modalités TEP-FDG et TEP-Tau que la corrélation était la plus forte (voir Figure 8)
(Whitwell et al., 2018). A leur grande surprise ils reportérent que la corrélation TEP-Tau <
Epaisseur corticale était inférieure a la corrélation TEP-Tau <> TEP-FDG, allant a I’encontre de
nombreuses autres études (Nasrallah et al., 2018; Xia et al., 2017). Afin d’expliquer ce résultat,
les auteurs suggéraient que I"épaisseur corticale serait moins sensible a la pathologie tau que
le métabolisme glucidique et que cette corrélation serait davantage marquée a des stades
plus tardifs de la maladie, corroborant ainsi les études anatomopathologiques post-mortem

(Braak et Braak, 1991).
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Figure 8 : Box plot représentant la force de corrélation entre chaque paire de modalités (Whitwell
etal.,, 2018)
Abréviations : FDG = Fluorodeoxyglucose ; PiB= Pittsburgh compound B

Il était également remarqué que la corrélation TEP-Tau < TEP-Amyloide était bien moins forte
que la corrélation TEP-Tau <& TEP-FDG. Cette faible corrélation, sans surprise, reflétait
I’ensemble des résultats précédemment retrouvés dans la littérature suggérant une absence
de corrélation spatiale entre la pathologie amyloide et la pathologie tau et/ou la
neurodégénérescence (Day et al., 2017; Dronse et al., 2017; Mutlu et al., 2018; Ossenkoppele
et al., 2016; Xia et al., 2017). Bien que ces deux profils tau et amyloide ne soient pas
spatialement corrélés et que leur mise en place semble étre décalée dans le temps, il a

cependant été suggéré que ces deux pathologies serait étroitement liées (Jack et al., 2018).

25



Cadre théorique

11.1.4.2.2 TEP-Amyloide

Contrairement au profil d’atrophie, d’hypométabolisme et/ou de dépot de la protéine tau qui
touchent principalement les aires temporo-pariétales, le profil de dépo6t de la protéine
amyloide s’étendrait plus largement au sein du néocortex, touchant principalement le lobe
frontal, pariétal et temporal (Dronse et al., 2017; Hatashita et al., 2014; La Joie et al., 2012;
Namiki et al., 2015; Ossenkoppele et al.,, 2016; Xia et al., 2017). Alors que l'atrophie et
I’hypométabolisme seraient fortement corrélés entre eux au sein des structures
hippocampiques et du lobe temporal, le dépot de protéines AR dans ces régions serait
relativement faible. En revanche, une forte quantité d’AB est retrouvée dans les régions
frontales, régions impliquant pourtant peu de modifications métaboliques et structurelles

(voir Figure 9) (La Joie et al., 2012).
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Figure 9 : Histogramme représentant le degré d’atrophie (orange), d’hypométabolisme (vert) et de
dépot de la protéine A8 (bleu) (d'apreés La Joie et al. 2012)

Tests post-hoc de Wilcoxon : * = p<0.05; ** = p<0.005; *** = p<0.0001

Abréviations : post. Cingulate = cortex cingulaire postérieur ; PFC = cortex préfrontal

De nombreuses études s’intéressant aux formes typiques et atypiques de la MA ont pu mettre
en évidence un profil de dép6t de la protéine AB similaire entre les différentes formes de MA,
alors que les profils Tau et FDG étaient propres a chaque variant (voir Figure 10) (Day et al.,
2017; Dronse et al., 2017; Ossenkoppele et al., 2016). Ce profil semblerait toutefois évoluer

au cours de la maladie. En accord avec les résultats précédemment décrits, une proportion
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plus importante de plaques AB est retrouvée au sein des régions frontales, pariétales et du
cortex cingulaire postérieur chez les patients MA en comparaison avec les patients MCI.
Toutefois, comme énoncé précédemment, aucune différence ne semble étre retenue au sein
des structures hippocampiques entre ces deux groupes (Li et al., 2008). Alors qu’aucune
modification longitudinale n’était notée chez des participants sains agés et chez des patients
présentant une MA, le taux de dép6t de protéine AB avait significativement augmenté chez
les patients MCI, avec un intérét tout particulier pour le lobe temporal latéral (Ossenkoppele
et al., 2012). Certains auteurs ont toutefois suggéré que ce serait le dépot de protéines AB au
sein du lobe frontal gauche, du cortex cingulaire postérieur, des noyaux caudés et du cortex
temporal qui permettrait de prédire de la conversion d’un stade MCl a MA (Bruck. et al., 2013;

Koivunen et al., 2011).

A terme, une phase plateau de ce dépdt de protéines AP se dessinerait, expliquant ainsi
I’'absence d’évolution de ce profil aux stades avancés de la maladie (Jack et al., 2010; Li et al.,

2008; Mutlu et al., 2018).
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Figure 10 : Profil de distribution des protéines amyloides ([*'C]PiB) et Tau ([**F]AV-1451) et profil du
métabolisme glucidique ([*F]JFDG) chez des patients présentant une maladie d’Alzheimer atypique
(A,B,C) ou typique (D) (d'apres Dronse et al., 2017)

Abréviations : PiB : Pittsburg compound B ; FDG = fluorodeoxyglucose ; PCA = Atrophie corticale
postérieure ; IvPPA = Aphasie primaire progressive logopénique ; AD = maladie d’Alzheimer ; R = droite ;
L = gauche

Bien que ce profil de dépot de la protéine AB ne puisse pas expliquer a lui tout seul la mise en
place d’un profil neurodégénératif et la présence d’un déclin cognitif, il semble toutefois que
son interaction avec la tauopathie puisse expliquer ce type de déficit (Bischof et al., 2016; Jack
et al., 2018; Tosun et al., 2017). Récemment, une étude s’est intéressée a I'accumulation de
la protéine tau (suivi d’environ 1 an) dans 3 groupes de participants : un groupe de participants
sans troubles cognitifs et ayant un PET-Amyloide normal (« CU A-»); un groupe de
participants présentant des troubles cognitifs et un PET-Amyloide anormal (continuum
Alzheimer ; « CU A+ ») et un groupe de participants présentant des troubles cognitifs et un
PET-Amyloide anormal (« Cl A- ») (Jack et al., 2018). Dans le groupe « CU A- » il a été mis en
évidence une absence d’accumulation de protéines tau. Le groupe « CU A+ » révele une

accumulation de 0.5% de la protéine au sein du cortex temporal moyen et basal, du cortex
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rétrosplénial, du cortex cingulaire postérieur et du cortex entorhinal. Enfin, on remarque dans
le groupe « CU A+ » une accumulation de 3% de la protéine dans I'ensemble des régions
corticales, excepté dans les régions temporales médianes. Sur le méme concept, d’autres
auteurs ne rapportaient aucune différence de fixation du flortaucipir (radiotraceur tau) entre
les participants agés présentant des troubles cognitifs et ceux n’en présentant pas (TEP-
Amyloide négatif dans les deux cas). Une fixation plus importante était également retrouvée
chez les participants sains agés dans les régions temporales médianes (i.e. hippocampes,
amygdales) (Pontecorvo et al., 2017). Les résultats conjoints de ces deux études coincident
avec I’hypothese de Jack et al., selon laquelle les pathologies tau et amyloides pourraient étre
initiées indépendamment, mais qu’en revanche la propagation de la protéine tau au-dela du
lobe temporal médian serait induite par une accumulation de la protéine amyloide (Jack et al.,
2013; Jack et al., 2018; Pontecorvo et al.,, 2017). Le procédé par lequel I'amyloidopathie
exacerberait la tauopathie n’est cependant pas connu. L’accumulation de protéines amyloides
étant principalement retrouvée au sein de régions avec une forte activité métabolique et
fonctionnelle (i.e. « nceud » ou « hub »), un lien étroit a été établi entre la présence de ces
protéines et les modifications de connectivité fonctionnelle apparaissant dés les stades

précliniques de la maladie d’Alzheimer (Grothe et Teipel, 2016; Ossenkoppele et al., 2019).

11.L1.4.3 Maladie d’Alzheimer et modifications de la connectivité fonctionnelle

L’activité cérébrale reposant sur I'’échange d’informations entre neurones, un apport
conséquent de glucose et d’oxygene permettant ces échanges vont étre le reflet d'une
augmentation de I'activité neuronale. Le signal BOLD (blood oxygen level-dependent), défini
par les propriétés magnétiques de I'hémoglobine désoxygénée, va permettre de rendre
compte de cette activité neuronale. L'arrivée massive d’oxyhémoglobine lors de I'activation
cérébrale va entrainer une baisse du rapport désoxyhémoglobine/oxyhémoglobine
conduisant a une augmentation du signal BOLD. C'est sur cette fluctuation de contraste du
signal BOLD, reflet indirect de I’activité neuronale, qu’est basée I'IRM fonctionnelle (IRMf). Au
repos, ce sont les fluctuations spontanées a basses fréquences du signal BOLD (<0.1Hz) qui
vont étre considérées. L'analyse de réseaux fonctionnels au repos a notamment permis de
mettre en évidence des régions cérébrales distantes mais fonctionnellement connectées
présentant des fluctuations spontanées du signal BOLD corrélées entre elles. Différents

réseaux au repos ont ainsi pu étre décrits tels le réseau par défaut (DMN), le réseau exécutif,
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le réseau du langage, le réseau de la salience ou le réseau visuo-spatial. Une diminution de la
connectivité entre le réseau exécutif et le réseau de la salience (Dai et al., 2015), ou au sein
méme du réseau du langage (Weiler et al., 2014), a notamment pu étre reportée chez des
patients a un stade MCl a MA, en lien avec une diminution des performances cognitives. En
2004, une étude clé menée par Greicius et al. a pu mettre en évidence qu’une altération du
réseau par défaut pouvait étre un biomarqueur spécifique de la maladie d’Alzheimer.
Composé de trois sous-systemes principaux, le réseau par défaut correspond a un ensemble
de régions fortement connectées entre elles lorsque I'individu est désengagé de toute tache
cognitive dirigée vers un but (Andrews-Hanna et al., 2014). Il est ainsi composé du cortex
cingulaire postérieur et du cortex préfrontal antéro-médian définissant le coeur de ce réseau,
interagissant avec les deux sous-systemes suivants : le systeme temporal médian et le systeme
dorso-médian. Ce réseau par défaut, impligué dans les processus d’introspection, de la
projection vers le futur et la mise en place de scénes mentales, présente de fortes similitudes
avec le réseau de la mémoire autobiographique, laissant suggérer une implication importante
de ce réseau dans les processus mnésiques (Andrews-Hanna et al., 2014; Whitfield-Gabrieli et
al., 2011). Depuis sa description, ce DMN a largement été étudié, mettant en évidence une
diminution de la connectivité en son sein en lien avec les performances mnésiques (Dai et al.,
2015; Weiler etal., 2014, 2017). C'est notamment la diminution de connectivité entre le cortex
cingulaire postérieur et le cortex préfrontal médian, correspondant aux nceuds centraux de ce
réseau, qui a été pointée du doigt (Dai et al., 2015; Weiler et al., 2014). Il a ainsi été proposé
gue ces régions les plus actives métaboliguement et fonctionnellement de par leur
connectivité avec de nombreuses autres régions, seraient les plus vulnérables a la pathologie
Alzheimer (Buckner et al., 2009). C’'est notamment la similitude topographique entre ces
principaux nceuds et le dépot amyloide qui a permis d’étayer cette hypothése (Buckner et al.,
2005). Une modification de la connectivité au sein du DMN associée a une diminution de la
protéine APi.42 dans le LCR vient également renforcer cette hypothése d’une étroite

interaction entre ces deux entités (Weiler et al., 2017).

Jones et al., ont émis en 2016 puis en 2017 I'hypothése d’une « Cascade Network Failure »
consistant en une défaillance fonctionnelle pouvant expliquer ces modifications
physiopathologiques (Jones et al.,, 2017, 2016). Comme décrit précédemment, une

accumulation de la protéine tau au sein du lobe temporal médian se mettrait en place au cours
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du vieillissement normal. De fagon indépendante, le cortex cingulaire postérieur (PCC),
métaboliquement et fonctionnellement trés actif, deviendrait de plus en plus vulnérable au
cours du vieillissement. La présence de l'apolipoprotéine E majorerait également cette
vulnérabilité, entrafnant ainsi une diminution de I’activité du PCC. Suite a cette diminution,
une augmentation de la connectivité entre le PCC et les régions temporales mais également
les régions frontales aurait été observée. Phénomene compensatoire ou non, il semblerait que
cette augmentation de la connectivité entre ces régions conduirait a une exacerbation de la
pathologie. Il a en effet été montré qu’'une augmentation importante de I'activité synaptique
favoriserait la mise en place d’un mauvais clivage de la protéine APP, conduisant ainsi a la
formation d’Ap (Cirrito et al., 2005). Schultz et al., ont également noté une augmentation de
la connectivité au sein du DMN et du réseau de la salience, associée a la présence de protéines
amyloides chez des participants sains sans troubles cognitifs et en absence de protéines tau
dans le cortex temporal inférieur (Schultz et al., 2017). Ce résultat appuierait ainsi I’'hypothese
selon laquelle cette hyperconnectivité pourrait conduire a une sécrétion et une agrégation
majorée de la protéine amyloide. Ces auteurs ont également pu montrer que cette
hyperconnectivité était suivie d’'une hypoconnectivité, cette fois-ci associée a une
augmentation de la protéine tau dans le cortex temporal inférieur (Schultz et al., 2017). Le
modele de Jack et al., revu en 2017, apportait cet effet médiateur de I'accumulation de la
protéine amyloide entre les modifications fonctionnelles et une expansion de la tauopathie
en dehors des structures temporales médianes. Une récente étude longitudinale, incluant 256
participants agés sans troubles cognitifs, a également pu confirmer cette hypothése (Jacobs
et al, 2018). Un volume hippocampique diminué a linclusion était associé a une
augmentation de la diffusivité moyenne au sein du faisceau reliant le cingulaire a
I’'hippocampe (i.e. hippocampal cingulum bundle, HCB). Cette diffusivité prédirait
I'accumulation de la protéine tau au sein du cortex cingulaire postérieur chez les participants
amyloide positif mais pas chez les participants amyloide négatif. Cette augmentation de
diffusivité au sein du HCB prédirait également un déclin des fonctions mnésiques chez les
participants amyloide positif présentant une forte rétention de protéines tau au sein du cortex

cingulaire postérieur.

Ainsi, la sécrétion et 'agrégation d’AB seraient associées avec une augmentation de la

connectivité synaptique conduisant a une distribution précoce et généralisée des plaques AB
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au sein des régions les plus actives du cortex (i.e. les nceuds fonctionnels) (Mutlu et al., 2018;
Ossenkoppele et al., 2019). La propagation de la tauopathie se ferait en revanche a partir
d’épicentres sensibles, via des transmissions neuronales directes conduisant a I'’échange de
protéines mal conformées (Hoenig et al., 2018; Ossenkoppele et al., 2019). Le mécanisme par

lequel I'amyloidopathie exacerberait la tauopathie reste cependant méconnu.

Jusqu’en 2017, les thérapies anti-amyloides sont les plus investiguées, notamment par
I"utilisation de l'immunothérapie (Cummings et Fox, 2017). Cependant, ces essais ne
produisent pas de résultats concluants, conduisant méme a I'arrét de certaines études telles
que celle de I’Aducanumab stoppée en phase 3 pour « futilité », bien que les essais de phase
1 et 2 aient donné des résultats prometteurs (Sevigny et al., 2016). A ce jour, de plus en plus
de pistes thérapeutiques non anti-amyloides voient le jour, portant notamment sur les
immunothérapies anti-tau (Cummings et al., 2018). Mais encore une fois, les résultats
préliminaires de ces approches restent négatifs. L'échec de ces essais thérapeutiques laissent
a penser que les processus ciblés ne sont peut-étre pas les plus adaptés pour lutter contre la

mise en place et I'exacerbation de cette maladie d’Alzheimer.

La mise en place d’un processus inflammatoire en étroite interaction avec les protéines
amyloides et tau a donc permis une augmentation croissante des investigations dans cette
direction, conduisant méme certains auteurs a émettre I’hypothése que la neuroinflammation
serait la clé manquante entre I'amyloidopathie et la tauopathie (Dani et al., 2018; Parbo et al.,

2018).

11.L1.4.4 Role de la neuroinflammation

Les processus d’observation de la neuroinflammation, tout comme I'amyloidopathie et la
tauopathie, passe in vivo par I'utilisation de la TEP. Afin d’observer ce phénomene, le
développement de radiotraceurs ciblant la protéine translocatrice (TSPO) naturellement
présente a la surface externe des mitochondries des cellules microgliales a été réalisé (Venneti
et al., 2010). Faiblement présente dans les conditions physiologiques, I'expression de cette
TSPO va fortement augmenter lors de la mise en place du processus inflammatoire (Rupprecht

et al,, 2010).

La présence d’une neuroinflammation ayant largement été rapportée dans la littérature au

cours du développement de la maladie d’Alzheimer (Cagnin et al., 2001; Fan et al., 2015;
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Okello et al., 2009), les recherches se sont surtout concentrées ces derniéres années sur le
lien qui pouvait exister entre la mise en place de ce processus et la présence des protéines
amyloides et tau. Une étude longitudinale menée durant 16 mois chez 8 patients MCl a
notamment pu mettre en évidence une augmentation de l'activité microgliale chez ces
patients en comparaison aux participants contrbles. Cette activation microgliale était
positivement corrélée au dépdét de protéines amyloides et négativement corrélée au
métabolisme glucidique. Ces résultats suggérent ainsi que le dép6t de protéines amyloides
pourrait étre un élément déclencheur de ce processus inflammatoire, conduisant par la suite
a la mise en place de processus neurodégénératifs (Fan et al., 2015). Investiguant le processus
inflammatoire chez des patients présentant une maladie d’Alzheimer typique ou atypique
(atrophie corticale postérieure), les auteurs ont mis en évidence le fait que le profil
d’activation microgliale suivrait le profil de neurodégénérescence, a savoir une augmentation
de I'activation microgliale dans le cortex occipital, pariétal postérieur et temporal pour les
patients ACP, et une activation microgliale dans le cortex temporal médian et inférieur chez

les MA typiques (Parbo et al., 2017).

Une corrélation spatiale entre la fixation du 1C-(R)-PK11195 (activation microgliale) et celle
du C-PiB a également été rapportée par d’autres auteurs dans les régions frontales,
pariétales et temporales (Parbo et al., 2017). L'année suivante, ces mémes auteurs ont
confirmé le lien entre cette activation microgliale et la présence de protéine amyloide (Parbo
et al., 2018). Toutefois aucune corrélation spatiale entre I'activation microgliale et le dép6t de
protéines tau n’a pu étre mise en évidence. La mise en place d’un processus inflammatoire en

amont de la tauopathie a été suggérée par les auteurs pour tenter d’expliquer ces résultats.

Les profils de dépdbts des protéines tau et amyloides étant différents, ces études sont quelque
peu contradictoires, mettant a la fois en évidence des corrélations spatiales entre I'activation
microgliale et le dépot de protéines amyloides (Fan et al., 2015; Hamelin et al., 2016; Parbo et
al.,, 2017) mais également des corrélations spatiales entre l'activation microgliale et la

neurodégénérescence (Fan et al., 2015; Kreisl et al., 2017).

Une récente étude a pu mettre en évidence un lien entre ces 3 processus. Cette étude a été
menée chez 19 participants sains agés, 16 participants MCI, et 16 participants MA. Elle
rapporte différents résultats intéressants. Tout d’abord, une corrélation positive était

retrouvée entre |'activation microgliale et le dép6t de protéines tau chez les participants MClI
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amyloide positif et négatif (cette analyse était menée séparément pour les deux groupes) et
chez les participants MA. Cette corrélation était plus importante chez les participants MA et
tout particulierement au sein des régions temporales qui, pour rappel, sont des régions clés
lors de la mise en place de la tauopathie. Une corrélation positive était également rapportée
chez les participants MCl et MA entre I'activation microgliale et le dépot de protéines
amyloides. Cependant, cette fois-ci, cette corrélation était plus importante pour le groupe
MCI. Les auteurs suggéraient alors la mise en place d’'une réponse immunitaire forte au stade
MCI afin de lutter contre I'accumulation de ces plaques. Enfin, ces auteurs notérent également
une corrélation positive entre I'activation microgliale et la présence conjointe de protéines
amyloides et tau au sein du lobe temporal postérieur et du gyrus frontal. La région ayant la
corrélation la plus forte entre I'activation microgliale et le dépo6t de protéine amyloide se
trouvait étre la région frontale alors que la corrélation la plus forte entre I'activation
microgliale et le dépot de protéines tau était la région temporale. Bien que cette étude ne soit
pas longitudinale, les auteurs émettaient I’hypothése que la mise en place d’un pic
d’activation microgliale, survenant lors du dép6t amyloide, serait suivi par une diminution de
cette activation, reflétant ainsi une phase plateau de ce dép6t amyloide. Un second pic se
mettrait ensuite en place et serait associé a la propagation de la protéine tau au sein du
néocortex. Deux phases se distingueraient donc : une phase protectrice visant a éliminer le
dépot de protéines amyloides et une phase délétére participant a la propagation de cette

protéine tau.

Une nouvelle étude suggéere toutefois que ces processus inflammatoires seraient amenés a
varier d’un patient a I'autre, indépendamment du stade de la maladie (Hamelin et al., 2018).
Cette étude longitudinale de 2 ans incluant 24 participants MA mettait en évidence (i) une
augmentation de l'activation microgliale de 13.2% par an, aussi bien présente chez les
participants a un stade prodromal qu’a un stade démentiel de la maladie ; (ii) a I'inclusion, une
activation microgliale élevée serait associée a de meilleures performances cliniques a 2 ans ;
(iii) une augmentation de I’activation microgliale au cours du suivi longitudinal serait associée
a une aggravation de la maladie; (iv) les participants présentant une faible activation
microgliale a I'inclusion était ceux qui présentaient au cours du suivi, une augmentation plus
importante de cette activation associée a une évaluation clinique défavorable. A I'inverse, les

participants présentant une forte activation microgliale initiale présentaient une activation
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microgliale moindre au cours des deux ans, associée a une meilleure évolution clinique. Les
auteurs suggéraient ainsi que ces deux profils d’activation microgliale pourraient avoir un
impact a la fois bénéfique et délétere sur I’évolution de la maladie. Ainsi, ces phénomenes

dépendraient peut-étre plus de la variabilité interindividuelle que du stade de la maladie.

Le lien entre la neuroinflammation, I'amyloidopathie et la tauopathie reste tout de méme
compliqué a mettre en évidence. L'observation de ces 3 processus, passant par la mise en
place de radiotraceurs spécifiques a chaque processus, comporte cependant de nombreux
biais méthodologiques. Un manque de spécificité de la fixation du radiotraceur, des temps de
demi-vie trop courte, la présence intracellulaire des protéines ciblées ou encore des variations
de fixation du radiotraceur sous-tendues par le génotype individuel sont des points importants
trés fréquemment soulevés. Malgré ces limites, I'apport de la neuroimagerie a permis une
avancée notable dans la compréhension de cette pathologie. Au vu de la complexité des
processus physiopathologiques sous-jacents, les multiples manifestations cliniques présentes

chez ces patients restent cependant difficiles a appréhender.
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En résumé...

De nombreuses questions sur la cause de la maladie d’Alzheimer restent en suspens. Une
interaction entre I'amyloidopathie, la tauopathie, des modifications fonctionnelles et des
processus inflammatoires pourraient conduire a [linstallation d’un contexte neuro-
pathologique. Des modifications de la connectivité fonctionnelle sous-tendues par une
vulnérabilité accrue de certaines régions, telles que le cortex cingulaire postérieur, pourraient
conduire a une augmentation de la production de protéines amyloides mal conformées. Afin
de lutter contre I'agrégation de ces protéines, le systéme inflammatoire se mettrait alors en
place pour favoriser la clairance de ces molécules. Celui-ci étant peu efficace et ne s’arrétant
pas, un contexte neurotoxique se mettrait alors en place. Il est alors suggéré que cette forte
réponse inflammatoire pourrait conduire a une hyper-phosphorylation des protéines tau et a
une propagation de ces dernieres en dehors du lobe temporal médian. Une accumulation de
ces protéines mal conformées induirait une diminution du métabolisme glucidique et une
atrophie. Les régions temporales étant les premiéres impactées, les troubles mnésiques

seraient alors la premiere cause de consultation dans cette pathologie.
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1.2 CONCEPTIONS THEORIQUES DE LA CONSCIENCE DE SOI
1.2.1 Concepts du soi

De nombreux champs d’études tels que la sociologie, la psychologie ou encore I'anthropologie
se sont intéressés au concept du soi. Depuis plusieurs décennies les neurosciences tentent
elles aussi d’en comprendre ses fondements. |l n’existe cependant pas a ce jour de définition
qui fasse consensus sur « Qu’est-ce que le soi ? ». Selon certains auteurs, il serait tout de
méme important de garder a I'esprit qu’il n’existe pas un soi unique mais qu’il s’agirait plutét
d’un ensemble de processus agissant a différents niveaux de complexité (Mograbi et al.,
2009). Damasio distingue ainsi 3 types de soi, impliquant un niveau de complexité croissant
(Damasio, 1999). Le « proto-soi » est défini comme une représentation non consciente de
I’organisme correspondant a I'ensemble des modifications homéostatiques internes. Le « soi-
central » référe a un niveau minimal de conscience, limité dans le temps et dans I’espace, alors
que le « soi-autobiographique », représentant le niveau le plus complexe, fait référence a un
acte de conscience dirigé vers soi. Cette idée soutient ici, qu’en dépit du fait d’étre conscient
et de percevoir que quelque chose nous arrive, nous sommes capables de réfléchir sur cette
perception et sur nos propres capacités, attitudes et comportements. Dans cette lignée, Clare
et al. (2011), ont également défini 4 types de soi permettant de mettre en avant un processus

de méta-représentation dans le niveau de soi le plus élevé.

Ne pouvant étre dissocié de la mémoire autobiographique selon certains auteurs (Conway,
2005, 2009), le soi serait considéré comme un ensemble de représentations spécifiques a un
individu, regroupant ses pensées, ses expériences vécues, ses buts (Piolino, 2008). La
maintenance du soi au cours du temps permettrait ainsi de conserver un sentiment d’identité
stable. Dans ses niveaux les plus complexes, le soi permettrait également de réfléchir et de
prendre conscience de notre environnement, de nos capacités, et de pouvoir nous adapter au

monde qui nous entoure. Cela nécessite la mise en place de processus métacognitifs.

11.2.2 Role de la métacognition

La métacognition, définie comme « la cognition sur la cognition », renvoie a 'ensemble des
connaissances cognitives que nous avons vis-a-vis de nous-méme. Pionnier dans son domaine,
Flavell définissait, en 1976, la métacognition comme étant « La connaissance qu’on a de ses

propres processus coghnitifs, de leurs produits et de tout ce qui touche, par exemple, les
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propriétés pertinentes pour |‘apprentissage d’informations et de données |[...] La
métacognition se rapporte entre autres choses, a |'évaluation active, a la régulation et
I"organisation de ces processus en fonction des objets cognitifs ou des données sur lesquelles

ils portent, habituellement pour servir un but ou un objectif concret. »

Selon cet auteur, la métacognition serait I'union, d’une part des connaissances métacognitives
représentées par I'ensemble des connaissances que l'individu a de ses propres processus
cognitifs et, d’autre part, des expériences métacognitives représentant le controle actif, la
régulation et I'orchestration de ces processus en vue de la réalisation d’une tache (Flavell,
1979; Le Berre et al., 2009). Le concept de métacognition est un concept large englobant les
processus faisant référence au domaine de la compréhension « métacompréhension », de

|’attention « méta-attention » ou encore de la mémoire « métamémoire ».

Nelson et Narens reprennent en 1990 ces deux fondements de connaissances et expériences
métacognitives afin de les appliquer au concept de métamémoire (voir Figure 11). Tout
comme Flavell, ils définissent un niveau métacognitif (ou meta-level) faisant référence aux
connaissances générales d’'une fonction cognitive (ex. la mémoire), non dépendante de la
tache en cours de réalisation. Les expériences métacognitives seraient apparentées dans ce
modele a la notion de surveillance (monitoring). Cette étape permettrait d’enrichir et de
réactualiser le stock de connaissances métamnésiques. La phase de régulation (control)
permettrait quant a elle de guider les processus cognitifs mis en jeu et de s’adapter aux

contraintes environnementales.
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Niveau
Connaissance des opérations mnésiques métacognitif
(meta-level)

Régulation Surveillance _ Flux de
(control) (monitoring) I'information

Niveau cognitif
de « I'objet »
(object-level)

Figure 11 : Systéme métacognitif de Nelson et Narrens (1990) adapté au concept de méta mémoire
(d'aprés Le Berre et al., 2009)

Une intégrité de ces processus métacognitifs est par conséquent nécessaire afin de pouvoir
émettre un jugement sur ses propres capacités cognitives. Il est tout aussi primordial que les
connaissances que I'individu posséde de ses propres capacités cognitives soient régulierement
réactualisées. Selon certains auteurs, le soi et la mémoire seraient indissociables, mettant
méme la mémoire au centre du développement et du maintien du soi au cours du temps

(Conway, 2005; Mograbi et al., 2009).

1.2.3 La mémoire et le soi : un sentiment de continuité dans le temps

Le modele « Self Memory System » de Conway, I'un des plus abouti a ce jour, attesterait d’'une
étroite interaction entre le soi et la mémoire. Son modele structuro-fonctionnel propose ainsi
une interaction entre un « self structure », représenté par I'ensemble des connaissances
personnelles (défini par le self a long terme et le systeme de mémoire épisodique), et un
« self processus » ou self de travail, modulant I'encodage et l'accés a ces mémes

connaissances (voir Figure 12) (Conway, 2005).
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Souvenirs autobiog- =3

Le Self a Long terme

Systeme Connaissances Le Self

de Mémoire Autobiographiques Conceptuel

Episodique

Self de travail

Shéma ( X
Historique Script personnel
Personnel
Image
sensorielle ' —
L Périodes

de vie

Evénements Q
La croyance

Généraux

Fonctions
exécutives

Figure 12: « Self memory system » : schéma du modéle de la mémoire du soi défini par Conway
(2005) (d’apres Piolino, 2008)

Le self a long terme, regroupant le self conceptuel et les connaissances autobiographiques,
correspond a une représentation structurée et hiérarchisée des connaissances sémantiques
personnelles dénuées de contexte spatio-temporel comme par exemple les attitudes, les
valeurs et les croyances. Ce self interagit avec le systeme de mémoire épisodique qui
représente le niveau de spécificité le plus élevé. Selon Conway, ce systeme de mémoire
épisodique permet de stocker 'ensemble des informations sur une courte durée. Il s’agit ici
de stocker momentanément I'ensemble des informations liées a une activité ou un
évenement. De multiples souvenirs épisodiques vont ainsi étre créés chaque jour. Cependant
seuls ceux qui sont en adéquation avec le self a long terme vont étre maintenus en mémoire
autobiographique. Par la suite, une répétition de souvenirs épisodiques de nature similaire va

permettre de passer d’un souvenir épisodique a un souvenir sémantique.

Le self de travail a deux roles importants afin de permettre un sentiment d’identité constant
au cours du temps. L'encodage et la récupération de souvenirs autobiographiques vont se
faire selon deux principes: la correspondance et la cohérence. La correspondance va
s’assurer, lors de I'étape d’encodage et de récupération d’une information, d’étre la plus
proche possible de la situation vécue. Il peut parfois arriver que ce processus prenne une place
trop importante comme dans le cas du stress post traumatique ol I'ensemble des détails issus
du contexte d’encodage vont étre rappelés de facon accrue, induisant alors une forte

reviviscence de la part du sujet. Le processus de cohérence va en revanche jouer un réle
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modulateur afin de rendre le souvenir cohérent avec I’ensemble des buts et représentations
que l'individu a de lui-méme. Il va notamment permettre de définir si oui ou non un souvenir
épisodique peut étre incorporé au sein du self a long terme, selon son degré de cohérence
avec le self conceptuel. Dans un contexte pathologique tel que la dépression, les buts et les
perceptions devenant différents, le processus de cohérence peut ainsi conduire a une
récupération majoritaire de souvenirs a valence négative au détriment de ceux a valence
positive. De la méme maniére, lors de I'encodage, les évéenements a valence négative étant
ceux qui correspondent le mieux au self conceptuel, seront davantage considérés par le self
de travail (Conway, 2005; El Haj et al., 2017; Piolino, 2008). L’ensemble de ces processus se

fait dans bien des cas de maniére inconsciente.

La mémoire autobiographique est ainsi un des piliers de ce modéle servant de support et de
référence pour I'encodage de nouvelles informations afin de construire un soi cohérent et
stable dans le temps. Attestant encore une fois d’une étroite corrélation entre le soi et la
mémoire, il a également pu étre montré que I'encodage et la récupération d’informations liés
au soi étaient plus performants en comparaison a d’autres types de stimuli (Conway et al.,
2001; Kalenzaga et Clarys, 2013). Cette récupération d’informations, qu’elle soit liée ou non
au soi, peut se faire selon deux processus : direct ou indirect. La récupération directe est un
processus involontaire permettant I'émergence d’un souvenir en accédant directement a un
souvenir spécifique autobiographique. Ce processus est initié par un indice perceptivo-
sensoriel tel quel l'illustre I'exemple de la madeleine de Proust. La récupération indirecte, en
revanche, va étre un processus volontaire et conscient de la part du sujet. Elle nécessite un
engagement des fonctions exécutives afin de remonter progressivement des événements les
plus généraux aux souvenirs les plus spécifiques (processus représenté par la fleche dirigée de

droite a gauche sur la Figure 12).

L'apport de la neuroimagerie, et plus particulierement de I'imagerie fonctionnelle, a permis
de montrer qu’il existerait un lien étroit entre les régions activées lors de la récupération
consciente et volontaire d’un souvenir, tel que précisé ci-dessous, et lorsque notre esprit est

au repos, c’est a dire non dirigé vers une tache cognitive particuliére.
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1.2.4 Substrats neuronaux du soi : mémoire et métacognition

Selon Northoff et al. (2004, 2006), les structures corticales médianes seraient le composant
fondamental dans la constitution du soi et permettraient ainsi une représentation, une
surveillance, une évaluation et une intégration des stimuli autoréférentiels. Basée sur 27
études en TEP et en IRMf impliquant une tache de stimuli auto référencés, la méta-analyse
de Northoff et al. (2006) permet de diviser ces structures corticales médianes (CMS) en 3

parties : ventrale, dorsale et postérieure (voir Figure 13).

CMS dorsales :
Evaluation

CMS postérieures :
Intégration

CMS ventrales :
Représentation

Figure 13 : Implication des structures frontales et corticales médianes (modifié d'apres Northoff et
al., 2006)

Le MOPFC, PACC et le VMPFC représentent la partie ventrale des CMS, le SACC et le DMPF la partie
dorsale et le PCC, le RSC et le MPFC la partie postérieure.

Abréviations : CMS = structures corticales médianes ; MOPFC = cortex préfrontal orbitomédian ; VMPFC
= cortex préfrontal ventromédian ; DMPFC = cortex préfrontal dorsomédian ; PACC = cortex cingulaire
antérieure pré — et subgénual ; SACC = cortex cingulaire antérieur supragénual ; PCC = cortex cingulaire
postérieur ; RSC = cortex rétrosplénial ; MPC = cortex pariétal médian

Le cortex préfrontal ventromédian, le cortex préfrontal orbitomédian et le cortex cingulaire
antérieur prégénual sont apparentés a la partie ventrale des CMS et sont fortement impliqués
dans la représentation de stimuli auto référencés (Kjaer et al., 2002). Le cortex préfrontal
dorsomédian et le cortex cingulaire antérieur supragénual représentent quant a eux la partie
dorsale et sont nécessaires a |’évaluation et a la comparaison de ces stimuli auto référencés
avec les informations que l'individu a de lui-méme : est-ce que oui ou non ce stimuli me

représente (Carter et al., 1998 ; Zysset et al., 2002). Enfin les CMS dorsales, représentées par
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le cortex cingulaire postérieur, le cortex rétrosplénial et le cortex pariétal médian, participent
a Iintégration des informations. Elles sont souvent apparentées, et plus particulierement le
cortex cingulaire postérieur, a la récupération de souvenirs autobiographiques et a

I'intégration de nouvelles informations (Johnson et al., 2002).

L'activation de ces CMS aurait également un réle prépondérant lors de taches
autobiographiques, attestant a nouveau d’une étroite interaction entre la mémoire et le soi.
Associées aux régions pariétales et temporales latérales et médianes, ces CMS seraient
impliquées a la fois dans le rappel d’évenements épisodiques, d’événements

autobiographiques et de processus mentaux tels que la théorie de I'esprit (voir Figure 14).

NN
S AUTOBIOGRAPHICAL
TASKS

EPISODIC

RETRIEVAL MENTALIZING

Figure 14 : Représentation visuelle de I'ensemble des régions impliquées lors d’une tdche de
mentalisation, de récupération de souvenirs épisodiques ou d’une tdche autobiographique (d'aprés
Andrews-Hanna et al., 2014)

Il semblerait que le d’un rappel d’un événement autobiographique nécessite a la fois (i) la
récupération d’un souvenir épisodique spécifique associé a son contexte d’encodage mettant
en place un processus d’'imagerie mentale ; (ii) une mise en relation de cet élément avec des

connaissances autobiographiques sémantiques issues du self tel que décrit précédemment
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dans le modele de Conway ; (3) une réflexion métacognitive permettant de réfléchir sur

I’événement que l'individu est en train de revivre (Andrews-Hanna et al., 2014).

Il est intéressant de noter que le profil d’activation mis en évidence lors de ces taches de
récupération de souvenirs épisodiques, autobiographiques ou de mentalisation, est similaire
au profil de connectivité d’'une personne au repos, désengagée de toute tache cognitive
dirigée vers un but (Andrews-Hanna et al., 2014; Whitfield-Gabrieli et al., 2011). Selon
Andrews-Hanna et ses collaborateurs (2014), trois sous-systémes se distingueraient et
permettraient de caractériser ce réseau par défaut : le réseau « central », le systeme temporal

médian et le systéme préfrontal ventromédian (voir Figure 15).

DORSAL MEDIAL SUBSYSTEM

Mentalizing Person Social

Mental Scenarios Knowledge
Theory of Mind Meaning RESTING STATE SELF-GENERATED
Comprehension Story

CONNECTIVITY TASKS
Sentence Semantic

Language Word Syntactic mer Tope
g DORSAL LT dMPFC
* ¢ MEDIAL
CORE SUBSYSTEM L e
Self dMPFC TPJ

Self-referential A
Personal Autobiographical v
Moral Retrieval Recollection CORE

Judgments Rating Memories

c
PJ
Person Social Mentalizing $ pr—— i bl
Positive Negative . \

MEDIAL J PHC PHC

*T TEMPORAL S L{
SUBSYSTEM |-~
pIPL L pIPL

vMPFC -

MEDIAL TEMPORAL SUBSYSTEM

Recollection Remember Recall ‘
Memories Episodic Retrieval —
Past Autobiographical Future,
Contextual Recognition Famous

Engaged Familiar Encoding

Figure 15 : Réle du réseau par défaut (d'aprés Andrews-Hanna et al., 2014)

(A) Fonctions associées a chaque systeme du réseau par défaut. La taille de la police est proportionnelle
a I'implication de cette région dans la tdche considérée. Représentation graphique (B) et anatomique
(C) des régions représentant le réseau par défaut.

Abréviations : TempP = péle temporal; LTC = cortex temporal latéral; TPJ = jonction temporo-
pariétale ; dmPFC = cortex préfrontal dorsomédian ; HF = formation hippocampique ; PHC = cortex
parahippocampique ; RSC = cortex rétrosplenial ; pIPL = lobule parietal inférieur ; vmPFC, cortex
préfrontal ventromédian,; amPFC = cortex préfrontal médian antérieur ; PCC = cortex cingulaire
postérieur
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Le sous-systeme temporal médian, représenté par [I'hippocampe, le cortex
parahippocampique, le cortex rétrosplénial (RSC), le lobe pariétal postérieur inférieur et le
cortex préfrontal ventromédian (vmPFC), permettrait la récupération de souvenirs
épisodiques et la construction de scenes mentales cohérentes. Le sous-systeme dorso-
médian, quant a lui impliqué dans la réflexion relative a soi et a autrui, comprend le cortex
préfrontal dorsomédian, la jonction temporo-pariétale (TPJ) et le cortex temporal latéral. Les
structures « centrales », précédemment apparentées au CMS, et ici représentées par le cortex
préfrontal antérieur médian (amPFC) et le cortex cingulaire postérieur, permettraient le
transfert d’informations entre les 2 sous-systemes ainsi que la représentation d’informations
personnellement pertinentes pour 'individu. Il a ainsi été suggéré que ce réseau par défaut
permettrait un voyage spatial, temporel et mental conduisant a des processus d’introspection
et d’évaluation des états mentaux d’autrui. Cela permettrait une réactualisation constante
des informations contenues dans le self, maintenant un sentiment de continuité du soi au

cours du temps.
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En résumé...

Le soi serait un ensemble de représentations spécifiques a un individu, regroupant ses
pensées, ses expériences vécues, ses buts. Indissociable de la mémoire autobiographique,
cette interaction sous-tendrait également des processus mentaux plus complexes tels que la

métacognition.

Les structures cérébrales impliquées dans le soi et la mémoire autobiographique seraient trés
proches de celles retrouvées lors de la découverte du réseau par défaut. Ce réseau, composé
de régions fortement connectées entre elles lorsque que le sujet est désengagé de toutes
taches cognitives, permettrait la mise en place de processus introspectifs et une mise a jour
du soi au cours du temps. Une implication toute particuliére des régions corticales médianes,
représentées par le cortex cingulaire postérieur et le cortex préfrontal antéromédian,
permettrait le transfert d’informations entre les régions temporales impliquées dans les
processus autobiographiques et les régions préfrontales dorsales impliquées dans les

processus d’évaluation et de jugement de I'information.

Comme précédemment décrit dans le chapitre 11.1.4.3, il semblerait qu’une atteinte initiale
de ces régions, et plus particulierement du cortex cingulaire postérieur, soit retrouvée dans la
maladie d’Alzheimer. Une atteinte structurelle et fonctionnelle de ces régions ne pourrait-elle
pas étre a |'origine de cette absence de conscience que le patient peut avoir de ses propres

difficultés cognitives ?
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1.3 PHENOMENE D’ ANOSOGNOSIE DANS LA MALADIE D’ ALZHEIMER
1.3.1 Concepts théoriques de I’lanosognosie

Les premiers constats d’'une absence de conscience vis-a-vis d’un déficit neurologique ont été
rapportés par von Monakow en 1885 puis par Dejerine et Viallet en 1893 chez des patients
présentant une cécité corticale. Cependant, a cette époque, ce phénomeéne ne fut pas
considéré comme un phénomene a part entieére mais plutét comme faisant partie intégrante
de la pathologie. En 1896 puis en 1898, Gabriel Anton apporta des descriptions plus détaillées
et considéra cela comme un symptome indépendant du dysfonctionnement neurologique
(Anton, 1899). Ce ne sera finalement qu’en 1914 que le terme « anosognosie » (du grec -a-,
«sans »; nosos, « maladie » ; gnosis, « connaissance ») sera employé par Babinski pour
décrire un « manque de connaissance de la maladie » de la part des patients. Si 'anosognosie
fut initialement décrite chez des patients présentant une cécité corticale ou une hémiplégie,
le terme est maintenant utilisé afin de relater I'absence de conscience de différents troubles
neurologiques : sensoriels, moteurs, perceptifs, affectifs ou encore cognitifs (Antoine et al.,
2004; Kotler-Cope et Camp, 1995). Ce phénomeéne est notamment rapporté a la suite d’une
lésion cérébrale, d’'un traumatisme cranien ou encore dans le cas de démences. Ces
manifestations cliniques sont donc fortement dépendantes de I'atteinte considérée. Certains
auteurs ont tout d’abord vu ce trouble comme un phénomene unitaire ne pouvant s’expliquer
gue par une absence ou une présence de conscience. Or, quelques années plus tard, cette
conception de I'anosognosie fut revue en définissant celle-ci comme pouvant atteindre de
maniére spécifique un ou plusieurs déficits (Agnew et Morris, 1998; Gil et al., 2001; Morris et
Mograbi, 2013). Dans le cas de démences, ce phénomene touche principalement le domaine
cognitif avec une absence de conscience des difficultés mnésiques plus marquée chez les
patients atteints d’'une MA et une absence de conscience des difficultés exécutives pour les

patients atteints d’'une dégénérescence fronto-temporale (DFT).

En 1998, sur la base du modele DICE (« Dissociable Interactions and Conscious Experience »,
(McGlynn et Schacter, 1989), Agnew et Morris définirent le modele CAM (« Cognitive
Awareness Model ») appliqué a la maladie d’Alzheimer (voir Figure 16). Revu plusieurs fois
(Hannesdottir et Morris, 2007; Morris et Mograbi, 2013; Morris et Hannesdottir, 2004), ce
modele tente d’expliguer comment certaines étapes du fonctionnement cognitif pourraient

conduire a ce phénomeéne d’anosognosie. Pour cela, les auteurs partent du postulat que la
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conscience qu’a un individu de ses connaissances et aptitudes résulte, lors de la réalisation
d’une tache, d’'une comparaison entre les performances actuelles et les performances
passées. Pour cela, 4 acteurs principaux entrent en jeu : la mémoire de travail/mémoire
épisodique « Working/episodic memory », un mécanisme comparateur, « Cognitive
Comparator Mechanisms, (CCMs) », une base de données personnelles, « Personal Database,
(PDB) », et un systéme de conscience métacognitif, « Metacognitive Awareness System,
(MAS)». Au cours de la réalisation d’une tache, les informations vont dans un premier temps
étre stockées au sein du module de mémoire de travail/mémoire épisodique. A partir de ces
informations, le mécanisme comparateur évoluant sous le contréle du systeme exécutif va
comparer les performances réalisées au temps « t », qui sont temporairement stockées en
mémoire de travail/mémoire épisodique, avec les performances antérieures habituellement
réalisées pour cette méme tache. Ces connaissances antérieures sont stockées au sein de la
base de données personnelles et représentent 'ensemble des connaissances qu’a un individu
vis-a-vis de ses compétences. Si les performances au temps « t » ne sont pas en adéquation
avec les informations stockées dans cette PDB, celle-ci va se mettre a jour afin d’intégrer les
nouvelles informations acquises. Ces changements de performances seront ensuite rendus
conscients a I'aide du systéme de conscience métacognitif. La détection puis I'encodage de
ces situations d’échec vont notamment étre primordiaux afin que l'individu adapte son
comportement aux situations futures (exemple : « Je me suis perdu pour aller au centre
commercial alors que je connais pourtant bien la route. La prochaine fois il serait plus prudent

de prendre le GPS. » (Morris & Mograbi, 2013)).

Selon ce modeéle, 3 types d’anosognosies pourraient ainsi étre distinguées selon le composant

atteint : 'anosognosie exécutive, I’'anosognosie mnésique et I’'anosognosie primaire.
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Figure 16 : Modéle CAM (Agnew et Morris, 1998, et adapté de Morris et Mograbi, 2013)

L'anosognosie exécutive résultant d’une atteinte du mécanisme comparateur rendrait
impossible I’évaluation de la cohérence entre les performances réalisées au temps « t » et
celles contenues dans la PDB. L'anosognosie mnésique serait due a une absence de mise a
jour de la PDB ne permettant pas l'intégration de nouveaux changements de performances
pourtant bien percus par le systéeme comparateur. Enfin, 'anosognosie primaire toucherait
uniqguement le systéme de conscience métacognitive suggérant ainsi une préservation des
sous-systémes (exécutifs et mnésiques). L'individu est alors incapable de se rendre compte de
la différence entre la performance produite au temps « t » et celle habituellement réalisée.
Ce type d’anosognosie fait place a une conscience dite implicite. Compliquée a mettre en
évidence, elle se manifesterait notamment par la mise en place de changements

comportementaux et affectifs sans que I'individu ne puissent les expliquer.
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L’'ensemble de ces mécanismes, et tout particulierement le mécanisme comparateur, reste
tres sensible aux processus émotionnels. La révision du modele CAM, en 2013 (Morris et
Mograbi, 2013), permet notamment d’inclure cet aspect motivationnel/émotionnel souvent
altéré chez les patients atteints d’une maladie d’Alzheimer. Un patient apathique portera alors
une attention moindre lors de la réalisation d’'une tache, rendant la détection de I'erreur et

I’encodage de I'information moins performants (Rosen, 2011).

11.3.2 Méthodes d’évaluation

De nombreuses méthodes d’évaluation sont actuellement utilisées pour tenter de mieux
comprendre ce phénomeéne d’anosognosie. Elles se distinguent en deux catégories afin
d’étudier les deux formes de connaissances métacognitives précédemment décrites
(monitoring et méta-level). Les mesures dites dépendantes de la tache vont permettre
d’apprécier le niveau « monitoring » faisant référence au mécanisme comparateur. De leur
coté, les mesures dites globales vont permettre d’apprécier le niveau « méta-level » faisant

référence a la base de données personnelles.

11.3.2.1  Evaluations congruentes a la tache

Les méthodes dites congruentes a la tdche sont principalement basées sur I'estimation des
performances, avant (prédiction) et/ou apreés (postdiction) la réalisation d’'une tache. Ces
estimations peuvent étre liées au rappel ou a la reconnaissance d’items pris individuellement.
On parle alors de pré/post-dictions « item — par — item » souvent évaluées a I'aide des
méthodes suivantes : Feeling of Knowing (FOK), Judgement of Learning (JOL) ou Judgement of

Confidence (JOC).

Le FOK se déroule au cours de la phase de rappel d’'une épreuve de mémoire épisodique ou
sémantique (Hart, 1965). Dans le cas d’un item non rappelé, le participant doit juger de sa
capacité a reconnaitre ce méme item lors de la phase de reconnaissance. Cette évaluation met
donc en jeu l'utilisation de feedbacks de ses propres performances mnésiques associés a la
tache en cours de réalisation. Contrairement au FOK, le JOL va intervenir au cours de la phase
d’encodage. Le participant doit juger, durant cette phase, de sa capacité a rappeler les
nouveaux items encodés (Brandt et al., 2018). Les participants doivent ici estimer les
performances qu’ils vont faire a posteriori. Cela implique un jugement basé sur les

connaissances qu’ils possedent de leurs compétences pour estimer le plus fidélement possible

50



Cadre théorique

leur performance future. Le JOC, complémentaire a ces deux premieres approches, est utilisé
apres la phase de rappel ou de reconnaissance (Brandt et al., 2018). Basée sur la force de la
trace mnésique lors de I'encodage, cette méthode va nécessiter un jugement rétrospectif afin
que le participant établisse le degré de confiance qu’il porte aux réponses apportées lors de

la phase de rappel et/ou de reconnaissance.

Ces prédictions et/ou postdictions peuvent également étre établies a I'aide de I'échelle de
Likert (en 5 points par exemple). On parlera alors d’estimation globale des performances.
L’épreuve est ainsi prise dans sa globalité et le participant juge alors, en amont et/ou en aval,
la qualité de sa performance qui peuvent aller de « trés mauvaise » a « trés bonne ». Cela

permet notamment I'établissement de ratios tels que le « Memory Performance Ratio »,

prédiction ou postdiction

calculé de la fagon suivante : (Morris et al., 2015). Ainsi, plus le

performance

participant est précis, plus le score sera faible.

Ces approches permettent ainsi d’apprécier le fonctionnement du processus de monitoring et
d’établir en temps réel si le participant est capable de revoir son estimation a la baisse ou a la
hausse. Ces évaluations sont tout de méme sujettes aux biais méthodologiques incluant des
mécanismes d’apprentissage (Ansell et Bucks, 2006) ou des réponses automatiques sans de

réelles introspections du participant sur ses performances.

11.3.2.2  Evaluations indépendantes a la tiche

Ces évaluations, contrairement aux précédentes, sont réalisées en absence d’activités
cognitives simultanées et sont basées sur I'utilisation de questionnaires ou d’entretiens
cliniques semi-structurés avec le patient (Antoine et al., 2004). Cependant, bien qu’utilisée, la
cotation directe de I’'anosognosie par le clinicien reste tout de méme minoritaire. La part de
subjectivité reste importante, rendant la reproductibilité entre les études limitée (Antoine et

al., 2004; Wilson et al., 2016).

De nombreuses échelles telles que : The Cognititive difficulties Scale (McNair et Kahn, 1983;
Poitrenaud et al., 1997), Anosognosia Questionnaire for Dementia (AQ-D, Migliorelli et al.,
1995), The Memory Awareness Rating Scale (MARS, Clare et al. 2002) ou le Questionnaire
d’Auto évaluation de la Mémoire (QAM, Van der Linden 1989) sont notamment utilisées afin
d’évaluer le fonctionnement de la mémoire ou autres fonctions cognitives dans des situations
de la vie quotidienne. L’auto-évaluation réalisée par le patient est alors confrontée a celle de
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I'aidant (hétéro évaluation), généralement un conjoint ou un enfant. Une divergence entre les
deux évaluations peut ainsi étre le reflet d’'une mauvaise mise a jour de la base de données
personnelles. Cette approche ne permet toutefois pas de connaitre l'origine de cette
mauvaise mise a jour. Un biais méthodologique important réside tout de méme dans
I'utilisation de I'hétéro évaluation, a savoir la subjectivité de l'aidant. Il a notamment été
reporté dans la littérature I'existence d’une corrélation positive entre la présence d’un
sentiment de fardeau de la part de 'aidant et I'anosognosie (Debettignies et al., 1990). Afin
de pallier cette subjectivité, certains auteurs s’affranchissent de cette hétéro évaluation. Pour
cela, I'auto-évaluation est directement comparée a la performance réalisée par le sujet pour
une tache donnée (Perrotin et al., 2015). Cette méthode reste cependant moins utilisée que

les précédentes.

11.3.3 Notions épidémiologiques
1.3.3.1 Prévalence

Le phénomeéne d’anosognosie touche environ 70% de la population atteinte de démence
(Mograbi et al.,, 2012) avec une proportion plus importante chez les patients atteints de
dégénérescence fronto-temporale (Salmon et al., 2008). Bien que la présence de ce trouble
soit moindre dans la maladie d’Alzheimer, il est tout de méme rapporté dans 20 a 70% des cas
(Antoine et al., 2004; Orfei et al., 2010; Starkstein, 2014). Cette prévalence reste néanmoins
difficile a estimer a cause des diverses méthodes d’évaluation employées et de
I’hétérogénéité des patients recrutés. Certains auteurs suggerent en effet que le phénomeéne
d’anosognosie serait lié au stade de la maladie. Une récente revue, regroupant 14 études, a
notamment rapportée que les patients MCl présentaient un niveau de conscience comparable
a celui des sujets sains agés (Piras et al., 2016). En accord avec ces auteurs, Orfei et
collaborateurs (2010) notent que seulement 3% des patients MCI présenteraient un trouble
de la conscience contre 42% des patients atteints d’'une MA a un stade modéré. Par ailleurs,
une fréquence de 10% chez des patients a un stade MCI (Clinical Dementia Rating, CDR = 0.5),
31% a un stade léger (CDR = 1), 50% a un stade modéré (CDR = 2) et 57% a un stade séveére a
été rapportée par Starkstein et ses collaborateurs (2006). Cependant, d’autres auteurs
suggerent des résultats opposés avec une présence d’anosognosie des le stade MCI, sans
différence avec le groupe MA modéré (Senturk et al., 2017; Vogel et al., 2005; Vogel et al.,

2004). Un lien entre le score d’anosognosie et la sévérité de la pathologie évaluée a I'aide du
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MMSE a également été rapporté par certains auteurs (Kashiwa et al., 2005), ne faisant

toutefois pas I'unanimité (Hanyu et al., 2008; Perrotin et al., 2015; Shibata et al., 2008).

1.3.3.2 Données démographiques

Une fois encore, la littérature reste hétérogene concernant le lien entre les facteurs
démographiques et le phénoméne d’anosognosie. Bien qu’une majorité des études ne
démontre pas de lien entre I'age, le niveau socio-culturel et I'absence de conscience des
difficultés (Hanyu et al., 2008; Perrotin et al., 2015; Shibata et al., 2008), certains auteurs en
revanche estiment qu’il existe une corrélation positive entre ces facteurs (Kashiwa et al., 2005;

Orfei et al., 2010).

Il semblerait également que le contexte culturel impacte la prévalence de ce trouble. En effet,
dans une étude incluant 897 patients atteints de démence, les auteurs ont démontré que la
présence d’anosognosie, au sein de cet échantillon, était différente selon les origines
culturelles des patients (Mograbi et al., 2012). Une proportion plus élevée de patients
anosognosiques était retrouvée en Inde (81.2%) comparativement a I’Amérique latine (72%)
ou a la Chine (63.5%). Le cas spécifique de la maladie d’Alzheimer n’a cependant pas été

examiné dans cette étude.

1.3.4 Corrélats cliniques de I'anosognosie

Malgré le fait que certaines hypothéses sur 'origine de I'anosognosie dans la maladie
d’Alzheimer fassent plus consensus que d’autres, les substrats neuronaux de ce phénomeéne
restent tout de méme imprécis a ce jour. Mograbi et ses collaborateurs émettent I’hypothese
gue cette absence de conscience de ses propres déficits cognitifs pourrait étre attribuée a une
absence de mise a jour de la base de données personnelles (Mograbi et al., 2009). Les
nouvelles informations concernant un changement de performance ne seraient donc pas
intégrées, conduisant ainsi le mécanisme comparateur a se référer aux performances
précédant l'arrivée de la maladie. Les auteurs parlent alors de « soi pétrifié » (« Petrified
Self »). Cette absence de mise a jour pourrait étre d’origine multiple : exécutive, mnésique,

émotionnelle.

11.3.4.1 Anosognosie et troubles cognitifs

Comme décrit précédemment dans le chapitre 11.1.3.1, bien que la maladie d’Alzheimer soit

caractérisée par une altération mnésique initiale et prédominante, le versant exécutif n’en
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reste pas moins altéré. Le lien entre ces troubles cognitifs et I'labsence de conscience de ses
déficits a donc été investigué mais les résultats de la littérature restent tres hétérogenes.
Certains auteurs mettent en évidence un lien entre la présence d’anosognosie et les troubles
de mémoire antérograde verbale (Antoine et al., 2019; Starkstein et al., 2006) ou les troubles
de mémoire épisodique (Salmon et al., 2006). Cependant les études mettant en exergue un
lien avec les altérations mnésiques restent peu nombreuses. En 2013, Amanzio et al.,,
étudierent ce phénoméne d’anosognosie chez 117 patients (MMSE entre 19 et 24) a I'aide du
guestionnaire AQ-D. Aucun lien n’a cependant été montré entre une altération de la mémoire
épisodique, évaluée a I'aide du rappel d’une courte histoire, et le phénomene d’anosognosie.
Les auteurs suggerent ainsi que les troubles mnésiques ne seraient pas la cause de cette
anosognosie mais viendraient uniquement I'entretenir. En revanche, a la suite de leurs
analyses en composantes principales, ces auteurs ont mis en évidence le fait qu’une altération
des fonctions exécutives, et plus particulierement un trouble de I'inhibition, de la flexibilité et
du self-monitoring, seraient de bons prédicteurs d’une absence de conscience. Un trouble de
I'inhibition a également été mis en évidence par Kashiwa et al. (2005), a 'aide du test de
Stroop. En revanche, aucun lien entre la flexibilité et I'anosognosie n’a été noté dans cette
étude. Les études rapportant un lien entre les altérations exécutives et 'anosognosie sont
ainsi plus nombreuses (Amanzio et al., 2011; Lopez et al., 1994; Tondelli et al., 2018) mais ne

font toutefois pas 'unanimité.

L’estimation des performances congruentes a la tache permet d’appréhender de fagon plus
précise I'aspect exécutif du phénomeéne d’anosognosie et plus particulierement I'évaluation
online du mécanisme comparateur. Une étude s’intéressant a ce mécanisme et trés souvent
citée dans la littérature est celle d’Ansell et Bucks (2006). Dix-huit participants controles et 18
patients souffrant d’'une MA débutante ont été inclus dans I’étude. Une évaluation globale de
la conscience a d’abord été réalisée a I'aide de I'échelle AMIS (« awareness of memory
impairment scale »), remplie a la fois par le patient et I'aidant. Il leur a ensuite été demandé
de prédire le nombre de mots qu’ils pourraient rappeler sur une liste de 10 mots, avant
(prédiction pré-liste) et apres (prédiction post-liste) que cette liste leur soit présentée. A la
suite de la phase de rappel de la liste de mots, les participants devaient a nouveau estimer le
nombre de mots qu’ils avaient pu rappeler (postdiction). Cette procédure a été réalisée pour

3 listes de mots apres lesquelles il leur a été demandé de remplir a nouveau I'échelle AMIS
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ainsi que 20 minutes plus tard. Les auteurs ont ainsi rapporté que (1) les patients estimaient
moins bien leurs performances avant la réalisation de la tache que les participants contrdles,
mais qu’ils étaient cependant capables d’ajuster leurs estimations post-tache (un effet
d’apprentissage au cours des essais est toutefois a noter) ; (2) que les patients avaient des
difficultés a estimer leurs capacités cognitives dans la vie quotidienne (échelle AMIS) mais
qu’ils étaient toutefois capables de généraliser leurs bonnes capacités de métacognition locale
a un niveau global a la fin du bilan ; (3) cette précision tendait cependant a diminuer aprés un
délai de 20 minutes. Ces résultats étaient ainsi plus en faveur d’'une mauvaise consolidation
de I'information issue du mécanisme comparateur plutét que d’une altération de ce dernier.
Afin de vérifier cette hypothése, Stewart et al. (2010) ont reproduit sensiblement la méme
étude avec cette fois-ci un délai d’'une heure et non de 20 minutes entre la réalisation de la
tache et I'estimation des performances. Tout comme Ansell et Bucks, les auteurs ont noté un
ajustement de I'estimation tout de suite apres la tache. Cependant cette estimation revenait
a un niveau basal aprés un délai d’'une heure. D’autres auteurs ont également montré des
résultats similaires avec une estimation online des performances effectives mais une absence

de consolidation de ces informations (Mimura, 2008).

D’aprés Morris et Mograbi (2013), le phénomeéne d’anosognosie pourrait ainsi s’expliquer par
une absence de mise a jour de la PDB sous-tendue par une altération des fonctions mnésiques.
Alors gu’un trouble de la consolidation pourrait expliquer cette absence de mise a jour, une
altération des processus de recollection pourrait également expliquer ce « soi pétrifié ». En
effet, les patients n’étant pas capables de récupérer les souvenirs épisodiques
autobiographiques, le processus de familiarité va alors prendre le dessus, faisant ainsi appel
aux connaissances anciennes qu’ils ont d’eux-mémes et qui ont déja été sémantisées. Il reste
tout de méme une hypothése principale qui pourrait expliquer une absence de mise a jour de
la PDB : I'aspect émotionnel. La valence émotionnelle lors de la réalisation d’une tache va en
effet moduler I'encodage et la consolidation d’une information au sein de la PDB. De plus, si
cette information n’est pas en adéquation avec le self a long terme de I'individu, il est possible

que celle-ci ne soit alors pas conservée par le self de travail.

11.3.4.2 Anosognosie et troubles psycho-comportementaux

Des comportements désinhibés et dangereux ont souvent été rapportés dans la littérature

chez des patients souffrant d’une MA et présentant une anosognosie (Migliorelli et al., 1995;
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Starkstein et al., 2007). Bien que cela ne soit pas rapporté par tous les auteurs, il n’est pas rare
de constater que 'apathie et la dépression sont également deux facteurs étroitement liés au
phénomeéne d’anosognosie. En effet, une dépression minorée associée a une présence
d’anosognosie a souvent été rapportée (Conde-Sala et al., 2013; Kashiwa et al., 2005).
Plusieurs auteurs ont également mis en évidence une apathie plus prononcée chez les patients
MA anosognosiques. Les patients, n’intégrant pas ces changements de performances lors de
la réalisation de certaines taches, se heurtent perpétuellement aux mémes échecs, entrainant
alors une apathie (Starkstein et al, 2007). D’aprés Rosen (2011), ces modifications
émotionnelles sont trés importantes et pourraient moduler le self-monitoring (voir Figure 17).
Un patient présentant une absence de motivation portera moins d’importance sur la tache en
cours de réalisation, le conduisant ainsi a une comparaison online moins efficace. En cas
d’échec, la valence émotionnelle est généralement modifiée, permettant par la suite un
meilleur encodage de l'information. Ces auteurs suggerent toutefois qu’une absence de
réaction émotionnelle a la suite d’'une détection de I'erreur pourrait également participer a

un encodage moins performant de I'information.

Task Performance
Initiation Monitoring
P —s| Consistency Perf -
Task AN Check ) otmanl .
Demands, valuation
Motivation
Semantic Long
Representations Updating Term
Of Self Memory

Figure 17 : Modéle du self monitoring adapté au phénoméne d’anosognosie (d'aprés Rosen, 2011)

Dans une récente étude, Bertrand et ses collaborateurs (2016) se sont intéressés a cette
valence émotionnelle et ont rapporté des résultats en accord avec la seconde hypothése du
modeéle de Rosen. Un paradigme d’échec-succes a été mis en place pour cette étude, avec soit
la réalisation d’épreuves mnésiques, soit la réalisation d’épreuves basées sur les temps de
réaction. Les auteurs ont mis en évidence que le profil émotionnel était le méme avant et

apres la réalisation de taches basées sur les temps de réaction. Cependant, la situation de
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mise en échec lors d’une épreuve mnésique conduisait a une humeur négative chez le

participant ainsi qu’a une amélioration de la prise de conscience de leurs difficultés.

L’ensemble des données présentées dans ce chapitre refletent ainsi le manque de consensus
sur les possibles origines de I'anosognosie dans la maladie d’Alzheimer. Il semble donc que
plusieurs causes puissent mener a I'émergence de ce phénomene et que les apports neuro-
anatomiques soient indispensables pour tenter de comprendre pleinement la complexité de

ce phénomene.

1.3.5 Corrélats anatomo-fonctionnels de I’lanosognosie

La méta-analyse menée par Mondragon et ses collaborateurs en 2019 atteste une fois de plus
de la riche hétérogénéité des résultats retrouvés dans la littérature. Cette méta-analyse a été
menée a partir de 25 études ayant utilisé I'imagerie TEP-FDG, SPECT et I'IRM fonctionnelle
d’activation ou de repos pour étudier les substrats anatomo-fonctionnels de I'anosognosie.
Malgré I'hétérogénéité des résultats, présentés sur la Figure 18, il est tout de méme
intéressant de noter que le profil d’altération semble similaire aux régions préalablement
citées dans le chapitre 11.2.4, qui pour rappel, sont impliquées dans les processus de mémoire
autobiographique, du self ou du réseau par défaut. De facon générale, une atteinte des
structures corticales médianes, pariétales et temporales est ainsi retrouvée en lien avec le
phénomeéne d’anosognosie. Selon le type d’imagerie utilisé, il pourra étre observé soit une
atteinte de régions spécifiques (i.e. IRM structurelle ou fonctionnelle d’activation, TEP-FDG,
SPECT), soit des modifications de connectivité fonctionnelle entre ces régions (IRMf de repos

ou d’activation).
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Right view

dmPFC

mPFC

Figure 18 : Représentation graphique des corrélats neuronaux de I'anosognosie chez des patients

MA a un stade léger a modéré (d’aprés la méta-analyse de Mondragon et al., 2019)

L’hypoperfusion en lien avec I'anosognosie est représentée en rouge, en orange,
en vert, I'hyperactivation en rose, la diminution de connectivité fonctionnelle intra-

réseau en bleue et la diminution de connectivité fonctionnelle inter-réseaux en violet.

Abréviations : LFC = cortex frontal latéral, mPFC = cortex préfrontal médian; OFC = cortex

orbitofrontal ; dLFL = lobe frontal dorsolatéral ; Pre = précunéus ; IFG = gyrus frontal inférieur ;

IPS = sulcus intrapariétal ; ATC = cortex temporal antérieur ; PCC = cortex cingulaire postérieur ; RG =

gyrus rectus ; Hip = hippocampe ; PhC = cortex parahippocampique ; MTC = cortex temporal moyen ;

Cau = noyaux caudés ; FL = lobes frontaux ; SFS = sulcus frontal supérieur ; dmPFC = cortex préfrontal

dorsomédian ; (a) vue latérale ; (b) vue axiale ; (c) vue sagittal ; (d) vue coronale

Abréviations : L = Gauche ; R = Droite ; P = Postérieur ; A = Antérieur

1.3.5.1 Anosognosie : une altération spécifique
11.3.5.1.1 Imagerie structurelle, métabolique et de perfusion

Tout comme les études portant sur I'étude des substrats cognitifs de I'anosognosie, les
résultats en imagerie (TEP, SPECT et IRM) objectivent une altération de structures impliquées
dans le soi, les fonctions mnésiques ou les fonctions exécutives en lien avec le phénoméne
d’anosognosie. Il a ainsi pu étre mis en évidence une hypoperfusion, un hypométabolisme

et/ou une diminution de la densité de substance grise au sein du cortex orbitofrontal (Hanyu
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et al., 2008; Perrotin et al., 2015; Salmon et al., 2006; Shibata et al., 2008), du cortex préfrontal
ventro-médian (Rosen et al., 2010), du gyrus frontal supérieur (Fujimoto et al., 2017), du
cortex frontal inférieur (Spalletta et al., 2014), du cortex préfrontal droit (Sedaghat et al.,
2010; Tagai et al., 2018), de la jonction temporo-pariétale (Salmon et al., 2006; Tagai et al.,
2018), du cortex pariétal inférieur droit (Sedaghat et al., 2010) et gauche (Hanyu et al., 2008),
du cortex cingulaire antérieur (Hanyu et al., 2008; Spalletta et al., 2014) et postérieur (Perrotin
et al., 2015), du précunéus (Mimura et Yano, 2006; Perrotin et al., 2015), du cortex cingulaire
postérieur (Bertrand et al., 2018; Perrotin et al., 2015; Vannini et al., 2017),des structures
temporales médianes (Salmon et al., 2006; Sedaghat et al., 2010; Spalletta et al., 2014;
Tondelli et al., 2018), et de I'hippocampe droit (Tondelli et al., 2018; Vannini et al., 2017).

Une atteinte des régions fronto-temporo-pariétales est ainsi majoritairement reportée. Bien
que minoritaires, certains auteurs mettent également en évidence une atteinte du cortex
insulaire droit, impliqué dans les processus de détection consciente de I'erreur (Cosentino et
al., 2015), ou du vermis du cervelet, a la fois impliqué dans les processus cognitifs mais aussi

dans les processus émotionnels (Spalletta et al., 2014).

11.3.5.1.2 Imagerie fonctionnelle d’activation

L'apport de I'IRM fonctionnelle a notamment permis d’étudier le fonctionnement des
différentes aires cérébrales lors de la réalisation d’une tache. En 2013, lors d'une acquisition
fonctionnelle, Zamboni et ses collaborateurs ont demandé a 17 patients MA et 17 patients
MCI de juger si les 36 adjectifs qui leurs étaient présentés (caractéristiques cognitives,
comportementales et physiques) leur correspondaient (condition «soi») et ¢sils
correspondaient a leur aidant (condition « autre »). Les aidants ont également répondu a ces
interrogations afin de calculer des scores différentiels pour les deux conditions. Les auteurs
ont ainsi pu mettre en évidence que les patients MA présentaient des scores différentiels
supérieurs uniquement pour la condition « soi », et dans cette condition seulement, une
diminution de I'activité cérébrale était retrouvée au sein du cortex préfrontal médian et des
régions temporales antérieures comparativement aux sujets MCI et contréles. Le niveau
d’activation du cortex préfrontal médial corrélait également avec le degré d’anosognosie
évalué avec 'AQ-D. Dans les mémes années, une autre étude a mis en évidence une
diminution de I'activation au sein du cortex cingulaire antérieur, du cortex préfrontal rostral,

du gyrus temporal moyen et supérieur gauche, du gyrus post-central droit, des aires corticales
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associatives, du striatum et du cervelet lors de la réalisation d’une tache recrutant les
processus d’inhibition, a savoir le Go/No-Go (Amanzio et al., 2011). Ces auteurs suggéraient

alors une diminution du recrutement des régions cingulo-frontales et pariéto-temporales.

Ces études ne se sont toutefois pas intéressées aux modifications de connectivité qu’il pouvait
exister entre ces régions. Certaines études ont ainsi pu montrer que I'altération d’une de ces

régions pouvait conduire a une diminution de connectivité avec le reste des aires cérébrales.

11.3.5.2 Atteinte de la connectivité fonctionnelle dans I’anosognosie

Contrairement a la mise en évidence de lien entre Ialtération structurelle et/ou fonctionnelle
d’une structure et le phénomeéne d’anosognosie, tres peu d’auteurs, 4 études a notre
connaissance, se sont intéressés a I’étude de la connectivité fonctionnelle chez des patients
MA présentant des troubles de la conscience. La premiere étude s’intéressant a la connectivité
fonctionnelle en lien avec I'auto-évaluation des capacités mnésiques est I'étude de Ries et
collaborateurs (2012), incluant 12 patients allant d’un stade MCI a MA débutant. Une
diminution de la connectivité en lien avec une diminution des capacités d’auto-évaluation a
ainsi été rapportée entre la région d’intérét, a savoir le cortex préfrontal médian et le cortex
cingulaire antérieur subgénual, le cortex préfrontal dorsolatéral bilatéral, les noyaux caudés
bilatéraux et I'"hippocampe postérieur gauche. Des résultats semblables ont été retrouvés
dans une étude plus récente menée par Perrotin et ses collaborateurs (2015) en combinant le
TEP-FDG et I'IRM fonctionnelle au repos chez 23 patients MA. Une diminution du métabolisme
glucidique au sein du cortex cingulaire postérieur et du cortex orbitofrontal en lien avec
I’anosognosie a été objectivée par les auteurs. Ces deux régions, prises comme régions de
référence pour étudier la connectivité fonctionnelle, ont également permis aux auteurs de
mettre en évidence qu’il existait une diminution de la connectivité au sein et entre ces régions
ainsi qu’avec les régions temporales (hippocampe gauche). La diminution de connectivité
entre les régions impliquées dans le self, les fonctions exécutives et les processus mnésiques
conduisait ainsi a suggérer qu’une altération des processus de comparaison et des processus
d’intégration des nouvelles informations au sein de la base de données personnelles pourrait
étre a I'origine de ce phénomeéne d’anosognosie. Récemment, Antoine et al., ont également
pu mettre en évidence qu’il existait une diminution de la connectivité entre les régions

temporales médianes (i.e. structures hippocampiques et parahippocampiques) et les
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structures temporales latérales, pariétales inférieures et préfrontales ventromédianes (voir

Figure 19) (Antoine et al., 2019).
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Figure 19 : Diminution de la connectivité fonctionnelle entre les structures hippocampiques et le
cortex cingulaire postérieur, le cortex préfrontal ventromédian, et le lobule partiétal inférieur droit
en lien avec I'anosognosie (d'aprés Antoine et al., 2019)

Le score d’anosognosie est ici calculé a partir du questionnaire MARS (Memory Awareness Rating Scale)

Cette altération de connectivité en lien avec le phénoméne d’anosognosie ne serait pas
uniquement présente a des stades débutants ou modérés de la maladie d’Alzheimer mais se
démarquerait dés le stade MCI. Vannini et ses collaborateurs (2017) se sont intéressés aux
altérations métaboliques et fonctionnelles chez 31 patients MCl amnésiques et 251 sujets
contréles. Tout comme Perrotin et al., I'index d’anosognosie a été obtenu en calculant un
score de divergence entre le score subjectif (i.e. questionnaire) et le score objectif
(performance a I’échelle de Wechsler). Les auteurs ont ainsi mis en évidence un trouble de la
conscience chez les patients MCl en comparaison aux sujets contrdles. Une diminution du

métabolisme glucidique, en lien avec ce phénomene d’anosognosie, a été retrouvé au sein du
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précunéus et de I'hippocampe droit. Le précunéus, pris comme région d’intérét par les
auteurs, leur a permis de mettre en évidence qu’il existait une altération de la connectivité
entre cette région et le cortex orbitofrontal gauche, le cortex cingulaire postérieur gauche et
les lobes pariétaux inférieurs. Une diminution de la connectivité entre I"hippocampe droit et
le gyrus fusiforme droit, ainsi qu’entre I'hippocampe droit et diverses régions du lobe

temporal médian gauche incluant I’hippocampe gauche, était également retrouvée.
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En résumé...

L’hypothése d’'un « soi-pétrifié » dans le temps, suggérant que les patients feraient référence
a leurs capacités précédant le début de la maladie, est I'une des hypothéses les plus aboutie
a ce jour. Cependant, la raison pour laquelle les patients feraient référence a leurs anciennes
capacités n’est pas résolue. L'un des modeles les plus utilisé pour tenter de comprendre le
phénomeéne d’anosognosie dans la maladie d’Alzheimer est le modele CAM émis par Agnew
et Morris puis revu en 2013 par Morris et Mograbi. Cette hypothése pourrait en effet étre
sous-tendue par un dysfonctionnement exécutif, mnésique, ou métacognitif suggérant que

cette information de changement de performance ne serait pas rendue consciente.

Les études s’intéressant aux substrats cognitifs de ce phénomeéne laissent suggérer la
présence d’une altération des fonctions exécutives mais une certaine préservation du

mécanisme comparateur permettant de juger la performance a I'instant « t ».

Les études visant a étudier les substrats neuronaux décrivent aussi bien une altération des
structures frontales, temporales que pariétales. Une implication toute particuliére des
structures corticales médianes est également a noter. Les études en connectivité
fonctionnelle ont notamment pu mettre en évidence qu’il existait une diminution de la
connectivité entre ces régions. Cependant, ces études restent encore trés peu nombreuses a

ce jour.
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1l Problématique

L'anosognosie, quelle que soit la pathologie considérée, pose un réel probléme pour
I’entourage et pour le patient. Ce phénoméne peut d’une part conduire a un manque de
discernement de la part du patient face aux situations de la vie quotidienne, le conduisant
ainsi a se mettre involontairement en danger, et, d’autre part, induire un retard de diagnostic
si le patient vit seul ou si la famille n’associe pas directement ces difficultés a un trouble

cognitif.

Si I'ensemble des études s’accordent a dire qu’une absence de conscience de ses difficultés
cognitives est présente dans la maladie d’Alzheimer typique, I'origine n’en reste pas moins
indéfinie a ce jour. Ce travail vise ainsi a apporter des éléments de réponses supplémentaires
afin de mieux comprendre ce phénomeéne d’absence de conscience de ses difficultés dans la
maladie d’Alzheimer. Pour cela, 3 des 4 études de ce manuscrit porteront sur I'étude des
substrats cognitifs et neuronaux de I'anosognosie chez des participants présentant une
maladie d’Alzheimer typique.

o Ftude 1: Imagerie structurelle et métabolique des substrats neuronaux de
I’'anosognosie

Le phénomene d’anosognosie sera étudié au sein de |'étude 1 a I'aide d’une évaluation
neuropsychologique et d’une analyse en neuroimagerie structurelle et métabolique chez 30
participants présentant une maladie d’Alzheimer a un stade débutant. Au vu de
I’hétérogénéité des résultats de la littérature, les deux hypothéses, mnésiques et exécutives,
sont donc investiguées dans cette étude. Dans le cas d’'une hypothése mnésique, une
altération des processus mnésiques, objectivée a I'aide d’une évaluation écologique de la
mémoire, est envisagée, en lien avec le phénomeéne d’anosognosie. |l est ainsi suggéré qu’une
atteinte des processus d’encodage, de consolidation ou de récupération de l'information,
puisse sous-tendre I'absence de mise a jour de cette base de données personnelles. Une
atteinte des structures temporales latérales et médianes, ainsi que du cortex cingulaire
postérieur, en lien avec cette hypothése mnésique, est donc attendue. L’évaluation online du
systeme comparateur n’étant pas réalisée, il n’est cependant pas possible sur le plan cognitif
de confirmer ou d’infirmer I’hypothése exécutive. Toutefois, une altération des processus de

la flexibilité ou de l'inhibition, nécessaire lors de la comparaison d’une information, est
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attendue pour soutenir cette hypothese. Une atteinte du cortex cingulaire antérieur ainsi que

des régions frontales est attendue.

o Ftude 2: Imagerie structurelle et fonctionnelle des substrats neuronaux de
I’'anosognosie

L'imagerie structurelle et métabolique ne permettant pas d’objectiver une possible
modification de la connectivité entre ces différentes régions, une analyse en imagerie
fonctionnelle de repos a été menée au sein de I'étude 2. Cette étude, réalisée chez 20
participants a un stade prodromal a débutant de la maladie d’Alzheimer, inclut une évaluation
neuropsychologique ainsi qu’une analyse en imagerie structurelle et fonctionnelle. Les
hypotheses concernant les substrats cognitifs de I'anosognosie restent les mémes que celles
émises pour |'étude 1. Une évaluation spécifique de la mémoire épisodique, en sus de la
mémoire antérograde verbale, a également été réalisée dans cette étude 2. Les résultats issus
de I’évaluation neuropsychologique et de I'analyse en imagerie structurelle dans cette étude
2 seront mis en regard de ceux obtenus dans I’étude 1. Dans un second temps, une analyse
de la connectivité fonctionnelle, en lien avec ce phénomene d’anosognosie, sera réalisée. Pour
cela, la connectivité fonctionnelle au sein du réseau par défaut, du réseau exécutif et du
réseau de la salience, sera réalisée. L’analyse visant a étudier la connectivité entre ces réseaux
a également été menée. Une diminution de connectivité étant principalement retrouvée entre
le cortex cingulaire postérieur et les régions frontales (Perrotin et al., 2015; Vannini et al.,
2017), une analyse par région d’intérét sera également menée dans cette étude. Une
modification de la connectivité au sein du réseau par défaut est attendue, et plus
particulierement entre ce cortex cingulaire postérieur et ces régions frontales. L’hypothése
selon laquelle 'anosognosie pourrait étre sous-tendue par des modifications de connectivité

entre ces 3 réseaux est également émise.

e Ftude 3 : Le phénoméne d’anosognosie est-il présent dés les stades prodromaux de
la maladie ?

Certains auteurs suggerent que ce phénomeéne d’anosognosie ne serait présent qu’a des
stades plus tardifs de la maladie et serait lié au niveau d’efficience cognitive globale. Afin

d’infirmer ou confirmer cette hypothése, I'ensemble des participants de I'étude 1 et 2
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présentant une maladie d’Alzheimer ont été réunis au sein de cette 3®™¢ étude. Aucune
différence entre I’évaluation faite chez les participants de I'étude 1 et 2 n’est attendue,

suggérant ainsi la présence d’anosognosie quel que soit le stade de la maladie.

Si cette absence de conscience est présente dés les premiers stades de la maladie, il est alors
intéressant de se demander si cela ne peut pas participer a la mise en place d’un diagnostic
retardé. L'une des spécificités de I’atrophie corticale postérieure, en sus des troubles visuels
initiaux et prédominants, est le délai important pouvant s’écouler entre |'apparition des
premiers symptoémes et le diagnostic émis par le neurologue. Les patients présentant cette
forme atypique de la maladie sont, dans un premier temps, tres fréquemment dirigés vers un
ophtalmologue. Le phénomeéne d’anosognosie n’ayant pas été investigué dans cette
pathologie, certains auteurs ont cependant pu mettre en avant qu’une conscience diminuée

vis-a-vis de la sévérité de ces troubles visuels pouvait exister chez certains patients.

e Ftude 4 : La méconnaissances des troubles dans I’atrophie corticale postérieure

Afin de faciliter le diagnostic de cette forme atypique de la maladie d’Alzheimer, Croisile et
Mollion ont congu un questionnaire de 32 questions visant a évaluer les difficultés visuelles et
gestuelles que pouvaient rencontrer ces patients au quotidien (Croisile & Mollion, 2011). A
I'aide de ce questionnaire, il a ainsi été investigué dans cette étude 4 si la plainte émise par
le patient était en adéquation avec les difficultés observées lors du bilan
neuropsychologique. Cette étude a été menée chez 15 participants présentant une atrophie
corticale postérieure et comprend une évaluation de la plainte visuelle et gestuelle, une

évaluation neuropsychologique et une imagerie TEP-FDG.

69






Partie expérimentale







Partie expérimentale

Partie expérimentale

Ce chapitre est décomposé en deux sous-chapitres. Le premier comprend une contribution
expérimentale basée sur la normalisation du questionnaire « Cognitive Difficulties Scale »
nous permettant d’évaluer le phénomeéne d’anosognosie. Trois études permettront ensuite
d’évaluer les substrats cognitifs et neuronaux de I'anosognosie chez des participants MA a un
stade prodromal a débutant. Une publication a fait I'objet de la premiére étude. Une

discussion générale sur le contenu de ce chapitre sera également faite.

Dans un second temps, I'étude 4 aura pour objectif d’étudier le lien entre la plainte des
participants et les troubles visuels et gestuels objectivés lors d’une évaluation
neuropsychologique dans I'atrophie corticale postérieure. Cette étude a également fait I'objet

d’une publication.

La numération des figures et des tableaux présentés dans cette partie expérimentale poursuit
la numération précédemment utilisée dans le cadre théorique. Les références
bibliographiques n’apparaissent qu’a la fin du manuscrit de thése afin d’en faciliter la lecture.
Les annexes associées a la publication de I’étude 1 et 4 sont respectivement reportées dans la

section Annexe-VIIl.2 et Annexe-VIII.3.

Publications associées :

Etude 1 : Guerrier, L., Men, J. L., Gane, A., Planton, M., Salabert, A. S., Payoux, P., Péran, P.,
Pariente, J. 2018. “Involvement of the Cingulate Cortex in Anosognosia: A Multimodal
Neuroimaging Study in Alzheimer’s Disease Patients.” Journal of Alzheimer’s Disease 65(2):
443-53.
http://www.medra.org/servlet/aliasResolver?alias=iospress&doi=10.3233/JAD-180324.

Etude 4 : Guerrier, L., Cransac, C., Pages, B., Saint-Aubert, L., Payoux. P., Péran, P., Pariente, J.
2019. “Posterior Cortical Atrophy: Does Complaint Match the Impairment? A
Neuropsychological and FDG-PET Study.” Frontiers in Neurology 10.
https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fneur.2019.01010/full

73


http://www.medra.org/servlet/aliasResolver?alias=iospress&doi=10.3233/JAD-180324
https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fneur.2019.01010/full




Partie expérimentale - Chapitre 1







Partie expérimentale — Chapitre 1

IV Partie expérimentale - Chapitre 1

V.1 NORMALISATION DE L’ECHELLE DE DIFFICULTES COGNITIVES (CDS) — TRAVAIL PRELIMINAIRE

Comme précisé précédemment, I'évaluation du phénomene d’anosognosie reste tres
méthodo-dépendant. Alors que certains auteurs abordent ce phénomene a l'aide d’une
évaluation globale des plaintes cognitives, d’autres se focalisent sur I’estimation des
performances a la suite de la réalisation d’une tache. Afin de se rapprocher le plus possible du
quotidien des patients dans cette étude, I'estimation des difficultés cognitives été réalisée a
I'aide de la version francaise (Poitrenaud et al., 1997) de I’échelle de difficultés cognitives
(Cognitive Difficulties Scale, CDS) établie par McNair et Kahn en 1983. Bien qu’une
normalisation de ce questionnaire ait été réalisée en 1997 par Poitrenaud et collaborateurs,
une nouvelle normalisation a été établie au sein de notre équipe chez des participants agés

de 40 a 79 ans, ceci afin de se rapprocher le plus possible des conditions de recherche clinique.

Iv.1.1 Description du questionnaire

Le CDS est un questionnaire de 39 questions visant a étudier les difficultés du sujet dans les
actes de la vie quotidienne, tel que « J'ai du mal a me rappeler le nom des gens que je connais »
ou « J'ai du mal a comprendre ce que je lis ». Ce questionnaire regroupe 5 domaines principaux
: la mémoire, I'attention-concentration, le langage, les praxies et I'orientation (voir Annexe-
VIII.1.1). Pour chaque item, le sujet doit juger la fréquence d’apparition de ses troubles sur
une échelle de Likert en 5 points de « jamais » a « trés souvent » selon la cotation suivante :
« jamais » = 0 points, « rarement » = 1 points, « parfois » = 2 points, « souvent » = 3 points,
« trés souvent » = 4 points. Un score élevé (/156) est donc représentatif d’une plainte
cognitive importante. Une version « aidant » de ce questionnaire (voir Annexe-VIIl.1.2),
similaire a la version « patient », remplie par un proche (conjoint(e), enfant) permet d’obtenir
une évaluation extérieure des possibles difficultés rencontrées par le sujet. A partir de ces
deux versions, il est alors possible de calculer un score de divergence entre ce que la personne
estime de ses propres difficultés (auto-évaluation) et I'estimation faite par I'aidant (hétéro-
évaluation) : Score de divergence = total CDS Aidant — total CDS Participant. Un score négatif
indique alors que le participant estime avoir plus de difficultés que celles rapportées par
I'aidant alors qu’un score fortement positif reflete une sous-estimation de ses propres

difficultés par le participant.
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Iv.1.2 Déroulement de la normalisation

Ce questionnaire a donc été proposé a des participants volontaires sains, agés de 40 a 85 ans
et issus de la population générale. Les participants ont tous été recrutés par « bindbme »,
constitué de parents/enfants ou de conjoints, afin que chaque participant puisse endosser a
la fois le réle de « participant » et « d’aidant ». Par conséquent, chaque participant devait
estimer la fréquence d’apparition de ses troubles (CDS version participant) puis devait ensuite
juger la fréquence des troubles présents chez son bindbme (CDS version aidant). Afin de mener
a bien I'étude, il a été précisé a chaque participant que les données restaient anonymes et par
conséquent qu’il était primordial que le questionnaire soit rempli sans aide extérieure et le
plus objectivement possible. Les participants étaient donc inclus s’ils ne présentaient aucun
antécédent neurologique ou psychiatrique, et uniquement si un aidant proche sain était
disponible. Ont été exclus les participants dont le niveau de compréhension et d’expression
était insuffisant pour compléter le questionnaire. Pour la réalisation de cette étude, chaque
participant s’est vu remettre un cahier de passation composé de I'ensemble des éléments

suivants :
- Explication de I'étude
- Questionnaire d’'informations générales et médicales
- Questionnaire de niveau socioculturel (Poitrenaud, 2001)
- Questionnaire de latéralité (test d’Edimburgh ; Oldfield 1971)

-« Version Participant » de I'échelle des difficultés cognitives (Version

francaise, 39 items) (Poitrenaud et al., 1997)

-« Version Aidant» de I"échelle des difficultés cognitives (Version

francaise, 39 items) (Poitrenaud et al., 1997)

- Enveloppe vierge pour la confidentialité des réponses

IvV.1.3 Résultats de la normalisation

Le protocole a été proposé a 99 personnes. Chaque sujet endossait a la fois le role du

participant puis de I'aidant a I'exception des bindmes composés de « parent — enfant » ou
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seule I'auto-évaluation du parent couplée a I'hétéro-évaluation de I'enfant était prise en
compte, afin de se mettre dans les mémes conditions que les consultations cliniques. A
posteriori, onze évaluations « participant — aidant » ont été retirées de I'analyse suite a la

présence d’items non remplis au questionnaire.

L’échantillon final était donc composé de 88 participants (49 femmes et 39 hommes), soit 88
évaluations « participant — aidant ». Quatre de ces évaluations étaient représentées par des
binbmes « parent — enfant», le reste par des bindbmes « conjoint — conjointe ». Les
participants étaient agés en moyenne de 62.6 £ 9.6 ans (min : 45 ans ; max : 83 ans) avec un

niveau socioculturel de 14.7 + 4.0 années d’études (min : 8 ; max 24).

En accord avec la normalisation de ce questionnaire mise au point par le GRECO (Poitrenaud
et al., 1997), les 4 questions sexe-dépendantes ont été a postériori retirées des analyses (i.e.

guestions 20, 27, 30, 39). Le questionnaire était ainsi constitué de 35 questions.

Les participants estiment la fréquence de leurs difficultés en vie quotidienne en moyenne a
32.9 + 15.3 et les aidants les estiment en moyenne a 25.8 + 15.1. Une relation linéaire est
retrouvée entre I'auto et I’hétéro-évaluation (corrélation de Pearson : cor = 0.47 ; p < 0.001)
dans cette population (voir Figure 20.A). Cependant, bien que I'évaluation faite par I'aidant
soit concordante avec celle faite par le participant, il semblerait que les participants estiment
leurs difficultés de facon plus sévére que les aidants (T-test bivarié : t =-3.1; p = 0.002). En
effet, le score de divergence moyen est de -5.1 + 16.4 (voir Figure 20.B) et est significativement

différent de O (t-test univarié : t=-2.9 ; p = 0.005).

La passation de ce questionnaire nous permet donc de confirmer que I'estimation du
participant refléte celle de I'aidant avec tout de méme une auto-évaluation plus stricte que

I’hétéro-évaluation.
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(A) Distribution des auto et hétéro-évaluations
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(B) Distribution du score de divergence

Score de Divergence

Figure 20 : Distribution des données représentant les auto et hétéro-évaluations (A) ainsi que le score

de divergence (B)

(A) L’analyse de corrélation a été réalisée a I'aide d’un test de Spearman sur I’'ensemble des données

issues de la normalisation (n=88).

(B) Pour rappel, le score de divergence est calculé comme suit : Score de divergence = auto-évaluation
— hétéro-évaluation. La courbe représente une distribution normale des données.
Abréviations : CDS = Cognitive Difficulties Scale
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Iv.2 ETUDE 1: IMAGERIE STRUCTURELLE ET METABOLIQUE DES SUBSTRATS NEURONAUX DE
L’ANOSOGNOSIE

Iv.2.1 Contexte scientifique de I'étude

Comme rapporté précédemment, le manque de consensus quant aux réelles causes du
phénomeéne d’anosognosie dans la maladie d’Alzheimer permet de mettre en avant la réelle
complexité de ce phénomeéne. Alors que certains auteurs pronent I’hypothése mnésique pour
expliquer I'absence de conscience des difficultés, d’autres en revanche mettent en avant un
dysfonctionnement exécutif. Cependant, bien que ce phénomeéne soit caractérisé par une
altération neurologique qui permet de le distinguer du phénomene de déni, les évaluations
cliniques et neuropsychologiques ne sont pas suffisantes pour le comprendre dans son
intégralité. Il parait par conséquent indispensable de coupler cette évaluation

neuropsychologique a diverses techniques d’imagerie.

C'est dans un contexte clinique que s’est donc déroulée cette premiere étude basée sur
I'imagerie structurelle et métabolique des substrats neuronaux de I'anosognosie chez une
population atteint d’'une maladie d’Alzheimer a un stade débutant. Les patients inclus dans ce
projet ont été recrutés lors de leur venue dans le service de consultation du Centre de
Mémoire et Langage du CHU de Toulouse (Unité de Neuropsychologie, Pr J. Pariente,
Département de Neurologie du Pr F. Chollet), dans le cadre d’un bilan de mémoire a la suite

d’une plainte mnésique provenant du patient ou de son entourage.

Ce projet a donc été mené au sein du Centre Mémoire et Langage et a été validé par le comité
d’éthique de la recherche des Hopitaux de Toulouse, lors de la séance du 22 Novembre 2012,

sous len®57—-1112.
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1v.2.2 Résumé de I’étude

Introduction : Bien que |'anosognosie soit un symptome fréquemment rapporté dans la
maladie d’Alzheimer, ses substrats neuronaux restent toujours en suspens. Dans cette étude,
I’évaluation neuropsychologique ainsi que lI'imagerie structurelle et métabolique ont été

utilisées afin d’évaluer les substrats neuronaux de ce phénomene.

Méthode : Trente participants MA a un stade débutant de la maladie ont été recrutés dans
cette étude puis appariés a un groupe de participants controles. Les participants ont réalisé
une évaluation neuropsychologique, une imagerie structurelle et une imagerie métabolique.
Des analyses de corrélations ont également été menées entre le score d’anosognosie et
I’évaluation neuropsychologique, ainsi qu’entre le score d’anosognosie et les données

d’imagerie.

Résultats : La présence d’atrophie et d’hypométabolisme en lien avec I'anosognosie a été
retrouvée au sein du cortex cingulaire antérieur dorsal gauche. Le score d’anosognosie était
également corrélé avec une diminution de la densité de substance grise au sein du vermis du
cervelet, du gyrus postcentral gauche, et du gyrus fusiforme droit. Aucune corrélation entre

I’évaluation neuropsychologique et ce phénomene d’anosognosie n’a été retrouvée.

Discussion : Les altérations structurelles et métaboliques au sein du cortex cingulaire dorsal
antérieur semblent étre associées a une diminution du phénomene de conscience chez des

participants MA a un stade débutant de la maladie.

Cette étude ayant fait I'objet d’une publication, il a été choisi de I'intégrer dans le corps du

texte dans son format de soumission et dans sa langue d’origine.
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1v.2.3 Présentation de I'étude

Involvement of the cingulate cortex in anosognosia: a multimodal neuroimaging study in
Alzheimer’s Disease patients. (2017) Journal of Alzheimer’s Disease 65(2): 443-53
http://www.medra.org/servlet/aliasResolver?alias=iospress&doi=10.3233/JAD-180324.

Laura Guerrier!, Johanne Le Men?, Anais Gane>, Mélanie Planton>? Anne-Sophie Salabert#,
Pierre Payoux'*, Hervé Dumas?, Fabrice Bonneville' 3, Patrice Péran?, Jérémie Parientel?

1 ToNIC, Toulouse Neurolmaging Center, Université de Toulouse, Inserm, UPS, France
2 Department of Neurology, University Hospital of Toulouse, Toulouse, France

3 Department of Neuroradiology, University Hospital of Toulouse, Toulouse, France

4 Department of Nuclear Medicine, University Hospital of Toulouse, Toulouse, France
5 UMR1027 Inserm-University de Toulouse, Faculté de Médecine, Toulouse, France

IV.2.3.1 Introduction

For several years, lack of awareness of cognitive deficits is reported in dementia with high
prevalence (Aalten et al., 2006; Mograbi et al., 2012) in psychatric disorders (Lehrer et Lorenz,
2014) or following strokes (Nurmi et Jehkonen, 2014). Altough some regions are commonly
impacted in relation to the lack of awareness, it would seems that this phenomenon is
pathology-dependent. In Alzheimer’s disease, while a recent meta-analysis (Piras et al., 2016)
reported no difference in awareness level between healthy subjects and mild cognitive
impairment (MCI) patients, others authors reported a lack of awareness from MCI (e.g., (Vogel
et al.,, 2005, 2004)) to dementia stages (e.g., (Kashiwa et al., 2005)). According to the
litterature, this phenomenon is not systematically observed in the course of the disease or
among patients (Antoine et al., 2004; Vogel et al., 2004). Different terminologies like
“unawareness”, “lack of insight”, “anosognosia” or “denial” are used to refer to this
phenomenon. In this study, we propose to use the term “anosognosia” to refer to the
“impaired ability to recognize the presence or appreciate the severity of cognitive deficits”

(Kotler-Cope et Camp, 1995).

The use of different evaluation methods combined with a lack of consensus on the meaning
of the term “anosognosia” (Antoine et al., 2004) can explain the variability of the prevalence
of anosognosia, from 23% to 75% across studies (Antoine et al., 2004).Therefore, synthesizing

neuropsychological and neuroimaging findings remains difficult (Starkstein, 2014).
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Cognitive mechanisms of anosognosia remain uncertain, but descriptive models have been
proposed. From the metacognitive model of Nelson and Narens (1990), Agnew and Morris
(1998) described three types of anosognosia in AD patients: (i) Mnemonic anosognosia refers
to a deficit in the consolidation of new information in the personal data base; (ii) Executive
anosognosia refers to an alteration of the comparator mechanism allowing the comparison
between the actual performance and the stored past information; and (iii) Primary
anosognosia refers to a direct deficit in the metacognitive awareness system, which normally
brings information to awareness. However, while some authors (Piras et al., 2016) described
a positive correlation between anosognosia and neurocognitive abilities in MCI patients (i.e.
the more anosognosic the patient, the more severe the cognitive impairment), other reported
a specific alteration of executive functions, in agreement with executive anosognosia
(Amanzio et al., 2013; Kashiwa et al., 2005; Lopez et al., 1994) or a specific alteration in
memory performance in anosognosic AD patients (Kotler-Cope et Camp, 1995; Migliorelli et
al., 1995). In 2013, Morris and Mograbi (Morris et Mograbi, 2013) revised this model by
integrating the role of emotional processes. Positive correlation between anosognosia and
apathy have already been reported in the literature in AD patients (Spalletta et al., 2012) (i.e.,
the more anosognosic the patient, the more apathetic they are) and could play an important
role in awareness processes. Therefore, the pattern of cognitive impairment may not predict
anosognosia symptoms or its severity. In this context, neuroimaging investigations could

contribute to this understanding.

MRI studies have reported a correlation between anosognosia severity and the atrophy of
various cortical regions: the ventromedial prefrontal cortex (Rosen et al., 2010), left superior
frontal gyrus (Fujimoto et al., 2017), anterior cingulate (Spalletta et al., 2014), right pars
triangularis of the inferior frontal cortex (Spalletta et al., 2014) and the cerebellar vermis
(Spalletta et al., 2014). PET studies have shown hypometabolism in the orbitofrontal cortex
(Hanyu et al., 2008; Perrotin et al., 2015; Salmon et al., 2006), cingulate cortex (Hanyu et al.,
2008; Perrotin et al., 2015), medial temporal regions (Salmon et al., 2006) and the
temporoparietal cortex (Salmon et al., 2006). In a recent study combining FDG-PET and resting
state fMRI imaging in 23 AD patients, Perrotin and colleagues (2015) (Perrotin et al., 2015)
reported that anosognosia could be due to an alteration of a specific brain area involved in

self (posterior cingulate cortex) and executive functions (orbitofrontal cortex), as well as a
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disconnection within and between these regions and the temporal lobe, leading to impaired
integration of new information in the personal data base. The neuronal substrate of

anosognosia remains debatable and thus requires further studies.

The objective of the present study was to explore the neural basis of anosognosia in AD
patients. An evaluation of executive and memory functions was carried out, as well as

multimodal imaging using brain MRI and FDG-PET.

1V.2.3.2 Methods

This study was approved by the local Ethics Committee (Comité d’Ethique de la Recherche No.
57-1112), and all participants gave their informed consent. Thirty patients with probable early-
stage Alzheimer’s disease (AD) were included in the present study. They were recruited
through the outpatient Memory Clinic of the Neurology Department of Toulouse University
Hospital (France). The clinical diagnosis of probable AD was made in accordance with IWG-2
criteria for typical AD (Dubois et al., 2014). Patients were included if they met the following
criteria: age = 50 years; no probable depression (Cornell Scale < 14/48, (Alexopoulos et al.,
1988)); impairment of anterograde verbal memory assessed by the Free and Cued Selective
Reminding Test (FCSRT, sum of three free recalls < 17/48 and/or sum of free and cued recalls
<40/48 (Van der Linden et al., 2004)); evidence of amyloid pathology in the cerebrospinal fluid
(phospho-Tau = 60 pg/mL and Innotest Amyloid Tau Index (IATI) < 0.8; or AB42/AB40 < 0.045
(Wallon et al., 2012)); and/or positive florbetapir PET imaging (Dubois et al., 2014).

Thirty-five healthy controls (HC) matched for age, sex and education were included in this
study. Among them, 19 were used as a reference group for neuropsychological data and 16
were used as a reference group for neuroimaging data. They had no history or clinical evidence
of psychological or neurological disorders, were cognitively intact (Mini-Mental State

Examination (MMSE) > 24/30) and had no cognitive complaint.

1V.2.3.2.1 Anosognosia assessment

The severity of anosognosia was evaluated with the French version (Israél, 1986) of the
Cognitive Difficulties Scale (CDS, (McNair et Kahn, 1983)). This 39-item questionnaire was
modified to exclude the 4 gender-dependent items and was completed by AD patients and
their respective caregivers to assess 3 domains of cognitive difficulties in everyday life:

attention/concentration, memory and orientation. For each item, such as “I forget which day
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of the week it is” or “l have some difficulty staying focused on a job or occupation,”
participants evaluated the frequency of cognitive difficulties on a 5-point scale (from 0 =
“never” to 4 = “always”). The anosognosia score was calculated as follows: (sum of scores of
the 35 items completed by the caregiver) — (sum of scores of the 35 items completed by the
participant). Thus, the greater the score, the less aware the participant was of his difficulties.
In order to better appreciate this phenomenon of anosognosia in AD patients, healthy controls
and their respective relative also completed this questionnaire and the calculation of the

anosognosia score is the same as for the patients.

IV.2.3.2.2 Neuropsychological assessment

Ten neuropsychological tests covering 5 cognitive domains were selected to comprehensively
assess the cognitive processes often altered in patients with Alzheimer’s disease. Memory
functions were evaluated with the Rivermead Behavioral Memory Test Il (RBMT lII,
(Cockburn, 1996)) to assess visual, verbal, prospective, spatial memories and the ability to
learn a new task. Executive processes were explored with the Trail Making Test (TMT)
(Godefroy, 2008) for flexibility, the Stroop test (Godefroy, 2008) for inhibition, phonemic and
semantic verbal fluency (Godefroy, 2008) for initiation, and the Digit Span Forward and
Backward test (WAIS-1Il, (Wechsler, 1997) for verbal working memory. We used the raw
response times (seconds) for the TMT part A and Stroop naming and reading to assess the
speed of information processing. A picture-naming test was chosen for language (Bachy-
Langedock, 1989), and Mahieux’s test for ideational and ideomotor apraxia (Mahieux-Laurent
et al., 2009). Finally, apathy was measured with the Apathy Inventory (IA, (Robert et al.,
2002)), depression with the Cornell Scale (Alexopoulos et al., 1988) and autonomy with the
Activities of Daily Living Questionnaire (ADL, (Katz et al., 1963)) and the Lawton Instrumental
Activities of Daily Living Scale (IADL, (Lawton et Brody, 1969)). The two latter self-care

guestionnaires were completed by caregivers only.

1V.2.3.2.3 Brain imaging
1IV.2.3.2.3.1 Data acquisition

MRI and FDG-PET imaging were performed for 16 HC and 30 AD patients.

A high resolution anatomical image, using a 3D T1-weighted sequence (in plane resolution 1 x

1 mm, slice thickness 1 mm) and a T2-weighted sequence (reconstructed resolution 0.45 x
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0.45 x 3 mm3) were obtained. FDG-PET scans were performed on a PET/computed
tomography (CT) scanner (3D detection mode, producing images with 1 x 1 x 1.5 mm voxels).
Cerebral emission scans began 20 min after the injection of 1.85 MBq/kg weight of FDG on
average and lasted for 10 min. Both CT and PET scans were acquired. PET data were corrected

for partial volume effects.

IV.2.3.2.3.2 Data processing and analyses

Grey matter density was assessed using a voxel-based morphometry (VBM) method on
Statistical Parametric Mapping version 12 (SPM 12, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging)
software running on MATLAB (MathWorks, Inc.). For each subject, the 3D T1 sequence was
segmented to isolate grey matter and white matter partitions, modulated for deformation,
normalized to the MNI space (Montreal Neurological Institute) and smoothed (8 x 8 x 8 mm).
Three MRI scans from the AD group were excluded from imaging processing due to poor image

quality.

FDG-PET scans were whole-brain normalized using a PET template from SPM12 software and
smoothed (8 x 8 x 8 mm). Two FDG-PET scans from the patient group were excluded from

imaging processing due to poor image quality.
IV.2.3.2.4 Statistical Analysis

Normality of clinical and neuropsychological data distribution was tested using the Shapiro-
Wilk test. Intergroup comparison of the anosognosia score was performed using Student’s t-
test for independent sample. Intergroup comparison of the neuropsychological assessment

was performed using the Mann-Whitney test. A threshold of p < 0.05 was used.

The relationship between the anosognosia score and neuropsychological performance in AD
patients was evaluated using the Spearman correlation and corrected for multiple correlations
using Bonferroni’s procedure. Inter-group comparisons using voxel-based analysis (voxel level
p < 0.05, FWE-corrected) were performed for MRI and FDG-PET imaging. In the AD group, a
voxel-wise correlation analysis was also performed between the anosognosia score and grey
matter density, and between the anosognosia score and metabolism (voxel level p < 0.001,
cluster > 70 voxels). To evaluate the potential mediating effect of apathy on anosognosia,
correlations were also conducted between the apathy score and grey matter density and

between the apathy score and metabolism (voxel level p < 0.001, cluster > 70 voxels).
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In the case where an alteration on the same region was found in both imaging modality and
thus to validate the relationship between grey density and metabolism, a Pearson correlation
was used between the MRl and the FDG-PET data after extraction with the MARSBAR software
running on MATLAB (Brett et al., 2002). To confirm the spatial coherence between the two
modalities, we conducted a Pearson correlation between the anosognosia score and the MRI
data extracted from the FDG-PET cluster and between the anosognosia score and the FDG-

PET data extracted from the MRI cluster.

1V.2.3.3 Results

No difference in age and education was found between the AD and the HC group for the
neuropsychological assessment (Age (AD: 70.5 [8.75], HC (n=19): 65 [20], p = 0.38); level of
education in years (AD: 12 [3.5], HC: 12 [4], p = 0.84) and between the AD group and the HC
on imaging assessment (Age (AD: 70.5 [8.75], HC (n=16): 67.5 [6.25], p = 0.44) and level of
education in years (AD: 12 [3.5], HC: 13.5 [6.5], p = 0.16). The anosognosia score was not

related to the age and level of education in AD patients (see Appendix-Table 1).

IV.2.3.3.1 Anosognosia and neuropsychological assessment

Neuropsychological scores were lower in AD patients compared to healthy controls for
memory, executive functioning, speed processing, praxis and language. Concerning the
behavioral assessment, there was no depression in the HC and AD groups and the scores were
similar among the groups. However, AD patients were more apathetic than healthy controls.
The anosognosia score was higher in AD patients than in healthy controls (see Table 1, Figure

21).

No correlation was found between the anosognosia score and any of the neuropsychological
performances in the AD group (see Appendix-Table 1), either for memory or executive

function.
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Table 1 : Demographic data and neuropsychological performance of HC and AD patients

HC (n =19) AD (n =30) p value
Anosognosia assessment
CDS Participant 36 [22] 42 [17.5] 0.04
CDS Caregiver 27.1[16.8] 56.5 [20.9] <0.001
Anosognosia score -8.8 [20.7] 9 [26.5] 0.015
Cognitive level
MMSE (/30) 29 [2] 24 [3.8] <0.001
Memory functions
Visual memory
RBMT Il (Total corrected answers, /30) 28 [1.5] 19 [9.8] <0.001
Verbal memory
RBMT Il (Total corrected answers, /50) 27 [3.25] 5.75 [3.9] <0.001
FCSRT (Sum of free recalls, /48) 35 [4] 7.5 [6.75] <0.001
FCSRT (Sum of free & cued recalls, /48) 47 [1] 26.5 [14] <0.001
Spatial memory
RBMT Il (Total corrected answers, /26) 26 [3] 9[12.5] <0.001
Prospective memory
RBMT Il (Total corrected answers, /12) 12 [1] 4[6.75] <0.001
Ability to learn a new task
RBMT Il (Total corrected answers, /68) 59 [16] 20[17.5] <0.001
Executive functions
Flexibility
TMT B-A, time 40 [29.5] 148 [151] <0.001
Inhibition
Stroop test, interference score (IS), time 56 [49.8] 102 [84] 0.001
Initiation
Phonologic fluency (P) 21 [10] 19.5 [8.8] NS
Semantic fluency (Animals) 34[10] 20[4.8] <0.001
Verbal working memory
Digit span, forward (/16) 8 (2] 7 [1.8] NS
Digit span, backward (/16) 6 [1] 51[2] <0.001
Processing speed
Stroop denomination, time 67 [16.8] 83.5[28.8] 0.001
Stroop reading, time 48 [9.3] 49,5 [13] NS
TMT A, time 33 [17] 55.5 [35.5] 0.001
Language
Naming (/36) 35[1] 31 [4] <0.001
Praxis
Gestural praxis (/23) 23 [1] 22 (2] 0.009
Behavioral assessment
Depression Scale (/38) 2 [3.5] 2 [3] NS
Apathy (/36) 01[0] 1[3.8] 0.001
Autonomy
ADL (/6) 6 [0] 6 [0] NS
IADL (/8) 8 (0] 7 [2.8] <0.001

Abbreviations: HC = Healthy Controls; AD = Alzheimer’s Disease; CDS = Cognitive Difficulties Scale;
MMSE = Mini Mental State Examination; RMBT Il = Rivermead Behavioral Memory Test Ill; FCSRT =
Free and Cued Selective Reminding Test; TMT = Trail Making Test; ADL = Activities of Daily Living
Questionnaire; IADL = The Lawton Instrumental Activities of Daily Living Scale

Values shown are median [InterQuartile Range] for the not normally distributed data and mean

[Standard Deviation] for normally distributed data.
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Figure 21 : Distribution of the anosognosia score in HC and Alzheimer’s disease patients

Box plot shows the difference between the anosognosia score distribution in the healthy controls group
(n=17) in red and Alzheimer’s disease patients (n=30) in yellow, with p = 0.015.

Abbreviation: AD = Alzheimer’s disease; HC = Healthy Controls

IV.2.3.3.2 Brain imaging and anosognosia

A difference in the density of grey matter in both left and right hippocampi and precuneus

was found in AD patients in comparison to healthy controls (see Appendix-

Figure 1.A). We also found hypometabolism in both the left and right precuneus and parietal

lobe in AD patients in comparison to healthy controls (see Appendix-
Figure 1.B).

Negative correlations were observed between the anosognosia score and the density of grey
matter in the left dorsal anterior cingulate cortex (dACC), left cerebellar vermis, left
postcentral gyrus and in the right fusiform gyrus (see Appendix-Figure 2). Concerning the PET
imaging, a negative correlation was found between the anosognosia score and metabolism in
the identical region, the left dACC. Details on the topographical location of these correlations

and T scores are given in Table 2.
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Table 2 : Brain areas correlated with the anosognosia score on MRI and FDG-PET imaging

MNI Number Correlation
Scans coordinates T coefficient Anatomical structures
of voxels
(xy; 2) (p-value)
. Left dorsal anterior cingulate
-11;-2;42 | 75 4.25 0.61(p<0001) | (BA 24)
0; -68; -27 162 4.07 -0.62 (p < 0.001) Cerebellum, Posterior vermis
MRI
-53;-2;39 | 98 4.01 -0.63 (p < 0.001) Left postcentral gyrus (BA 6)
33;0; -36 92 3.99 -0.61 (p < 0.001) Right fusiform gyrus (BA 20)
. Left dorsal anterior cingulate
FDG-PET -8;2; 38 70 4.67 -0.68 (p < 0.001) cortex (BA 24)

Correlation coefficient and p-values were calculate after extraction of data with MARSBAR

Thus, the more anosognosic the patient, the more reduced the grey matter density and
metabolism in the left dorsal anterior cingulate cortex (see Figure 22). Metabolism and grey
matter density were positively correlated in this region (r = 0.41, p = 0.036). To confirm that is
the same region involved in the two modalities, we also found a negative correlation between
the anosognosia score and the MRI data extracted from the FDG-PET cluster (r = -0.55; p =
0.003) and between the anosognosia score and FDG-PET data extracted from the MRI cluster

of the left dACC (r =-0.6; p = 0.001).
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Figure 22: Correlation between the anosognosia score and MRI (A) and FDG-PET scans (B)
Results were obtained from 27 T1-3D scans (A) and 28 FDG-PET scans (B) in Alzheimer’s Disease
patients. The statistical threshold is puncorr < 0.001 (k > 70 voxels). Correlations are performed on the
whole cluster after extraction of data with MARSBAR.

Apathy score and grey matter density were negatively correlated in the left associative visual

cortex (x, vy, z: -44, -77, -2; k = 177; T = 4.8). Regarding results between the apathy score and

metabolism, negative correlations were found in the right fusiform gyrus (x, vy, z: 40, -38, -14;

k =245; T =5.03), the left associative visual cortex (x, y, z: -42,-74, 4; k =366; T =4.49) and in

the right (x,y, z: 42, -32, 18; k = 249; T 4.48) and left parietal operculum (x, y, z: -34, -28, 18; k

=127; T =4.05).
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IV.2.3.4 Discussion

The main aim of this study was to explore neural substrates of anosognosia in AD patients. In
accordance with previous studies (Hannesdottir et Morris, 2007; Perrotin et al., 2015), AD
patients exhibited more anosognosia than healthy controls. We demonstrated a correlation
between anosognosia and atrophy in the dorsal anterior cingulate cortex (dACC). This result
is reinforced by the independent analysis of PET-FDG images, in which we found a correlation
between anosognosia and hypometabolism in the very same region of the anterior cingulate
cortex. Co-localization between MRI and PET findings seems to be a good indicator for the
pertinence of the results (Chételat et al., 2008). It’s important to note that we didn’t find any
correlation between apathy and grey matter density or metabolism in the dACC. Concerning
the neuropsychological assessment, no correlation was found between anosognosia and
cognitive performance in the AD group. Others correlations with cognitive functions were
already computed (see Appendix-VIIl.2.1). These results confirm us: (i) there is a consistent
link between alterations found in our patients and imaging pattern and (ii) there is a specific
alteration of the dorsal anterior cingulate cortex, posterior vermis, postcentral and fusiform

in relation to the phenomenon of anosognosia.

The part of the cingulate positively correlated with anosognosia scores in our study belongs
to the dorsal anterior cingulate cortex (dACC) (McCormick et al., 2006), but the terminology
varies in the literature. Other authors have named it the supragenual anterior cingulate cortex
(SACC) (Northoff et al., 2006), or the posterior middle cingulate cortex (pMCC) (Vogt, 2016).
The dACC is involved in high-level executive functions such as response selection, error
detection, performance monitoring, reappraisal and judgement of self-related stimuli (Carter

et al., 1998; Northoff et Bermpohl, 2004; Northoff et al., 2006).

Impairment of the dACC has already been reported in other imaging studies. Wong et al., in
2016 (Wong et al., 2017), reported grey matter atrophy of the bilateral anterior cingulate and
paracingulate cortices in 16 AD and 22 frontotemporal dementia patients in relation to the
self-reference effect paradigm. Specific alteration of the right posterior cingulate cortex and
orbital frontal cortex has also been found in AD patients whereas specific alteration of right
medial prefrontal and subcallosal cortices was found in frontotemporal dementia patients. In
a SPECT study, decreased perfusion in the dACC and inferior, medial and orbital frontal lobes

was found in AD patients with a high score of anosognosia in comparison to a group of AD
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patients without anosognosia (Hanyu et al., 2008). These authors explained that anosognosia
may be associated with an alteration of these regions involved in error awareness. In a
functional MRI study, Amanzio et al. (2011) (Amanzio et al., 2011) reported decreased activity
in the dACC and rostral prefrontal cortex during a Go/no-Go task in anosognosic Alzheimer
patients, whereas these regions are usually activated to make a choice between two
situations. They also found a diminution of activation of the right post-central gyrus and
parietotemporal-occipital junction, as well as the striatum and cerebellum during the same
tasks. They supposed that a reduced functional recruitment of these cingulofrontal and

parietotemporal regions could be associated with anosognosia in these patients.

An explanation for anosognosia in AD is the “petrified-self” model (Mograbi et al., 2009).
According to this model, the inability of the patient to update their own personal data base
leads patients to refer to their premorbid personal information. This is coherent with
Conway’s “Self-Memory System” model (Conway, 2005), in which self and autobiographical
memory are interdependent (Duval et al., 2007). One hypothesis concerning the lack of
integration of this self-information could be an alteration of executive processes involved in
the selection, comparison and updating mechanisms. We may hypothesize that dACC is
important in this updating process, and therefore a structural and functional impairment of
this region may have an effect on awareness processes. Ansell and Bucks, in 2006, were
interested in this mechanism, and measured AD patients’ pre- and post-estimation after
learning word lists. They reported that AD patients were capable of adjusting their estimation
after many repetitions, but accuracy was lower than healthy controls’ estimations, suggesting
that the comparator mechanism was impaired in AD patients, in agreement with executive

anosognosia.

Executive dysfunction in AD patients with anosognosia, supporting the executive anosognosia
hypothesis, is frequently reported (Amanzio et al., 2011, 2013; Kashiwa et al., 2005; Starkstein,
2014) but was not observed in our study. We acknowledge that our clinical executive tests
had a low specificity for assessing response selection, error detection and performance
monitoring. A more specific executive evaluation may have had a better possibility of
correlating with anosognosia. To assess an alteration of this comparator process, the
Judgement of Learning paradigm (JOL) would be more suitable for properly assessing this

hypothesis (Souchay, 2007).

94



Partie expérimentale - Chapitre 1

Thus, we can propose that atrophy and hypometabolism in the dACC may explain, to a certain
extent, the awareness deficit in Alzheimer’s patients. An alteration of this region, apparently
involved in executive processes, can explain the hypothesis of a lack of personal database
updating in anosognosic patients. The monitoring process could be deficient, leading to an
alteration of the comparator mechanism. A disconnection between the cingulate cortex and
the temporal lobe could also explain the alteration of information transfer between online
monitoring and self-representation (Perrotin et al., 2015). A recent study of 3 different
memory training programs using a global JOL paradigm in 51 AD patients showed alteration
of the information online transfer to the personal database, rather than a lack of updating or

an alteration of the comparator mechanism (Silva et al., 2017).

In addition to being involved in executive processes, the anterior cingulate also plays an
important role in apathy process (Apostolova et al., 2007; Marshall et al., 2006). In 2007,
Apostolova and colleagues reported a negative correlation between the apathy severity and
the grey matter density in 17 AD patients. Some studies have also reported positive
correlations between apathy and anosognosia in AD (see (Starkstein, 2014) for review). Rosen
in 2011 suggested that motivational and emotional factors could play an important role in self-
monitoring engagement and error detection and therefore would modulate the awareness
level. Another important imaging result in this study is the correlation between grey matter
density in the posterior cerebellar vermis found in AD patients and the anosognosia score.
However, no alteration of metabolism related to anosognosia was found in this region.
Executive functions are principally supported by the posterior cerebellum, and more precisely
the lobules VI/Crus | and VIIB (Stoodley et Schmahmann, 2010). However, the altered region
found in our study is the posterior vermis of the cerebellum, which is primarily involved in
emotional processes (Bertrand et al., 2016; Schmahmann et al., 2007). In a recent study,
Bertrand et al. (2016) reported that induction of a negative mood state after a failed memory
task induced an augmentation of the awareness level. We can also postulate that during task
performance, the presence of apathy or an altered emotional process in these patients can
alter the detection of a difference between the actual self-information collected (e.g., the
failure of the task) and the old information about oneself, leading to a lack of selection of this

new information. The perceived difference may also be minimized or ignored (Mograbi et
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Morris, 2013b). In this study, we didn’t find any correlation between anosognosia and apathy

scores.

In addition, we didn’t find any correlation between apathy and dACC structure or metabolism.
However, correlations between apathy and metabolism were found in the associative visual
cortex (BA19). These results are in agreement with previous studies in healthy subjects
(Spalletta et al., 2013) and MCI patients (Kazui et al., 2016). In our study, the distribution of

the apathy score limits the interpretation of the results.

Other results were the grey matter density of the right fusiform gyrus and the left postcentral
gyrus, which was negatively correlated with the anosognosia score. A diminution of
connectivity between the fusiform gyrus and hippocampi in connection with anosognosia in
MCI was reported in a recent study but not discussed (Vannini et al., 2017). Concerning the
left postcentral gyrus, its involvement is better known in self-referential processing in the
spatial domain than self-referential processing in the memory domain. Currently, no strong

explanation was found for the involvement of these structures.

As mentioned above, more specific testing of high-level executive function (response
selection, error detection, performance monitoring, reappraisal and judgement of self-related
stimuli) would be of great interest in future studies. Similarly, a specific ecological memory
task would have a better chance of responding to the memory hypothesis for anosognosia. In
fact, it is highly probable that “real life” autobiographical data related to the self and episodic
memory are not integrated in the same way (Cosmides et Costabile, 2003). Concerning the
anosognosia score, it is worth noting that the mean of anosognosia in healthy controls is
negative but similar results had previously found in literature (Perrotin et al., 2015; Stewart et
al., 2010). As mentioned, we found in the AD group a wide distribution of the anosognosia
score along a continuum. The choice of a cut-off for the anosognosia score was impossible
(see Appendix-Figure 3). Therefore, we chose to use correlations. The inclusion of more
patients in this study might have allowed us to find a bimodal distribution for this anosognosia

score and therefore create two distinct groups.
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1V.2.3.5 Conclusion

This study combines a neuropsychological, structural and metabolic assessment of
anosognosia in AD patients. We found that the dACC seems to play a significant role in
anosognosia. This region seems important for executive functions and specifically data
updating, essential in awareness processes. One way to further explore this hypothesis would
be to design a specific executive function assessment to evaluate the inner cognitive
mechanisms of selection, error detection, performance monitoring, reappraisal and

judgement of self-related stimuli.
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Iv.3 ETUDE 2: IMAGERIE STRUCTURELLE ET FONCTIONNELLE DES SUBSTRATS NEURONAUX DE
L’ANOSOGNOSIE

Iv.3.1 Introduction

Bien que les données d’'imagerie structurelle ou métabolique s’accordent a dire qu’il existe
une atteinte du cortex préfrontal médian, du cortex orbitofrontal, du cortex cingulaire
postérieur, des structures temporales et de la jonction temporo-pariétale en lien avec le
phénoméne d’anosognosie (voir pour revue Mondragén et al., 2019), certains auteurs
émettent cependant I'hypothése que ce phénomene serait plutot représenté par des

modifications fonctionnelles dés les premiers stades de la maladie (Senturk et al., 2017).

En effet, dés le stade MCI, certains auteurs ont pu mettre en évidence un lien entre le
phénoméne d’anosognosie et des altérations de I'activation de certaines régions. Cependant,
les résultats étant taches-dépendantes, il est parfois compliqué de faire le lien entre toutes
ces données. A I'aide une tache d’auto-évaluation, Ries et al. (2007) avaient pu mettre en
évidence une diminution de I'activation du cortex préfrontal médian et du cortex cingulaire
postérieur en lien avec I'anosognosie chez 16 participants MCI. Dans une autre étude, pour le
méme type de tache, une diminution de I'activation au sein du cortex préfrontal médian et
des régions temporales avait été rapportée chez 17 participants MA, en comparaison avec des
participants MCI et controles (Zamboni et al., 2013). Cependant, les études en imagerie
fonctionnelle d’activation restent limitées et peuvent uniquement, tout comme les études en

imagerie structurelle et métabolique, attester d’une altération spécifique de région.

Depuis quelques années, les auteurs se sont intéressés a savoir si une diminution de la
connectivité entre ces régions ne serait pas une explication au phénomeéne d’anosognosie. A
I'aide du méme paradigme que celui utilisé dans leur étude de 2007, Ries et al. (2012) ont
rapporté une diminution de la connectivité fonctionnelle entre le cortex préfrontal médian et
le cortex cingulaire postérieur en lien avec I'anosognosie chez 12 participants MCl a MA. Des
résultats similaires ont également été rapportés par Perrotin et al. (2015), en imagerie
fonctionnelle de repos. Ces auteurs ont ainsi pu mettre en évidence une altération
métabolique du cortex cingulaire postérieur et du cortex orbitofrontal ainsi qu’une diminution
de la connectivité entre ces deux régions. Ces résultats ont également été répliqués en 2017
chez des participants MCl avec une diminution de la connectivité entre le précunéus et le

cortex orbitofrontal, les lobes pariétaux inférieurs et le cortex cingulaire postérieur. Une
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diminution de la connectivité entre les structures temporales latérales et médianes avait
également été observée. Une majorité de ces régions faisant partie intégrante du réseau par
défaut, il a été suggéré qu’une diminution de connectivité au sein de ce réseau pouvait
participer a I’émergence de ce phénomeéne d’anosognosie. Composé de deux sous-systemes
interagissant avec un réseau « principal », 'ensemble de ces composantes permettrait la mise
en place de modele mentaux permettant des processus de comparaison et d’intégration des
nouvelles informations (Bastin, 2018). C'est notamment |'interaction entre le cortex cingulaire
postérieur et le cortex préfrontal, définissant le réseau « central », qui permettrait

I’évaluation de stimuli auto-référencés et la mise a jour des représentations du soi.

Il semblerait toutefois qu’une altération de régions extérieures au réseau par défaut puisse
également venir impacter ces phénomeénes de conscience. En effet, certains auteurs ont pu
mettre en évidence une diminution de l'activité des aires pariétales, du cortex cingulaire
antérieur ainsi que du cortex préfrontal lors de la réalisation d’'une tache d’inhibition telle que
le Go/No-Go, suggérant chez ces patients une diminution du recrutement cingulo-frontal et
pariéto-temporal (Amanzio et al., 2011). Une altération de l'insula, impliqué a la fois dans les
processus émotionnels mais également dans les processus de détection de I'erreur, a été
retrouvée en lien avec I'anosognosie (Cosentino et al., 2015; Klein et al., 2006). Une étude
avait notamment pu mettre en évidence, a l'aide de l'imagerie fonctionnelle, une
augmentation de I'activité de cette région lors de la détection consciente d’une erreur (Klein
et al., 2006). L'insula est I'une des structures principales du réseau de la salience. Ce réseau
permettrait notamment de moduler I'activité du réseau par défaut et du réseau exécutif. Il a
en effet pu étre mis en évidence que le réseau de la salience aurait un réle modulateur
permettant, selon le stimuli considéré, interne ou externe, de recruter le réseau
correspondant. C'est par son action inhibitrice sur le DMN, lors de la présentation d’un stimuli
externe, qu’il va permettre le recrutement d’un réseau exécutif (Andrews-Hanna et al., 2014;
Bonnelle et al., 2012). Il semblerait toutefois que sa capacité de régulation soit perturbée chez
les participants MCl en comparaison aux participants controles agés (Chand et al., 2017).
Certains auteurs suggerent également qu’un mauvais équilibre entre ces 3 réseaux pourrait

expliquer la présence de dépression ou de troubles psychiatriques (Menon, 2019).

Bien qu’un lien entre une altération structurelle et le phénoméne d’anosognosie ait déja pu

étre mis en évidence dans la maladie d’Alzheimer, les études évaluant la connectivité
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fonctionnelle chez ces patients restent cependant peu nombreuses. Il est ainsi proposé dans
cette étude d’évaluer ce phénomeéne a l'aide d’une évaluation neuropsychologique, de
I'imagerie structurelle ainsi que de I'imagerie fonctionnelle de repos. Pour cela, diverses

approches ont été utilisées, structurant ainsi cette étude en diverses parties.

Dans un premier temps, I"évaluation neuropsychologique et I'imagerie structurelle étant
similaires a celles de I'étude 1, nous comparerons les résultats précédents a ceux obtenus
dans ce travail, qui porte sur une population de patients MA différente. Par conséquent, nous
émettons I'hypothése qu’il n’existe pas de lien entre le phénoméne d’anosognosie et
I’évaluation neuropsychologique, hormis pour I'épreuve de mémoire épisodique ou une
diminution des performances en lien avec I'anosognosie est attendue. Une diminution de la
densité de substance grise au sein du dACC a été soulignée lors de la premiere étude et nous

tenterons de confirmer ce résultat.

Dans un second temps, la connectivité fonctionnelle en lien avec le phénomeéne d’anosognosie
sera étudiée. Pour cela, la connectivité au sein de chacun des réseaux cités (le réseau par
défaut, le réseau de la salience et le réseau exécutif) sera investiguée. En accord avec les
données de la littérature, une analyse par régions d’intérét sera également menée afin de
savoir si une région est plus particulierement impliquée dans ce phénomene d’anosognosie.
Les études précédentes suggérant une diminution de la connectivité entre les régions
impliquées dans le self, les processus exécutifs et les processus mnésiques (Antoine et al.,
2019; Perrotin et al., 2015; Vannini et al., 2017), une modification de la connectivité entre le
réseau par défaut et le réseau exécutif est principalement attendue. Une attention toute
particuliére sera également portée au réseau par défaut, avec I'hypothese qu’une diminution
de la connectivité entre le cortex cingulaire postérieur et le cortex préfrontal en lien avec
I’anosognosie sera retrouvée. Une diminution de la connectivité entre ces régions et les
régions temporales est également attendue. En revanche, le réseau de la salience permettant
de moduler le recrutement du réseau par défaut, du fait de son activité inhibitrice, nous
supposons qu’une diminution de la connectivité de ce DMN pourrait étre induite par une
augmentation de la connectivité au sein du réseau de la salience ou entre le réseau de la

salience et le DMN au repos.
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1v.3.2 Méthodes

Cette étude est une étude ancillaire du projet TELLMA visant a explorer les substrats
neuronaux du langage dans le cadre du vieillissement normal et du vieillissement
pathologique. Il s’agit d’'une étude prospective, mono centrique, observationnelle, comparée
et contrblée, co-dirigée par Mme Mélanie Jucla (Unité de Recherche Interdisciplinaire
Octogone-Lordat EA4156), M. Patrice Péran (laboratoire INSERM ToNIC) et le Pr Jérémie
Pariente (laboratoire INSERM ToNIC). Un avis favorable du CPP a été obtenu le 10/03/2016
(n° 2-15-35).

Dans le cadre de ce projet TELLMA, un bilan de langage, un bilan neuropsychologique et un
examen IRM ont été réalisés au sein du Pavillon Baudot de I'Unité INSERM ToNIC a Toulouse
(Pr Pierre Payoux). L'ensemble de ces examens ont été répartis sur au moins deux demi-

journées afin d’éviter une accumulation de fatigue des participants.

Afin d’explorer les substrats neuronaux de |'anosognosie, nous nous sommes intéressés
uniquement au bilan neuropsychologique et a I'examen IRM (structurelle et fonctionnelle)

chez 20 participants MA et 16 participants controles.

Mon implication dans ce projet a été basée sur le recrutement des participants MA et
contréles, ainsi que sur la passation des évaluations neuropsychologiques et des examens
IRMs. Ce travail a été mené en étroite collaboration avec le Dr. Aurélie Pistono, spécialisée en
neurosciences cognitives, et le Dr. Marie Rafiq, neurologue. L'ensemble des données a ensuite
été analysé, donnant cours a de nombreuses réflexions scientifiques décrites tout au long de

cette étude.

IV.3.2.1 Déroulement de I’étude et acquisition des données
IV.3.2.1.1 Sélection des participants

Cette étude est composée d’un groupe de participants sains agés ainsi que d’un groupe de
participants atteints d’'une maladie d’Alzheimer a un stade prodromal a débutant. L’ensemble
des patients ont été recrutés lors de leur venue dans le service de consultation du Centre de
Mémoire et Langage (Unité de Neuropsychologie, Pr J. Pariente, Département de Neurologie
du Pr F. Chollet) du CHU de Toulouse, dans le cadre d’un bilan de mémoire a la suite d’une
plainte mnésique provenant du patient ou de son entourage. Le recrutement des participants

agés s’est fait via 'entourage de I'examinateur ou par voie d’affichage et de communications
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orales, notamment au sein des associations France Alzheimer et de I'Université Populaire du

Grand Toulouse.

L’ensemble des participants inclus dans cette étude avait entre 60 et 85 ans, était de langue
maternelle frangais, présentait une latéralité manuelle a droite et une préservation de
I’'autonomie dans la vie quotidienne (questionnaire IADL, (Lawton et Brody, 1969)). Chaque

participant a fourni un consentement libre et éclairé.

Les patients inclus dans ce protocole devaient présenter un diagnostic de maladie d’Alzheimer

« typique » en accord avec les critéres de I'lWG (Dubois et al., 2014), a savoir :

- Une altération mnésique a début insidieux avec une évolution
progressive objectivée par I'épreuve du RLRI 16 (Van der Linden et al.,

2004) ;

- Des éléments en faveur d’une amyloidopathie : des biomarqueurs dans
le LCR attestant d’une concentration de phospho-Tau = 60 pg/mL et
Innotest Amyloid Tau Index (IATI) < 0.8 ; ou un dosage AP42/AB40 <
0.045 (Mattsson et al., 2009).

Les participants sains agés devaient également présenter un score au MMSE supérieur ou égal
a 27/30 et une absence d’antécédents neurologiques ou psychiatriques en cours ou ayant
laissé des séquelles, et ne devaient pas avoir de contre-indications a la réalisation des examens

d’imagerie.
IV.3.2.1.2 Evaluation du phénomeéne d’anosognosie

Tout comme dans I'étude précédente, le phénomene d’anosognosie a été exploré a I'aide du
CDS (i.e. le questionnaire de plainte cognitive, (McNair et Kahn, 1983)). Afin de ne pas biaiser
I’auto-évaluation réalisée par le participant, ce questionnaire a toujours été réalisé en début
de bilan. Ce questionnaire a également été complété par les participants controles et par leur
conjoint(e) ou un de leurs enfants. Les consignes lors de la passation étaient identiques a celle
de I'étude précédente. A postériori, les 4 questions sexes-dépendantes ont été retirées et le
score de divergence a été calculé de la méme fagon : Score de divergence = total CDS Aidant

— total CDS Sujet.
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IV.3.2.1.3 Evaluation neuropsychologique

Le bilan neuropsychologique était composé de I'ensemble des épreuves suivantes visant a

étudier différents versants cognitifs :

Tableau 3: Détail de I’évaluation neuropsychologique

Domaines cognitifs explorés

Plainte mnésique

Mémoire antérograde verbale

Mémoire antérograde visuelle

Mémoire verbale immédiate

Mémoire de travail

Praxies

Vitesse de traitement
Flexibilité
Planification

Gnosies

Humeur

Epreuves réalisées

CDS, AQuestionnaire de plainte
cognitive de McNair

RL/RI 16

Test des portes, partie A

Empans auditivo-verbaux endroit
WAIS-III

Empans auditivo-verbaux envers
WAIS-III

Batterie de Mahieux

Trail Making Test partie A

Trail Making Test partie B-A

Tour de Londres

Figures enchevétrées du PEGV
Questionnaire de dépression de Beck

Echelle d’apathie de Starkstein

Références
McNair et Kahn, 1983

Van der Linden et al,
2004

Baddeley, 1994
Wechsler, 2008

Wechsler, 2008

Mahieux-Laurent et al.,
2009

Army ,1944

Army, 1944

Shallice, 1982

Agniel, 1992

Beck, 1996

Starkstein, 1992

Lorsque les épreuves avaient déja été réalisées dans les 6 derniers mois au cours d’une

consultation clinique, une version paralléle du test pouvait étre utilisée, afin de limiter I'effet

test-retest. Dans le cas contraire, I'épreuve n’était pas refaite et les scores conservés étaient

ceux acquis en consultation clinique.

Ce bilan incluait également I"évaluation écologique de la mémoire épisodique a I'aide d’une

épreuve congue, dans le cadre du projet LOQUACE, par Mme Aurélie Pistono et Mme Béatrice

Lemesle (Psychologue spécialisée en Neuropsychologie, unité de Neuropsychologie du service

de Neurologie, CHU Purpan) (Pistono et al., 2016).
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Cette épreuve consiste en la survenue d’un mini-événement scénarisé permettant au
participant d’étre acteur de la scéne. Au cours du bilan neuropsychologique, un téléphone se
met a sonner dans la salle d’examen. L’examinateur interrompt alors le bilan et questionne le
participant sur la sonnerie du téléphone. L’examinateur et le participant se mettent a chercher
ensemble I'origine de la sonnerie. lls découvrent ainsi que la sonnerie provient de la poche
d’un gilet posé dans le coin de la piece. L'examinateur propose de rappeler le dernier numéro
afin de savoir a qui ce téléphone appartient et communique donc avec son interlocuteur
devant le participant. Une fois la conversation terminée (environ 20 secondes), I’'examinateur
explique au participant que ce téléphone appartient a un collégue qui I’a oublié dans la salle.
Il lui demande alors s’il accepte que la séance soit interrompue afin de ramener le téléphone
a son collégue au 1°" étage. L'examinateur s’absente quelques minutes puis revient afin de
continuer le bilan. Vingt minutes plus tard, une phase de rappel a lieu afin de rapporter le
maximum de détails de cet événement (Quoi ? Ou ? Quand ?). Dans un premier temps le
rappel se fait dans un contexte libre puis dans un contexte indicé, suivi d’'une phase de
reconnaissance si toutes les réponses n’ont pas été données (voir Tableau 4). La cotation est
dépendante de la précision du rappel. Un score de 0 a 2 points est attribué pour le rappel libre
ce qui peut conduire a un score maximal sur 16. Un point supplémentaire peut étre attribué
si un événement précis attestant d’une reviviscence est rappelé (ex : « Je me souviens vous
avoir dit que ce n’était pas mon téléphone, car je viens juste de changer ma sonnerie et celle-
ci n’était pas la mienne »). Chaque élément du rappel indicé et de la reconnaissance sont cotés
sur 1 point. Ainsi, chacun des scores du rappel libre, rappel total et rappel total +

reconnaissance est noté sur 17 points.
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Tableau 4 : Tableau descriptif de I’épreuve écologique de mémoire épisodique

. Score s Score . Score
Rappel libre /17 Rappel indicé /17 Reconnaissance /17
Un téléphone sonne Quel bruit a Un téléphone / une
(/2) retenti ? (/1) alarme (/1)
, . Quelle a été ma
L’examinateur se L L. . ) gz . . ,
. réaction lorsque jai Jai été surprise / je m’y
questionne sur ce 14 5 .
téléphone (/2) tenu le téléphone ? attendais (/1)
Quoi (/1)
Vai - -
. Qu’ai-je dit pendant al demande- qUI @
Conversation . personne voulait joindre
s . la  conversation ? . ;
téléphonique (/2) (/1) / jai demandé un
renseignement (/1)
Le téléphone vient D’'ou précisément La sonnerie provenait
d’un vétement posé venait la sonnerie ? de la poche dun
ou sur la chaise (/2) (/1) vétement / du tiroir (/1)
taemXZEremﬁnt:;ZuLone Ou me suis-je Dans le bureau de ma
(/2) P absentée ? (/1) collége / a I'accueil (/1)
. A quel moment de En début de séance / au
Moment du bilan (/2) la séance ? (/1) milieu (/1)
Durée de la Sji:?;enr:;ézem:j 1 minute / 10 minutes
i 2 1
Quand | conversation (/2) téléphone ? (/1) (/1)
C .
) , ombien de tef“‘.’s 1 minute / 10 minutes
Durée de I'absence (/2) me suis-je (/1)
absentée ? (/1)
Reviviscence (/1) - -

IV.3.2.1.4 Examens d’imagerie

L’ensemble des acquisitions IRMs a eu lieu au Pavillon Baudot dans I'unité INSERM ToNIC sur
une IRM 3 Tesla Philips Achieva, 32 canaux. Les participants ont chacun effectué les 3
séquences structurelles suivantes : T1-3D, DTl et FLAIR ; ainsi que 2 séquences fonctionnelles :
resting state et une tache d’activation avec une production de discours. Cependant, dans le
cadre de I’étude sur les substrats neuronaux de I'anosognosie, nous nous sommes intéressés

uniquement a la séquence structurelle T1-3D et a la séquence fonctionnelle resting state.

IV.3.2.1.4.1 Acquisition séquence T1-3D

Les séquences T1-3D ont été acquises sur une durée de 5 minutes avec une résolution spatiale
de 1 x1x 1 mm comprenant 170 coupes, un angle de 8° et un temps d’écho et de répétition

de 3.711 et 8 095 ms respectivement.

105



Partie expérimentale - Chapitre 1

IV.3.2.1.4.2 Acquisition séquence IRMf — resting state

Au cours de la séquence d’IRMf au repos, la consigne suivante a été donnée aux participants :
« Veuillez rester éveillé, les yeux fermés et essayez de vous relaxer, de ne pas bouger et de ne
penser a rien de particulier ». Il s’agissait d’une séquence Echo Planar Imaging (EPI) pondérée
en T2*, avec une résolution spatiale de 3 x 3 x3 mm comprenant 46 coupes, un angle de 90°
et un temps d’écho et de répétition de 40 et 2 836 ms respectivement. Au total, 200 volumes

ont été acquis en 9 minutes et 38 secondes.

IV.3.2.2 Analyse des données
IV.3.2.2.1 Données démographiques, cliniques et anosognosie

L'ensemble des analyses de cette étude a été réalisé avec le logiciel R (Version 3.5.1). Avant
toute analyse, la distribution des données a été vérifiée a I'aide du test de Shapiro-Wilk. Les

tests utilisés ont donc été choisis en accord avec la normalité des données.
Un seuil statistique de p <0.05 a été retenu.

1IV.3.2.2.1.1 Comparaisons intergroupes

Des comparaisons intergroupes ont été effectuées afin de comparer les variables
démographiques, le score d’anosognosie ainsi que les performances au bilan
neuropsychologique entre les participants controles et MA. Les analyses de comparaisons ont
été menées a I'aide d’un test de Student pour données indépendantes lorsque la distribution
des deux groupes suivait une loi normale. Dans le cas contraire, le test de Wilcoxon bivarié
pour données indépendantes a été utilisé. Un test de Chi-deux a été utilisé pour étudier les

différences de genre entre les groupes.

Afin d’étudier le phénomeéne de récupération associé a la mémoire épisodique chez les
participants MA, un test de Wilcoxon bivarié pour données appariées a été réalisé entre le
score obtenu en rappel libre et celui obtenu en rappel indicé a I'épreuve écologique de

mémoire épisodique.

IV.3.2.2.1.2 Analyse de corrélation en lien avec I'anosognosie chez les MA

Des analyses de corrélations ont été menées, au sein du groupe MA, entre le score

d’anosognosie et I'ensemble des variables démographiques et neuropsychologiques.
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Au vu du nombre important de variables ne présentant pas une distribution normale, des tests
de Spearman ont été utilisés. Une correction de Holm-Bonferroni pour corrélations multiples

a également été appliquée.

Il a aussi été vérifié que le score d’anosognosie était similaire entre les femmes et les hommes.

Pour cela un test de Wilcoxon pour données indépendantes a été utilisé.

IV.3.2.2.2 Imagerie structurelle
1V.3.2.2.2.1 Prétraitement des données structurelles

La densité de substance grise a été estimée chez I'ensemble de nos participants a I'aide de la
méthode « voxel based morphometry » (VBM). Pour cela, le logiciel SPM12 (Wellcome Trust
Centre for Neuroimaging, version 7487), fonctionnant sous Matlab (MathWorks Inc., version
R2016.b), a été utilisé. Chaque T1-3D a manuellement été réorienté selon I'axe de la
commissure antéro-postérieure, puis la substance grise, la substance blanche et le LCR ont été
segmentés. Afin de minimiser les différences structurelles interindividuelles, ces images ont
été normalisées au sein d’un espace de référence défini et spécifique a notre population a
I"aide du DARTEL (Diffeomorphic Anatomical Registration through exponentiated lie algebra).
Les images ont ensuite été normalisées dans I'espace MNI (Montreal Neurological Institute)

puis normalisées a I'aide d’un filtre Gaussien 8 x 8 x 8 mm.

IV.3.2.2.2.2 Analyses statistiques des données structurelles

La différence de densité de substance grise entre les participants controles et les participants
MA a été investiguée sur cerveau entier a I'aide d’un T-test pour données indépendantes.
Cette analyse a été menée avec et sans la correction Family Wise Error (FWE), p < 0.05. Le lien
entre la densité de substance grise et le score d’anosognosie a été étudié a l'aide une
corrélation voxel-wise, avec les seuils statistiques suivants: pwnoncorrige < 0.001. Un seuil

minimum de 50 voxels par cluster a été retenu pour I'’ensemble des analyses.

Dans I'étude 1, nous retrouvions notamment un lien entre le score d’anosognosie et la densité
de substance grise au sein du dACC. Par conséquent une analyse par Régions d’Intérét (ROI) a
également été menée. Dans un premier temps, la densité de substance grise a été extraite
puis moyennée pour chaque participant et un T-test pour données indépendantes a été réalisé

(seuil p < 0.05) afin de comparer le groupe de sujets contréles et le groupe de patients. Dans
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un second temps, une corrélation entre la densité de substance grise et le score d’anosognosie

a été menée aupres des patients a 'aide d’un test de Pearson (seuil p <0.05).

1IV.3.2.2.3 IRMf au repos

L’ensemble des données d’'IRMf a été prétraité puis analysé avec la toolbox Conn ((Whitfield-
Gabrieli et Nieto-Castanon, 2012), version 18.b.) faisant appel aux fonctions de SPM12
(Wellcome Trust Centre for Neuroimaging , version 7487) et fonctionnant sous Matlab

(MathWorks Inc., version R2016.b).

L’étude de la connectivité fonctionnelle reste encore de nos jours un domaine complexe
soulevant de réelles difficultés méthodologiques. Comme précédemment décrit dans le
chapitre 11.1.4.3, cette acquisition fonctionnelle au repos repose sur les fluctuations
spontanées a basses fréquences du signal BOLD (<0.1Hz). Contrairement a une tache
d’activation, ol I'on va principalement s’intéresser aux régions qui sont plus activées dans une
condition que dans une autre, I'acquisition au repos s’intéresse a la synchronisation qui peut
exister entre différentes régions. En d’autres termes, lorsqu’il est dit que deux régions sont
fortement connectées entre elles, on parle alors de fluctuations cérébrales synchronisées

correspondant a I'activité intrinséque de ces régions.

L’étude de la connectivité fonctionnelle au repos répond donc a deux objectifs : (1) filtrer le
signal afin d’éliminer le bruit issu des pulsations cardiaques, respiratoires, des artéfacts du
signal IRM, etc..., et (2) mettre en évidence les différents profils de réseaux fonctionnels au
repos. Tant la partie prétraitement que la partie analyse de ces données fonctionnelles ont
donné cours a de nombreuses réflexions. Il va ainsi étre fait part, dans un premier temps, de
la méthodologie utilisée pour prétraiter ces données puis, dans un second paragraphe,

I’ensemble de nos réflexions sur I'analyse de ces données sera abordé.

1V.3.2.2.3.1 Prétraitement des données IRMf

Le prétraitement des images comprend des étapes de prétraitement spatial et temporel ainsi

gu’une étape de débruitage.

i Prétraitement spatial et temporel

Chaque image T1-3D a manuellement été réorientée selon I'axe de la commissure antéro-

postérieure. Cette réorientation a ensuite été appliquée a I'ensemble des images
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fonctionnelles. Les 5 premiers volumes fonctionnels ont été écartés des analyses, conduisant
ainsi a la conservation de 195 volumes pour chaque sujet. Une étape de réalignement
permettant la correction des artéfacts de mouvement a été appliquée. Cela a permis
I’estimation de 6 parametres comprenant les parametres de rotation et de translation dans
les trois plans de I'espace (x, y, z). Cela a également permis, en cas de mouvements trop
importants (« scans outliers »), de définir si certains volumes devaient étre retirés des
analyses. Les séquences fonctionnelles étant trés sensibles aux artéfacts de susceptibilité
magnétique, une correction pour les distorsions spatiales a également été appliquée (Realign
and unwarp). Une correction pour les différences temporelles, pouvant exister lors de
I'acquisition des coupes, a également été réalisée (slice-timing). La substance grise, blanche
et le liquide cérébrospinal des séquences fonctionnelles ont ensuite été segmentés puis
normalisés dans I'espace MNI. Les images ont ensuite été lissées a I'aide d’un filtre gaussien 8
x 8 x 8mm. De facon indépendante, la substance grise, blanche et le LCR des séquences
anatomiques ont été segmentés puis normalisés dans lI'espace MNI. Cette étape a
notamment permis une prise en compte individuelle de I’atrophie lors de I'analyse des

images fonctionnelles.

iii. Débruitage

Les acquisitions fonctionnelles étant trés sensibles aux artéfacts de mouvements, une étape
de débruitage a été réalisée. Cela a permis de corriger deux types d’artéfacts : les artéfacts
liés aux mouvements de la téte et les artéfacts liés aux mouvements engendrés par les
pulsations respiratoires ou cardiaques. Les 6 parametres de translation et rotation estimés
lors de I'étape de prétraitement ont ainsi été utilisés comme régresseurs afin de corriger au
maximum les artéfacts liés aux mouvements de la téte du sujet. Un filtre passe-bande [0.008

—0.09 Hz] a permis de corriger les artéfacts dus aux pulsations cardiaques.
Le prétraitement a été identique entre les participants contréles et les patients MA.

IV.3.2.2.3.2 Analyse de la connectivité fonctionnelle

L’analyse des données fonctionnelle a été réalisée afin de répondre a deux questions : le
phénomeéne d’anosognosie est-il une conséquence d’'une modification de la connectivité
intra- et inter-réseaux ou cela est-il di a une altération de la connectivité de régions

spécifiques ?
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La problématique de cette étude portant sur le phénomene d’anosognosie chez les
participants MA, une des questions méthodologiques était de savoir si les réseaux au repos
pris comme référence devaient étre ceux des participants contrdles ou ceux des participants
MA. A notre connaissance, dans la littérature actuelle, aucune autre étude n’a exploré la
connectivité spécifique de chaque réseau en lien avec I'anosognosie. La seule approche
utilisée en connectivité fonctionnelle est I'analyse « seed to voxel » consistant a étudier la
connectivité entre une région d’intérét (région seed) et le reste du cerveau. Les régions

d’intérét sont généralement choisies selon deux approches.

La premiere approche pour définir des régions d’intérét consiste a utiliser des atlas
anatomiques (Atlas AAL, Harvard-Oxford, etc, ...) ou fonctionnels (e.g. Atlas de Shirer). Les
atlas étant définis sur une population saine, ils permettent d’observer comment se comporte
une région anatomiquement et fonctionnellement intacte, en lien avec le phénomene
d’intérét. Cependant, la difficulté de cette méthode réside dans le choix de I'atlas. Comme
énoncé dans I'étude précédente avec la labellisation du dACC, chaque atlas posséde sa propre
facon de segmenter puis de labéliser les régions. Alors que certains atlas utilisent les données
anatomiques (sillons, architecture cellulaire) pour délimiter le cortex, d’autres atlas
regroupent les régions selon leurs connectivités fonctionnelles. Les études reportent souvent
peu de détails sur ces aspects méthodologiques. En effet, il n’est pas rare de trouver une étude
ne reportant ni les coordonnées MNI de la région, ni I'atlas utilisé pour la labéliser. La
reproduction des résultats devient donc quasi impossible. Cet aspect reste cependant
important dans le choix de la méthodologie employée car selon |'atlas considéré, la région

d’intérét peut différer [égérement.

La seconde méthode consiste a utiliser les participants de sa propre étude afin de définir la ou
les régions d’intérét. A 'aide d’une analyse en TEP-FDG, Perrotin et al. (2015) ont pu mettre
en évidence une diminution du métabolisme glucidique au sein du cortex cingulaire postérieur
et du cortex orbitofrontal en lien avec I'anosognosie. De leur c6té, Vannini et al. (2017) ont
observé une diminution au sein du précunéus et I’hippocampe droit. Ces régions avaient donc
été choisies comme régions d’intérét par les auteurs afin d’étudier le lien entre le phénoméne
d’anosognosie et la connectivité fonctionnelle au repos. Cette méthode permet ainsi de

s’affranchir du choix de I'atlas. Toutefois, si I'atteinte fonctionnelle en lien avec I'anosognosie
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précede I'atteinte métabolique, les modifications fonctionnelles ne pourront pas étre mises

en évidence avec cette approche.

Dans ce travail, nous avons décidé d’étudier la connectivité intra- et inter-réseaux a partir de
régions d’intérét définies par une méthode mixte, alliant une analyse en composantes

indépendantes et "utilisation d’atlas fonctionnels.

i Identification des réseaux au repos

Afin d’étudier les réseaux au repos et de définir des régions d’intérét pour I'ensemble des
participants, une analyse en composantes indépendantes (ICA) a été réalisée. Cette approche
sans a priori permet d’étudier la structure spatio-temporelle du signal et d’identifier un certain
nombre de zones fonctionnellement connectées entre elles, définissant ainsi des réseaux. Le
signal obtenu lors de I'acquisition va ainsi étre décomposé temporellement puis regroupé
selon différentes composantes présentant le méme profil d’activation. Cette méthode
présente un avantage intéressant dans un contexte neurodégénératif comme la maladie
d’Alzheimer, car elle va permettre de prendre en considération la présence de |'atrophie. En
effet, le signal étant décomposé pour chaque voxel, seuls les voxels présentant une fluctuation

du signal BOLD vont ainsi étre pris en considération.

Il n'existe pas encore a ce jour de réel consensus quant au nombre de composantes qui
doivent étre extraites et ces choix restent tres peu justifiés dans la littérature. La toolbox Conn
ne permettant pas I'estimation du nombre de composantes, il a donc été choisi d’utiliser la
toolbox GIFT (GrouplCATv4.0b) pour définir ce parameétre (le reste des analyses étant
poursuivi a l'aide de la toolbox Conn). Vingt-sept composantes ont donc été définies en accord
avec nos données. Les parametres par défaut de Conn, suivant I'approche de Calhoun et al.
2001, ont été utilisés afin de réaliser cette ICA. L'algorithme fastICA a donc permis I’estimation
des composantes indépendantes spatiales au niveau du groupe. La rétro-projection GICA1 a

ensuite permis d’obtenir les cartes spécifiques a chaque participant.
e Choix des composantes indépendantes

L’analyse en composantes indépendantes a ainsi permis d’obtenir 27 composantes. Toutefois,
certaines d’entre elles étaient principalement associées a du bruit (exemple la composante
27, voir Figure 23) ou a des réseaux au repos autres que ceux que nous avons choisi d’étudier
(exemple de la composante 9 associée au réseau visuel, voir Figure 23).
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Figure 23 : Représentation visuelle des 27 composantes pour I’ensemble des participants
Le seuil statistique est de [Z-score| > 2

Afin de définir lesquelles de ces cartes spatiales correspondaient le mieux a nos réseaux
d’intérét (le réseau par défaut (DMN), le réseau de la salience (SN) et le réseau exécutif (ECN)),
une analyse de corrélation a été conduite entre ces cartes qui ont été définies au niveau du
groupe et deux atlas de connectivité fonctionnelle : I'atlas de Shirer (Shirer et al.,Greicius,
2012) et I'atlas implémenté dans la toolbox Conn défini a I'aide de 497 sujets issus du « Human

Connectom Project » (http://www.humanconnectomeproject.org/). Le réseau par défaut a

été défini dans sa partie ventrale par I'ICA 3 (coefficient de corrélation avec I’atlas de Shirer : r
=0.28; Conn : r = 0.21), dans sa partie dorsale par I'ICA 12 (coefficient de corrélation avec
I'atlas de Shirer : r = 0.25 ; Conn : r = 0.47) et dans sa partie antéro ventrale par I'lCA 15
(coefficient de corrélation avec I’atlas de Shirer : r = 0.21). Le réseau de la salience antérieur a
été défini par I'lCAS (coefficient de corrélation avec I’atlas de Shirer : r = 0.39; Conn : r = 0.28)
et le réseau postérieur par I'lCA14 (coefficient de corrélation avec I'atlas de Shirer : r = 0.34).
Enfin, le réseau exécutif gauche a été défini a par I'lCA4 (coefficient de corrélation avec I'atlas
de Shirer: r = 0.34 ; Conn : r = 0.42) et le réseau exécutif droit par I'lCA11 (coefficient de
corrélation avec I'atlas de Shirer : r = 0.32 ; Conn : r = 0.13). Trois composantes étaient ainsi

attribuées au DMN, 2 au SN et 2 a I'ECN.
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Lorsqu’il sera de nouveau fait référence aux composantes dans le reste du manuscrit, il sera
toujours question d’'une de ces 7 composantes. Les autres composantes ne faisant pas partie

des réseaux fonctionnels d’intérét, elles n’ont par conséquent pas été étudiées.

L’extraction des régions fortement corrélées ou anti-corrélées au sein de chacune de ces 7
composantes a ensuite été réalisée. Pour ce faire, deux méthodes sont toutes deux utilisées
dans la littérature. La premiére consiste a réaliser un t-test univarié pour chaque composante
permettant ainsi d’extraire les régions présentant une connectivité significativement
différente de 0. La seconde consiste a extraire I'ensemble des voxels présentant une valeur de
Z-score supérieur a un seuil établi. Quelle que soit la méthode utilisée, il n’existe pas de
consensus sur le seuil statistique qui doit étre établi afin d’extraire ces régions, et la majorité
des auteurs s’accordent a dire que cela dépend de la composante considérée. Cela reste donc
a I'appréciation de I'’examinateur afin d’obtenir un ensemble de régions le plus représentatif
possible du réseau tout en limitant les faux positifs. L'approche par Z-score a donc été utilisée
dans cet étude et le seuil de |Z-score| > 2 a été choisi apres inspection visuelle des données.
Un seuil de 100 voxels minimum par cluster a également été appliqué. Cette procédure a été
réalisée d’une part pour le groupe de participants contréles et d’autre part pour le groupe de
participants MA. Toutefois, seules les régions extraites pour le groupe de participants

controéles ont été conservées afin de définir des régions d’intéréts spécifiques.
e Définition des régions d’intéréts définissant les réseaux

Au sein de chacune des 7 composantes préalablement décrites, différentes régions ont donc

été identifiées.

Le choix de définir des régions d’intérét au sein méme de ces composantes s’est basé sur deux
arguments : la spécificité des régions et la variabilité interindividuelle des composantes. Au vu
de lalittérature, le phénomeéne d’anosognosie est principalement attribué a des modifications
de connectivité fonctionnelle au sein de régions relativement spécifiques et peu étendues.
Cependant, lorsque I'on s’intéresse au profil des composantes obtenues pour chacun de nos
réseaux d’intérét (voir Figure 25), il est possible de constater que ces composantes recouvrent
de nombreuses régions et sont par conséquent peu spécifiques. De plus, ces composantes ont
été définies a partir d’un groupe de seulement 16 participants pouvant conduire a une forte

variabilité interindividuelle. Afin de s’affranchir de cette variabilité interindividuelle et dans
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I'optique de réduire la taille de ces composantes pour étre plus spécifique, il a été choisi de
confronter nos composantes a des atlas pré-existants. Pour cela, nous avons sélectionné deux

atlas : I'atlas de Shirer et I’atlas de Conn.

L’atlas de Conn propose 4 régions pour le DMN, 4 pour I'ECN et 6 pour le SN. L’atlas de Shirer,
lui, en revanche, propose de diviser le DMN en deux avec une partie ventrale (10 régions) et
une partie dorsale (9 régions). L'ECN est divisé selon la latéralité incluant 6 régions dans I'ECN
gauche et 6 dans I'ECN droit. Enfin le SN est divisé selon |’axe antéro (7 régions) postérieur
(12 régions). Bien que l'atlas de Shirer soit largement utilisé dans la littérature et plus
représentatif de nos données que l'atlas de Conn, il a cependant été réalisé chez 27
participants contre 497 pour |'atlas de Conn. Par conséquent, I'utilisation combinée de ces
deux atlas a été choisie afin de définir nos régions d’intérét (ROIls). Ces derniéeres
correspondent donc aux voxels communs aux régions issues de nos analyses en composantes

indépendantes et aux atlas (voir Figure 24).

Région d’intérét = ICA15 N Atlas de Conn

Figure 24 : Définition d’une région d’intérét

La région d’intérét, a savoir dans ce cas, le cortex préfrontal médian, est définie par I'intersection entre
I'ICA15 (en bleu), le cortex préfrontal médian issu de I’atlas de Shirer (en jaune) et le cortex préfrontal
médian issu de I'atlas de Conn (en vert). Seuls les voxels communs a ces 3 régions (en orange) sont
considérés.

Abréviation : ICA = Analyse en composantes indépendantes ; (] = intersection

Afin d’enrichir les réseaux du DMN et de I'ECN définis par I'atlas de Conn, huit régions
communes a nos ICAs et a I’atlas de Shirer ont été ajoutées (voir Figure 25 et Tableau 5). Ainsi,
au total, 10 ROIs permettent de définir notre réseau par défaut, 6 notre réseau exécutif et 6

notre réseau de la salience (voir Figure 25). Afin que la labellisation des régions soit homogene
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dans I’'ensemble de cette étude, toutes nos régions ont été labellisées selon I'atlas AAL revu

en 2019 (« Anatomical Labelling Atlas », http://www.gin.cnrs.fr/fr/outils/aal/) (voir Tableau

5).

ECN

DMN

Figure 25 : Représentation visuelle des régions d’intérét choisies pour chaque réseau

G. frontal moyen
gauche g. +d.

G. frontal moyen g.
+d.

C. pariétal inférieur
g.+d.

G. frontal médian
C. cingulaire
postérieur /
précunéus

G. occipital moyen
g.+d.

Précunéus g. +d.
G. fusiforme g. + d.
G.
parahippocampique
g. +d.

G. frontal
moyen g.

C. cingulaire
antérieur
Insulag. +d.

G. supra-
marginal g. +d.

Le panel de gauche représente I'ensemble des ROIs (en marron) définies pour chaque réseau d’intérét
('ECN en rouge, le DMIN en bleu et le SN en jaune). Le panel de droite représente de maniére iconique
la localisation de ces régions d’intérét en coupe axiale pour ’ECN et le DMN et en coupe sagittale pour
le SN. Les labels de chaque ROIs sont également renseignés selon leur réseau d’appartenance.

Abréviations : ECN = Réseau exécutif ; DMN = Réseau par défaut ; SN = Réseau de la salience ; G. =

Gyrus ; C. = Cortex ; g. = gauche ; d. = droit
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Tableau 5: Tableau récapitulatif de I'ensemble des régions d’intérét définies dans notre étude (colonne de gauche), des régions définies par I'atlas de Shirer (colonne
centrale) et des régions définies par I'atlas de Conn (colonne de droite)

Noeuds définis Atlas Connectivité de Shirer Atlas Connectivité toolbox Conn

Labellisation Nb Coordonnées Labellisation Nb Coordonnées Labellisation Nb Coordonnées
Voxels (MNI) Voxels (MNI) Voxels (MNI)
Réseaux Anatomique X Y z Réseaux Anatomique X Y z Réseaux Anatomique X Y z
G. frontal inférieur pars s
triangularis/G. frontal 401 -42 44 -2 G, f.rontal infeérieur/G. 437 -40 48 -2 =
o o orbitofrontal g. =
s _ moyen g. < 2 o
s« 3 i I . ° 5 . préf I
& < G.frontal moyeng. 391 38 20 52 3 G. frontal moyen/G 1501 30 24 48 gg  Cerefrontal o0 44 34 28
> e > frontal supérieur g. S 3 latéral g.
] e e (] C. parietal supérieur/G. S .
w . l'inf . w o . I
C.pariétal inférieur/G. . 30 41 g5 sp parietal inférieur /G. 2110  -42  -64 46 & C. parieta 832 46 58 48
angulaire g. . postérieur g.
angulaire g.
G. frontal moyen d. 190 40 54 0 G. frontal moyen droit 356 38 54 0
9 G.frontal moyend. 184 44 32 36 ° G. frontal moyen/G. 2003 38 26 42 O . CPrefontalooe 40 33 30
o < (=) frontal supérieur d. c 2o latéral d.
5 C. parietal inférieur/ G Z2 C. parietal inférieur/G 2 s Ao C. pariétal
= . . . . L .
b parietal Interieur 558 50 50 46 e parietal inrerieur 1873 48 54 46 - parieta 837 52 52 46
angulaire d. angulaire d. postérieur d.
O % in G.frontal orbital C. préfrontal médian/C. ,
£33 5 . . : - C. préfrontal
= = & « médian/G. frontal 912 0 50 -6 cingulaire antérieur/C. 5257 -4 50 14 . 1346 2 56 -2
0 S oU - - = . médian
<< > = supérieur médian o orbitofrontal
a
= o . . . . 2
S5 g CCneaire 1025 2 58 28 o C. Cingulaire 1555 0 54 28 S Précunéus 4833 0  -60 38
SRS Postérieur/Précunéus Postérieur/Précunéus [a)
o=
Lob iétal
_ G. occipital moyen g. 316 38 80 30 - G. occipital moyen g. 491 36 -8 32 g° epanetal 4041 38 76 34
(0] .
< r~ G. ocqmtal moyen/G. 504 a4 79 )8 < G. ocapltal moyen/G. 752 a4 74 32 Lobe pariétal 1326 48 66 28
> S angulaire d. > angulaire d. d.
g = g C. rétrosplénial
(a] Précunéus g. 433 -12 58 14 [a) gauche/c. cingulaire 462 -12 -58 16

postérieur



Tableau 5 (suite) : Tableau récapitulatifs de 'ensemble des régions d’intérét définies dans notre étude (colonne de gauche), des régions définies par I’atlas de Shirer
(colonne centrale) et des régions définies par I’atlas de Conn (colonne de droite)

Réseaux

DMN ventral
(ICA 3)

Noeuds définis

Labellisation
Anatomique

Précunéus d.

G. fusiforme g.

G. fusiforme d.

Hippocampe/G.
parahippocampique g.

Hippocampe/G.
parahippocampique d.

G. frontal moyen g.

C. cingulaire moyen/C.
cingulaire
antérieur/Aire motrice
supplémentaire

Insula antérieur g.

Insula antérieur d.

G. supra-marginal g.

G. supra-marginal d.

Nb
Voxels

577

134

90

321

111

385

882

198

194

206

212

Coordonnées
(MNI)

X Y z
14 54 14
-28  -38 -16
28 -34  -20
-24 -28  -16
26 -20  -18
-30 46 22

0 20 38
-42 14 -2
44 14 -2
-60 -38 32
62 -34 32

Réseaux

DMN

DMN Ventral

Dorsal

Atlas Connectivité de Shirer

Labellisation

Anatomique
C. rétrosplénial d./C.
cingulaire postérieur
G. parahippocampique
g.
G. parahippocampique
d.

Hippocampe g.

Hippocampe d.

G. frontal moyen gauche

C. cingulaire antérieur/C.

préfrontal médian/Aire
motrice supplémentaire

Insula g.

Insula d.

G. supra-marginal/ G.
parietal inférieur gauche

G. supra-marginal/ G.
parietal inférieur d.

Nb
Voxels

590

134

90

393

142

615

2887

305

319

1205

1002

Coordonnées
(MNI)

X Y z
14 54 14
-28 -38 -16
28 -34 -20
-24 -28 -12
26 -22 18
-32 46 22

0 18 46
-42 14 -4
42 16 -2
-58 -38 38
-60 -32 36

Atlas Connectivité toolbox Conn

Labellisation

Réseaux

Anatomique

C. préfrontal
rostral g.

C. cingulaire
antérieur

Insula
antérieur g.
Insula
antérieur d.

G. supra-
marginal g.

G. supra-
marginal d.

Nb
Voxels

1166

1063

446

388

233

284

Coordonnées
(MNI)

X Y Z
-35 46 28

0 22 34
-44 12 0
46 14 0
-60 -38 30
62 -36 32

Abréviations : ECN = Réseau exécutif ; DMN = Réseau par défaut ; SN = Réseau de la salience ; ICA = analyse en composantes indépendantes ; Nb = nombre ; G. = gyrus ; C. = cortex ; g. = gauche ;

d = droit
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ii. Analyses statistiques des données fonctionnelles

Trois types d’analyses ont été réalisées dans cette étude et seront décrites au sein de ce
chapitre: (i) une analyse « voxel-wise » portant sur les différentes composantes
indépendantes obtenues, (ii) une analyse « ROI-to-ROI » permettant I’étude de la connectivité
intra- et inter-réseaux, (iii) ainsi qu’une analyse « seed-to-voxel » permettant d’explorer les

modifications de connectivité entre les régions d’intérét et le reste du cerveau.

La problématique de I'étude étant basée sur des participants présentant une pathologie
neurodégénérative, 'atrophie cérébrale a été prise en compte dans ces analyses. Le masque
individuel de la substance grise, créé lors du prétraitement des données, a été appliqué sur
les ROIs de chaque participant. Ainsi, seuls les voxels des ROIs correspondant a de la substance

grise ont été pris en compte dans les analyses.

La connectivité fonctionnelle a été étudiée d’une part entre les deux groupes de participants
et d’autre part au sein du groupe MA en lien avec I’'anosognosie. L’analyse « seed-to-voxel »

a été réalisée uniquement chez le groupe de participants MA.
e Etude des réseaux

Comme expliqué dans le chapitre précédent, I'analyse en composantes indépendantes a
permis d’obtenir, pour chacune des 7 composantes considérées, une carte de connectivité
spatiale pour le groupe contréle et pour le groupe MA. Les cartes utilisées dans cette analyse
correspondent aux cartes de connectivité « brutes », a savoir dépourvues de I'étape de
seuillage précédemment décrite (|Z-score| > 2). Il s’agit donc ici d’'une analyse « voxel-wise »
visant a étudier la force de connectivité au sein méme d’un réseau ainsi qu’entre ce réseau et
le reste du cerveau. Ces analyses ont donc été menées pour les 3 ICAs du DMN (le DMN
ventral, le DMN postérieur et le DMN antéro-ventral), pour les 2 ICAs du SN (le SN antérieur
et postérieur) et enfin pour les 2 ICAs de I'ECN (ECN gauche et droit). Un seuil de significativité
de p < 0.05 au niveau du cluster, associé a une correction FDR, a été retenu. Concernant les
analyses de corrélation entre le score d’anosognosie et les cartes de connectivité, une

correction de Bonferroni pour corrélations multiples a été appliquée.
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e Connectivité intra- et inter-réseaux

Afin d’étudier la connectivité intra- et inter-réseaux chez nos participants, la connectivité
moyenne a été calculée au sein des 22 ROIs définies précédemment. Un coefficient de
corrélation de Pearson a été calculé entre chaque paire de ROIs permettant ainsi I'obtention

d’une matrice de corrélation pour chacun de nos deux groupes.

La connectivité intra-réseau a donc été investiguée en considérant de maniéere indépendante

soit I'’ensemble des ROIs du DMN, soit I'ensemble de la SN ou de I'ECN.

Afin d’analyser la connectivité inter-réseaux, les ROIs des deux réseaux considérés ont été
sélectionnées. Ainsi, trois analyses de ce type ont été menées, prenant en considération les
ROIs du DMN avec celles du SN, les ROIs du DMN avec celles de I'ECN, et enfin les ROIs du SN

avec celles de I'ECN.

Le seuil de connectivité retenu entre deux ROls était de p<0.05, incluant une correction FDR
« seed-level ». Cette correction correspond, dans cette analyse, a multiplier la valeur de p
obtenue par le nombre de régions « cibles » potentielles. Elle a été choisie au profit de la
correction FDR « analysis level » qui est décrite comme étant trop conservatrice car elle
corrige a la fois pour le nombre de régions « cibles » mais également pour le nombre de

régions « sources ».

Pour rappel, ces analyses étaient réalisées d’une part pour observer la différence de
connectivité entre les deux groupes de participants et, d’autre part, chez les participants MA
afin d’étudier le lien avec le phénomene d’anosognosie. Les comparaisons intergroupes
étaient directement réalisées avec le logiciel Conn a I'aide de test de Student pour données
indépendantes. De fagon similaire, les corrélations entre les modifications de connectivité et
le phénomene d’anosognosie étaient réalisées sous Conn a l'aide du test de Pearson. Une

correction de Bonferroni a ensuite été appliquée pour corrélations multiples.

Ces analyses permettent ainsi de mettre en évidence une modification de la connectivité
d’une ou plusieurs régions avec le reste du ou des réseaux. Cela ne permet toutefois pas de
mettre en lumiére une modification globale de la connectivité (hormis si celle-ci était
majeure). Afin d’investiguer ce type de modification de connectivité globale intra-réseau, les

coefficients de corrélations obtenus pour chaque paire de ROls au sein d’'un méme réseau ont
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été moyennés. Pour I'étude de la connectivité globale inter-réseaux, la moyenne a été cette
fois-ci réalisée a partir des coefficients de corrélation issus des analyses réalisées entre les
ROIs du Réseau 1 et les ROIs du Réseau 2. Ces moyennes intra- et inter-réseaux ont été
comparées entre les participants contréles et MA a I'aide d’un test de Student pour données
indépendantes. Au sein du groupe MA, des tests de Pearson entre ces connectivités moyennes
et le score d’anosognosie ont été réalisés. Un seuil de p < 0.05 a été retenu avec correction de

Bonferonni pour les analyses de corrélation.
e Etude de la connectivité a partir d’une région d’intérét : analyse « seed-to-voxel »

L'approche « seed to voxel » est actuellement I'approche la plus utilisée afin d’étudier le
phénoméne d’anosognosie en imagerie fonctionnelle de repos. Cette analyse permet
d’étudier la connectivité entre une région d’intérét dite « seed » et le reste du cerveau.
L’ensemble des ROIs qui ont été définies dans notre étude ont précédemment été reportées
dans la littérature comme étant altérées structurellement, métaboliquement, ou
fonctionnellement en lien avec I'anosognosie dans la maladie d’Alzheimer. Par conséquent, il

a été choisi de mener cette analyse « seed-to-voxel » avec I'ensemble de nos 22 régions.

L’analyse de la connectivité entre le dACC retrouvé dans I'étude 1 et le reste du cerveau a
également été menée. Pour cela, les 2 régions du dACC retrouvées comme étant altérées en

IRM structurelle et en TEP-FDG ont été couplées afin de créer une seule ROI de 84 voxels.

Le seuil statistique retenu pour I'ensemble de ces analyses était de p < 0.05 incluant une
correction FDR pour le cluster. Les corrélations étant multiples, une correction de Bonferroni

a également été calculée.

Contrairement aux analyses précédentes, l'analyse « seed-to-voxel» a été réalisée
uniguement chez les participants MA. Lorsqu’une modification de la connectivité en lien avec
I’'anosognosie était retrouvée entre I'une des ROIs et le reste du cerveau, ces valeurs de
connectivité étaient alors extraites chez nos participants contréles afin de faciliter
I'interprétation des résultats. Un t-test pour données indépendantes avec un seuil de p < 0.05

été ainsi réalisé entre les 2 groupes.
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e La dépression en co-variable

Depuis quelques années, I'aspect émotionnel prend une place importante dans la description
du phénomeéne d’anosognosie. Cependant, le débat reste toujours ouvert sur I'implication

d’un déreglement émotionnel chez les patients présentant des troubles de la conscience.

En cas d’obtention de corrélations significatives entre le phénomeéne d’anosognosie et les
modifications fonctionnelles, ces mémes corrélations ont été renouvelées en incluant le score
de dépression en co-variable, afin de s’assurer que les résultats obtenus n’étaient pas
uniqguement médiés par cet aspect émotionnel. Le score d’apathie comprenant une donnée
manquante n’a cependant pas pu étre pris en considération. Le seuil statistique pour ces
analyses a été volontairement abaissé a un seuil de p < 0.05 non corrigé pour le cluster. Dans
le cas ou I'ajout de la covariable entrainait une disparition de la corrélation au seuil prpr< 0.05,
cette démarche permettait ainsi de savoir si cette disparition était due a une diminution de la
puissance statistique ou si le phénomeéne de dépression permettait d’expliquer le lien entre

une modification de connectivité et le phénomene d’anosognosie.
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1v.3.3 Résultats

Seize participants contréles ainsi que 20 participants MA ont été inclus dans cette étude.
L’age, le niveau d’étude et le genre étaient comparables entre les deux groupes (voir Tableau
6). Les participants MA présentaient un score médian de 26 [2.8] au MMSE, inférieur a celui

des sujets contrdles (29.5 [1.25]).

Tableau 6 : Caractéristiques démographiques de la population

Controles (n=16) MA (n=20) Valeursdep
Données démographiques

Age (années) 69.7+3.4 723+7.2 NS
Niveau socio-culturel (années depuis le CP) 13.3+3.9 13.1+4.1 NS
Genre (H/F) 12/4 11/9 NS
MMSE (/30) 29.5[1.25] 26 [2.8] <0.001
Evaluation de I'anosognosie

CDS Participant 28.6+13.1 48.5+23.1 0.003
CDS Aidant 22.6+10.9 65.3+17.7 <0.001
Score d’anosognosie -6.0+14.6 18.6 £27.2 0.003

Les résultats sont exprimés en moyenne + écart type pour les variables présentant une distribution normale,
et en médiane [écart interquartile] pour les données ne suivant pas une distribution normale. Les
comparaisons intergroupes ont été menées a l'aide d’un test de Student lorsque les données présentaient
une distribution normale et a I'aide d’un test de Wilcoxon bivarié pour données indépendantes dans le cas
contraire. Un seuil de p <0.05 a été retenu. Les résultats significatifs sont reportés en rouge.

Tout comme dans I'étude 1, les participants MA présentent un score d’anosognosie supérieur

aux participants contréles (MA : 18.6 + 27.2; CTL: -6.0 £ 14.6 ; p = 0.003) (voir Tableau 6 et
Figure 26).
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Figure 26 : Distribution du score d’anosognosie entre les sujets contrdles (rouges) et les patients (jaunes)
Abréviations : CTL = Contréles ; MA = Maladie d’Alzheimer

IV.3.3.1 Evaluation neuropsychologique
IV.3.3.1.1 Comparaisons intergroupes

Au regard des différentes fonctions cognitives évaluées, les patients présentent des
performances significativement abaissées en mémoire verbale, visuelle et épisodique en
comparaison des sujets contrbles. Un ralentissement de la vitesse de traitement, une
altération de la flexibilité ainsi qu’une altération visuelle sont également a noter. En revanche,
les participants MA ne présentent pas de modifications comportementales (i.e. dépression et

apathie) en comparaison aux participants controles (voir Tableau 7).
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Tableau 7 : Performances neuropsychologiques des sujets contrdles (CTL) et des patients (MA)

Fonctions mnésiques
Meémoire antérograde verbale
RLRI — Rappel Immédiat (/16)

RLRI—Somme des 3 rappels libres (/48)
RLRI—Somme des 3 rappels totaux (/48)

RLRI — Rappel libre différé (/16)
RLRI — Rappel total différé (/16)
RLRI — Reconnaissance (/16)
Meémoire visuelle
Epreuve des portes — Partie A (/12)
Meémoire épisodique
Rappel libre (/17)
Rappel total (/17)
Rappel total + Reconnaissance (/17)
Fonctions exécutives
Mémoire de travail verbale
Empans endroits
Empans envers
Vitesse de traitement
TMT A, temps (s)
Flexibilité
TMT B-A, temps (s)
Planification
Latence moyenne par essai (s)
Temps moyen par essai (s)

Nombre de mouvements moyen en plus par

essai
Praxies

Gestuelles, symboliques, abstraites (/23)

Fonctions visuelles
PEGV - Figures enchevétrées (/36)
Evaluation comportementale
Beck — Echelle de dépression (/38)
Starkstein — Echelle d’apathie (/42)

CTL
(n=16)

16.0[0.3]

32.5[4.75]
47.0[1.25]
13.0[2.25]

16 [0]
16.0 [0]

11.5[2.0]
10.0 [2.5]

12.5[3.3]
12.5[2.5]

6.0 [0.5]

4.0 [1.0]

35[15.8]

46.5 [22]

5.5[5.1]

24.7 [18.4]

2.6[1.8]

23.0[0]

36.0[1.0]

16.0[2.0]
10.3+4.0

MA
(n=20)

14.0[1.3]
12.5[9.5]
29.5[16.0]
3.5[6.5]
10.5[7.5]
15.0 [3]

8.0 [3.25]
6.0 [5.3]

8.5[5.3]
9.5 [4.0]

5.0[0.3]

4.0[1.3]

46.5[20.2]

74 [127]

5.4 [4.7]
41.2 [29.1]

2.7[1.8]

23.0[1.3]

34.0[2.3]

20.0[2.3]
12.0+4.7*

Valeurs de p

0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

0.001
0.002

0.007

NS

0.007

0.047

NS
NS

NS

NS

0.008

NS
NS

Les données suivant une distribution normale sont exprimées en moyenne + écart-type. A 'inverse, elles
sont exprimées en médiane [écart interquartile]. Les comparaisons intergroupes ont été menées a I'aide
d’un test de test de Student lorsque les données présentaient une distribution normale et a I'aide d’un
test de Wilcoxon bivarié pour données indépendantes dans le cas contraire. Un seuil de p <0.05 a été

retenu. Les résultats significatifs sont reportés en rouge.

Abréviations : CDS, Cognitive Difficulties Scale; RLRI: Rappel Libre Rappel Immédiat; TMT, Trail
Making Test ; PEGV, Protocole Evaluation des Gnosies Visuelles ; * = présence d’une donnée manquante
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IV.3.3.1.2 Altérations cognitives et anosognosie

L'ensemble des résultats entre le score d’anosognosie et les données du bilan

neuropsychologique sont reportés dans le Tableau 8.

Il n’existe pas de lien chez nos participants MA entre le score d’anosognosie et les données
démographiques, a savoir I'age (rho = - 0.03 ; pnoncorrigé = 0.89 ; Paonferroni = 1.0) et le niveau
socio-culturel (rho = 0.39; pwoncorrigé = 0.09 ; pgonferroni = 1.0). Le score d’anosognosie n’est
également pas différent entre les femmes et les hommes (médiane [écart interquartile] :

Femme (n=9) = 10 [25] ; Homme (n=11) =19 [31] ; p = 0.62).

Bien que les participants MA présentent une altération cognitive globale en comparaison des
participants contréles, aucune corrélation n’a pu étre mise en évidence entre le score

d’anosognosie et I'ensemble des fonctions cognitives évaluées.

Afin d’objectiver une possible atteinte des processus de récupération chez les participants
MA, les performances avant et aprés indicage au cours de I'épreuve de mémoire épisodique
ont été comparées. L'apport de I'indicage durant la phase de rappel permet aux participants
d’améliorer leurs performances (V = 190 ; p < 0.001). Cependant, aucune corrélation n’a pu
étre mise en évidence entre les performances a cette épreuve et le phénoméne

d’anosognosie.

Une corrélation négative a cependant été retrouvée entre le score de dépression, évalué a
I'aide de I'échelle de la Beck, et le score d’anosognosie (rho = -0.56 ; p = 0.006) (voir Figure
27). Ainsi, plus les participants MA étaient conscients de leurs difficultés, plus ils tendaient a
étre déprimés. Cependant cette corrélation ne résiste pas a la correction de Bonferroni.

Aucune corrélation n’est reportée entre le score d’apathie et le phénoméne d’anosognosie.
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Tableau 8 : Analyses de corrélation entre le score d’anosognosie et I’évaluation neuropsychologique
chez le groupe de participants MA

Valeurs  Valeurs de
Rho
de p PBonferroni
Niveau cognitif global
MMSE -0.15 NS NS
Fonctions mnésiques

Meémoire antérograde verbale

RLRI — Rappel Immédiat (/16) -0.11 NS NS
RLRI—Somme des 3 rappels libres (/48) -0.11 NS NS
RLRI—Somme des 3 rappels totaux (/48) -0.13 NS NS
RLRI — Rappel libre différé (/16) -0.07 NS NS
RLRI — Rappel total différé (/16) 0.016 NS NS
RLRI — Reconnaissance (/16) 0.015 NS NS
Mémoire visuelle
Epreuve des portes — Partie A (/12) 0.078 NS NS
Mémoire épisodique
Rappel libre (/17) -0.06 NS NS
Rappel total (/17) 0.10 NS NS
Rappel total + Reconnaissance (/17) 0.001 NS NS

Fonctions exécutives
Mémoire de travail verbale

Empans endroits 0.03 NS NS
Empans envers -0.4 NS NS
Vitesse de traitement
TMT A, temps (s) 0.08 NS NS
Flexibilité
TMT B-A, temps (s) 0.12 NS NS
Planification
Latence moyenne par essai (s) -0.01 NS NS
Temps moyen par essai (s) 0.08 NS NS
Nombre de mouvements moyen en plus par essai 0.23 NS NS
Praxies
Gestuelles, symboliques, abstraites (/23) -0.14 NS NS
Fonctions visuelles
PEGV — Figures enchevétrées (/36) -0.047 NS NS
Evaluation comportementale
Beck — Echelle de dépression (/38) -0.59 0.006 NS
Starkstein — Echelle d’apathie (/42)* -0.41 NS NS

L’ensemble des corrélations ont été menées a I'aide d’un test de Spearman. Le seuil de significativité
retenu est de p < 0.05 sans correction. Les résultats significatifs sont représentés en rouge.
Abréviations : MMSE, Mini Mental State Examination ; CDS, Cognitive Difficulties Scale ; RLRI : Rappel
Libre Rappel Immédiat ; TMT, Trail Making Test ; PEGV, Protocole Evaluation des Gnosies Visuelles ; *
= présence d’une donnée manquante
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Figure 27 : Analyse de corrélation entre le score d’anosognosie et le score de dépression évalué a
I'aide du questionnaire de Beck

L’analyse de corrélation a été menée a I'aide d’un test de Spearman. Le seuil de significativité retenu
est de p < 0.05 sans correction.

IV.3.3.2 Imagerie structurelle
IV.3.3.2.1 Densité de substance grise : différence entre groupes

L’analyse de la densité de substance grise (non corrigée pour comparaisons multiples) entre
les participants controles et MA a notamment permis de mettre en évidence une diminution
de la densité de substance grise au sein du gyrus temporal, du précunéus, des hippocampes
et des thalami chez les participants MA (voir Figure 28.A). Avec un seuil statistique plus
restrictif incluant la correction FWE, seule la diminution de densité de substance grise au sein

des hippocampes et des thalami persiste (voir Figure 28.B).
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Participants CTL vs Participants MA

p <0.05 p <0.05
Sans correction FWE Avec correction FWE
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Figure 28 : Comparaison de la densité de substance grise entre les participants contréles et MA
Cette analyse « voxel based morphometry » fut menée sur cerveau entier. Un seuil de p<0.05 sans ou
avec correction FWE a été appliqué. Le nombre de voxels par cluster était au minimum de k > 50 voxels.

IV.3.3.2.2 Densité de substance grise et anosognosie

L’analyse de corrélation menée sur cerveau entier entre la densité de substance grise et le

score d’anosognosie n’a pas permis de mettre en évidence de lien entre ces deux variables.

L’approche par régions d’intérét a également été menée afin d’observer si une altération
structurelle en lien avec I'anosognosie était présente dans le dACC chez ces participants MA.
Bien gu’une diminution de la densité de substance grise ait été retrouvée entre les
participants contréles et MA dans cette région (CTL : 0.41 +0.05 ; MA : 0.34+0.06 ; p < 0.001),
aucun lien avec I'anosognosie n’a pu étre mis en évidence chez les participants MA (rho =

0.23; p=0.34).

IV.3.3.3 IRMf au repos

Les résultats présentés dans ce chapitre s’organisent de facon a énoncer dans un premier
temps les différences obtenues entre les participants controles et MA issus de I'analyse en
composantes indépendantes et de I'analyse de connectivité intra- et inter-réseaux. Dans un
second temps, les résultats issus de ces mémes analyses chez les participants MA en lien avec
I'anosognosie seront présentés, ainsi que les résultats obtenus lors de I'analyse de la

connectivité des régions d’intéréts avec le reste du cerveau (« seed-to-voxel »).
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IV.3.3.3.1 Différences fonctionnelles intergroupes
IV.3.3.3.1.1 Etude des réseaux au repos

Les cartes de connectivité spatiales représentant les |Z-scores| > 2 pour chague composante
étudiée sont reportées dans la Figure 29 pour I'ensemble des participants controles et MA.
Cette analyse a ainsi permis de mettre en évidence la présence d’un réseau DMN postérieur,
ventral et antéro-ventral, un réseau SN antérieur et postérieur ainsi que la présence d’un
réseau ECN gauche et droit. Les comparaisons intergroupes ont permis de mettre en évidence
une différence de connectivité entre les participants controles et MA pour le réseau du DMN
postérieur uniguement. En effet, une diminution de la connectivité entre le DMN postérieur
et I'aire motrice supplémentaire gauche (x, y, z: -8, 16, 50 ; k = 164 voxels ; pror = 0.037), le
gyrus frontal moyen gauche (x, y, z: -36, -4, 52 ; k = 114 voxels ; pror = 0.049), et le gyrus
temporal moyen gauche (x, y, z : -58, -28, 10 ; k = 114 voxels ; pror = 0.049) est retrouvée chez

les participants MA en comparaison des controles.
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Participants Contréles Participants MA
DMN ventral (ICA 3)

ECN droit (ICA 11)
44

Z-score -4 2 0 2 -4

Figure 29 : Cartes de connectivité spatiales représentant les réseaux au repos chez les participants
contréles (a gauche) et MA (a droite).

Ces cartes sont issues de I'analyse en composantes indépendantes et représentent I’'ensemble des
voxels possédant un Z-score > 2 ou un Z-score < -2.
Abréviations : G = Gauche ; D = Droite
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IV.3.3.3.1.2 Etude de la connectivité intra- et inter-réseaux

La matrice de corrélation représentant les coefficients de corrélation de chaque paire de ROIs

a été extraite pour les participants controles et MA (voir Figure 30).

Participants CTL

06

04

@
® /Q . Y 02
/ 0 r
% e
02
04
06
Participants MA
06
04
o 02
b )
/ 0 r
e

02

04

06

Figure 30 : Matrice de corrélation extraite pour les participants contréles et les participants MA

Les valeurs représentent, indépendamment pour chaque groupe, les coefficients de corrélations r pour
chaque paire de ROIs. Les couleurs chaudes représentent des corrélations positives entre deux régions
et les couleurs froides des corrélations négatives.

Abréviations : ECN = réseau exécutif ; DMIN = réseau par défaut ; SN = réseau de la salience ; G. = Gyrus ;
C. = Cortex: g. = gauche ; d. = droite; mPFC = cortex préfrontal médian ; PCC = cortex cingulaire
postérieur ; PHG = gyrus parahippocampique ; ACC = cortex cingulaire antérieur; SMG = gyrus
supramarginal ; CTL = contréles ; MA = maladie d’Alzheimer
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L’analyse de la connectivité intra-réseau ne reporte aucune différence de connectivité au
sein du DMN et de I'ECN entre les participants controles et MA. En revanche, une diminution
de connectivité a été retrouvée au sein du SN entre I'insula gauche et I'insula droit chez les
participants MA en comparaison aux participants controles (Connectivitécr. : moyenne
écart-type = 0.45 £ 0.15; connectivité ma : moyenne + écart-type =0.68 +0.20;t =3.91;
pror= 0.0088).

L’approche globale, basée sur les moyennes de ces coefficients de corrélations, n’a pas permis
de mettre en évidence une différence de connectivité entre ces deux groupes, quel que soit

le réseau considéré (voir Tableau 9).

Aucune différence de connectivité entre le DMN et 'ECN, le DMN et le SN et entre I'ECN et le
SN n’était a noter entre les participants contrbéles et MA. La connectivité moyenne inter-

réseaux n’était également pas différente entre les deux groupes (voir Tableau 9).

Tableau 9 : Valeurs de connectivité moyenne au sein de chaque réseau et entre les réseaux

Participants Contréles Participants MA p

Connectivité moyenne intra-réseau

DMN 0.28 £0.09 0.25+0.10 NS

ECN 0.37+0.10 0.38+0.08 NS

SN 0.42+0.14 0.37+0.10 NS
Connectivité moyenne inter-réseaux

DMN < SN -0.13+0.10 -0.11 £ 0.07 NS

DMN < ECN -0.03 £ 0.06 -0.01 £ 0.05 NS

ECN < SN 0.09 £ 0.09 0.04 £ 0.08 NS

Les données sont exprimées en moyenne * écart-type
Abréviations : DMIN = Réseau par défaut ; ECN = Réseau exécutif ; SN = Réseau de la salience ; NS = Non
Significatif

IV.3.3.3.2 Connectivité fonctionnelle et anosognosie
IV.3.3.3.2.1 Etude des réseaux au repos

La corrélation entre le score d’anosognosie et les différentes composantes obtenues a été
menée chez les participants MA. Une augmentation de la connectivité a été retrouvée entre
le réseau exécutif gauche et le gyrus temporal moyen gauche, en lien avec le score
d’anosognosie (x, y, z : -68, -58, 20 ; k = 140 voxels ; pror = 0.027 ; pror-sons = 0.189). Ainsi, plus
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les participants MA tendaient a étre anosognosiques, plus la connectivité tendait a
augmenter. Aucune autre corrélation significative n’était retrouvée dans les autres réseaux

d’intérét en lien avec I'anosognosie.

IV.3.3.3.2.2 Etude la connectivité intra- et inter-réseaux

Une diminution de la connectivité en lien avec I'anosognosie a été retrouvée au sein du DMN.
En effet, plus les participants tendaient a étre anosognosiques, plus la connectivité entre le
précunéus droit et le gyrus occipital moyen était diminuée (t=-3.87 ; cor =-0.67 ; pror=0.024 ;
pror-sonf = 0.528). Aucune corrélation significative n’a été retrouvée au sein de I'ECN ou du SN.
L’approche globale, basée sur les moyennes de ces coefficients de corrélation, n’a également
pas permis de mettre en évidence de relation entre le phénomene d’anosognosie et des

possibles modifications de connectivité.

Aucune modification de la connectivité inter-réseaux en lien avec I'anosognosie n’a été

retrouvée chez les participants MA, quelle que soit I'approche utilisée.

IV.3.3.3.2.3 Etude de la connectivité a partir d’une région : analyse « Seed to voxel »

Cette analyse « seed to voxel » a été menée chez les participants MA pour I'ensemble des 22
ROIs définies par I'analyse en composantes indépendantes. Cette analyse a également été
menée pour la région du dACC précédemment retrouvée dans I'étude 1. Dans le cas de
résultats significatifs, la comparaison avec le groupe contréle a été effectuée et les résultats

reportés a titre indicatif.

Cette analyse a ainsi pu mettre en évidence une diminution de la connectivité entre certaines
régions du DMN, a savoir le cortex cingulaire postérieur, le précunéus droit et le gyrus
fusiforme gauche, avec le reste du cerveau. En effet, plus les patients tendaient a étre
anosognosiques, plus la connectivité tendait a étre diminuée entre le cortex cingulaire
postérieur (DMN) et le gyrus orbitofrontal antérieur gauche (x, y, z : -28, 52, -14 ; k = 136 ;
pror = 0.020; pror-Bonf = 0.466 ; voir Figure 31). Cette diminution de connectivité était
également retrouvée avec une puissance statistique plus élevée entre le précunéus droit
(DMN) et le cortex cingulaire antérieur prégénual (x,y, z: 10, 38, 8 ; k = 242 ; prpr = <0.001 ;
pror-sonf = 0.011 ; voir Figure 31). Apres inspection visuelle, il a également été confirmé que
ces deux régions appartenaient toutes deux au réseau par défaut dans sa partie antéro-

ventrale (ICA15).
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Une diminution de connectivité a également été observée pour le gyrus fusiforme gauche

(DMN) avec le cortex cingulaire antérieur supracallosal (x,y, z : -6, 30, 28 ; k=142 ; p=0.012 ;

Prpr-Bonf = 0.280) et le thalamus/putamen droit (x, y, z : 20, -20, -2 ; k =117 ; p = 0.016 ; pror-

onf= 0.358 ; voir Figure 32).

(A) Analyse Seed to Voxel

Gyrus orbitofrontal antérieur gauche

(8)

Corrélation groupe MA
Connectivité & Anosognosie

(C) Comparaison
MA vs CTL

03

02

01

=]

Valeurs
deT

0.3

Région Seed :
Cortex cingulaire postérieur (DMN)

Connectivité PCC ¢ Gyrus orbitofrontal antérieur

e

—Qig® B

-40 -20 0 20 40 60 80 MA CTL
Score d'anosognosie
Cortex cingulaire antérieur
04
o L ]
=
2 ® °
V?D 03
c
‘S
x
- [ 02
4 £ )
o -~ 00
O )
01
T ° ]
-6 xS >
o2 $
s o© o _
Valeurs (k = 242 voxels, prpp <0.001, Prop.gons= 0.01) = ®
deT ~g ©
5 01
o
N
et
o
b -0.2
£
2
=1
%3
» g o
Région Seed : 5
Précunéus droit (DMN) S .
-40 -20 0 20 40 60 80 MA CTL

Score d'anosognosie

Figure 31 : Résultats issus de I'analyse « seed to voxel » réalisée a partir du cortex cingulaire
postérieur (DMN, panel du haut) ou du précunéus droit (DMN, panel du bas).
(A) Représentation visuelle des régions présentant une modification de la connectivité en lien avec le
phénomene d’anosognosie. (B) Corrélation entre les valeurs de connectivité et le score d’anosognosie.
(C) Comparaison intergroupes des valeurs de connectivité a I'aide d’un test de Student

Abréviations : DMN = Réseau par défaut
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Figure 32 : Résultats issus de I'analyse « seed to voxel » réalisée a partir du gyrus fusiforme gauche
(DMN)
(A) Représentation visuelle des régions présentant une modification de la connectivité en lien avec le
phénomene d’anosognosie. (B) Corrélation entre les valeurs de connectivité et le score d’anosognosie.
(C) Comparaison intergroupes des valeurs de connectivité a I'aide d’un test de Student
Abréviations : DMN = Réseau par défaut

Concernant les régions d’intérét issues du SN, seule la région insulaire a permis de mettre en
avant une modification de la connectivité avec le reste du cerveau. Une diminution de la
connectivité entre cette région et le gyrus temporal moyen gauche en lien avec I'anosognosie

a ainsi été retrouvée (x,y, z : -48, -44, 2 ; k=191 ; p = 0.007; pror-sonf= 0.162 (voir Figure 33).
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Figure 33 : Résultats issus de I'analyse « seed to voxel » réalisée a partir de l'insula gauche (SN)

(A) Représentation visuelle des régions présentant une modification de la connectivité en lien avec le
phénomeéne d’anosognosie. (B) Corrélation entre les valeurs de connectivité et le score d’anosognosie.
(C) Comparaison intergroupes des valeurs de connectivité a I’aide d’un test de Student

Abréviations : SN = Réseau de la salience

A I'inverse, concernant les ROIs de I'ECN, une augmentation de connectivité entre le cortex
pariétal inférieur droit et le reste du cerveau a été retrouvée. En effet, plus les patients
tendaient a étre anosognosiques, plus la connectivité tendaient a étre augmentée entre le
cortex pariétal inférieur droit et le gyrus temporal moyen gauche (x,y,z : -56,-26,0; k=177 ;
p = 0.005 ; pror-sonf= 0.124) ainsi qu’entre le cortex pariétal inférieur droit et le gyrus temporal

supérieur droit (x,y, z : 56, -18, 2 ; k =167 ; p = 0.005 ; pror-sonf= 0.124) (voir Figure 34).
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Figure 34 : Résultats issus de I'analyse « seed to voxel » réalisée a partir du cortex pariétal inférieur

droit (ECN).

(A) Représentation visuelle des régions présentant une modification de la connectivité en lien avec le
phénomene d’anosognosie. (B) Corrélation entre les valeurs de connectivité et le score d’anosognosie.

(C) Comparaison intergroupes des valeurs de connectivité a I'aide d’un test de Student

Abréviations : ECN = Réseau exécutif

Enfin, cette analyse a également pu mettre en évidence une corrélation négative entre le

score d’anosognosie et la connectivité entre le cortex cingulaire antérieur dorsal et le cortex

calcarine gauche (x,y, z: -18,-74,12 ; k=178 ; p = 0.005 ; pror-sonf= 0.104 ; voir Figure 35).
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Il est a noter que parmi I'ensemble de ces résultats, seule la corrélation entre le score
d’anosognosie et la connectivité entre le précunéus droit et le cortex cingulaire antérieur

résiste a la correction de Bonferroni.

Aucune différence de connectivité n’a été retrouvée entre les participants contrdles et les

participants MA pour I'ensemble de ces corrélations significatives (voir Figure 22-26.C).
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Figure 35 : Résultats issus de I'analyse « seed to voxel » réalisée a partir du cortex cingulaire
antérieur dorsal (Etude 1).

(A) Représentation visuelle des régions présentant une modification de la connectivité en lien avec le
phénomeéne d’anosognosie. (B) Corrélation entre les valeurs de connectivité et le score d’anosognosie.
(C) Comparaison intergroupes des valeurs de connectivité a I'aide d’un test de Student

IV.3.3.3.3 Connectivité fonctionnelle et anosognosie, en lien avec la dépression

Afin de s’assurer que les modifications de connectivité fonctionnelle retrouvées en lien avec
le score d’anosognosie n’étaient pas uniquement expliquées par I'aspect émotionnel, les
analyses pour lesquelles il existait des résultats significatifs ont été renouvelées en prenant en

considération le score de dépression.

IV.3.3.3.3.1 Etude des réseaux au repos

Les précédents résultats mettant en évidence une augmentation de la connectivité entre le
réseau exécutif gauche et le gyrus temporal moyen gauche en lien avec I'anosognosie n’ont

pas été retrouvés lorsque le score de dépression était ajouté en covariable.
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IV.3.3.3.3.2 Etude la connectivité intra- et inter-réseaux

Une diminution de la connectivité au sein du DMN entre le précunéus droit et le gyrus occipital
moyen en lien avec I'anosognosie a précédemment été retrouvée. En I'absence de correction
FDR, ce résultat persiste lorsque le score de dépression est ajouté en covariable (t = -2.19;

cor = '072 ; pnoncorrigé= 00428 ; pFDR= 09)

IV.3.3.3.3.3 Etude de la connectivité a partir d’une région : Analyse « Seed to voxel »

Les résultats issus de I'analyse « seed to voxel » incluant le score de dépression en covariable

sont reportés dans le Tableau 10.

Tableau 10 : Résultats issus de I'analyse « seed to voxel » en lien avec I'anosognosie et le score de
dépression (en covariable)

Régi Taille Coordonnées
:zl:dns Régions (voxels) MNI PNoncorrigé Pror PFDR-Bonf
X Y VA
PCC C. frontal moyen 74 32 50 -12 0015  0.200 1
gauche
Précunéus C. cingulaire
d antélrieur/C. frontal 181 -22 52 10 <0.001 0.002 0.047
supérieur g.
Gyrus C. cingulaire 51 06 30 26 0019  0.452 1
fusiforme antérieur
g. Thalamus d. 34 16 -26 2 0.048 0.578 1
G. temporal
Insula g. moyen/G. temporal 65 -48  -52 6 0.014 0.236 1
inférieur g.
G. temporal
moyen/Pole
temporal supérieur 259 56 -26 O <0.001 <0.001 0.012
Gyrus moyen/G.
parietal supramarginal g.

inférieur d.  G. temporal
supérieur/G.post-
central/Operculum
Rolandric droit

213 52 -4 26 <0.001 0.001 0.023
dACCg.

Abréviations : PCC = Cortex cingulaire postérieur ; dACC = cortex cingulaire antérieur dorsal; C. =
Cortex ; G. = Gyrus ; g. = gauche ; d. = droit

La corrélation précédemment obtenue entre une diminution de connectivité entre le dACC et

le cortex calcarine en lien avec I'anosognosie ne résiste pas a I'ajout de la covariable, méme
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avec de faibles seuils statistiques. Les corrélations incluant le cortex cingulaire postérieur, le
gyrus fusiforme gauche et I'insula gauche persistent avec I'ajout de la covariable. Cependant

la taille des clusters est fortement réduite et la puissance statistique reste relativement faible.

Seules les corrélations incluant le précunéus droit et le gyrus pariétal inférieur en tant que
régions seed résistent a un seuil statistique comprenant une correction FDR et une correction
FDR-Bonferonni. Une modification des régions obtenues est également observée (voir Figure
36). Une diminution de connectivité entre le précunéus droit et le cortex cingulaire antérieur
était précédemment retrouvé en lien avec I'anosognosie. Cependant, en incluant le score de
dépression dans I'analyse, le cortex cingulaire antérieur perd sa bilatéralisation et devient du
cortex cingulaire antérieur gauche et du cortex préfrontal supérieur gauche. Une
augmentation de la taille des régions cibles est retrouvée lorsque I'analyse est menée avec le
gyrus pariétal en région seed. Le gyrus temporal moyen/supérieur gauche s’est étendu
jusqu’au gyrus supramarginal gauche et le gyrus temporal supérieur droit jusqu’au gyrus

postcentral et jusqu’a I'operculum rolandric droit.

(A) cortex Cingulaire antérieur/Gyrus frontal supérieur (B) Gyrus temporal moyen gauche & Gyrus temporal supérieur droit
Région seed : Précunéus droit Région seed : Gyrus pariétal inférieur droit
13 6 4 -1 8 22

I:I Connectivité < Anosognosie - Connectivité & Anosognosie

Sans covariable Covariable : score de dépression

Figure 36 : Modifications des régions cibles aprés ajout du score de dépression en covariable
Résultats obtenus aprés une analyse seed to voxel avec pour régions d’intérét le précunéus droit (A) et
le gyrus pariétal inférieur droit (B). Les régions représentées en jaune correspondent aux analyses seed
to voxel menées sans ajout de covariable. Les régions représentées en vert correspondent a ces mémes
analyses avec I'ajout du score de dépression en covariable. Abréviations : G = Gauche ; D = Droite
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IvV.3.4 Discussion

Notre travail visant a étudier les substrats neuronaux de I'anosognosie a été mené a l'aide
d’une évaluation neuropsychologique, de I'imagerie structurelle et de I'imagerie fonctionnelle
au repos chez 20 participants MA et 16 participants contréles. Les principaux résultats de cette
étude témoignent d’une absence de lien entre l'altération des fonctions cognitives et
I'altération structurelle en lien avec l'anosognosie. Cependant une diminution de la
connectivité fonctionnelle entre certaines régions du DMN (i.e. précunéus droit, cortex
cingulaire postérieur, gyrus occipital moyen, cortex orbitofrontal antérieur, cortex cingulaire
subgénual) et une augmentation de la connectivité entre le réseau exécutif et les régions
temporales (i.e. gyrus temporal moyen gauche, gyrus temporal supérieur droit) a été

retrouvée en lien avec I'anosognosie.

Les principaux objectifs de cette étude étaient (i) de mettre en regard les résultats obtenus
dans cette étude avec ceux obtenus dans I’étude 1 ; (ii) d’établir un lien entre la connectivité

fonctionnelle des différents réseaux et ce phénoméne d’anosognosie.

IV.3.4.1 Evaluation neuropsychologique et imagerie structurelle

Tout comme I'étude précédente, les participants MA présentent un score d’anosognosie
supérieur a celui des participants contréles. Le stade de la maladie des participants MA de
I’étude 2 étant moins avancé que celui des participants de I'étude 1 (MMSE = 26 [2.8] pour
I’étude 2 et MMSE = 24 [3.8] pour I'étude 1), il est intéressant de noter que ce phénoméne est
tout de méme présent deés le stade prodromal de la maladie. De plus, aucun lien n’a été
retrouvé entre la sévérité de la maladie (MMSE) et le phénomene d’anosognosie, corroborant

donc a nouveau certaines études de la littérature (Perrotin et al., 2015; Shibata et al., 2008).
e Fonctions cognitives et anosognosie

En accord avec les résultats de I'’étude 1, aucune corrélation n’a été retrouvée entre une
altération des fonctions cognitives et le phénomene d’anosognosie. De nombreux auteurs
suggérant un lien étroit entre la présence d’un dysfonctionnement de la mémoire épisodique
et I'anosognosie, cette relation a pu étre investiguée dans cette étude a 'aide d’'une épreuve
écologique de mémoire épisodique précédemment concue dans I'équipe (i.e. I'épreuve du
téléphone). Pour rappel, cette épreuve consistait a retrouver 'origine d’'une sonnerie de

téléphone venant perturber le cours du bilan neuropsychologique. Contrairement a I’'épreuve
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du RLRI, les participants devaient ici faire un voyage mental dans le temps afin de pouvoir
récupérer I'ensemble des détails associés a cet événement (OU ? Quand ? Comment ?). Une
altération de la mémoire épisodique a ainsi été retrouvée chez les participants MA en
comparaison aux participants contréles. Bien que les performances en rappel indicé restent
différentes de celles des participants contréles, I'amélioration des performances suite a
I'indicage laisse supposer une altération des processus de récupération chez ces participants
MA. Cependant aucun lien n’a pu étre mis en évidence entre les performances a cette épreuve
de mémoire épisodique et le phénomene d’anosognosie. Bien que certains auteurs établissent
un lien entre une diminution des performances en mémoire épisodique et le phénoméne
d’anosognosie (Orfei et al., 2010; Senturk et al., 2017), il est important de préciser que les
épreuves utilisées dans ces études (California Verbal Learning Test et Rey Auditory-Verbal
Learning Test, respectivement) ne permettent pas d’évaluer la mémoire épisodique mais
seulement la mémoire antérograde verbale, tout comme le permet I'épreuve du RLRI. En
effet, aucun rappel du contexte spatio-temporel défini lors de la phase d’encodage n’est
demandé au participant dans ce type d’épreuve. SiI’'on considere le modele de Conway (2005)
une distinction est également faite entre la mémoire épisodique et la mémoire épisodique
autobiographique. La mémoire épisodique ferait référence a I'encodage d’informations
perceptivo-sensorielles mais ne durerait pas plus de quelques heures. Seules les informations
en adéquation avec le self a long terme vont étre maintenues en mémoire autobiographique
et par conséquent conservées sur une période plus ou moins longue. Dans une étude incluant
24 patients atteints de démence (MMSE > 18), les auteurs ont fait passer une interview semi-
structurée aux participants (Autobiographical Memory Interview) afin d’évaluer leur mémoire
autobiographique selon 3 périodes de leur vie (enfance, adulte et récente) (Berlingeri et al.,
2015). Une diminution de performance était remarquée chez les participants présentant une
altération de la conscience. Une corrélation négative entre la sévérité de cette anosognosie
et le rappel de souvenirs portant sur la période de vie « adulte » était également retrouvée.
Cette étude incluait cependant un ensemble de patients atteints de démence, sans toutefois
en spécifier sa nature. Selon Hannesdottir and Morris (2007), une altération de la mémoire
épisodique ne devrait pas étre considérée comme la cause principale du phénoméne
d’anosognosie mais plutét comme un facteur de maintenance. Cela pourrait ainsi expliquer
I’absence de lien retrouvé entre les performances en mémoire épisodique et le phénoméne
d’anosognosie chez nos participants MA.
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Tout comme certaines études le montrent (Conde-Sala et al., 2013; Horning et al., 2014), une
corrélation négative entre le score d’anosognosie et le score de dépression a également été
retrouvée chez nos participants MA. Bien qu’il n'y ait pas de différence avec le groupe
controle, les participants MA ayant une conscience préservée de leurs difficultés semblent
présenter plus de symptomes dépressifs. Ces données précédemment rapportées dans la
littérature s’accompagnent trés souvent d’une présence d’apathie chez les patients
anosognosiqgues. Cependant, aucun lien n’a pu étre mis en évidence entre ces deux variables

dans cette étude.
e Atrophie et anosognosie

En accord avec les altérations cognitives observées entre les deux groupes de participants,
une diminution de la densité de substance grise est retrouvée dans les régions sous corticales
(i.e. hippocampes et thalamus) chez les participants MA en comparaison aux participants
controles. Toutefois, aucune corrélation entre la densité de substance grise et le phénomeéne
d’anosognosie n’a pu étre mise en évidence. Alors que certains auteurs notent une altération
structurelle en lien avec I'anosognosie dés les stades MCI (Tondelli et al., 2018), d’autres
auteurs en revanche rapportent une absence de corrélation, suggérant ainsi qu’aux stades
débutants, ce phénomeéne serait préférentiellement sous-tendu par des modifications
fonctionnelles (Senturk et al., 2017). Aucun lien n’a également été retrouvé entre la densité
de substance grise et le phénomeéne d’anosognosie au sein du cortex cingulaire antérieur
dorsal, préalablement retrouvé dans I'étude 1 (Guerrier et al., 2018). Une diminution de la
connectivité entre cette région et le cortex calcarine a cependant été retrouvée. Bien que le
cortex calcarine soit impliqué dans les processus d’imagerie mentale (Klein et al., 2000) et le
dACC dans les processus de détection de I'erreur (Carter et al., 1998; Northoff & Bermpohl,
2004; Northoff et al., 2006), ce résultat reste néanmoins compliqué a interpréter. Il est
également a noter que cette corrélation est la seule ne persistant pas a I'ajout de la co-variable
du score de dépression. Une implication du dACC dans les processus émotionnels, comme
suggéré dans I'étude 1, pourrait ainsi expliquer la disparition de cette corrélation. Il est
également envisagé que les modifications de connectivité retrouvées a partir de ce dACC
puissent étre modulées par la prise en compte de [l'atrophie dans cette région

structurellement atteinte.
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IV.3.4.2 Connectivité fonctionnelle et anosognosie

La connectivité fonctionnelle en lien avec 'anosognosie a été étudiée a travers différentes
approches dans ce travail. A I'aide d’une analyse en composantes indépendantes permettant
d’identifier les 3 réseaux suivants : le DMN, I'ECN et le SN, la connectivité au sein de chacun
de ces réseaux et entre ces réseaux a été investiguée. Seule une diminution de la connectivité
au sein du DMN entre le précunéus droit et le gyrus occipital moyen a pu étre retrouvée. A
I'aide de cette approche, il n"a pu étre mis en évidence une quelconque modification de
connectivité entre ces réseaux ou au sein de I'ECN et du SN en lien avec I'anosognosie.
L’analyse a partir de régions d’intérét a cependant permis de mettre en évidence a la fois des
diminutions de connectivité, notamment entre le précunéus droit et le cortex antérieur
prégénual, mais également des augmentations de connectivité entre le cortex pariétal

inférieur et le gyrus temporal moyen gauche, supérieur droit en lien avec I'anosognosie.
e Anosognosie liée a une diminution de connectivité fonctionnelle au sein du DMN

Nous avons ainsi montré dans ce travail, tout comme dans la littérature (Antoine et al., 2019;
Berlingeri et al., 2015; Perrotin et al., 2015; Vannini et al., 2017), une diminution de la
connectivité au sein du réseau par défaut, en lien avec le phénomene d’anosognosie et tout
particulierement entre le précunéus et le cortex antérieur prégénual. Des le stade MCI,
certains auteurs avaient pu mettre en évidence une diminution de la connectivité au sein des
structures corticales médianes (Vannini et al., 2017). Une atteinte métabolique du précunéus
en lien avec lI'anosognosie avait permis de mettre en évidence une diminution de la
connectivité entre cette région et le cortex orbitofrontal, les lobes pariétaux inférieurs et le
cortex cingulaire postérieur chez 32 participants MCI. Ces résultats s’accompagnaient
également d’une diminution de la connectivité au sein méme des structures temporales
médianes entre |'hippocampe droit et gauche, mais également entre les structures
temporales médianes et latérales. A un stade plus tardif de la maladie, des résultats similaires
avaient ainsi pu étre mis en évidence par I'équipe de Perrotin et al., (2015) avec, d’une part,
une altération métabolique du cortex cingulaire postérieur et du cortex orbitofrontal et,
d’autre part, une diminution de la connectivité entre ces deux régions. Une diminution de
connectivité entre ce cortex orbitofrontal et I'hippocampe gauche avait également été
retrouvé. Ces études, ainsi que d’autres, ont ainsi pu mettre en lumiére une implication des
régions corticales médianes et temporales en lien avec le phénoméne d’anosognosie.
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e [e réle du précunéus : une région clé dans la récupération de souvenir et I'imagerie
mentale

C’est spécifiguement a partir du précunéus droit que nous avons pu mettre en évidence une
diminution de la connectivité en lien avec I'anosognosie. Ce précunéus englobe, ici, a la fois le
cortex rétrosplénial et le cortex cingulaire postérieur dans sa partie ventrale. Cette région se
situe donc a linterface entre plusieurs sous-systemes du DMN: le sous-systéme
temporomédian pour le cortex rétrosplénial et le systeme dit « central » pour le cortex
cingulaire postérieur ventral (Andrews-Hannaet al., 2010; Andrews-Hanna et al., 2014). Ces
régions, toutes deux connectées entre elles, auraient ainsi un réle primordial dans les
processus de réflexions internes et d’intégration de l'information (Andrews-Hanna et al.,
2010; Northoff et Bermpohl, 2004; Northoff et al., 2006). Un recrutement de régions similaires
a notamment pu étre mis en évidence entre le réseau par défaut et le réseau de la mémoire
autobiographique (Chen et al., 2017; Svoboda et al., 2006). Le self se construisant tout au long
de la vie de l'individu et étant indissociable de la mémoire autobiographique, il nécessite par
conséquent une intégrité de cette derniére. Chez des participants jeunes, certains auteurs ont
pu mettre en évidence une augmentation de I'activation d’'un ensemble de régions incluant le
cortex rétrosplénial/cortex cingulaire postérieur ventral, les structures hippocampiques, la
jonction occipito-pariétal et le cortex préfrontal dorsolatéral lors d’une tache de
remémoration de souvenirs autobiographiques vs une tache d’élaboration autobiographique
(D’Argembeau et al., 2014). Egalement impliquée dans les processus d’imagerie mentale
associés aux souvenirs épisodiques (Gardini et al., 2006), cette région postérieure (i.e. cortex
cingulaire ventral et cortex rétrosplénial) permettrait ainsi la reviviscence d’événements

épisodiques autobiographiques (D’Argembeau et al., 2014).

e Cortex préfrontal ventomédian/cortex cingulaire antérieur prégénual : traitement des

stimuli auto-référencés

Tout comme le précunéus droit, le cortex cingulaire antérieur prégénual (pACC) retrouvé dans
cette étude aurait un réle prédominant dans la construction du self et les processus de
réflexion auto-référencés (Northoff et al., 2006). De par ses connexions anatomiques et
fonctionnelles, le cortex cingulaire anérieur prégénual pourrait interagir avec les autres
régions corticales ventrales médianes, a savoir le cortex orbitofrontal médian et le cortex

préfrontal ventromédian (Northoff et Bermpohl, 2004; Yu et al., 2011).
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Que ce soit a I'aide de I'IRM fonctionnelle ou de I'imagerie TEP, une augmentation de I'activité
de cette région ventrale (ainsi que des régions corticales postérieures) a pu étre mise en
évidence lors de la réalisation de taches auto-référencées (i.e. estimation de traits de
caractéres ou d’adjectifs personnels) chez des participants jeunes (D’Argembeau et al., 2005;
Lou et al., 2004). Les réseaux de connectivité évoluant avec I’age, I'équipe de Ruby (2009) avait
également pu mettre en évidence un recrutement similaire du cortex préfrontal
ventromédian entre les participants jeunes et agés lors de la réalisation de cette tache.
Cependant, les participants MA présentaient un défaut d’activation de cette région. Une
activation du sulcus intrapariétal droit avait également été rapportée chez ces participants
MA, suggérant le recrutement de processus compensatoires basés sur les processus de
familiarité afin d’évaluer ses propres traits de personnalité (Ruby et al., 2009). Une étude
s’'intéressant aux différences d’activations mises en place lors de pensées dirigées vers le
passé, le présent et le futur, avait mis en évidence une augmentation de la connectivité du
cortex pariétal inférieur droit (similaire a la région retrouvée dans notre étude) dans la
condition « passé » et « futur » (D’Argembeau et al., 2010). La condition « présent » entrainait
cependant I'activation du cortex préfrontal médian et du cortex cingulaire antérieur rostral.
Cette étude, bien que menée chez des participants jeunes, mettait en évidence une
implication du cortex pariétal inférieur droit dans la distinction entre le soi « présent » et le
soi « passé/futur » tandis que le cortex préfrontal médian permettrait une représentation
constante du soi (D’Argembeau et al., 2010). L'activation de cette région préfrontale serait
également modulée par l'implication personnelle lors du processus d’introspection

(D’Argembeau et al. 2014).
e Moadification de la connectivité au sein des CMS : altération de la mise a jour ?

Les similitudes retrouvées entre le réseau par défaut et le réseau de la mémoire
autobiographique laissent ainsi les auteurs suggérer que le DMN serait un « mélange de
souvenirs du passé, de projets d'avenir et d'autres pensées et expériences personnelles »
(d'apres Andreasen et al. 1995). L'interaction entre ces deux sous-systemes temporo-médian
et dorso-médian avec le réseau « central » permettrait a la fois I'intégration de nouvelles
expériences au sein de la base de données autobiographiques mais également un sentiment
de continuité du soi au cours du temps (Andrews-Hanna et al., 2014; D’Argembeau et al.,

2014). Le cortex préfrontal ventromédian permettrait ainsi I’évaluation de la pertinence
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d’informations auto-référencées a partir des informations autobiographiques fournies par le
cortex cingulaire postérieur. La connectivité entre ces deux régions étant moindre chez nos
participants, cela pourrait ainsi conduire a une altération de ces processus de jugement lié a
soi en ne permettant pas la mise a jour des représentations de soi. Afin de pallier cette
diminution de connectivité, un mécanisme compensatoire pourrait ainsi se mettre en place
entre le cortex pariétal inférieur droit et les gyrus temporaux (Tagai et al., 2018). Cependant,
ce mécanisme basé sur des processus de familiarité permettrait le rappel d’informations
sémantisées et non actualisées. Il est également possible qu’une diminution de connectivité
entre les régions corticales médianes postérieures et les régions temporales médianes
puissent entrainer a la fois des processus de récupération moins efficaces, mais également

une présentation d’informations non actualisées au cortex préfrontral ventromédian.

Une récente étude, incluant des participants MA a un stade débutant, s’est notamment
intéressée a la déconnexion qui pourrait exister au sein du sous-systéme temporal médian du
DMN mais également entre ce sous-systéme et les régions corticales médianes impliquées
dans les processus du self (Antoine et al., 2019). Cette étude se divisant en deux sous-études
chez deux groupes de participants différents a ainsi pu mettre en évidence d’une part une
diminution de la connectivité entre les gyrus parahippocampiques et le cortex cingulaire
postérieur, le gyrus temporal moyen droit et les lobes pariétaux inférieurs et, d’autre part,
une diminution de la connectivité entre les structures hippocampiques et le cortex cingulaire
postérieur, le cortex préfrontal ventromédian et le lobe pariétal inférieur (Antoine et al.,
2019). Cette diminution de connectivité entre les structures impliquées dans les processus de
mémoire et les régions impliquées dans les processus du self avait également été retrouvée
par d’autres auteurs, quel que soit le stade de la maladie (Berlingeri et al., 2015; Perrotin et

al., 2015; Ries et al., 2012; Vannini et al., 2017).

Dans notre étude, nous n’avons pas pu mettre en évidence une implication de ces structures
temporales médianes dans le phénomene d’anosognosie. Cependant, a notre connaissance,
aucune des études n’avait pris en compte le phénomene d’atrophie dans les analyses de la
connectivité fonctionnelle. Au vu du profil important d’atrophie dans la maladie d’Alzheimer,
il a été choisi dans notre étude de prendre en considération uniquement les voxels faisant
référence a de la substance grise chez nos participants. Cela permet ainsi d’observer le profil

de connectivité fonctionnelle en lien avec I'anosognosie indépendamment de I'atrophie. Cette
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différence méthodologique pourrait expliquer les faibles résultats retrouvés a partir des
structures hippocampiques et para-hippocampiques dans notre étude. L'équipe de Berlingeri
(2015) reportait également un lien entre la diminution de connectivité entre I"hippocampe et
I'insula. De notre c6té, ce résultat n’a pas pu étre mis en évidence. Toutefois une diminution

de la connectivité entre I'insula gauche et le gyrus temporal moyen a été retrouvée.
e Retour sur I'implication du réseau de la salience

L'insula souvent divisé dans sa partie antérieure et postérieure possede de multiples
fonctions. Alors que l'insula postérieur participerait principalement aux traitements somato-
sensoriels et aux informations de bas niveau, I'insula antérieur, jouerait un réle dans les
processus de prise de décision, de détection de I'erreur et de conscience de soi (Craig, 2009;
Klein et al., 2006). Dans notre étude, une diminution de la connectivité entre I'insula antérieur
gauche et le gyrus temporal moyen gauche a été retrouvée. Il est ainsi possible qu’une
diminution de connectivité entre ces régions puissent participer a une mauvaise détection de
I’erreur entre une situation actuelle et les représentations que le participant a de lui-méme.
Ce résultat ne persiste cependant pas a la correction pour corrélations multiples. L'idée
premiere dans cette étude, en incluant I'analyse du réseau de la salience, était de s’intéresser
a la connectivité qui pouvait exister entre les régions de ce réseau et les régions du DMN.
Comme nous venons de le voir précédemment, le DMN a un réle primordial dans I'intégration
de nouvelles informations. Cependant, pour permettre son émergence, il est nécessaire que
le participant soit désengagé de toute tache cognitive. Lors de la présentation d’un stimuli
externe, nécessitant le recrutement de processus attentionnel, le réseau de la salience via son
action inhibitrice sur le DMN va permettre le recrutement d’autres réseaux (Andrews-Hanna
et al., 2014). 1l était ainsi postulé qu’une action inhibitrice prolongée, méme au repos, aurait
pu induire une diminution du recrutement du réseau par défaut. Au vu de nos résultats, cela

ne semble cependant pas étre le cas dans notre groupe de participants MA.

IV.3.4.3 Retour sur les choix méthodologiques

L’étude de la connectivité fonctionnelle reste un champ d’étude trés complexe conduisant a
de nombreuses réflexions scientifiques et nécessitant de faire certains choix

méthodologiques.
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Les données d’'imagerie portant sur I’étude de I'anosognosie rapportent principalement une
atteinte des régions définissant le réseau par défaut. Toutefois une large hétérogénéité est
retrouvée au sein de ces régions, que ce soit par leur taille ou leur localisation précise. Nous
avons cependant pu montrer que |'atlas de Conn considére le DMN en seulement 4 régions,
alors que celui de I'atlas de Shirer divise le DMN en 2 sous-systémes (ventral et dorsal) eux-
mémes subdivisés en 9 et 11 régions. Les résultats peuvent également varier selon si I'atlas
utilisé a été défini a partir d’'une approche fonctionnelle ou structurelle (Sheldon, Farb,
Palombo, & Levine, 2016). Des modifications fonctionnelles pouvant intervenir au cours du
vieillissement, nous avons donc choisi de combiner d’une part (i) 'analyse en composantes
indépendantes permettant I'extraction des réseaux fonctionnels au repos qui sont spécifiques
a nos participants; et, d’autre part, (i) au vu de notre effectif relativement faible de
participants, confirmer I'implication de ces régions a I'aide d’atlas largement utilisés dans la

littérature.
e Définition des réseaux au repos

Toutefois, méme pour une analyse telle que I'ICA largement utilisée dans le domaine de la
connectivité fonctionnelle, nombre de choix méthodologiques ne sont pas justifiés dans la
littérature. 1l a tout d’abord fallu prendre une décision pour le choix du nombre de
composantes a extraire. Un nombre trop important de composantes risque de sous-diviser les
réseaux au repos alors qu’a I'inverse, un nombre trop faible risque d’additionner des réseaux
pourtant distincts. Par défaut, la toolbox de Conn propose de diviser le signal en 20
composantes. Ce choix nous paraissant trop arbitraire, nous avons décidé d’estimer ce
paramétre sur la toolbox GIFT (i.e. = 27 composantes). L’estimation de ce paramétre reste
importante car cela a été le point de départ de I'analyse de ces données fonctionnelles. Nous
sommes conscients qu’un choix différent sur le nombre de ces composantes aurait pu mener

a une légere variation des résultats obtenus.

Suite a la création de ces cartes de connectivité fonctionnelle définissant ces 27 composantes,
il a également fallu choisir le seuil statistique a utiliser pour permettre I'émergence de ces
réseaux de repos. Une fois encore, les études expliquant rarement ce choix, je me suis donc

tournée vers le forum de Conn dédié a I'étude de cette connectivité fonctionnelle afin de

réussir a trouver une réponse a cette question (voir lien ci-contre:
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https://www.nitrc.org/forum/forum.php?thread id=7263&forum id=1144). Un seuil de |Z-

score| > 2 a ainsi été défini mais une fois encore, ce choix reste discutable.
e Prise en considération de I'atrophie

Comme précisé précédemment, les régions d’intérét ont été définies par la conjonction entre
la composante considérée, I'atlas de Conn et I'atlas de Shirer, prenant en considération le
phénoméne d’atrophie. Etant dans un contexte neurodégénératif et supposant que le
phénomeéne d’anosognosie serait induit dans un premier temps par des modifications de la
connectivité fonctionnelle, ce choix méthodologique nous permet de nous assurer que les
diminutions de connectivité observées sont liées au phénoméne d’anosognosie et non a la
diminution de la taille de la région d’intérét au sein du réseau. Cependant, ce choix limite la
comparaison avec les études précédemment réalisées dans la littérature. Comme précisé dans
le chapitre précédent, les principales études a notre connaissance s’intéressant a la
connectivité fonctionnelle au repos en lien avec I'anosognosie, n’ont pas pris ce parametre en
considération (Antoine et al., 2019; Perrotin et al., 2015; Vannini et al., 2017). Afin de savoir
si le parameétre d’atrophie explique I'absence de modifications de connectivité a partir des
structures temporales médianes, il serait intéressant de refaire les analyses, sans prendre en

compte ce parametre.
e Participants contréles et MA : trés peu de différences intergroupes

Outre les phénomenes de compensation fonctionnelle reportés des les stades MCI (Jones et
al., 2016), la prise en considération de ce phénomene d’atrophie pourrait expliquer les faibles
différences de connectivité retrouvées entre les participants MA et controles dans ce travail.
Il est en effet envisagé qu’une différence plus importante aurait pu étre retrouvée entre les

deux groupes si ce parameétre n’avait pas été pris en compte.

Pensant que cela aiderait a I'interprétation des résultats, nous avons également choisi, lors de
I’étude de la connectivité fonctionnelle « seed to voxel », d’ajouter les valeurs de connectivité
des participants controles en sus de celles des participants MA (voir Figure 31-35.C).
Cependant, nous avons pu mettre en évidence qu’il existait une variabilité de cette
connectivité en lien avec I'anosognosie dans le groupe de participants MA, mais que cette
connectivité n’était pas différente des participants controles. Cette absence de différence

n’était pas attendue. Parmi les études précédemment citées, aucune ne s’est intéressée au
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profil de connectivité des participants contrdles en sus de celui des participants MA (Antoine
et al., 2019; Perrotin et al., 2015; Vannini et al., 2017). Seule I’étude de Berlingeri et al. (2015)
reporta le profil de connectivité fonctionnelle retrouvé chez les participants contréles.
Cependant le profil de I'atrophie n’étant pas pris en compte et la nature de la démence des
participants inclus dans cette étude n’étant pas précisée, il reste compliqué de faire un

rapprochement avec notre étude.

IvV.3.5 Conclusion

Cette étude s’intéressant aux modifications fonctionnelles en lien avec I’'anosognosie a pu
mettre en évidence une diminution de connectivité au sein du DMN entre les régions
corticales médianes postérieures et ventrales mais également une augmentation de la

connectivité entre le cortex pariétal inférieur et les gyrus temporaux.

De par ses ressemblances fonctionnelles avec les réseaux de la mémoire autobiographique
et/ou du self, le DMN jouerait un rdle a la fois dans I'intégration de nouvelles informations
mais également dans la maintenance d’un self continu au cours du temps. Une diminution de
la connectivité entre le précunéus (i.e. cortex cingulaire postérieur/cortex rétrosplénial) et le
cortex cingulaire antérieur prégénual pourrait ainsi entrainer une diminution des processus
d’évaluation auto-référencés ainsi que cette intégration de nouvelles informations au sein de
la base de données personnelles (voir Figure 37). L'augmentation de connectivité entre le
réseau exécutif, a savoir le cortex pariétal inférieur droit et les régions temporales latérales,
pourrait ainsi suggérer la mise en place d’'un phénoméne compensatoire. Des analyses futures
d’imagerie fonctionnelle d’activation combinées a une analyse de la connectivité

fonctionnelle pourraient étre intéressantes pour connaitre I'origine de ce phénomeéne.
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| INTRINSIC INFORMATION | | EXTRINSIC STIMULI |

no access to ABMs due to
memory impairment
(temporal lobe structures) temporal continuity of
neural activity
ALZHEIMER'S DISEASE

no linkage between ABM \%‘
events (cortical midline | CORTICAL MIDLINE STRUCTURES |

structures)

* Integration of the internal/external
information

Feeling of continuity

J brain’s intrinsic activity

| HIGHER-LEVEL SELF |

Figure 37 : Les structures corticales médianes permettent la mise a jour des anciennes informations
(stimuli internes) par l'intégration des nouvelles informations (externes) pendant les périodes de
repos (activité intrinséque du cerveau) (d'apres Weiler et al., 2016)

Abréviations : CMS = structures corticales médianes, ABM = mémoire autobiographique
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Iv.4 ETUDE 3 : LE PHENOMENE D’ ANOSOGNOSIE EST-IL PRESENT DES LES STADES PRODROMAUX DE LA
MALADIE ?

v.4.1 Introduction

Le moment d’apparition du phénomeéne d’anosognosie dans la maladie d’Alzheimer fait
toujours débat. Une récente méta-analyse incluant 33 études avec un total de 472 participants
MCI a mis en évidence une évaluation de la conscience similaire entre les participants MCl et
controles, attestant ainsi d’une conscience préservée chez ces participants MCI (Piras et al.,
2016). De plus, leurs capacités d’évaluation online étant aussi performantes voire meilleures
que celles des participants controles, les auteurs émettaient quelques réserves quant a
I’'hypothése du « soi-pétrifié » qui postule que les participants feraient référence aux
informations pré-datant le début de la maladie. N'observant également pas de différence
d’évaluation des performances cognitives entre un groupe de participants MCl et aMCl, ces
auteurs suggerent que, pris isolément, ces troubles mnésiques ne permettraient pas
d’expliquer le phénoméne d’anosognosie. Ce serait par conséquent son association avec un
dysfonctionnement exécutif attestant d’'un déclin cognitif global qui permettrait d’expliquer
ce phénomene. En accord avec ces auteurs, d’autres notérent également une trés faible
proportion de participants anosognosiques aux stades MCI. En effet, seulement 3% des
participants MCI et 0% des participants aMCl présentaient des troubles de la conscience,
contre 42% des participants MA (MMSE moyen = 23.7) (Orfei et al., 2010). Ces résultats ne
font pas toutefois pas I'unanimité, avec de nombreuses études rapportant des phénoménes
d’anosognosie des les premiers stades de la maladie (Ries et al., 2012; Vannini et al., 2017;
Vogel et al., 2005, 2004), sans lien direct avec le niveau cognitif global évalué a I’'aide du MMSE

(Hanyu et al., 2008; Perrotin et al., 2015).

Cette étude 3 regroupe I'ensemble des participants inclus dans I'étude 1 et 2. Ces deux études
ayant été menées dans un contexte différent, a savoir clinique ou recherche, la
reproductibilité du score d’anosognosie sera dans un premier temps étudiée. Pour cela, le
score d’anosognosie sera comparé d’une part entre les deux groupes de participants controles
de I’étude 1 et 2, puis d’autre part entre les deux groupes de participants MA. Cela permettra
d’observer si le contexte environnemental de |'étude et l'implication personnelle du
participant peuvent moduler I’évaluation de ce phénomene. Selon les résultats de la méta-

analyse de Piras et al. (2016) précédemment énoncés, une différence de score d’anosognosie
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entre les participants MA de I'étude 1 et 2 est également attendue. En effet, les participants
de I'’étude 1 présentent un stade de la maladie plus avancé que les participants de I'étude 2.
Par conséquent, un score d’anosognosie supérieur chez les participants MA de I'étude 1 est
attendu en comparaison a ceux de I'étude 2. Une corrélation entre le score d’anosognosie et
le niveau cognitif global évalué a I'aide du MMSE devrait également étre retrouvée pour
I'ensemble de ces participants MA. Les données démographiques ainsi que les épreuves
neuropsychologiques communes aux deux études seront également étudiées chez ces

participants MA.

IV.4.2 Méthodes

Cette étude regroupe les données de I'ensemble des participants contréles et MA des deux
études précédentes. Par conséquent, elle comprend les données des 30 participants MA et
des 19 participants controles de I'étude 1 ainsi que celles des 20 participants MA et des 16

participants controles de I'étude 2.

IV.4.2.1 Choix des variables

Les données démographiques (age, niveau socio-culturel et genre) ainsi que le score au MMSE
et le score d’anosognosie des participants de I'étude 1 et 2 ont été sélectionnés pour cette

étude.

IV.4.2.1.1 Evaluation neuropsychologique

Seules les épreuves communes aux deux études ont été conservées. Ainsi, la mémoire
antérograde verbale a été explorée a |'aide du Rappel Libre — Rappel Indicé 16 items (Van der
Linden et al., 2004). Les fonctions exécutives ont été évaluées a I'aide des empans envers et
endroits pour la mémoire de travail verbale (WAIS-IIl, (Wechsler, 1997)), du Trail Making Test
partie B-A pour la flexibilité (Godefroy, 2008) et de la partie A pour la vitesse de traitement de

I'information.

Les échelles d’apathie et de dépression entre les études étant différentes, ces aspects n’ont

ainsi pas pu étre étudiés pour I'ensemble des participants MA.

IV.4.2.1.2 Imagerie structurelle

Bien qu’il aurait été intéressant d’analyser les données d’imagerie structurelle en lien avec

I’anosognosie chez I'’ensemble des participants MA, cette analyse n’a cependant pas pu étre
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possible. Des mises a jour ayant été réalisées au niveau de I'antenne de I'IRM entre I'étude 1

et I'’étude 2, les analyses de corrélation Voxel Based Morphometry n’ont pas pu étre menées.

IV.4.2.2 Analyses statistiques

L’ensemble des analyses de cette étude ont été réalisées avec le logiciel R (Version 3.5.1). Le
score d’anosognosie étant la seule variable présentant une distribution normale dans cette
étude, uniquement des tests non paramétriques ont été réalisés pour mener a bien les

analyses.
Un seuil statistique de p <0.05 a été retenu.

IV.4.2.2.1 Comparaisons intergroupes

Le score d’anosognosie a été comparé entre les participants contréles de I'étude 1 et de
I’étude 2 d’une part puis entre les participants MA d’autre part. Il a au préalable été vérifié
gue ces groupes soient comparables entre eux en ce qui concerne I'dge, le niveau socio-
culturel et le genre. Toutes ces comparaisons intergroupes ont été menées a l'aide de tests

de Wilcoxon bivariés pour données indépendantes.

Concernant les épreuves du bilan neuropsychologique, les performances des participants MA
de I'étude 1 et de I'étude 2 ont également été comparées entre elles. Des tests de Wilcoxon
bivariés pour données indépendantes ont également été utilisés pour cette analyse.

IV.4.2.2.2 Analyses de corrélations en lien avec l'anosognosie chez I'ensemble des
participants MA

Des analyses de corrélations ont été menées chez I'ensemble des participants MA entre le
score d’anosognosie et les variables démographiques et neuropsychologiques précédemment
sélectionnées. Ces analyses ont été effectuées a I'aide d’un test de Spearman. Une correction
de Holm-Bonferroni pour corrélations multiples a également été appliquée. Il a aussi été
vérifié que le score d’anosognosie soit similaire entre les femmes et les hommes. Pour cela,

un test de Wilcoxon bivarié pour données indépendantes a été utilisé.

Iv.4.3 Résultats
IV.4.3.1 Phénomeéne d’anosognosie a travers les études

Les données démographiques pour I'ensemble des groupes de I'étude 1 et 2 sont reportées

dans le Tableau 11.

155



Partie expérimentale- Chapitre 1

Apres vérification, aucune différence entre les deux groupes de participants controles n’a été
retrouvée pour |'age et le niveau socio-culturel. Toutefois, une proportion plus importante de
femmes est notée chez les participants contréles de I'étude 1 en comparaison a ceux de

I’étude 2. Le score au MMSE est également comparable entre les deux études.

Concernant les participants MA, aucune différence d’age, de niveau socio-culturel ou de genre
n’a été retrouvé entre les deux études. Comme attendu, les participants MA de I'étude 1

présentent un score au MMSE inférieur a celui des participants MA de I'étude 2.

Tableau 11 : Données démographiques pour I’ensemble des participants de I’étude 1 et 2

Etude 1 Etude 2 Valeurs de p
Controles MA Controles MA CTI;/SEt'l MAVSEt'l
(n=19) (n=30) (n=16) (n=20)

CTLEt.2 MA Et.2
Données démographiques

Age (années) 65.0[20.0] 70.5[8.8] 68.5 [4.3] 73.0[11.8] NS NS

Niveau socio

culturel 15 0[35]  120[40] 13.0[55]  12.5[6.5] NS NS

(années depuis

le CP)

Genre (H/F) 7/12 10/20 12/4 11/9 0.02 NS

MMSE (/30) 29.0 [2.0] 24.0 [3.8] 29.5[1.3] 26 [4.0] NS 0.015
Evaluation de I'anosognosie

CDS Participant  36.0[22.0] 42.0[17.5] 29.5[11.3] 47.0[29.0] NS NS

CDS Aidant 27.0[18.0] 57.0[29.3] 19.7[17.5] 66.0[17.0] NS NS

Score -7.0[11.0] 13.0[37.5] -7.0[19.5] 14.5[31.3] NS NS

d’anosognosie

Les données sont exprimées en médiane [écart interquartile]. Les comparaisons intergroupes ont été
réalisées a I'aide d’un test de Wilcoxon bivarié pour données indépendantes et les corrélations a I'aide
d’un test de Spearman. Les données présentant un seuil significatif de p < 0.05 sont indiquées en rouge.
Abréviations : MA = Maladie d’Alzheimer ; H = Hommes ; F = Femmes

Le score d’anosognosie est similaire entre les participants contréles de I'étude 1 et 2.

Il en est de méme pour les deux groupes de participants MA (voir Tableau 11 et Figure 38).
Les évaluations faites par les aidants et par les participants sont également similaires entre les
deux groupes de participants controles d’'une part et les deux groupes de participants MA

d’autre part.
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Figure 38 : Distribution du score d’anosognosie pour 'ensemble des participants de I’étude 1 et 2
Les participants contréles sont représentés en rouge et les participants MA en orange.

Les comparaisons intergroupes ont été réalisées a I'aide d’un test de Wilcoxon bivarié pour données
indépendantes. Un seuil significatif de p < 0.05 a été retenu.

Abréviations : CTL = Contréles, MA = Maladie d’Alzheimer

IV.4.3.2 Phénomeéne d’anosognosie dans une large population de participants MA

Les données démographiques étant similaires entre les participants MA de I'étude 1 et 2, des
analyses de corrélations ont été menées sur I'ensemble des participants MA en lien avec le
phénomeéne d’anosognosie. Les données démographiques et neuropsychologiques pour le

groupe entier (n=50) sont reportées dans le Tableau 12.

Aucune corrélation (avec ou sans correction de Bonferroni) n’a été retrouvée entre le score
d’anosognosie et les variables démographiques, a savoir I’'age et le niveau socio-culturel. Le
score d’anosognosie n’est également pas différent entre les femmes et les hommes (médiane

[écart interquartile] : Femme (n=29) = 19 [27] ; Homme (n=21) = 2 [32] ; p = 0.18).

Aucun lien n’a pu étre mis en évidence entre le phénomeéne d’anosognosie et le score au
MMSE. Il ne semble également pas y avoir de lien entre le score d’anosognosie et les

performances mnésiques ou exécutives (voir Tableau 12).
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Tableau 12 : Performances neuropsychologiques des participants MA et analyses de corrélation

Score d’anosognosie

Données Démographiques

Age (années)

Niveau Socio-culturel
(années depuis le CP)
Efficience Globale

MMSE

Fonctions mnésiques

Groupes
Tous sujets

Groupes
Tous sujets
Groupes
Tous sujets

Groupes
Tous sujets

Mémoire antérograde verbale

RLRI — Rappel Immédiat

(/16)

RLRI —Somme des 3
rappels libres (/48)
RLRI —Somme des 3
rappels totaux (/48)
RLRI —Rappel libre
différé (/16)

RLRI — Rappel total
différé (/16)

RLRI — Reconnaissance

(/16)

Fonctions exécutives

Mémoire de travail verbale

Empans endroits

Empans envers
Vitesse de traitement

TMT A, temps (s)
Flexibilité

TMT B-A, temps (s)

Groupes
Tous sujets
Groupes
Tous sujets
Groupes
Tous sujets
Groupes
Tous sujets
Groupes
Tous sujets
Groupes
Tous sujets

Groupes
Tous sujets
Groupes
Tous sujets

Groupes
Tous sujets

Groupes
Tous sujets

Participants MA

Etude 1 Etude 2
(n=30) (n=20)
70.5 [8.8] 73.0[11.8]
14.0 [31.75]

70.5 [8.8] 73.0[11.8]
71.0[9.8]
12.0[4.0] 12.5[6.5]
12.0[4.0]

24.0 [3.8] 26.0[4.0]
24.5[3.8]

14.0 [4.3] 14.0 [1.3]
14.0 [2.5]
7.5[6.8] 12.5[9.5]
9.5 [7.0]
26.5[14.0] 29.5[16.0]
27.5[15.0]
2.0[4.3] 3.5[6.5]
2.0[5.3]

9.0 [6.3] 10.5[7.5]
10.0[7.0]

15.0 [1.0] 15.0 [3]
15.0[3.0]

5.0 [1.0] 5.0[0.3]
5.0 [1.0]
4.0[2.0] 4.0[1.3]
4.0[2.0]
55.5[35.5] 46.5[20.2]
53.0[31.3]

148 [151] 74 [127]
112.5 [144]

Test de Test de
Wilcoxon Spearman
(p) (rho)
MA Et.1  Anosognosie
vs MA & MA
Et.2 (n =50)
NS
NS
rho =0.08
NS
rho =0.13
0.015
rho =-0.26
NS
rho =-0.14
0.032
rho =-0.15
NS
rho =-0.12
NS
rho =-0.08
NS
rho =-0.05
NS
rho = 0.07
NS
rho =0.12
NS
rho =-0.08
NS
rho=0.17
NS
rho =-0.12

Les données sont exprimées en médiane [écart interquartile]. Les comparaisons intergroupes ont été
réalisées a I'aide d’un test de Wilcoxon pour données indépendantes et les corrélations a I'aide d’un
test de Spearman. Les données présentant un seuil significatif de p < 0.05 sont indiquées en rouge.
Abréviations : Et = Etude ; RLRI : Rappel Libre Rappel Inmédiat ; TMT, Trail Making Test

158



Partie expérimentale- Chapitre 1

IvV.4.4 Discussion

L'objectif de cette étude a été dans un premier temps de vérifier que le contexte de I'étude,
a savoir clinique ou recherche, n’influencait pas I'évaluation du phénoméne d’anosognosie.

Le lien entre le stade de la maladie et ce phénomeéne a également été exploré.

Dans un second temps, le lien entre le score d’anosognosie et les variables démographiques
ainsi qu’entre le score d’anosognosie et les données neuropsychologiques a été investigué

chez I’ensemble des participants MA (étude 1 et 2 confondues).

Il a ainsi été retrouvé que I’évaluation du score d’anosognosie était similaire entre les deux
groupes de participants controles. Pour rappel, la normalisation de ce questionnaire avait été
réalisée chez 88 participants controles avec un score médian et un écart interquartile de -6.0
[20.3] pour le score de divergence ; 22.5 [18.8] pour le score issu de I'évaluation faite par les
aidants et un résultat de 32.5 [23.5] pour le score issu de I'évaluation faite par les participants.
Des scores similaires sont ainsi retrouvés entre d’une part les participants inclus dans la phase
de normalisation du questionnaire et, d’autre part, les participants qui ont été inclus au cours
de I'étude 1 et 2. Cette absence de différence entre les participants controles de I'étude 1 et
2 permet d’attester d’une certaine reproductibilité dans I'utilisation de ce questionnaire,

méme pour de faibles effectifs.

Il est également intéressant de noter que, malgré le contexte de I'étude, il n’existe pas de
différence entre le score d’anosognosie des participants MA de I'étude 1 et celui des
participants MA de I'étude 2. Contrairement a I'étude 1, les participants de I'étude 2
effectuaient I'ensemble des examens dans un cadre de recherche, en dehors de I'hdpital.
L’'ensemble des examens étaient donc réalisés en supplément des potentielles évaluations
neuropsychologiques annuelles ou bi-annuelles proposées par le neurologue. De nombreuses
études reportent que plus les patients sont anosognosiques plus ils sont apathiques (Amanzio
etal., 2013; Spalletta et al., 2012). Une implication et une motivation importante étant requise
de la part des participants pour participer a cette étude, il n‘aurait pas été surprenant
d’observer une proportion moindre de participants anosognosiques dans |'étude 2
comparativement a I'étude 1. Malgré le fait que ce phénomene d’apathie n’ait pas pu étre
investigué pour I'ensemble des participants MA, aucun lien avec I'anosognosie n’a cependant

été retrouvé dans |'étude 1 et 2.
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Il est également intéressant de constater que, bien que le stade de la maladie soit divergent
entre les deux études, le score d’anosognosie ne différe pas chez nos participants. Ce résultat
en accord avec certains auteurs, confirme I’hypothése que ce phénomeéne puisse étre présent
des les premiers stades de la maladie (Vogel et al., 2005, 2004). Une étude s’intéressant au
phénomeéne d’anosognosie chez 26 participants aMCl et 21 participants MA a un stade
débutant avait pu mettre en évidence la présence de ce phénomeéne dés le stade MCI avec
une proportion de patients anosognosiques équivalente a celle du groupe MA (Senturk et al.,
2017). Tous patients confondus, Senturk et al., 2017, avaient également retrouvé une
corrélation négative entre le score d’anosognosie évalué a I'aide du questionnaire AQ-D et le
MMSE. Cependant, cette derniére était portée principalement par le groupe de patients aMCI.
En revanche, tout comme notre étude, certains auteurs n’ont pas pu mettre en évidence de
lien entre le score d’anosognosie et |'évaluation cognitive globale (Fujimoto et al., 2017;
Hanyu et al., 2008; Perrotin et al., 2015). En accord avec nos résultats mais allant a I’encontre
des résultats reportés par Piras et al. (2016), il semblerait donc que le phénoméne
d’anosognosie puisse étre présent des le stade prodromal, sans toutefois étre directement

corrélé avec le MMSE, tout du moins dans les premiers stades de la maladie.

Bien que des facteurs socio-culturels tel que le pays considéré puissent moduler la prévalence
du phénomeéne d’anosognosie (Mograbi et al., 2012), aucun lien avec |’age et le niveau socio-
culturel de nos participants n’a pu étre mis en évidence. En accord avec un grand nombre
d’études (Antoine et al., 2019; Fujimoto et al., 2017; Perrotin et al., 2015; Shibata et al., 2008),
il est ainsi possible que les corrélations retrouvées entre ces variables démographiques et le
score d’anosognosie dans d’autres études puisse étre dues a un biais de recrutement (Clare
et al., 2011; Orfei et al.,, 2010). Ces auteurs reportant un lien entre le phénomene
d’anosognosie et le niveau cognitif global (MMSE), il est ainsi possible que la corrélation
obtenue entre I'adge et le phénomeéne d’anosognosie ne soit finalement médiée que par le

niveau cognitif global de ces participants (Clare et al., 2011; Orfei et al., 2010).

Cette étude 3 regroupant I'ensemble des participants MA s’est également intéressée au lien
qui pouvait exister entre I'évaluation neuropsychologique et le score d’anosognosie.
Cependant, aucune corrélation n’a pu étre mise en évidence avec une quelconque altération
cognitive. Cette étude incluant 50 participants, ceci ne peut par conséquent pas étre attribué

au manque d’effectif. L’évaluation neuropsychologique se basant principalement dans cette
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étude sur les performances au RL-RI et au Trail Making Test, seuls les processus de mémoire
antérograde verbale ainsi que les processus de flexibilité étaient ici investigués. Bien que
certains auteurs aient rapporté une diminution des performances en mémoire antérograde
verbale en lien avec le phénomeéne d’anosognosie (Senturk et al., 2017), cette épreuve était
I'un des critéres de recrutement dans I'étude 1 et 2. Par conséquent, que les participants
soient anosognosiques ou non, leurs performances a cette épreuve mnésique n’en restaient
pas moins déficitaires, suggérant ici un manque de spécificité. De plus, comme énoncé dans
I’étude 2, il semblerait que les troubles mnésiques puissent participer a la maintenance de ce
phénoméne méme si, d’aprés certains auteurs, ceux-ci n’en serait pas la cause principale
(Hannesdottir et Morris, 2007; Piras et al., 2016). Aucune corrélation n’a également été
retrouvée entre la flexibilité évaluée a l'aide du Trail Making Test et le phénomeéne
d’anosognosie dans cette étude. Certains auteurs ont pu mettre en évidence une diminution
des performances a la partie A et B de cette épreuve en lien avec le phénomeéne d’anosognosie
(Amanzio etal., 2011; Ries et al., 2012). Il était ainsi suggéré qu’un trouble de flexibilité pouvait
participer a I'explication de ce phénomeéne. Or, seule la différence de temps entre la partie B
et A peut attester d’un trouble de la flexibilité et non les parties prises indépendamment. En
accord avec certains auteurs (Kashiwa et al., 2005), il semblerait donc que cette épreuve ne
soit pas la plus adaptée pour mettre en avant une altération de ce processus en lien avec

I’anosognosie.

IvV.4.5 Conclusion

Cette étude, regroupant deux groupes de participants MA a un stade différent de la maladie,
a pu mettre en évidence que le phénomene d’anosognosie pouvait étre présent des les
premiers stades de la maladie. De plus, I'absence de corrélation entre ce phénomeéne et le
MMSE laisse suggérer qu’il n’y aurait pas de lien entre la sévérité de la maladie et
I’'anosognosie aux stades prodromaux et débutants de la maladie d’Alzheimer. Il ne semble
également pas exister de lien entre les variables démographiques et le phénoméne

d’anosognosie.
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IV.5 CHAPITRE 1 — DISCUSSION GENERALE

Le phénomene d’anosognosie étant largement rapporté dans la forme typique de la maladie
d’Alzheimer, nous nous sommes donc intéressés a ce phénomene a travers les études 1, 2 et
3. Selon le modéle CAM de Morris et Mograbi (2013) différentes causes pourraient expliquer
ce phénomene d’anosognosie. Au vu de la littérature, c’est principalement I'altération de

régions impliquées dans les fonctions exécutives et mnésiques qui a attiré notre attention.

Les résultats de chaque étude ayant déja été discutés une premiére fois, il sera surtout fait ici
une approche intégrative tentant de réunir I'ensemble de ces résultats et de les confronter
aux données préalablement reportées dans la littérature afin d’essayer d’enrichir les modéles

pré-existants.

IV.5.1 Résultats principaux

Il a tout d’abord pu étre mis en évidence tout au long de ces études, et plus spécifiquement
dans la derniere, que le phénomeéne d’anosognosie pouvait intervenir quel que soit le stade
de la maladie et que celui-ci n’était pas lié au niveau d’efficience cognitive globale. Cela allait
ainsi a I'encontre des résultats précédemment retrouvés (Orfei et al., 2010; Piras et al., 2016).
L’hypothese de Piras et al., en accord avec celle de Hannesdottir et Morris, était de postuler
gu’une atteinte épisodique pure n’était pas suffisante pour rendre compte d’'une anosognosie

(Hannesdottir et Morris, 2007; Piras et al., 2016).

IV.5.1.1 Fonctions cognitives et I'anosognosie

Comme discuté au fil de ces études, nous n’avons retrouvé aucune relation entre le
phénomeéne d’anosognosie et les altérations mnésiques qui ont été évaluées a l'aide
d’épreuves de mémoire antérograde verbale et de mémoire épisodique. Pour rappel, I'une
des hypotheses fortement reprise par la communauté scientifique pour comprendre ce
phénomeéne d’anosognosie, est celle d’'une absence de mise a jour de la base de données
personnelles. Cela conduirait les participants a se référer aux connaissances qu’ils possédaient
d’eux-mémes avant le début de la maladie (Mograbi et al., 2009). L'une des hypotheses de
ces auteurs pour attester d’un « soi-pétrifié » serait la présence d’une altération des processus
d’encodage chez les participants. Toutefois, bien que nos participants présentent une
altération des processus d’encodage, de stockage et de récupération de I'information, celan’a

pas pu étre confirmé dans nos études.
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Au travers de ces 3 études nous n’avons pas pu mettre en évidence une quelconque altération
des fonctions mnésiques ou exécutives en lien avec le phénomene d’anosognosie. Il est
cependant intéressant de noter que, dans la littérature, relativement peu d’études ont tenté
d’explorer le lien qui pouvait exister entre I'anosognosie et les fonctions cognitives
classiquement évaluées en clinique (i.e. épreuves du RLRI, RAVLT, Stroop, etc,...) (Antoine et
al., 2019; Senturk et al., 2017; Tondelli et al., 2018). Les études s’intéressant uniquement aux
substrats neuronaux de I'anosognosie sont, a I'inverse, bien plus nombreuses (Perrotin et al.,

2015; Sedaghat et al., 2010; Shibata et al., 2008; Tagai et al., 2018).

IV.5.1.2 Substrats neuronaux de I’anosognosie

L'étude 1 de ce travail, portant sur I'imagerie structurelle et métabolique des substrats
neuronaux de I'anosognosie, a pu mettre en évidence a la fois une diminution de la densité
de substance grise et une diminution du métabolisme glucidique au sein du cortex cingulaire
dorsal. Ces deux analyses, menées de facon totalement indépendante, attestaient alors d’une
réelle atteinte de cette région chez des participants a un stade débutant de la MA. Cette
altération structurelle du dACC en lien avec I'anosognosie n’a pu étre retrouvée dans I'étude
2, tout comme aucune autre altération structurelle. Des modifications de la connectivité
fonctionnelle étaient toutefois observées, laissant ainsi suggérer qu’une atteinte fonctionnelle
pourrait étre le point de départ pour expliqguer ce phénomeéne (Senturk et al., 2017). Une
diminution de la connectivité entre ce dACC et le cortex calcarine gauche a été retrouvée.
semblerait toutefois que cette corrélation soit principalement médiée par le score de
dépression. En effet, une corrélation positive entre le score de dépression et le phénoméne
d’anosognosie a été retrouvée chez nos participants MA. Cependant, ce score n’était pas
différent entre les participants MA et contréles. Au regard de la représentation graphique de
cette corrélation, illustrée en Figure 27, il semblerait que ce soit principalement les patients
surestimant leurs difficultés cognitives qui présentent le score de dépression le plus
important. A I'inverse, les patients anosognosiques voient leur score de dépression proche de
0. En accord avec de nombreuses études, les patients conscients de leurs difficultés, et par
conséquent émotionnellement affectés par cette présence de déficits, développeraient une
dépression au cours du temps (Conde-Sala et al., 2013; Kashiwa et al., 2005). Toutefois, aucun
lien n’a pu étre retrouvé entre le score de dépression et le score d’anosognosie dans |'étude

1. Les échelles utilisées étant différentes, a savoir I'échelle de Cornell dans I'étude 1 et
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I’échelle de Beck dans I'étude 2, il reste compliqué de statuer sur I’évolution de ce profil
émotionnel en lien avec I'anosognosie. Aucun lien n’a été retrouvé avec I'apathie, quelle que
soit I’étude considérée. Il est ainsi suggéré que I'hypothése émise par Rosen et al., sur la
présence d’'un manque de motivation pouvant conduire a un phénomene d’anosognosie, ne
puisse s’appliquer a notre population. La présence de dépression chez nos participants devrait
ainsi plutot étre considérée comme une conséquence de la prise de conscience de ses propres

difficultés (Rosen, 2011).

Au sein de cette étude 2, il a principalement été retrouvé une diminution de la connectivité
fonctionnelle en lien avec I'anosognosie au sein du DMN, et plus particulierement entre le
cortex cingulaire postérieur ventral/cortex rétrosplénial et le cortex cingulaire antérieur
prégénual. A l'inverse, une corrélation positive a été retrouvée entre le cortex pariétal

inférieur droit et les régions temporales moyennes gauches et supérieures droites.

Comme précisé précédemment, le réseau par défaut aurait un réle primordial dans la mise a
jour des informations définissant le self. Les périodes de repos permettant 'émergence de ce
réseau par défaut, elles vont ainsi mener a une consolidation de cette information externe a
travers la mise en place d’activités mentales telles que les voyages dans le temps, la
planification, les jugements de soi (Qin et Northoff, 2011; Weiler et al., 2016). Les études sur
le rongeur ont notamment pu mettre en évidence que lors des phases de repos, les mémes
cellules précédemment activées lors de la réalisation d’une tache étaient de nouveau
sollicitées, suggérant ainsi que le réseau par défaut aurait pour réle de retracer I'’ensemble
des événements précédemment vécus, permettant ainsi de choisir lesquels sont les plus
pertinents pour I'individu (Diba et Buzsdaki, 2007; Foster et Wilson, 2006). Cela a également pu
étre mis en évidence chez ’homme lors d’une tache incluant les fonctions visuelles (Lewis et

al., 2009).

IV.5.2 Synthése intégrative des résultats

Au regard de I'ensemble des résultats retrouvés dans la littérature et au travers de ces 3
études, nous supposons que le phénomene d’anosognosie serait d(i a des modifications
fonctionnelles du réseau par défaut ne permettant pas d’intégrer correctement ces
informations au sein de la base de données personnelles. Le modéle CAM revu par Morris et

Mograbi en 2013 ne propose cependant pas cette distinction entre la comparaison online des
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performances et l'intégration offline de ses performances. Bien que nos études de nous
permettent pas de vérifier 'efficacité du systeme comparateur online, au vu des résultats
précédemment reportés dans la littérature (Ansell et Bucks, 2006; Souchay, 2007; Stewart et
al., 2010) nous supposons que cette comparaison reste relativement préservée et que ce
serait plutét un manque d’intégration de ces informations au sein de la base de données

personnelles lors des phases de repos qui serait a I'origine de ce phénomeéne d’anosognosie.

Pour cela, nous proposons de compléter le modele CAM de Morris et Mograbi a I'aide de nos
résultats, en considérant toutefois qu’il s’agit ici d’informations apportées lors de la phase de

repos et non au cours de la réalisation d’une tache.
e Un amenuisement de I'information a intégrer

Selon le modéle de Conway, I'’ensemble des informations épisodiques acquises au cours de la
journée seraient momentanément stockées avant d’étre traitées par le self de travail. Nous
supposons toutefois que ce traitement de I'information aura lieu lors des phases de repos
permettant I'émergence du réseau par défaut. Cela nécessite par conséquent que
I'information soit maintenue jusque-la. Bien qu’une altération des processus d’encodage et
de stockage ne soit pas directement mise en relation avec le phénoméne d’anosognosie dans
nos études, nous supposons que le stock d’'informations devant normalement étre traité serait

amoindri, conduisant dés les premiéres étapes a une perte de I'information (voir Figure 39 —

(1)).
e Altération de I'intégration des nouvelles informations aux anciennes ?

Afin de mettre a jour cette base de données personnelles (PDB, pour le modele CAM ou la
base de connaissances autobiographiques pour le modele de Conway), les informations
momentanément stockées en mémoire épisodique vont de nouveau étre traitées lors des
phases de repos puis étre confrontées aux anciennes informations présentes au sein de la PDB
par le self de travail. Une atteinte de la connectivité au sein des structures corticales médianes
sont, selon Weiler et al.,, la signature d’'une absence d’intégration de ces nouvelles
informations (voir Figure 39-(2)) (Weiler et al., 2016). Ces nouvelles informations n’étant pas
intégrées, et le stock de mémoire autobiographique s’amenuisant au cours du temps suite a

la présence d’un trouble mnésique prédominant, les patients seraient alors plus enclins a se
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référer aux anciennes capacités qu’ils ont d’eux-mémes, mettant ainsi en place un mécanisme

compensatoire principalement basé sur un processus de familiarité (voir Figure 39-(3)).
e Implication d’un contexte émotionnel a valence négative

Les modifications de connectivité entre le cortex cingulaire antérieur dorsal et le cortex
calcarine restent compliquées a interpréter. Du fait de la disparition de cette corrélation avec
I'ajout du score de dépression en covariable, nous supposons que |'aspect émotionnel
impacterait sur I’encodage et la reviviscence de ces souvenirs. Les patients qui présentent une
forte conscience de leurs difficultés porteraient alors une attention toute particuliére sur leurs
performances lors de la réalisation d’une tache. Le dACC étant impliqué dans les mécanismes
de comparaison et le cortex calcarine dans les processus d’imagerie mentale, il est ainsi
supposé que ce souvenir « d’échec de performance » puisse étre d’'une part, mieux encodé,
et, d’autre part, que ce souvenir soit préférentiellement considéré par le self de travail chez
les patients présentant des signes de dépression. Ceci pourrait ainsi expliquer le profil de
connectivité fonctionnelle diamétralement opposé qui existe chez les participants
nosognosiques présentant des symptomes dépressifs et les participants anosognosiques ne

présentant aucune modification thymique (voir Figure 39-(?)).

L’ensemble de ces hypothéses reposent toutefois sur des concepts qui n"ont pas forcément

pu étre vérifiés. C'est ce que nous allons tenter d’aborder dans le paragraphe suivant.
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Figure 39 : Hypothése d’un modéle CAM au repos

Abréviations: CAM = Cognitive Awareness Model; Pre = précunéus droit (i.e. cortex
rétrosplénial/cortex cingulaire postérieur ventral); pACC = cortex cingulaire antérieur prégénual ;
G.Pi = gyrus pariétal inférieur droit; G.Temp = gyrus temporaux droit et gauche ; C.Calc = cortex
calcarine

IvV.5.3 Limites et perspectives

Les limites propres a chaque étude ayant déja été discutées précédemment, ce chapitre vise
principalement a apporter un regard critique sur I'ensemble des hypotheses et résultats qui
ont pu étre émis au sein de ces 3 études. Afin de pallier ces limites, certains paradigmes seront
également proposés afin d’apporter le maximum de réponses possibles dans les futures

évaluations de ce phénomeéne d’anosognosie.
IV.5.3.1 Evaluation des fonctions cognitives impliquées dans I’anosognosie
e Une intégrité du mécanisme de monitoring ?

Au vu de la littérature pré-existante sur les processus de méta mémoire dans la maladie

d’Alzheimer, nous sommes partis du postulat que le mécanisme de comparaison online, bien
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gue pouvant ne pas étre aussi efficace que chez les participants controles, resterait tout de
méme assez performant pour détecter une discordance de performances (Ansell et Bucks,
2006; Souchay, 2007; Stewart et al., 2010). Cet aspect n’a toutefois pas pu étre vérifié. Il n’est
par conséquent pas possible de conclure sur I’hypothéese qu’une altération offline isolée, sous-
tendue par une modification de la connectivité au sein du réseau par défaut, serait suffisante
pour expliquer ce processus d’anosognosie. A I'image de I’étude de Ansell et Bucks (2006), il
serait intéressant sur une épreuve telle que le RLRI, de demander au participant de prédire le
nombre de mots qu’il pense pouvoir rappeler durant la phase de rappel (soit 20 minutes plus
tard). Pour cela, I'estimation pré-tache serait réalisée au cours de la phase d’encodage, avant
et apres la présentation de la liste de 16 mots. Cela permettrait notamment de s’affranchir de
la difficulté qui réside dans I’estimation d’'une performance avant méme d’avoir été confronté
a la tache. L'estimation post-tache se déroulerait, en revanche, a la fin de la phase de rappel,
et consisterait en une estimation du nombre de mots qui a pu étre donné au cours de cette
phase. Une estimation globale de la performance sur I'ensemble de I'épreuve serait
également réalisée afin de constater si les patients sont capables d’inférer ces modifications
de performances a un niveau métacognitif plus global. Nous proposerons plus tardivement
dans ce chapitre la maniere dont cette épreuve pourrait étre couplée a une acquisition en

IRMf de repos.
e [’anosognosie : un phénomeéne implicite ?

De nombreux auteurs reportent un lien entre des modifications de la sphére thymique et le
phénomeéne d’anosognosie. Cependant seules I'apathie et la dépression ont été étudiées dans
ces études, ne prenant ainsi pas en compte des modifications comportementales telles que
les troubles anxieux ou I'agitation. Certains auteurs suggerent que I'apparition de ce type de
symptémes pourrait étre le reflet d’'une prise de conscience implicite de la part du patient.
Ceci ne serait alors pas d{i a une altération des processus de comparaison ou de mise a jour
de la base de données personnelles mais plutét, selon le modéle CAM, a une atteinte
supérieure du systeme de conscience métacognitif (Morris et Mograbi, 2013). Cependant,
I'utilisation de questionnaires visant a évaluer cette sphéere thymique pose une fois encore le
probléeme de I'anosognosie. Il a en effet pu étre mis en évidence que la présence
d’anosognosie ne touchait pas uniguement les domaines cognitifs mais qu’une absence de

conscience des modifications comportementales pouvait également exister (Starkstein et al.,
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1996). Ce type d’évaluation mené a l'aide de questionnaires nécessite donc a la fois une
version patient mais également une version aidant. Une alternative est également proposée
par certains auteurs, a savoir de coter la réaction émotionnelle lors de la réalisation d’une

tache (pour revue voir (Mograbi et Morris, 2013a)).
e La question du soi-pétrifié

Le soi pétrifié est I’hypothése que nous avons décidé de privilégier au cours de ces études. Elle
n’a cependant pas pu étre vérifiée chez nos participants. Il aurait été intéressant, au cours du
remplissage du questionnaire CDS, de demander aux aidants de (i) répondre non seulement
en évaluant les difficultés actuelles de leur proche comme cela a été fait, mais également (ii)
de répondre au questionnaire en évaluant les difficultés que pouvait rencontrer leur proche
avant le début de la maladie. La version « patient » aurait alors pu étre confrontée a la version
« aidant antidatée ». Une similarité entre ces deux versions serait ainsi attendue chez les

patients anosognosiques.

IV.5.3.2 Evaluation des substrats neuronaux de I’anosognosie

Les imageries structurelles, fonctionnelles et métaboliques, ont ici été utilisées afin d’étudier
les substrats neuronaux de I'anosognosie. Les études ayant été menées séparément avec,
d’un cOté, une évaluation structurelle et métabolique chez des participants a un stade
débutant et, de l'autre c6té, une évaluation fonctionnelle a un stade prodromal, cette
configuration méthodologique rend compliquée I'intégration de I’ensemble des résultats. Il a
été supposé qu’une atteinte fonctionnelle serait le premier point de départ a ce phénomeéne
d’anosognosie. Cette acquisition menée dans I'étude 1, en sus de celle menée dans |'étude 2,

aurait pu permettre de nous aiguiller davantage sur la temporalité de ce phénomeéne.
e Acquisition au repos : un probleme d’intégration de I'information ?

Nous avons émis I'hypothese qu’une diminution de l'activité entres le régions corticales
médianes pouvait sous-tendre une altération des processus d’intégration et de mise a jour de
la base de données personnelles. Afin de pouvoir répondre réellement a cette question, il
serait intéressant de réaliser cette acquisition resting state avant et apres la réalisation d’'une
tache. Si I'on reprend le paradigme expérimental énoncé dans le chapitre précédent : « Une
intégrité du mécanisme de monitoring ? » ; une acquisition IRMf de repos pourrait étre

réalisée avant mais également aprés la réalisation de la tache (pour rappel le RLRI). Les
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données de la littérature suggerent que les aires impliquées lors de la réalisation d’une tache
seraient de nouveau recrutées lors d’une phase de repos (Lewis et al., 2009). Par conséquent,
une augmentation de la connectivité fonctionnelle au sein des aires temporales serait
attendue lors de I'acquisition IRMf post-tache, en comparaison de I'acquisition pré-tache. Il
serait intéressant de constater si le profil de connectivité fonctionnelle entre les régions
corticales médianes est également modifié et si cela est influencé par la présence

d’anosognosie.

En sus des acquisitions fonctionnelles au repos, il serait bien entendu intéressant d’investiguer
les processus de recollection mis en place lors d’'une tache de rappel de souvenirs
autobiographiques épisodiques et sémantiques, ainsi que lors d’'une tache de rappel

épisodique simple (ex. I'épreuve du téléphone utilisé dans I’étude 2).
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En résumé ...

L'ensemble de ces trois études portant sur les substrats cognitifs et neuronaux de
I’anosognosie dans la maladie d’Alzheimer typigue nous ont permis de mettre en évidence
qu’il existait une diminution de la connectivité au sein des régions corticales médianes chez
les patients présentant une absence de conscience de leurs difficultés. Ces résultats soulignent
alors I'importance de ce réseau par défaut dans l'intégration de nouvelles informations,

permettant ainsi un sentiment de continuité du soi au cours du temps.

L’ensemble des investigations cliniques et d’imagerie permettent de nos jours d’envisager le
phénoméne de conscience non plus comme un phénomeéne unitaire sous-tendu par une
région cérébrale unique, mais plutot comme le reflet d’'une connectivité effective entre

diverses régions structurellement et fonctionnellement intactes.

Ce phénomeéne d’anosognosie, fortement rapporté dans la forme typique de la maladie
d’Alzheimer, n’a cependant pas été investigué dans le variant visuel de la maladie

d’Alzheimer : I'atrophie corticale postérieure.
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V Partie expérimentale — Chapitre 2
V.1 ETUDE 4 : LA MECONNAISSANCES DES TROUBLES DANS L’ ATROPHIE CORTICALE POSTERIEURE
V.11 Atrophie Corticale Postérieure : état de I’art

Le terme d’Atrophie Corticale Postérieur (ACP), ou syndrome de Benson, a été proposé pour
la premiere fois par le neurologue David Frank Benson lors de la présentation de 5 cas
cliniques (Benson et al., 1988). Pour I'ensemble de ces patients, une démence progressive
était rapportée, associée a une symptomatologie initiale comprenant une agnosie visuelle?,
des éléments du syndrome de Balint et de Gerstmann ainsi qu’une agnosie digitale®. Une
préservation des processus mnésiques et des capacités de jugement était présente jusqu’aux
stades avancés de la pathologie. L'homogénéité de ces symptomes entre les patients avait
conduit ainsi Benson a proposer que ce tableau clinique soit percu comme un véritable

syndrome, nécessitant |I'établissement de criteres de diagnostic spécifiques.

C'est en 2002 que Mendez et al. ont proposé les premiers critéres de diagnostic de I'atrophie
corticale postérieure virent le jour. lls décrivent cette pathologie ainsi : un début insidieux
avec une progression graduelle, la présence de troubles visuels prédominants incluant des
éléments du syndrome de Balint, une agnosie visuelle, une apraxie d’habillage et une
désorientation environnementale, des capacités mnésiques et une fluidité verbale
relativement préservées en comparaison des difficultés visuelles, et enfin une préservation de
I'insight avec ou sans dépression. La présence d’anomalies prédominantes dans les aires
occipito-pariétales est également requise au diagnostic. En 2004, Tang-Wai et al. viennent
compléter ces critéres diagnostiques. Bien qu’officiellement définie comme une forme
atypique de la maladie d’Alzheimer lors de I'émission des critéres de I’ « International Working
Group » (Dubois et al., 2007), il a fallu attendre 2013 puis 2017 pour que de nombreux
chercheurs et cliniciens spécialisés dans I’ACP émettent des critéres plus précis sur cette
pathologie (Crutch et al., 2013; Crutch et al., 2017). Associée a la maladie d’Alzheimer dans

plus de 80% des cas (Crutch et al., 2013), I’ACP pourrait également étre associée a d’autres

2 ’agnosie visuelle est caractérisée par I'incapacité a reconnaitre un stimulus visuel en I'absence de tout déficit
sensoriel
3 ’agnosie digitale est I'incapacité a désigner ou distinguer ses doigts
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types de pathologies neuro-évolutives telles que la maladie a corps de Lewy, la

dégénérescence cortico-basale, ou encore les maladies a prions (Renner et al., 2004).

V.1.1.1 Présentation clinique

La prévalence et I'incidence de cette pathologie restent compliquées a estimer du fait de la
rareté de cette pathologie qui ne représenterait que 4% des cas de démences (Snowden et al.,
2007). L’age du début de la maladie est toutefois reporté entre 50 et 60 ans et est plus
fréquemment retrouvé chez les femmes que les hommes (Kas et al., 2011; Tang-Wai et al.,

2004).

V.1.1.1.1 Evaluation de la plainte

De par I'atteinte prédominante des fonctions visuelles, les patients sont tres fréquemment
redirigés vers un ophtalmologue a la suite de l'apparition des premiers symptémes.
Cependant, leurs plaintes restant évasives et les ophtalmologues étant peu sensibilisés a cette
pathologie (Croisile et Mollion, 2011), de nombreuses visites peuvent ainsi se succéder sans
que la cause réelle ne soit véritablement établie. Une exploration fonctionnelle est ainsi
nécessaire afin d’exclure tout atteinte ophtalmique. Cependant, cette exploration reste
parfois mal adaptée. Pour exemple, I'acuité visuelle fréquemment mesurée a 'aide d’une
épreuve de lettre est trés souvent déficitaire dans le cas de I’ACP, conduisant les
ophtalmologues a un diagnostic erroné. |l n’est ainsi pas rare que certains patients se fassent
méme opérer pour la cataracte ou la myopie. Ce ne sera finalement que lors de I'apparition
de troubles non visuels, tels que des troubles mnésiques ou langagiers, que le patient sera
redirigé vers un neurologue. Le délai entre I'apparition des premiers symptoémes et le

diagnostic peut ainsi étre extrémement long, allant jusqu’a plusieurs années.

Afin de réduire ce délai, Croisile et Mollion ont proposé en 2011 un questionnaire (Q-ACP)
permettant de caractériser de facon plus précise la plainte des patients ACP. Il s’agit d’un
guestionnaire de 32 questions regroupant 12 domaines : vision, regard, lieux, utilisation
d’objets, saisie, fauteuils/chaises/lits, portes, voitures, chaussures, lecture, écriture (voir
Annexe VIII.3.1), visant a évaluer les difficultés visuelles et gestuelles rencontrées au
guotidien. La passation de ce questionnaire a été réalisée chez 31 participants controles, 17
MA et 34 participants ACP. Alors que le score des participants contrdéles et MA ne dépassait

respectivement jamais 6/32 et 8/32, celui des participants ACP n’était jamais inférieur a 9/32.
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Par conséquent, une plainte supérieure était retrouvée chez les participants ACP (18.4 £ 5.3)

en comparaison avec les participants contréles (0.97 + 1.6) et MA (2.7 + 2.0) (voir Figure 40).

Une passation de ce questionnaire a également été réalisée auprés de 20 patients suivis en
consultation ophtalmique pour une dégénérescence maculaire liée a I'age (Puvilland et al.,
2015). Ces patients présentant un MMSE moyen de 28.2/32 et une acuité moyenne de 4.98/10
reportaient un score de 3.45/32 au Q-ACP contre 18.2/32 pour les 38 participants ACP.
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Figure 40 : Pourcentage de perturbations dans chacun des 12 secteurs du questionnaire Q-ACP chez
31 participants contréles, 17 participants MA et 34 participants ACP (d'apreés Croisile and Mollion
2011)

Bien que suggéré par les auteurs du questionnaire, le lien entre les résultats obtenus au
guestionnaire et les données neuropsychologiques, d’une part, et I'imagerie cérébrale d’autre

part, n’a pas encore été investigué a ce jour (Croisile et Mollion, 2011).

V.1.1.1.2 Troubles visuels

La description initiale de I’ACP étant basée sur une approche descriptive des troubles (Benson
et al., 1988), certains auteurs ont mis en évidence une architecture précise des aires visuelles
corticales sous-tendant des processus visuels bien distincts (Ross et al., 1996). Il a ainsi été

défini deux voies visuelles fonctionnant de facon séquentielle et hiérarchique, afin de traiter
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I'information visuelle dans son intégralité : la voie ventrale, voie du « quoi », impliquant le
cortex occipito-temporal, et la voie dorsale, voie du « ol » impliquant le cortex occipito-

pariétal.

La voie ventrale va permettre I'identification et la reconnaissance d’objets ou de visages grace
a l'identification des formes et des couleurs. Une altération de cette voie peut ainsi conduire
a une agnosie visuelle, une prosopagnosie®, une agnosie environnementale et une alexie®

(Tang-Wai et al., 2004).

La voie dorsale va, quant a elle, étre impliquée dans les processus visuo-spatiaux nécessitant
la reconnaissance spatiale par la détection de la localisation et des mouvements des objets.
Les principaux symptomes résultant d’une altération de cette voie sont un syndrome de
Gerstmann (agnosie digitale, acalculie®, agraphie’, une indistinction gauche/droite), un
syndrome de Balint (apraxie du regard® ataxie optique®, simultagnosiel®), une apraxie
gestuelle, une apraxie d’habillage, une désorientation topographique et des troubles du

langage (Tang-Wai et al., 2004).

Les symptomes les plus fréquemment retrouvés dans cette pathologie sont un déficit visuel
perceptif, un déficit visuo-spatial ainsi que des éléments du syndrome de Balint ou de

Gerstmann (Crutch et al. 2017; Sarazin et al. 2013, voir Figure 41).

De nombreux auteurs reportent une atteinte préférentielle de la voie dorsale (Kas et al., 2011;
Nestor et al., 2003; Renner et al.,, 2004). En 2006, I'équipe de McMonagle a exploré la
distinction entre |'atteinte dorsale et ventrale chez 19 patients, a I'aide d’une évaluation
neuropsychologique des fonctions visuelles et gestuelles. Alors qu’une atteinte de la voie
dorsale est systématiquement retrouvée, il semblerait que la symptomatologie liée a une
atteinte de la voie ventrale n’arrive que plus tard au cours de la maladie. Ces auteurs ont donc
suggéré une atteinte initiale occipito-pariétale, diffusant ensuite au sein du cortex visuel

primaire et au sein des régions temporales afin d’atteindre les aire péri-sylviennes. Quelle que

4 La prosopagnosie correspond a l'incapacité d’identifier un visage a partir de la modalité visuelle

5> ’alexie est I'incapacité de lire ce qui est écrit

6 ’acalculie correspond a une incapacité a reconnaitre ou a effectuer des calculs mathématiques

7 L’agraphie est une perte de |a capacité a écrire

8 ’apraxie du regard se caractérise par une incapacité d’orienter volontairement le regard vers un objet situé
dans la périphérie du champ visuel

9 L’ataxie optique est I'incapacité 3 saisir des objets pourtant bien percus en se guidant par la vue

10 La simultagnosie est I'incapacité a percevoir une scéne visuelle complexe dans sa globalité
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soit I'atteinte initiale, le schéma d’évolution de cette pathologie toucherait a terme les deux

voies visuelles.

Une installation progressive des troubles du langage et de la mémoire peut également se
manifester. Une anomie, une réduction de la fluence phonémique et un ralentissement de la
vitesse de parole sont les principaux déficits langagiers retrouvés chez ces participants (Crutch
et al., 2013). Concernant les troubles mnésique, Tsai et al. rapportent une atteinte
préférentielle des processus de récupération en comparaison des processus d’encodage (Tsai
etal., 2011). Ceci est expliqué par les auteurs par une atteinte prédominante du lobe pariétal,
impliqué dans les processus de récupération, alors que les structures temporales médianes,
impliquées dans les processus d’encodage, seraient relativement préservées. Cependant,
d’autres auteurs mettent en avant une atteinte précoce et courante des processus mnésiques
chez les patients ACP, sans différence avec des participants MA a un stade débutant de la
maladie (Ahmed et al., 2016). Ces mémes auteurs notent en 2018, que ces troubles mnésiques
seraient corrélés a une diminution de la densité de substance grise des aires pariétales. Il

n’était pas contre pas fait état d’'une corrélation avec les aires temporales.
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Clinical presentation

Gradual progression
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Environmental agnosia =)
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Optic ataxia
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Left/right disorientation

Anterograde memory deficit

Acalculia

Limb apraxia

Prosopagnosia

Agraphia

Visual field defect

Disoriented to time and place

Impaired insight

Verbal fluency deficit

Finger agnosia
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Figure 41 : Moyenne et déviation standard des caractéristiques cliniques et symptomatiques dans
I’ACP (d'apreés Crutch et al. 2017)
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Les patients ACP n’étant redirigés que tres tardivement vers la consultation de neurologie, il
reste par conséquent compliqué d’établir un tableau clinique précis des premiers stades de la

maladie.

V.1.1.1.3 Prise de conscience et troubles de ’humeur

Les patients ACP présentant une conscience relativement préservée de leurs difficultés, il n’est
pas rare que, devant la normalité des examens ophtalmiques, ils présentent des troubles de
I’humeur. Bien que certains auteurs fassent état d’une préservation de la motivation chez ces
patients (Shakespeare et al., 2015), d’autres en revanche notent la présence de dépression,

d’apathie et d’anxiété (Isella et al., 2015).

Il a en effet été retrouvé chez certains patients la présence de symptomes anxiogenes associés
a une absence de conscience de la gravité des difficultés visuelles. Everhart et al., décrivent
notamment le cas d’une femme de 56 ans, venue en consultation pour une anxiété majeure.
Une évaluation ophtalmique et neuropsychologique a été réalisée, mettant en évidence le
diagnostic d’une ACP. Toutefois, bien que la patiente décrive avoir une « faible vision », elle
reste indifférente devant I'annonce d’une acuité visuelle de 20/20. Elle ne parait également
pas consciente de ses troubles d’écriture pourtant majeurs ou de I'ensemble des altérations

identifiées durant I’évaluation neuropsychologique (Everhart et al., 2012).

De nombreuses études rapportent une préservation des phénomenes de conscience et de
jugement de la part des patients qui souffrent d’'une atrophie corticale postérieure. Toutefois,
les auteurs vont trés souvent faire référence a la description des 5 cas cliniques établie par
Benson en 1988. Seules quelques études notent qu’une absence de conscience des difficultés,
ou tout du moins une absence de conscience de la gravité de ses difficultés, peut étre présente
dans cette pathologie, indépendamment du stade de la maladie (Everhart et al., 2012; Tang-

Wai et al., 2004). Ce phénomene n’a cependant pas été clairement investigué.

V.1.1.2 Critéres de diagnostic

Couplés a la clinique, I'apport de la neuroimagerie et des biomarqueurs vont permettre

d’identifier différents niveaux de classification dans cette pathologie (voir Figure 42).
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Is it neurodegenerative? 1. Insidious onset N,
2. Gradual progression Yes
3. No other cause (e.g. tumor, vascular disease)

Neurodegenerative
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Is it preferentially posterior? Fulfills PCA core clinical/cognitive features ‘\NO

+/- supportive evidence of predominant Yes N
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Figure 42 : Processus de diagnostic et de classification de 'ACP (d'aprés Crutch et al. 2017).
L’épaisseur majorée des lignes entre le niveau de classification 2 et 3 indique que le statut MA est la
cause la plus fréquente d’ACP. Se référer a Sebastian J. Crutch et al. 2017 pour une légende compléete
de la figure.

Abréviations : AD = Maladie d’Alzheimer ; CBD = Dégénérescence cortico-basal ; LBD = Maladie a corps
de Lewy ; PCA = Atrophie corticale postérieure ; thc = a étre confirmé.

En accord avec les critéres établis en 2013, le niveau 1 regroupe l'ensemble des
caractéristiques principales permettant le diagnostic de I'atrophie corticale postérieure
(Crutch et al., 2013; Crutch et al., 2017) (voir Encadré 1). Le niveau 2 permet une dissociation
entre les patients présentant uniquement des caractéristiques en accord avec une atrophie
corticale (PCA-pure) et les patients présentant des caractéristiques supplémentaires,
compatibles avec d'autres syndromes neurodégénératifs (PCA-plus). Enfin, basée sur
I'utilisation de biomarqueurs, c’est au sein du niveau de classification 3 que ce fera la
distinction entre les diverses formes d’atrophie corticale postérieure : PCA couplée a une
maladie d’Alzheimer (PCA-AD, retrouvée dans plus de 80% des cas), a une dégénérescence
cortico-basale (PCA-CBD), a une maladie a corps de Lewy (PCA-LBD) ou a une maladie a prions

(PCA-prion).
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Encadré 1 :
Critéres de diagnostic de I’atrophie corticale postérieure (niveau de classification 1)
(d'apreés Crutch et al. 2017)

Caractéristiques cliniques :
Début insidieux
Progression graduelle
Troubles prédominants des fonctions visuelles + autres fonctions cognitives
postérieures.

Caractéristiques cognitives :
Au moins 3 des éléments suivants doivent étre présents des le début + évidence de
leurs impacts dans la vie quotidienne :
Déficit de perception de I'espace
Simultagnosie
Déficit de perception des objets
Dyspraxie constructive
Agnosie environnementale
Apraxie oculomotrice
Apraxie d’habillage
Ataxie optique
Alexie
Désorientation gauche/droite
Acalculie
Apraxie des membres (non cinétique)
Prosopagnosie aperceptive
Agraphie
Défaut homonyme du champ visuel
Agnosie digitale
L’'ensemble de ces caractéristiques doivent étre évidentes :
Fonctions de mémoire antérograde relativement épargnées
Fonctions langagiéres non visuelles relativement épargnées
Fonctions exécutives relativement épargnées
Comportement et personnalité relativement épargnés

Neuroimagerie :
Atrophie/hypométabolisme/hypoperfusion  (IRM/TEP-FDG/SPECT) des régions
occipito-pariétales et/ou occipito-temporales prédominantes

Critéres d’exclusion :
Présence d'une tumeur cérébrale ou d'une autre lésion de masse suffisante pour
expliquer les symptomes
Preuves d'une maladie vasculaire importante, y compris I'accident vasculaire cérébral
focal, suffisantes pour expliquer les symptomes.
Preuve d'une cause visuelle afférente (p. ex. nerf optique, chiasme ou tractus)
Preuves d'autres causes identifiables d'atteintes cognitives (p. ex. insuffisance rénale)
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L’équipe de Renner et al., s’intéressant au profil physiopathologique de 21 patients présentant
des signes de dysfonctions corticales postérieures associées a un déficit visuo-spatial
prédominant, a pu mettre en évidence une physiopathologie différente chez ces patients
(Renner et al., 2004). Treize d’entre eux présentaient des biomarqueurs en accord avec la
physiopathologie Alzheimer, 2 étaient associés a une physiopathologie MA et corps de Lewy,
2 a une dégénérescence cortico-basale, 1 a des biomarqueurs pour la MA associés a une
maladie de Parkinson, 1 a une maladie a corps de Lewy, 1 a une maladie de Creutzfeldt-Jackob

et 1 3 une insomnie fatale familiale.

En accord avec cette étude, d’autres auteurs ont également pu mettre en évidence une
proportion élevée de patients ACP présentant une physiopathologie de type Alzheimer avec
60% des cas dans I'étude de De Souza et al. (2011), 90% dans celle de Seguin et al. (2011) et
100% dans celle d’Alladi et al. (2007).

V.1.1.3 Apport de 'imagerie cérébrale
V.1.1.3.1 IRM structurelle

L'imagerie par résonnance magnétique structurelle permet de mettre en évidence une
atrophie importante des aires occipitales et pariétales chez les patients présentant une
atrophie corticale postérieure (Lehmann et al., 2011; Tang-Wai et al., 2004; Whitwell et al.,
2007). Une analyse en voxel based morphometry a également pu mettre en évidence une
atteinte préférentielle de ces régions en comparaison des patients souffrant d’'une MA typique
qui a l'inverse, présentaient une atrophie majeure des régions temporales (Lehmann et al.,
2011; Whitwell et al., 2007). Toutefois, Manning et al. (2015), ont mis en évidence une
diminution de 8% du volume hippocampique chez 47 ACP en comparaison a des participants
controles. Une diminution de 22% était retrouvée chez les patients MA typique. Des
déformations structurelles des hippocampes étaient également retrouvées chez les patients
ACP et MA. Une récente étude longitudinale, utilisant I'approche par régions d’intérét et voxel
based morphometry, a pu mettre en évidence une atteinte des aires occipitales, pariétales et
temporales postérieures lors de la premiére visite (MMSE médian = 24.5 ; durée de la maladie
médiane = 2.2 ans). Un an plus tard, I'atrophie gagnait des aires non touchées lors de la
premiere évaluation a savoir les pOles temporaux, les gyri frontaux supérieurs bilatéraux et

les cortex périsylviens bilatéraux (Phillips et al., 2019).
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Une distinction du profil d’atrophie a également été mise en évidence avec I'étude de
Lehmann et al. (2011) visant a comparer |'épaisseur corticale entre le variant dorsal et ventral.
En accord avec les résultats précédemment décrits dans la littérature, ces auteurs
retrouvaient une diminution de I'épaisseur du cortex occipito-pariétale chez les 9 patients
présentant un variant dorsal alors qu’une diminution de I'épaisseur corticale du cortex

occipito-temporal était retrouvée pour les 11 patients présentant un variant plutét ventral.

Toutefois, I'IRM structurelle n’est pas la technique d’imagerie représentant au mieux
I’étendue des altérations cérébrales chez ces patients. En effet, la présence d’atrophie n’est
pas toujours évidente a détecter au début de la maladie. L'utilisation de la SPECT ou de la TEP
permettent en revanche de détecter plus facilement ces altérations cérébrales (voir Figure

43).
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Figure 43 : Coupes axiales représentant le flux sanguin cérébral (ASL), le métabolisme glucidique
(FDG-PET), I’atrophie (MRI structurelle) et le dép6t amyloide (PET-florbetapir) chez un participant
contréle et 5 patients atteints d’'une ACP (d'aprés Lehmann et al. 2016)

Abréviations : ASL = Arterial spin labelling ; CBF, flux cérébral sanguin ; FDG-PET, tomographie par
émission de position marqué au fluorodesoxyglucose ; PCA, Atrophie corticale postérieure ; SUVR,
standard uptake value ratio (ratio de la valeur de fixation normalisée)
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V.1.1.3.2 SPECT

En 2011, I'équipe de Kas et al., a étudié le cas de 39 patients ACP (MMSE : 18.1 + 5.0 ; durée
de la maladie = 3.8 £ 2.1 ans) a I'aide de I'imagerie de perfusion par tomographie mono-
photonique (SPECT). lls se sont intéressés dans cette étude d’une part a I’évolution du profil
de perfusion cérébrale au cours de la maladie, et, d’autre part, au lien qui pouvait exister entre
les modifications de perfusion et les atteintes cognitives. Une hypoperfusion sévére et
bilatérale du cortex pariéto-occipital était retrouvée avec un gradient progressif vers le cortex
temporal postérieur, le cingulaire postérieur et moyen, le pulvinar et les régions
correspondant au frontal eye field. Une atteinte de cette derniere région laissait alors les
auteurs suggérer une possible déafférentation causée par une dégénérescence wallérienne le
long des fibres provenant des aires visuelles associatives postérieures. En comparaison aux
participants contréles, les patients ayant une durée courte de la maladie (<3 ans) présentaient
une hypoperfusion sévére au niveau des aires postérieures (pariétales, occipitales) et
temporales postérieures gauche. Avec |'évolution de la maladie (>3ans), ce profil
d’hypoperfusion tendait a devenir plus symétrique avec une altération bilatérale des aires
temporales postérieures. En accord avec le profil clinique observé par McMonagle et al.
(2006), il semblerait que les voies dorsales soient prioritairement touchées dans cette
pathologie. Ces auteurs mettaient également en évidence une perfusion pariétale postérieure
gauche en lien avec I'apraxie, un perfusion pariétale gauche et plus particulierement du gyrus
angulaire en lien avec le syndrome de Gerstmann, une perfusion du lobule pariétal supérieur,
du cortex occipital supérieur, du cunéus, précunéus et du cortex précentral droit en lien avec
le syndrome de Balint. L’ataxie optique et I'apraxie du regard seraient quant a elles liées a une
atteinte du cortex pariétal supérieur dorsal bilatéral. La simultagnosie serait liée a une atteinte

des aires visuelles associatives (Kas et al., 2011).

V.1.1.3.3 TEP-FDG, TEP-Tau et TEP amyloide

La tomographie par émission de position couplée au fluordesoxyglucose (TEP-FDG) permet de
mettre en évidence un hypométabolisme important au sein des aires visuelles primaires et
pariétales avec un hypométabolisme plus marqué au sein de I’'hémisphére droit (Nestor et al.,

2003; Ossenkoppele et al., 2015, 2016).

En 2016, Ossenkoppele et al., ont étudié le métabolisme glucidique, le dépbt de protéine

amyloide et la dégénérescence neurofibrillaire chez 7 patients présentant une ACP, 5 patients
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présentant une MA typique et 5 patients présentant une aphasie primaire progressive (APP,
variant logopénique). Le profil métabolique était spécifique pour chaque pathologie avec une
atteinte prédominante des régions impliquées dans les processus visuels chez les patients
présentant une ACP (voir Figure 44.A). Le TEP-Tau a permis de mettre en évidence un profil
de dégénérescence neurofibrillaire plus large que celui de ’lhypométabolisme incluant ce
méme cortex visuel primaire hypométabolisé, ainsi que le cortex postérieur gauche (voir
Figure 44.A,D). Une corrélation négative a également été retrouvée entre le score composite
évaluant les fonctions visuelles et la recapture du radiotraceur '8F-AV1451 (TEP-Tau). En
revanche, le profil de dép6t amyloide était diffus au sein du néocortex, touchant a la fois les
aires précédemment retrouvées comme altérées ainsi que les aires saines (voir Figure 44.D).
Ce profil amyloide ne serait également pas différent entre ces variants (Lehmann et al., 2013;
Rosenbloom et al., 2011). D’autres auteurs ont mis également en évidence un profil similaire
entre la diminution du métabolisme glucidique et la dégénérescence neurofibrillaire dans

I’ACP (Lehmann et al., 2013; Rosenbloom et al., 2011).

L'atrophie corticale postérieure est ainsi caractérisée par une atteinte majeure
(hypométabolisme, atrophie et dégénérescence neurofibrillaire) des aires occipito-pariétales,
avec une prédominance pour I’lhémisphére droit. Au cours de I'évolution de la maladie, ces
atteintes tendraient a se bilatéraliser, touchant également les pbles temporaux. Toutefois, le
profil de dépot amyloide ne serait pas spécifique de cette pathologie touchant I’'ensemble du

néocortex.

Une atteinte de la substance blanche est également décrite dans cette pathologie, conduisant
ainsi a des processus de déafférentation au sein du réseau visuel (Cerami et al., 2015;
Migliaccio et al., 2012). Une perte de I'intégrité de ces fibres pourrait expliquer la présence
d’hypomeétabolisme a l'origine des troubles visuospatiaux et visuoperceptifs. Il n’est alors pas
étonnant de retrouver un profil d’hypométabolisme plus étendu que celui de I'atrophie

(Cerami et al., 2015).
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A Posterior cortical atrophy B Amnestic Alzheimer’s disease C Logopenic variant PPA
BF-AV1451 BF. AV1451 BF- AV1451
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Figure 44 : Profil de recapture des radiotraceurs selon les différents variants de la maladie
d’Alzheimer (d'aprés Ossenkoppele et al. 2016)

(A) Analyse voxel wise chez les patients ACP avec un seuil de prwe<0.05, indiquant les régions présentant
une forte dégénérescence neurofibrillaire (*F-AV1451, en vert), une diminution du métabolisme
glucidique (¥F-FDG, en rouge), et une augmentation du dépét des protéines amyloides (*1C-PiB, en bleu)
en comparaison des participants contréles. (B et C) Profil de dégénérescence neurofibrillaire (*°F-
AV1451) pour les patients atteints d’'une MA dans sa forme mnésique (B) ou un variant logopénique
(C). Le panel (D) représente les profils de dégénérescence neurofibrillaire (*¥F-AV1451) et
d’hypométabolisme (¥F-FDG) chez les participants ACP (cyan = 18F-AV145 et 8F-FDG ; bleu = 8F-AV145
uniquement). En (E), le profil de dégénérescence neurofibrillaire (**F-AV145) est reporté en fonction du
MMISE chez les patients présentant une MA logopénique.
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V.1.2 Contexte scientifique de I'étude

L'une des caractéristiques principales de I'atrophie corticale postérieure, en sus des troubles
visuels prédominants, est le délai pouvant s’écouler entre l'apparition des premiers
symptoémes et le diagnostic. Afin de faciliter ce diagnostic, Croisile et Mollion ont congu un
questionnaire de 32 questions visant a évaluer les difficultés visuelles et gestuelles que
pouvaient rencontrer au quotidien les patients atteints d’'une ACP (Croisile et Mollion, 2011).
Mettant en évidence une plainte supérieure chez les patients ACP en comparaison aux
participants contrbles et MA, le lien entre ce questionnaire et les déficits visuels et gestuels

évalués lors d’un bilan neuropsychologique n’a pas encore été établi.

Nous proposons donc, dans cette étude, de mettre en relation la plainte des patients, évaluée
a l'aide du questionnaire Q-ACP, avec les performances visuelles et gestuelles. Il sera au
préalable vérifié que ces mémes performances sont également corrélées au métabolisme
glucidique comme le stipule la littérature (Kas et al., 2011; Lehmann et al., 2011). Dans un

dernier temps, le lien entre la plainte et le métabolisme glucidique sera également investigué.

C'est dans un contexte clinique que s’est donc déroulée I'étude suivante, basée sur la
caractérisation de la plainte, I’évaluation neuropsychologique et I'imagerie métabolique chez
une population présentant une atrophie corticale postérieure. Les patients inclus dans ce
projet ont été recrutés lors de leur venue dans le service de consultation du Centre de
Mémoire et Langage du CHU de Toulouse (Unité de Neuropsychologie, Pr J. Pariente, service

de neurologie du Pr F. Chollet).
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V.1.3 Résumé de I’étude

Introduction : L’atrophie corticale postérieure (ACP ou PCA) est une pathologie
neurodégénérative caractérisée par des troubles visuels prédominants. Cependant, le
diagnostic reste compliqué avec un intervalle de temps pouvant aller jusqu’a plusieurs années
entre les premiers symptomes et le diagnostic. L'objectif de cette étude est de définir si les
plaintes visuelles et gestuelles reportées par le patient sont en accord avec le profil clinique

observé.

Méthodes : Une évaluation des difficultés visuelles et gestuelles rencontrées dans la vie
quotidienne, ainsi qu’une évaluation neuropsychologique et une acquisition TEP-FDG ont été
réalisées chez 15 patients présentant une ACP. Le métabolisme glucidique a été comparé
entre ces 15 patients et 18 participants contréles. Des analyses de corrélations ont été menées
au sein du groupe ACP entre les plaintes visuelles et gestuelles, les altérations cognitives et le

métabolisme glucidique.

Résultats : Une altération majeure des fonctions cognitives a été retrouvée chez les
participants ACP, et tout particulierement dans le domaine visuel. Des corrélations positives
ont été retrouvées entre les altérations visuelles et un hypométabolisme dans les aires
corticales temporo-parieto-occipitales droites. Cependant, aucune corrélation n’a été

objectivée entre la plainte et ces altérations visuelles.

Discussion : Nos résultats suggerent un lien étroit entre les altérations cliniques et le
métabolisme cérébral. Cependant, la plainte du patient et les performances visuelles ne
semblent pas étre liées. En combinant la littérature et nos résultats, il semblerait que les
patients soient principalement conscients de leurs difficultés mais présentent tout de méme
des difficultés pour les interpréter correctement. Cette mauvaise interprétation pourrait étre

a l'origine d’un retard de diagnostic.

Cette étude ayant fait I'objet d’une publication, il a ainsi été choisi de l'intégrer dans le corps

du texte dans son format de soumission et dans sa langue d’origine.
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V.1.4 Présentation de I'étude

Posterior Cortical Atrophy: does Complaint match the Impairment? A Neuropsychological
and FDG-PET Study. (2019). Frontiers in Neurology 10.
https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fneur.2019.01010/full

Laura Guerrier!, Camille Cransac?, Bérengére Pages?, Laure Saint-Aubert’3, Pierre Payoux®®
Patrice Peran?, Jérémie Parientel?

1 ToNIC, Toulouse Neurolmaging Center, Université de Toulouse, Inserm, UPS, France
2 Department of Neurology, University Hospital of Toulouse, Toulouse, France

3 Department of Nuclear Medicine, University Hospital of Toulouse, Toulouse, France

V.1.4.1 Introduction

Posterior cortical atrophy (PCA) is characterised by an insidious onset, gradual progression
and prominent early disturbance of visual functions (Benson et al., 1988). Currently, PCA is
considered as an atypical form of Alzheimer’s disease (AD) (Dubois et al., 2014; Tang-Wai et
al., 2004) with biomarkers consistent with Alzheimer’s pathophysiology in 80% of PCA cases
(Crutch et al., 2013). However, PCA diagnosis remains complex and may take several years
after first complaint by the patient (Maillet, 2009). As the first symptoms are visual, patients
are initially referred to an ophthalmologist. Ophthalmological examination is normal in this
condition. Neurological expertise is subsequently required, sometimes years after the first
symptoms (Croisile et Mollion, 2011). One hypothesis to explain this delay could be a
misunderstanding of their impairments by the patients themselves. Although insight seems
to be preserved in PCA patients (Benson et al., 1988), this aspect has never been clearly
investigated and literature of PCA clinical cases remains controversial (Everhart et al., 2012;
Tang-Wai et al., 2004). In order to identify patients’ complaints more clearly and facilitate the
diagnosis for ophthalmologists and neurologists, Croisile and Mollion (2011) proposed the PCA
guestionnaire (PCA-Q) to evaluate visual and gestural complaints. The authors reported
significantly more visual and gestural complaints in PCA patients than in typical AD patients
and healthy controls. However, the relationship between complaint and gnosis and praxis in

PCA patients has not yet been established.
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Two clinical variants of PCA including ventral and dorsal PCA are described in the literature.
Visuospatial functions, impairment, apraxia, agraphia, features of Balint syndrome (optic
ataxia, simultagnosia, ocular apraxia) or Gerstman syndrome (digital agnosia, acalculia) are
characteristic of dorsal PCA variant. Impairment of visuo-perceptive functions, visual agnosia

and prosopagnosia are characteristic of the ventral PCA variant (Crutch et al., 2017).

Clinical symptoms have been linked to cortical atrophy and hypometabolism in dorsal
(occipito-parietal) and ventral (occipito-temporal) regions (Alves et al, 2013; Whitwell, 2009).
To explore the link between visual deficits and cortical thickness measured using MRl in 21
PCA patients, Lehmann et al. (2011) reported a lower cortical thickness in occipito-temporal
and occipito-parietal areas in relation to visuoperceptual and visuospatial deficits, respectively
(Lehmann et al.,, 2011). PCA is also characterised by major hypometabolism in occipital,
parietal associative as well as temporo-parietal cortices (Crutch et al., 2013; Kas et al., 2011;
Whitwell et al.,, 2017). In a study using positron emission tomography (PET) and
[*8F]fluorodeoxyglucose (FDG), Nestor et al. (2003), reported a change in metabolism in
occipito-parietal regions in PCA patients presenting with predominant visuospatial deficits
compared to healthy controls. Asymmetry indicative of more pronounced hypometabolism in

the right hemisphere was also reported.

The main objective of this study was to understand whether patient complaint reliably reflects
cognitive impairment in PCA patients. We also explored the link between complaint and brain
glucose metabolism since literature suggests that a decrease in brain glucose metabolism
explains cognitive impairment in PCA (Lehmann et al., 2011; Nestor et al., 2003). An important
first step was to confirm the existence of such a link between clinical impairments and brain
glucose metabolism in our population. We assessed visual and gestural complaint by the
Croisile and Mollion questionnaire (Croisile et Mollion, 2011), clinical impairment by a
comprehensive neuropsychological evaluation and brain metabolism using FDG-PET in 15 PCA

patients.

V.1.4.2 Methods

Fifteen PCA patients were recruited through the outpatient Memory Clinic of The Neurology
Department of Toulouse University Hospital (France). The clinical diagnosis of PCA was carried

out in accordance with the clinical criteria provided by Crutch et al. (2013) and was
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retrospectively confirmed by the revised 2017 criteria (Crutch et al., 2017): progressive decline
in visual abilities, relatively intact memory and language functions in the early stages and
atrophy of posterior regions of the brain (Crutch et al., 2013). All visual deficits were explained
by cognitive and non-ophthalmic impairments. Cerebrospinal fluid (CSF) samples were
obtained by lumbar puncture from all patients. CSF levels of total Tau (T-Tau), phospho Tau
(p-Tau), AB42 and AB40 were measured. Ratios were also calculated from these biomarkers,
including the Innotest Amyloid Tau Index [IATI = AB42 / (240 + (1.18 x T-Tau)] and the
AB42/AB40 ratio (Wiltfang et al.,, 2007). PCA patients were deemed to have AD
pathophysiology if they met the following criteria: phospho-Tau 260 pg/mL and Innotest
Amyloid Tau Index < 0.8 or AB42/AB40 <0.045 (Wallon et al., 2012).

For the purpose of imaging analysis, 18 healthy controls (HC) matched in age, gender and
education were enrolled in this study. The HC had no history or clinical evidence of

psychological or neurological disorders and were not cognitively impaired.

This study was approved by the local ethics committee (Comité de Protection des Personnes
Sud-Ouest et Outre-Mer I) and the French Agency for Safety and Security of Medical Devices

(Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, reference A90605-58).

V.1.4.2.1 Visual and gestural complaint assessment:

The PCA-Q was completed by each PCA patient (Croisile et Mollion, 2011). The PCA-Q
comprises 32 questions regarding daily visual and gestural difficulties (see French and English
versions of the questionnaire in Appendix-VIIl.3.1 and Appendix-VIIl.3.2, respectively). This
guestionnaire covers visual and gestural domains and comprises 32 items, sub-divided into 12
sections. For each item, a score of 1 is allocated if a complaint is reported and a score of 0 in
the absence of any complaint. A visual complaint sub-score (/15) and a gestural complaint sub-
score (/9) were computed based on this questionnaire. The items that constitute each sub-

score are detailed in Appendix-VIII.3.3.

V.1.4.2.2 Assessment of visual functions

PCA patients completed an assessment of visual and gestural functions. Due to important
impairments in these domains, some tests could not be completed by all patients (interrupted

after the example phase). Only tests used for the statistical analysis are described below (for
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the complete description and results of visual and gestural assessment, see Appendix-VIIl.3.4

and Appendix-Table 3, respectively).

Visual functions were assessed using tests from the Visual Object and Space Perception
battery (VOSP) battery (Bonello et al., 1997; Rapport et al., 2002). Primary visual capacities
were assessed with the Shape Detection Screening test. Visual perceptive functioning was
assessed with the 2 following tests: the Silhouettes test, assessing the capacity to identify
objects depicted from unusual perspectives, and the Object Decision test, assessing the
capacity to select the silhouette drawing of a real object among three silhouettes of nonsense
objects. Visual spatial functions were evaluated with the Dot counting test to identify the
number of stimuli presented in random array and the Position Discrimination test to
discriminate relative spatial position. Each visual test started with an example phase. For each
test, patients who failed at the example phase were considered untestable. Tests with more
than 5 untestable patients (representing 1/3 of patients) were removed from the analyses

(see Appendix-VIIl.3.4).

To address the problem of missing data due to untestable patients and in agreement with the
previous study (Lehmann et al., 2011), raw scores were transformed into rank scores. Patients
with a missing score were assigned the score of the lowest performance of the group minus 1
point. Thus, patients who did not pass the example phase are given a lower score than those
who completed the test. Raw scores were then converted to rank scores among the 15 PCA
patients, ranging from 1 for the lowest performance to 15 for the highest performance. A

visual performance score (/75) was computed from the rank sum (/15) of the five following

tests: Shape Detection, Dot Counting, Position Discrimination, Silhouettes and Object Decision.

V.1.4.2.3 Assessment of gestural functions

Gestural functions were evaluated by Mahieux’s test (Mahieux-Laurent et al., 2009) with right
and left symbolic gestures and pantomimes. A gestural performance score (/20) was derived
from the sum of the raw scores in the following Mahieux’s tests: symbolic gestures to the right

(/5) and left (/5), and pantomimes (/10).

V.1.4.2.4 Other neuropsychological assessment

Patients underwent the Mini-Mental Scale Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975) to

assess global cognitive functions, and the Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT)
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(Van der Linden et al., 2004) to assess verbal memory. The Digit Span Forward and Backward
test (Weschler Adult Intelligence scale Il — WAIS Ill, (Wechsler, 1997)) was used to assess
verbal working memory. Phonemic and semantic fluency (Godefroy, 2008) were used to
assess initiation and the Similarities test (WAIS-1V, (Wechsler et al., 2008)) for abstract verbal
conceptualisation. A dictation task (writing of 5 regular and 5 irregular words and 3 sentences)
and a reading task (8 regular words, 8 irregular words and 8 pseudo-words) were used to

assess agraphia and alexia, respectively.

V.1.4.2.5 Brain imaging
V.1.4.2.5.1 Data acquisition

All 18 HC and 15 PCA patients underwent an [®F]FDG-PET scan. Acquisitions were performed
on a Biograph 6 TruePoint Hirez (Siemens Medical Solutions, Munich, Germany) hybrid
PET/computed tomography (CT) scanner (3D detection mode, producing images with
1x1x1.5mm voxels). Cerebral emission scans began around 20 minutes after the injection of
1.85 MBq/kg weight of [*®F]FDG, and lasted 10 minutes. A structural T1-weighted image was

also recorded for each participant.

V.1.4.2.5.2 Data processing and analyses

The pre-processing of [*®F]FDG-PET data was performed using Statistical Parametric Mapping
software (SPM12; Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London, UK) running on MATLAB
(Version 2016b, MathWorks, Inc.). For each participant, Standardized Uptake Value (SUV)
images corrected for body weight, the rescale slope and the injected dose (corrected by the
interval between injection time and scan time) (Shin et al., 2017) were created. Rigid co-
registration onto the corresponding T1-weighted image was then applied. The partial volume
effect using the T1-weighted image was corrected with the PET-PVE12 toolbox (Gonzalez-
Escamilla et al., 2017) running on MATLAB. Spatial normalisation of [*F]FDG PET images in the
MNI space was achieved using the ['F]FDG PET template developed by Della Rosa et al.
(2014). Normalised images were then scaled quantitatively using the vermis of the cerebellum
as the reference region to obtain the SUV ratio (SUVR). Finally, SUVR images were smoothed

with an 8-mm full width at half maximum (FWHM) Gaussian Kernel.
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V.1.4.2.6 Statistical analysis
V.1.4.2.6.1 Demographic and neuropsychological data

All statistical analyses on demographics as well as on cognitive, visual and gestural
performance were performed using the R project package, version 3.5.1. A threshold of p <0.05

was used for significance.

Intergroup comparisons on age and level of education were performed using Student’s t-test

for independent samples and on sex with Chi-Square test.

In order to investigate the relationship between complaint and deficits, Spearman correlations
were investigated between the PCA-Q visual complaint sub-score and the visual performance
score, and between the PCA-Q gestural complaint sub-score and the gestural performance

score.

V.1.4.2.6.2 Brain imaging data

Intergroup comparisons using voxel-based analysis (voxel level, p < 0.05, FWE-corrected,
cluster > 50) were performed for [*®F]FDG-PET imaging. In order to investigate metabolism
asymmetry, median SUVR were extracted for the following 7 left and right regions of interest
(Ossenkoppele et al., 2016) from the DTK (Desikan-Killiany-Tourville) atlas (A. Klein & Tourville,
2012) : frontal, lateral temporal, medial temporal, lateral parietal, medial parietal and occipital
cortices. Details of these ROls are reported in Appendix-Table 4. A hemispheric asymmetry
index (Al) was then calculated for each ROI using the formula Al [%] = - 200 x (R - L)/(R + L)
(Frings et al., 2015). Positive scores indicate more pronounced hypometabolism in the right
hemisphere while negative scores indicate more pronounced hypometabolism in the left
hemisphere. The difference in Al between healthy subjects and PCA patients was assessed

using a Wilcoxon-Mann-Whitney signed-ranked test.

Voxel wise correlations were performed in PCA patients between ['8F]FDG uptake and the
following variables (voxel level p < 0.001, cluster > 50 voxels): visual performance score (/75),
gestural performance score (/20), PCA-Q visual sub-scores and PCA-Q gestural sub-score. In
order to investigate more precisely the relationship between metabolism and visuo-
perceptive and visuo-spatial functions, voxel-wise correlations were also conducted between
[*8F]FDG uptake and each of the 5 variables constituting the visual performance score (voxel

level p < 0.001, cluster > 50 voxels). Correlations using regions of interest (ROI) were also
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established between the median SUVR of each ROI (left and right) and the afore-mentioned

variables.

V.1.4.3 Results

PCA patients and HC were comparable in age (PCA: 66 [10], HC: 68 [6], p = 0.38), level of
education in years (PCA: 12 [1], HC 11.5 [7], p = 0.898) and sex (PCA: 7 females/8 males, HC:
12 females/6 males, p = 0.435). Among the 15 patients, 12 had CSF biomarkers consistent with
amyloid pathology. Three patients presented with normal levels of amyloid and tau protein

(see Tableau 13).

All patients reported a cognitive complaint at the PCA-Q with a minimal complaint of 8/32 and

a median value of 17/32.

Details on the neuropsychological assessment are reported in Appendix-Table 5. With regard
to the 5 visual tests, more than half of the patients systematically performed below the 5t
percentile (between 60% and 100%). For gestural domains, between 26.6% and 40% of the

patients performed below the 5™ percentile.
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Tableau 13 : Demographic data and neuropsychological performance for each PCA patient

PCA N under
Patient ID 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 Media 5" %ile
n [IQR] (%)
AD Biomarker
. + + + + + + - + + + + - + - +
Profile (CSF)
Tau (pg/mL) 148 348 173 424 340 933 275 1179 659 531 166 156 584 149 1373 [ig]
phospho-Tau 29 58 36 62 62 109 58 178 81 64 30 53 104 43 218 60[37]
(pg/mL)
107 414
AB42 (pg/mL) 208 365 435 308 373 361 217 287 149 190 9% 526 331 0 284 0
AB40 (pg/mL) 5839 14877 5671 4627 2196 4718 636
Diagnostic delay 10 4 1 13 1 1 4 3 2 3 2 5 05 05 5 3
(years) [3.57]
Demographic data
Age 68 70 74 66 64 67 66 59 77 58 53 66 69 53 58  66[10]
Gender M F M F F F F M M F M F M F F
Socio-cultural level ) 5 10 2 16 11 11 12 17 17 12 12 12 11 12 12[1]
(years)
General Functions
MMSE /30 17 20 24 9 15 14 28 22 25 20 15 15 23 25 12 [gg]
PCA-Q
Total /32 15 10 25 26 27 8 18 17 19 12 10 27 9 14 19 17[11]
}’f‘sual questions 6 6 10 11 14 4 7 6 11 6 6 12 7 5 9  7[45]
Gestural questions
pa 5 2 7 7 5 2 6 5 4 3 1 8 0 3 8 5 [4]
Primary visual capacities
?ggpe Detection 8 14 17 UuT  UT 16 15 17 19 17 UT UT 20 14 13  16[3] 9 (60%)




Tableau 13 (continued): Demographic data and neuropsychological performance for each PCA patient

Visual perceptive Functions

. 9.5 13
Silhouettes /30 uT 7 17 uT uT 6 8 13 14 7 2 uT 11 27 uT [6.8] (86.7%)
Object Decision 11 13

T 11 T T 11 1 11 7 T 1 1 T
P u 8 ur Ut 6 8 8 U 0L U s (se7%)
Visual spatial Functions
Dot Counting /10 2 2 7 uT uT 4 8 5 7 9 0 uT 10 10 6 6.5 13
g [4.8]  (86.7%)
Position 15 15
Discrimination /20 11 10 17 uT uT 15 16 16 15 15 uT uT 18 13 uT [2.5] (100%)
Visual performance
score 23.5 36 61.5 135 135 40 54.5 59.5 58.5 50.5 24 135 68.5 59 24
(sum of rank, /75)
Gestural Functions
Symbolic gestures, 5 5 0 4 3 5 5 5 5 3 5 5 4 2 5[L5] 4
right /5 ' (26.6%)
Symbolic gestures, 5 5 0 1 3 5 5 5 5 2 2 5 4 2 4[3] 6 (40%)
left /5
5
P i 1 1 7 1 1 1 1 4 1 1 .
antomimes /10 9 5 9 0 0 0 0 9 9 0 0 6 9 [3.5] (33.3%)
Gestural
performance score ;g 19 1 12 16 20 20 20 19 9 16 20 18 10
(sum of raw
scores, /20)

Raw scores for each patient are presented, along with the median and interquartile group range. The number and percentage of PCA patients with scores
below the 5™ percentile are reported where possible. A positive AD CSF biomarker profile corresponds to: phospho-Tau =60 pg/mL and Innotest Amyloid Tau
Index < 0.8 or AB42/A640 <0.045.

Abbreviations: PCA, Posterior Cortical Atrophy, AD, Alzheimer’s Disease; IQR, Inter-quartile Range; +, positive, -, negative; CSF, Cerebrospinal Fluid;, MMSE,
Mini-Mental State Examination; PCA-Q, Posterior Cortical Atrophy Questionnaire; VOSP, Visual Object and Space Perception Battery; UT, Untestable.



Tableau 14 : Areas of the brain where metabolism correlates with visual and gestural functions
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in PCA patients
Anatomical Structures Number of MNI coordinates T
voxels X y z
Visual Functions
Visual Performance Score (/75)
Right Superior Parietal Cortex 165 36 -44 42 6.11
Right Precuneus 59 24 -60 22 4.7
Shape Detection Screening Test
Right Superior Parietal Cortex 190 36 -44 40 6.97
Right Precuneus 80 24 -58 24 4.66
Right Superior Parietal Cortex 50 24 -52 60 4.52
Silhouettes Test — Visual Perceptive Task
Right Precuneus 132 12 -74 38 5.73
Right Superior Parietal Cortex 373 36 -48 42 4.79
Right Middle Occipital Gyrus 97 48 -76 16 4.75
Left Superior Parietal Cortex 104 -24 -66 48 4.67
Right Parietal Operculum 99 36 -28 20 4.65
Right Inferior Temporal Gyrus 73 48 -42 20 4.64
Dot Counting Test — Visual spatial Task
Right Superior Parietal Cortex 801 36 -50 46 6.88
Left Supramarginal Gyrus 114 -46 -40 42 6.34
Left Superior Parietal Cortex 85 -26 -66 46 5.08
Right Precentral Gyrus 54 44 0 26 5.03
Left Middle Occipital Gyrus 66 -38 -86 32 4.95
Right Precuneus 68 26 -58 16 4.82
Right Superior Occipital Gyrus 53 30 -76 26 4.19
Gestural Functions
Gestural performance score (/20)
Left Supramarginal gyrus 343 -42 -44 38 6.4
Cerebellum, Left Lobule VI 312 -22 -74 -24 4.62

Similarly, no correlation was established between visual complaint and visual performance
(r=-0.34, p=0.21) (see Figure 45.A), and between gestural complaint and gestural performance

(r=-0.15, p=0.60) (see Figure 45.B).
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Figure 45 : Correlation between performance and complaint in visual (A) and gestural (B) modality.
The correlation was carried out using Spearman’s correlation test with a threshold of p <0.05

Hypometabolism was detected in PCA patients compared to healthy subjects in the temporo-
parieto-occipital cortices, frontal areas (bilateral frontal eye field) and cerebellum (vermis
excluded) (see Figure 46.C). More severe hypometabolism was found in the lateral occipital
compared to the medial occipital cortex in PCA patients (see Figure 46.A,B), a signature
referred to as “occipital tunnel sign”. Hypometabolism was predominant in the right
hemisphere, with significantly lower right uptake in the medial and lateral temporal cortex,
the medial and lateral parietal cortex, and occipital cortex (see Figure 46.A and Figure 47).

Details on FDG uptake in each hemisphere as well as Al are reported in the Appendix-Table 6.
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a o) PCA patients

Healthy Controls

3

T-values

Figure 46 Brain metabolism in PCA Patients (A), Healthy Controls (B) and comparison between PCA
patients and Healthy Controls (C) measured by [18F] FDG PET.

“Occipital tunnel sign” is represented by preserved uptake in the medial occipital areas (red arrows) in
comparison to lateral occipital (blue arrows). Metabolism asymmetry with right predominance (blue
arrows) is also found in PCA patients. Panel A and B represent the mean of PCA patients (n=15) and
healthy controls (n=18) respectively. The statistical threshold for group comparison is pFWE-corr < 0.05
(k >50 voxels).

Abbreviation: PCA=posterior cortical atrophy; SUVR = Standard Uptake Value Ratio
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Figure 47 : Hemispheric asymmetry index of [18F]JFDG uptake in regions of interest in healthy
subjects (n=18) and PCA patients (n=15).

Dot plot representing asymmetry index [%] using the formula: - 200 x (R - L)/(R + L).

Red dots represent the median for each group. Differences between healthy controls and PCA patients
were assessed using the Wilcoxon-Mann-Whitney signed-ranked test. * = p < 0.05

Abbreviations: R, Right; L, Left; PCA, Posterior Cortical Atrophy

Regarding visual functions, performance in the Shape Detection, Silhouettes and Dot Counting
tests was positively correlated to [*8F]FDG uptake in the right parieto-occipital cortex using
the voxel-wise approach (see Tableau 14 and Figure 48). Similar results were recorded using
the ROI approach (see Tableau 15). In addition, a positive correlation was found between
performance in the Object Decision test and [*3F]FDG uptake in the right lateral parietal cortex
using the ROl approach, but not using a voxel-wise approach (see Tableau 15). No correlation
was found between performance in the Position Discrimination test and [*®F]FDG uptake,

regardless of the approach used.

Regarding gestural functions, gestural performance was positively correlated to ['8F]FDG
uptake in the left supramarginal cortex and cerebellum (vermis excluded) using the voxel-wise
analysis (see Tableau 14 and Figure 48) and uptake in the left lateral parietal and the bilateral

medial parietal cortex using the ROl approach (see Tableau 15).

Visual complaint was negatively correlated to [*®F]FDG uptake in the right cerebellum (vermis

excluded) (x: 36, y:-70, z: -24; k=155 voxels; T= 5.25) and positively correlated to [*®F]FDG
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uptake in the left planum polare of the superior temporal gyrus (x: -42, y: -22, z: -4; k = 296
voxels, T= 6.81). No significant correlation was established with the ROl approach. Similarly,
no correlation was found between gestural complaint and metabolism, regardless of

approach.
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Figure 48 : Areas of the brain where metabolism correlates with primary visual functions (Shape
detection Screening Test), visuo-perceptive (Silhouettes Test), visuospatial (Dot Counting Test) and
gestural functions in PCA patients.

The statistical threshold is puncorr < 0.001 (k >50 voxels). Correlations on the right panel are performed
on the whole cluster considered (i.e. the right superior parietal cortex for visual functions and the left
supramarginal gyrus for gestural functions)
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Tableau 15 : Correlation matrix between metabolism and visual functions, gestural functions, visual complaint and gestural complaint

. Left Right Left Right Left Right Left Right .
Left Right Lateral La%ceral Medial Mgedial Lateral Laieral Medial Midial Left. . ngh.t.
Frontal Frontal . . . . Occipital Occipital
Cortex Cortex Temporal | Temporal Temporal | Temporal Parietal Parietal Parietal Parietal Cortex Cortex
Cortex Cortex Cortex Cortex Cortex Cortex Cortex Cortex
Visual Functions
Visual
Performance 10.34 (NS) -0.14 -0.01 0.06 -0.28 -0.32 0.55 0.65 0.49 0.61 0.34 0.45
Score (/75) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (p=0.032) | (p=0.008) (NS) (p=0.016) (NS) (NS)
Primary visual functions
Shape -0.45 -0.22 -0.22 -0.09 -0.39 -0.4 0.41 0.56 0.36 0.52 0.16 0.28
Detection (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (p=0.029) (NS) (p=0.045) (NS) (NS)
Visual Perceptive Functions
Silhouettes -0.2 -0.02 0.18 0.26 -0.15 -0.12 0.64 0.74 0.54 0.67 0.41 0.53
(NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (p=0.011) | (p=0.002) (p=0.039) | (p=0.007) (NS) (p=0.042)
Object -0.28 -0.14 0.12 0.14 -0.17 -0.20 0.47 0.53 0.39 0.48 0.32 0.44
Decision (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (p=0.044) (NS) (NS) (NS) (NS)
Visual Spatial Functions
Dot Counting -0.35 -0.16 0.01 0.02 -0.25 -0.36 0.64 0.69 0.6 0.62 0.54 0.56
(NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (p=0.01) | (p=0.0042) | (p=0.019) | (p=0.013) | (p=0.036) | (p=0.029)
Position -0.27 -0.09 -0.14 -0.06 -0.33 -0.36 0.35 0.45 0.34 0.47 0.09 0.23
Discrimination (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS)
Gestural Functions
Sj::rr:q'ame -0.03 -0.14 0.19 -0.22 0.06 -0.37 0.7 0.45 0.64 0.55 0.41 0.22
Score (/20) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (p=0.004) (NS) (p=0.01) (p=0.035) (NS) (NS)
PCA-Q
Visual
complaint -0.02 0.41 -0.02 -0.13 0.35 -0.37 -0.33 -0.33 -0.45 0.42 -0.51 -0.02
(/15) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS)
Gestural 0.03 0.31 0.15 -0.07 0.20 -0.01 -0.27 -0.29 -0.38 0.22 -0.27 0.03
Complaint (/9) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS) (NS)

Spearman coefficient correlations are reported in the table and significant p-values are specified in brackets (the statistical threshold is p < 0.05). Significant

results, not corrected for multiple correlations, are reported in bold. NS=not significant.
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V.1.4.4 Discussion

The main aim of this study was to explore complaint, cognitive deficits and neuronal
substrates in PCA patients. We found that the greater the impairment in terms of visual and
gestural performance, the greater the hypometabolism in the temporo-parieto-occipital
regions of the brain. However, no correlation between complaint and performance was

established for visual and gestural domains.

Consistent with the previously described metabolic pattern of PCA (Crutch et al., 2012; Kas et
al., 2011; Whitwell et al., 2017), major hypometabolism was observed in the temporo-parieto-
occipital cortex in patients compared to healthy subjects. “Occipital tunnel sign”,
characterized by a relatively preserved metabolism in the medial occipital in comparison to
the lateral occipital cortex was also found in our patients (Sawyer et Kuo, 2018). This specific
pattern is notably found in PCA and Dementia with Lewy Bodies (LDB) and could be useful to
distinguish them from Alzheimer’s disease (Sawyer et Kuo, 2018). Metabolic hemispheric
asymmetry is also found in PCA contrary to LDB (Spehl et al., 2015; Whitwell et al., 2017). In
agreement with previous studies (Nestor et al., 2003; Ossenkoppele et al., 2016), we found
metabolic hemispheric asymmetry with right predominance in parietal and occipital cortices
in PCA patients. Nestor et al. (2003) postulated that hypometabolism predominance for the
right or left hemisphere could be attributed to the choice of PCA patient recruitment. Left-
sided hypometabolism is associated with additional deficits such as aphasia whereas major
right hypometabolism could be indicative of a “purer” form of the PCA syndrome. In line with
this hypothesis, Magnin et al. (2013), explored logopenic syndrome in PCA. They reported no
metabolic predominance of the left or right hemisphere in PCA patients presenting language
disorders. However, patients who did not present logopenic syndrome displayed isolated right
parieto-temporo-occipital hypoperfusion. In our study, the right hemisphere asymmetry
observed may be the marker of a typical form of PCA but specific language assessments would

have been helpful to confirm this hypothesis.

Based on the clinical classification revised by Crutch and colleagues in 2017, all our patients
are considered as pure PCA with 12 patients defined as PCA-AD. Three patients did not present
biomarkers consistent with AD pathology and may correspond to other pathophysiologies
such as PCA-LBD or PCA-CBD (Cortico Basal Degeneration) (Crutch et al., 2017). Some authors
have investigated amyloid and tau protein distribution using imaging in PCA patients. Amyloid
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was distributed diffusely throughout the neocortex in PCA patients (Singh et al., 2015) and
did not differ from typical AD patients (Ossenkoppele et al., 2015). However, localization of
tau ligand retention seems to better correlate with hypometabolism patterns. Ossenkoppele
et al. reported greater hypometabolism and greater aggregation of tau in PCA patients, as
measured by [*8F]AV1451 PET. Both are correlated and a strong overlap is reported in the right
hemisphere and in the occipito-parietal cortex in particular (Ossenkoppele et al., 2016). Other
studies also reported an alteration of white matter in this pathology (Cerami et al., 2015;
Migliaccio et al., 2012). Cerami et al. even suggested that these alterations leading to a
deafferentation could be at the origin of hypometabolism in PCA patients and therefore
explain why the pattern of hypometabolism is more extensive than that of atrophy.
Deafferentation processes within the occipital-parietal-frontal network may also explain
visuospatial and visuoperceptive impairments (Cerami et al., 2015). In our study, visual spatial
deficits were not only associated with hypometabolism in the parietal cortex (bilateral
superior supramarginal) but also in the occipital cortex. On the other hand, for perceptive
deficits, a voxel-wise approach also suggested an association with decreased metabolism in

the right inferior temporal gyrus in addition to superior parietal hypometabolism.

An alteration in temporal functioning in relation to visual perceptive tasks (ventral pathway),
and in parietal functioning in relation to visuospatial tasks (dorsal pathway), have already been
reported in the literature (Lehmann et al., 2011; Nestor et al., 2003). In our study, metabolism
in the right superior parietal cortex was correlated with both perceptive and spatial visual
modalities, and is highlighted via two different approaches (i.e., voxel-wise and ROI
correlations). The constant involvement of this parietal cortex, already reported (Kas et al.,
2011; McMonagle et al., 2006), suggests a primary alteration in the parietal area during the
initial stages of the disease, tending to extend to more temporal regions at later stages
(McMonagle et al., 2006). Two recent longitudinal studies confirm these later changes with
atrophy that tends to increase in superior temporal and middle frontal gyrus during the course
of the disease (Firth et al., 2019; Phillips et al., 2019). In terms of gestural functions,
performance was linked to metabolism in the left supramarginal gyrus. This result is consistent
with the literature and suggests that this region is involved in the perception of space and

location of limbs (Reed et Caselli, 1994).
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Croisile and Mollion reported a PCA patient’s complaint comparable to ours (PCA-Q mean=
18.5/32 in their study vs. PCA-Q mean= 17.4 in our sample) with a minimum complaint score
of 9/32 whereas their AD patients and healthy controls did not report any difficulties with
maximum complaint scores of 8/32 and 6/32, respectively (PCA-Q mean AD patients: 2.7;
mean Healthy Controls: 0.97) (Croisile et Mollion, 2011). However, despite this complaint and
the presence of poor visual and gestural performance, we did not find any direct link between
the two. One possible hypothesis to explain the absence of correlation between them is the
lack of awareness of self-cognitive impairment in the patients enrolled in our study. This
phenomenon has already been described in typical Alzheimer’s disease (Starkstein, 2014) with
the implication of temporal (Salmon et al., 2006), frontal (Rosen et al., 2010) or cingulate
cortex functioning (Guerrier et al., 2018). In PCA syndrome, patients are described as being
aware of their visual and gestural impairment. This continuing insight into PCA patients was
initially reported by Benson et al. (1988) with 5 clinical cases. Since then, an examination of
the literature has revealed that insight is preserved in PCA patients but, in most cases, the
principle study by Benson et al., 1988, is mostly cited (Maillet, 2009; McMonagle et al., 2006)
and never really studied. Tang-Wai et al. reported the lack of insight in 2 out of 40 PCA patients
in 2004 (Tang-Wai et al., 2004). In 2012, Everhart et al. (2012) reported the PCA case of a 56-
year-old woman who initially presented anxiety and panic-like symptoms but no insight into
the severity of the cognitive impairment. Some studies report that unawareness of
impairments is associated with increased apathy but lower depression in AD patients whereas
PCA patients seem conversely present preserved insight with less apathy (Shakespeare et al.,
2015) but higher depression than AD patients (Mendez et al., 2002; see Montembeault et al.
2018 for review). In our sample, we observed patients presenting with the same level of
difficulty but a different level of complaint. For instance, looking at the cognitive profiles of
our patients 1 and 5 (see Tableau 13), we observed that global cognitive assessment (MMSE)
and visual impairment were comparable between the two, but their respective level of visual
complaint differed (scores of 6/15 and 14/15 for patient 1 and 5, respectively). The
misunderstanding of these difficulties might account for the lack of correlation between
complaint and performance. As reported by Everhart et al., patients may be aware of their
difficulties but are not able to correctly evaluate them or assess their severity (Croisile &
Mollion, 2011; Everhart et al., 2012). This misinterpretation of difficulties in PCA patients may
also account for the delayed diagnosis. In future studies, the PCA-Q could also be completed
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by the caregiver. The absence of correlation could also be attributed to the lack of statistic
power. Given the relative rare nature of this condition, only 15 patients were enrolled in the

study.

Finally, we sought to explore the relationship between metabolism and visual and gestural
complaint. There have been reports of left superior temporal gyrus involvement in auditory
short-term memory (Leff et al., 2009) and both the perception and production of speech
(Buchsbaum et al., 2001). Significant impairment of visual functions could lead to the
establishment of compensatory mechanisms in these PCA patients. However, the level of
complaint registered may be influenced in some patients by the difficulty in characterising the
impairment or gauging its severity, and thus does not clearly reflect the actual symptoms. The
relationship between visual complaint and cerebral metabolism is likely to reflect more

complex mechanisms that cannot be deciphered from the present data.

V.1.4.5 Conclusion

We explored the relationship between complaint, cognitive performance and neuronal
substrates in PCA patients. Despite the presence of visual and gestural complaints and visual
and gestural impairments, no relationship was found between complaint and performance.
We therefore believe that the misinterpretation of difficulties is a potential cause of delayed
diagnosis. The ability to diagnose PCA therefore remains a challenge for clinicians as novel
disease-modifying therapies dedicated to the initial stages of AD are being developed. PCA

patients must be diagnosed as early as possible in order to benefit from this future treatment.
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V.2 CHAPITRE 2 - DISCUSSION GENERALE

L’évaluation neuropsychologique de ces participants permet de mettre en évidence une
atteinte majeure des fonctions visuelles et, a moindre échelle, des fonctions gestuelles.
L’étude présentée ci-dessus, visant a étudier le lien entre la plainte et les altérations visuelles,
n’a cependant pas pu mettre en évidence de lien entre ces deux variables, malgré la présence
de corrélations entre le métabolisme et ces mémes performances. Outre les limites
méthodologiques qui peuvent également expliquer cette absence de corrélation, I’hypothése
d’une mauvaise caractérisation de la plainte de la part des participants ou d’'une diminution
de conscience vis a vis de leurs difficultés a été émise. L'exemple des participants 1 et 5 avait
été avancé afin d’illustrer cette hypothese. Le rapport réalisé par la psychologue spécialisée
en neuropsychologie en charge de I'étude (Mme Bérengére Pagés), mettait en évidence la
présence d’'une anosognosie se développant au cours de la maladie chez le participant 1.
Seules les études de cas (Everhart et al., 2012; Meyer et Hudock, 2018) ont réellement pu
mettre ce type de profil en évidence. Bien que les études de groupes permettent de faire
émerger les profils cognitifs et neuro-anatomo-fonctionnels globaux de ces patients, certaines
caractéristiques interindividuelles peuvent cependant étre masquées. Les rapports des
évaluations neuropsychologiques laissent supposer que d’autres participants pourraient
également présenter ce type de symptome. Il serait ainsi intéressant de savoir pourquoi est-
ce que certains participants développeraient ce symptéme pourtant peu commun dans cette
pathologie. Est-ce d( a I'apparition des troubles mnésiques ou de I'altération d’une autre
région spécifique ? Cela survient-il forcément aux stades tardifs ou existe-t-il des participants

pour qui ce phénomene serait présent des le début de la maladie ?

Pour tenter d’obtenir plus d’informations sur cette question, il reste donc essentiel que le
participant mais aussi I'aidant remplissent tous deux ce questionnaire de plainte. Le Q-ACP est
actuellement un questionnaire binaire permettant le report ou I'absence de plainte. L’ajout
d’une échelle fréquentielle ainsi que d’une échelle de sévérité de ces difficultés permettrait
de faire peut-étre plus facilement la distinction entre les participants présentant une
conscience totalement préservée de leurs troubles et les autres. Ce questionnaire plus
complet serait sans doute plus représentatif des difficultés évaluées lors de I’évaluation

neuropsychologique.
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Enfin, une analyse individuelle des participants présentant des troubles de la conscience

pourrait également permettre de mieux comprendre ce phénomeéne dans cette pathologie.
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VI Conclusion générale et perspectives

Au cours de ce travail, nous avons étudié d’une part le phénomeéne d’anosognosie dans la
maladie d’Alzheimer typique et, d’autre part, le questionnement de la plainte dans le variant

visuel de la maladie d’Alzheimer : I'atrophie corticale postérieure.

Il a ainsi été mis en avant que I'anosognosie dans la forme typique de la maladie d’Alzheimer
serait sous-tendue a la fois par des modifications de connectivité fonctionnelle au sein du
réseau par défaut mais également par une altération structurelle et métabolique du cortex

cingulaire antérieur dorsal.

En sus d’une altération initiale et prédominante des fonctions visuelles, I'atrophie corticale
postérieure se caractérise par un délai relativement long entre I'apparition des premiers
symptomes et I'émission du diagnostic par le neurologue. S’intéressant a ce phénomeéne, nous
avons pu mettre en évidence que la plainte visuelle et gestuelle émise par le patient ne serait
pas le reflet exact de leurs déficits, tant sur le plan cognitif que sur le plan métabolique. Ce
résultat tendrait alors a suggérer qu’'une mauvaise caractérisation de la plainte par le patient

pourrait contribuer a un retard de diagnostic.

Il est intéressant de noter que ce phénomeéne de conscience de ses difficultés n’est pas
seulement sous-tendu par des aspects neurobiologiques mais serait également influencé par
le contexte sociétal et culturel (Mograbi et al., 2012). Une étude portant sur 897 participants
atteints de démence avait pu mettre en avant cet aspect culturel en reportant une proportion
de patients anosognosiques divergent entre les pays (63.5% en Chine, 72% en Amérique Latine
et 81.2% en Inde). Les normes sociales propres a chaque pays influencent ainsi la vision que

peuvent avoir les individus sur ces pathologies neurodégénératives.

Cela fait maintenant plusieurs années que la maladie d’Alzheimer est largement médiatisée,
conduisant ainsi les personnes agées et leur entourage a porter une attention toute
particuliére sur les difficultés mnésiques. Cependant, les patients présentant une atrophie
corticale postérieure, ainsi que leurs familles, hésitent a parler de ces difficultés visuelles
souvent imprécises et conduisant a des comportements étranges tels que rater la poignée de
la porte ou s’asseoir entre deux chaises (Croisile et Mollion, 2011). Contrairement aux troubles
mnésiques rapidement attribués a un déficit neurologique par le grand public, ces troubles

visuels et gestuels restent plus compliqués a interpréter pour les patients.
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L'apparition des nouveaux critéres de diagnostic de Jack et al., peuvent également apporter
une vision nouvelle sur cette pathologie Alzheimer, conduisant ainsi un diagnostic non plus

sur les criteres cliniques mais sur les criteres neurobiologiques (Jack et al., 2018).

C'est notamment sur l'un de ces aspects neurobiologiques, a savoir la neuroinflammation,
qu’a été initialement financé ce travail de thése. Considérant que cette inflammation a un réle
délétére dans la maladie d’Alzheimer, le projet VIP a ainsi été concu afin d’étudier I'efficacité
d’un traitement anti-inflammatoire, le neflamapimod. Randomisés en double aveugle, les
participants MA a un stade débutant se voient ainsi recevoir cet anti-inflammatoire ou un
placebo. L'évolution de la neuroinflammation est observée a I'aide d’une imagerie TEP-
DPA714 réalisée a I'inclusion et a 3 mois. Ce projet n’ayant obtenu |'autorisation du Comité
de Protections des Personnes qu’en décembre 2017 et I’Autorisation Nationale de la Santé du
Médicament qu’en mars 2018, le début des inclusions a alors été retardé. Cela a tout de
méme fait I'objet de I'encadrement d’un Master 2 en Neuropsychologie et Neurosciences
Clinigues, Dominique Gouilly, ayant pu a son tour décrocher une bourse de I'école doctorale

pour mener a bien ce projet. A ce jour 9 patients sont inclus dans cette étude.
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VIII.1 ANNEXES GENERALES

VIII.L1.1  Echelle d’évaluation des difficultés cognitives (Mac Nair et Khan) — Version
Participant

Consigne : Voici une liste de difficultés que chacun peut rencontrer dans la vie quotidienne.
Mettez une croix dans la colonne correspondant a la fréquence avec laquelle vous avez
rencontré ces difficultés dans les 3 derniéeres semaines.

Tres

Jamais | Rarement Parfois Souvent
souvent

1 Jai des difficultés a me souvenir des
numéros de téléphone familiers

2 J'oublie ol j'ai posé mes lunettes, mes
clefs, mon porte-monnaie, mes papiers

3 Quand je suis interrompu(e) dans une
lecture, j'ai du mal a retrouver ol j'en
étais

4 Quand je fais des courses, j'ai besoin
d'une liste écrite

5 J'oublie des rendez-vous, des réunions,
ou des engagements

6 J'oublie de téléphoner quand on m'a
demandé de rappeler

7 Jai du mal a mettre une clef dans la
serrure

8 J'oublie en cours de route des courses
que je voulais faire

9 Jai du mal a me rappeler le nom des
gens que je connais

10 J'ai du mal a rester concentré sur un
travail ou une occupation

11 J'ai du mal a raconter une émission
que je viens de voir a la télévision

12 J'ai du mal a exprimer clairement ce
que je veux dire

13 Je n'arrive pas a reconnaitre des gens
gue je connais

14 Il m'arrive d'avoir un mot sur le bout
de la langue et de ne pas pouvoir le sortir

15 J'ai du mal a retrouver le nom des
objets

16 J'ai du mal a comprendre ce que je lis

17 Jai du mal a suivre la conversation
des autres

18 J'oublie le nom des gens juste aprés
qu'ils m'ont été présentés

19 Je perds le fil de mes idées en
écoutant quelqu'un d'autre
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Jamais

Rarement

Parfois

Souvent

Tres
souvent

20 J'oublie les différentes étapes de
recettes de cuisine que je connais bien et
je dois les vérifier

21 Joublie quel jour de la semaine nous
sommes

22 Joublie de boutonner ou de tirer la
fermeture éclair de mes vétements

23 J'ai besoin de vérifier une fois ou deux
si j'ai bien fermé la porte, coupé le gaz

24 Je fais des erreurs en écrivant, ou en
faisant des calculs

25 Jai du mal a fixer mon esprit sur
guelque chose de précis

26 Jai besoin de me faire répéter
plusieurs fois les choses que je dois faire

27 Joublie les ingrédients quand je fais
la cuisine

28 Jai des difficultés a manipuler les
boutons, les fermetures, éclair, les
ciseaux, les capsules de bouteilles

29 J’ai du mal a ranger mes vétements a
la bonne place

30 Jai du mal a coudre ou a
raccommoder

31 J'ai du mal a fixer mon esprit sur ce
que je lis

32 Joublie immédiatement ce que les
gens viennent de me dire

33 Quand je me promeéne, j'oublie par ou
je suis passé(e)

34 J’ai du mal a savoir si I'on m'a rendu
correctement la monnaie

35 J'oublie de faire certaines démarches
connues, de payer des factures, de
déposer des cheques, d'affranchir ou
poster du courrier

36 Je dois faire les choses plus lentement
qu'avant pour étre slr(e) de les faire
bien

37 J'ai par moments, I'impression d'avoir
la téte vide

38 J'oublie quel jour du mois nous
sommes

39 Jai du mal a utiliser des outils
(marteau, pinces.) pour de petites
réparations.
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VIII.1.2  Echelle d’évaluation des difficultés cognitives (Mac Nair et Khan) — Version Aidant

Consigne : Voici une liste de difficultés que chacun peut rencontrer dans la vie quotidienne.
Mettez une croix dans la colonne correspondant a la fréquence avec laquelle vous avez
rencontré ces difficultés chez votre proche dans les 3 dernieres semaines.

Tres

Jamais | Rarement | Parfois | Souvent
souvent

1 Il/elle a des difficultés a se souvenir des
numéros de téléphone familiers

2 ll/elle oublie ou il/elle a posé ses
lunettes, ses clefs, son porte-monnaie, ses
papiers

3 Quandil/elle est interrompu(e) dans une
lecture, il/elle a du mal a retrouver ou
il/elle en était

4 Quand il/elle fait des courses, il/elle a
besoin d'une liste écrite

5 ll/elle oublie des rendez-vous, des
réunions, ou des engagements

6 ll/elle oublie de téléphoner quand on lui
a demandé de rappeler

7 ll/elle a du mal a mettre une clef dans la
serrure

8 ll/elle oublie en cours de route des
courses qu’il/elle voulait faire

9 ll/elle a du mal a me rappeler le nom des
gens qu’il/elle connait

10 Il/elle a du mal a rester concentré sur
un travail ou une occupation

11 ll/elle a du mal a raconter une émission
que il/elle vient de voir a la télévision

12 Il/elle a du mal a exprimer clairement
ce qu’il/elle veut dire

13 ll/elle n'arrive pas a reconnaitre des
gens qu’il/elle connait

14 ll/elle lui arrive d'avoir un mot sur le
bout de la langue et de ne pas pouvoir le
sortir

15 ll/elle a du mal a retrouver le nom des
objets

16 Il/elle a du mal a comprendre ce
gu’il/elle lit

17 ll/elle a du mal a suivre la conversation
des autres

18 ll/elle oublie le nom des gens juste
apres qu'ils lui ont été présentés

19 ll/elle perd le fil de ses idées en
écoutant quelqu'un d'autre
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Jamais

Rarement

Parfois

Souvent

Tres
souvent

20 Il/elle oublie les différentes étapes de
recettes de cuisine gu’il/elle connait bien
et il/elle doit les vérifier

21 ll/elle oublie quel jour de la semaine
nous sommes

22 ll/elle oublie de boutonner ou de tirer
la fermeture éclair de ses vétements

23 ll/elle a besoin de vérifier une fois ou
deux s’il/elle a bien fermé la porte, coupé
le gaz

24 l/elle fait des erreurs en écrivant, ou en
faisant des calculs

25 Il/elle a du mal a fixer son esprit sur
guelque chose de précis

26 ll/elle a besoin de se faire répéter
plusieurs fois les choses qu’il/elle doit
faire

27 ll/elle oublie les ingrédients quand
il/elle fait la cuisine

28 Il/elle a des difficultés a manipuler les
boutons, les fermetures, éclair, les
ciseaux, les capsules de bouteilles

29 ll/elle a du mal a ranger ses vétements
a la bonne place

30 ll/elle a du mal a coudre ou a
raccommoder

31 Il/elle a du mal a fixer son esprit sur ce
qu’il/elle lit

32 l/elle oublie immédiatement ce que les
gens viennent de lui dire

33 Quand il/elle se promeéne, il/elle oublie
par ol il/elle est passé(e)

34 ll/elle a du mal a savoir si l'on lui a
rendu correctement la monnaie

35 |ll/elle oublie de faire certaines
démarches connues, de payer des
factures, de déposer des cheques,
d'affranchir ou poster du courrier

36 ll/elle doit faire les choses plus
lentement qu'avant pour étre sdr(e) de les
faire bien

37 ll/elle a par moments, l'impression
d'avoir la téte vide

38 ll/elle oublie quel jour du mois nous
sommes

39 ll/elle a du mal a utiliser des outils
(marteau, pinces.) pour de petites
réparations.
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VIIlL.2 ANNEXES ISSUES DE L’ETUDE 1

Table 1: Spearman correlation analysis between the anosognosia score and neuropsychological
assessments in AD patients

r p value
Demographic factors
Age 0.27 NS
Level of education (years) 0.22 NS
Cognitive level
MMSE (/30) -0.39 NS
Memory functions
Visual memory
RBMT llI (Total corrected answers, /30) -0.36 NS
Verbal memory
RBMT Il (Total corrected answers, /50) -0.16 NS
FCSRT (Sum of free recalls, /48) 0.27 NS
FCSRT (Sum of free & cued recalls, /48) -0.01 NS
Spatial memory
RBMT Il (Total corrected answers, /26) -0.05 NS
Prospective memory
RBMT Il (Total corrected answers, /12) 0.39 NS
Ability to learn a new task
RBMT Il (Total corrected answers, /68) -0.14 NS
Executive functions
Flexibility
TMT B-A, time 0.23 NS
Inhibition
Stroop test, interference score (IS), time 0.30 NS
Initiation
Phonologic fluency (P) -0.32 NS
Semantic fluency (Animals) -0.35 NS
Verbal working memory
Digit span, forward (/16) 0.12 NS
Digit span, backward (/16) -0.02 NS
Processing speed
Stroop denomination, time -0.07 NS
Stroop reading, time -0.01 NS
TMT A, time 0.22 NS
Language
Naming (/36) -0.18 NS
Praxis
Gestural praxis (/23) -0.12 NS
Behavioral assessment
Depression Scale (/38) 0.04 NS
Apathy (/36) 0.23 NS
Autonomy
ADL (/6) -0.43 NS
IADL (/8) -0.42 NS

Abbreviations: MMSE = Mini Mental State Examination; RMBT Il = Rivermead Behavioral Memory Test Ill;
FCSRT = Free and Cued Selective Reminding Test; TMT = Trail Making Test; ADL = Activities of Daily Living
Questionnaire; IADL = The Lawton Instrumental Activities of Daily Living Scale
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T-values

Atrophy

Figure 1: Regions showing less density of grey matter (A) and hypometabolism (B) in patients with

AD in comparison to healthy controls
Results were obtained from 27 T1-3D scans (A) and 28 FDG-PET scans (B). The statistical threshold is

Prwe-corr < 0.05 (k >200 voxels)
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Cerebellum Posterior vermis
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Figure 2: Correlation between the anosognosia score and MRI scans

Results were obtained from 27 T1-3D scans in Alzheimer’s disease patients. The statistical threshold is
Puncorr < 0.001 (k > 70 voxels). Correlations are realized on the whole cluster of the Cerebellum (A), right
fusiform gyrus (B) and the left postcentral gyrus (C) after extraction of data with MARSBAR.
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Effective
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Figure 3: Distribution of the anosognosia score in the Alzheimer’s Disease group
Histogram shows the normal distribution of the anosognosia score in the Alzheimer’s disease patients

(n=30).
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Viil.2.1

Additional analyses

Annexes

In order to verify: (i) there is a consistent link between alterations found in our patients and

imaging pattern and (ii) that the alteration of the dorsal anterior cingulate cortex, posterior

vermis, postcentral and fusiform are specific to the phenomenon of anosognosia, we

correlated memory functions (FCSRT (Sum of free & cued recalls, /48)) and phonologic

fluencies with grey matter density and metabolism. Results are shown in table 2 below.

Table 2: Brain areas correlated with cognitive functions on MRI imaging

. MNI
Neuropsychological . Number .
coordinates T Anatomical structures
assessment of voxels
(xy; 2)
27;-38; -3 328 5.04 Right hippocampus
FCSRT (Sum of free & .
-23;-39; 1 4.1 Left h
cued recalls, /48) 3;-39;0 39 3 eft hippocampus
18;-47; -12 180 4.05 Right visual cortex associative
-24; 51; 27 1574 5.74 Left anterior prefrontal cortex
60; -50; 30 293 5.44 Right gyrus angular
Phonologic  fluency -51; -36; 20 359 4.16 Left gyrus supramarginal
(letter P) 50; -14; -3 233 3.65 Right superior temporal gyrus
-2;53;-14 309 3.60 Left orbitofrontal gyrus
6; 24: 42 80 3.45 R.lght dorsal posterior
cingulate

Table 2 shows brain areas significantly correlated with FCSRT and phonologic fluency on MRI modality.
We didn’t found correlations of FCSRT and phonologic fluency with metabolism (FDG-PET scans).

Abbreviation: FCSRT = Free and Cued Selective Reminding
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VIIL.3 ANNEXES ISSUES DE L’ETUDE 4

VIII.3.1 French version of PCA questionnaire

Score Total du Q-ACP (nombre de oui) =/ 32

Secteurs

Symptomes a rechercher Réponses
Oui/Non/Na

Vision

1 - Ne pas voir un objet devant soi

2 - Paradoxalement, mieux repérer les objets éloignés que les
objets proches
3 - Voir flou

4 - Se tromper d’ustensiles ou d’outils, confondre les objets entre
eux
5 - Ne plus reconnaitre certains visages

Regard

6 — Avoir un regard mal dirigé, dans une mauvaise direction

7 - Regard vague ou perdu

Lieux

8 - Se perdre dans les lieux familiers (a pied, en voiture, en
transports en communs)
9 - Se tromper de sortie (de piece, de lieu, de parking...)

Utilisation
d’objets

10 - Mal utiliser outils ou ustensiles (télécommande,
électroménager, machines...)

11 - Mal disposer verres, couverts et assiettes, casser beaucoup
d’objets

12 - Ne plus savoir disposer ses doigts sur les touches du
téléphone

Saisie

13 - Rater un objet a saisir ou une main a serrer

14 - Tatonner pour trouver ou prendre les objets

Fauteuils,
chaises, lit

15 - S’asseoir a I'envers ou de travers, rater le fauteuil, s’asseoir
entre deux chaises, se coucher en travers du lit ou a I'envers

Portes

16 - Ne pas trouver les poignées ou les serrures, lever la poignée
au lieu de I'abaisser
17 - Heurter les portes, les chambranles, les meubles

Voiture

18 - Ne pas voir les trottoirs ou une voiture devant soi, perdre sa
voiture sur le parking, se tromper de voiture ou ne pas la voir

19 - En cas de conduite automobile : souvent rayer sa voiture ou
celles des autres, rater les créneaux, mal évaluer les distances,
rouler a’ gauche ou au milieu de la rue

20 - Se tromper de co6té ou de portiére de voiture

21 - Chercher a tatons la poignée de la portiere
22 - S’assoir a I’envers ou de travers, voire sur le fond

23 - Ne plus savoir mettre sa ceinture de sécurité

Vétements

24 - Difficultés fréquentes d’habillage : se tromper de manche,
avoir du mal a enfiler un pull ou une chemise, commettre des
erreurs de boutonnage

Chaussures

25 - Se tromper de chaussure ou de pied, mettre deux chaussures
différentes
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French version of PCA-questionnaire (continued)

Secteurs Symptomes a rechercher Réponses
Oui/Non/Na

Lecture 26 - Avoir I'impression que les lettres sont floues, se brouillent ou
disparaissent lorsqu’on les fixe longuement
27 - Se tromper de ligne lors du passage a’ la ligne suivante

28 - Lire plus facilement les petites lettres que les grosses lettres

Ecriture 29 - Mal réaliser lettres et chiffres
30 - Ne plus savoir signer

31 - Espacer les lettres, agrandir les marges, oublier barres ou
accents, disperser les mots, onduler les lignes
32 - Faire des fautes d’orthographe

The visual complaint sub-score (/15) and the gestural complaint sub-score (/9) were calculated using
the questions highlighted in orange and green, respectively.
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VIII.3.2 English version of PCA questionnaire

Total Q-ACP Score (number of positive answers) =/ 32

Sectors Symptoms to test for Answers
Yes/No/NA
Vision 1 — Cannot see an object in front of you
2 - Paradoxically, distant objects are more discernible than those
close to you
3 — Blurred vision
4 — Confusion of utensils/tools, object confusion
5 —You no longer recognise certain faces
Look 6 — Poorly directed look, in the wrong direction
7 —Vague or lost look
Location 8 — Lose yourself in familiar locations (on foot, by car, on public

transport)
9 - Take the wrong exit (room, location, car park, etc.)

Use of objects
Grasp

10 — Incorrect use of tools or utensils (remote control, electrical
appliances, machines, etc.)

11 — Poor handling of glasses, cutlery and plates; you break many
objects

12 — You no longer know how to position your fingers on the
telephone keypad

Grasp 13 — Miss an object to be picked up or a hand to be shaken
14 — Fumble around to find or grasp objects
Armchairs, 15 — Sit at the opposite end or across, miss the armchair, sit down
chairs, bed between two chairs, lie across the bed or upside down
Doors 16 — Unable to find handles or locks, lift the handle instead of
lowering it
17 — Bump into doors, door frames and furniture
Car 18 — Do not see pavements or a car in front of you, lose your car
in the car-park, go to the wrong car or do not see the car
19 — When driving: often scratch your car or cars of other people,
miss slots, misjudge distances, drive to the right or in the middle
of the road
20 — Go to the wrong side or car door
21 — Fumble for the door handle
22 -Sit upside down or across, even at the bottom
23 — No longer knows how to put on a safety belt
Clothing 24 — Frequent problems dressing: miss the sleeve, find it difficult
to put on a jumper or shirt, do buttons up incorrectly
Shoes 25 — Mistake the shoe or foot, put on two different shoes
Reading 26 — Have the impression that the letters are blurred, become

scrambled or disappear when you look at them for a prolonged
period
27 — Miss a line when moving to the next line
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English version of PCA-questionnaire (continued)

Sectors Symptoms to test for Answers
Yes/No/NA

Reading 28 — Read small letters more easily than big letters

Writing 29 — Poor composition of letters and figures

30 — No longer knows how to sign

31 — Leave spaces between letters, enlarge the margins, forget
bars or accents, separate/scatter words, wavy lines
32 — Make spelling mistakes

The visual complaint sub-score (/15) and gestural complaint sub-score (/9) were calculated using the
questions highlighted in orange and green, respectively.

VIII.3.3 Details on the composition of visual and gestural complaint sub-scores

The visual complaint sub-score (/15) was calculated using questions 1 to 7, 13, 14, 16, 18, 21
and 26 to 28. The gestural complaint sub-score (/9) was calculated using questions 10 to 12,
15,20 and 22 to 25. Eight questions were not selected either because they were not applicable
to all patients (e.g. questions 19) or because they were not consistent with one of the sub-

scores (questions 8, 11, 17, 29, 30, 31 and 32).
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VIII.3.4 Description of complete visual and gestural assessment

PCA patients underwent a visual function assessment using the Visual Object and Space
Perception battery (VOSP) (Bonello et al., 1997; Rapport et al., 2002) and the Visual Gnosies
Assessment Protocol (PEGV) (A Agniel, Joanette, Doyon, & Duchein, 1987). Primary visual
capacities were assessed using the Shape Detection Screening test of the VOSP battery.
Visuoperceptive functions were assessed with the following 3 tests taken from the VOSP
battery: Incomplete Letters test assessing the ability to identify shapes, Silhouettes test
assessing the capacity to identify objects depicted from unusual perspectives and the Object
Decision test assessing the capacity to select the silhouette drawing of a real object from three
nonsense objects. The Identical Figures and Entangled Figures tests from the PEGV battery
were also used to assess visuoperceptive functions and, more precisely, simultagnosia.
Visuospatial functions were evaluated with the Dot Counting test to identify the number of
stimuli presented in random array, Position Discrimination and Number Location tests to
discriminate relative spatial position and the Cube Analysis test to assess the ability to
interpret three-dimensional space represented in two dimensions. Gestural functions were
also evaluated by Mahieux’s test (Mahieux-Laurent et al., 2009) with symbolic gestures,

pantomimes and Imitation of meaningless gestures.

Patients who failed at the example phase or who could not complete the test due to
considerable impairment were deemed untestable. Tests with more than 5 untestable
patients (representing 1/3 of patients) were removed from the analyses. Therefore, the
following tests were not included in the analyses: 5 visual tests [number location (n=7), cube
analysis (n=8), incomplete letters (n=6), identical figures (n=6), entangled figures (n=12) and

imitation of meaningless gestures (n=8)].

The performance of each of the afore-mentioned tests are described in detail in the below

Appendix-Table 3.
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Annexes

PCA N below
Patient Number 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 Median 5t %ile
[IQR] (%)
PCA-Q
Total /32 15 10 25 26 27 8 18 17 19 12 10 27 9 14 19 17 [11]
>/1"°‘5“a' questions 6 10 11 14 4 7 6 11 6 6 12 7 5 9  7[45]
Gestural
. 5 2 7 7 5 2 6 5 4 3 1 8 0 3 8 5 [4]
questions /9
Visuoperceptive Functions
VOSP Battery
Incomplete 14
Letters /20 uT 2 9 uT uT 10 14 10 10 12 uT uT 13 18 uT 10 [3] (93.3%)
PEGV Battery
. . 13
Identical Figures 2 2 8 uT uT uT 4 uT 2 4 2 uT 9 10 uT 4 [6] (86.7%)
Entangled 14
Figures ut uT 25 uT uT uT uT uT uT uT uT uT 29 34 UT  291[4.5] (93.3%)
Visuospatial Functions
VOSP Battery
Number utr s 9 UT UuT UT 6 2 9 4 UT UT 10 8 UT 7[43] 11
Location /10 ' (73.3%)
Cube  Analysis 13
/10 uT 0 6 uT uT uT uT 2 2 3 uT uT 8 9 uT 3 [5] (86.7%)
Gestural Functions
Mahieux Tests
Abstract 13
2 2.
gestures /8 ut 6 uT uT uT uT 8 4 6 uT uT 5 8 uTt 6 [2.5] (86.7%)

Raw scores for each patient are presented, along with the median and interquartile group range. Number and percentage of PCA patients with scores

below the 5t percentile are reported when possible

Abbreviations: PCA, Posterior Cortical atrophy; IQR, Inter-quartile Range; PCA-Q, Posterior Cortical Atrophy Questionnaire; VOSP, Visual Object and

Space Perception Battery; PEGV, Visual Gnosies Assessment Protocol; UT, Untestable
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Table 4: Combined ROIs from Desikan-Killiany-Tourville atlas

Combined Region Atlas Labels Atlas Labels Names
Frontal 1003, 1012, 1014, 1018, 1019, 1020, 1027, | Left caudal middle frontal cortex, left lateral orbitofrontal cortex, left
1028, 1032, medialorbitofrontal cortex, left parsopercularis cortex, left parsorbitalis cortex, left

parstriangularis cortex, left rostralmiddlefrontal cortex, left superiorfrontal cortex,
left frontalpole cortex

2003, 2012, 2014, 2018, 2019, 2020, 2027, | Right caudalmiddlefrontal cortex, right lateralorbitofrontal cortex, right
2028, 2032 medialorbitofrontal cortex, right parsopercularis cortex, right parsorbitalis cortex,
right parstriangularis cortex, right rostralmiddlefrontal cortex, right superiorfrontal
cortex, right frontalpole cortex

Lateral Temporal 1001, 1009, 1015, 1030, 1034, Left bankssts cortex, left inferior temporal cortex, left middle temporal cortex, left
superior temporal cortex, left transverse temporal cortex

2001, 2009, 2015, 2030, 2034 Right bankssts cortex, right inferior temporal cortex, right middle temporal cortex,

right superior temporal cortex, right transverse temporal

Medial Temporal 17,53 Left Hippocampus, Right Hippocampus
1006, 1016 Left entorhinal cortex, left parahippocampal cortex
2006, 2016 Right entorhinal cortex, right parahippocampal
Lateral Parietal 1008, 1029, 1031 Left inferior parietal cortex, left superior parietal cortex, left supramarginal cortex,

Right inferior parietal cortex, right superior parietal cortex, right supramarginal
2008, 2029, 2031

Medial Parietal 1010, 1025 Left isthmuscingulate cortex, left precuneus cortex
2010, 2025 Right isthmuscingulate cortex, right precuneus
Occipital 1005, 1011, 1013, 1021, Left cuneus cortex, left lateral occipital cortex, left lingual cortex, left pericalcarine
cortex
2005, 2011, 2013, 2021 Right cuneus cortex, right lateral occipital cortex, right lingual cortex, right

pericalcarine

These ROIs are defined by Ossenkoppele et al. (2016), from Desikan-Killiany-Tourville atlas
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Table 5: Cognitive performance for each PCA patient

PCA N below

Patient Number 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 Median 5th %ile
[IQR] (%)
General Functions
MMSE /30 17 20 24 9 15 14 28 22 25 20 15 15 23 25 12 20 [8.5]
FCSRT (Sum of free 20
T 1 1 T T T 2 1 21 T 1 T 2 T
recalls, /48) u 9 6 u U U 6 5 U 5 u 6 35 u (10.3]
FCSRT (Sum of free a4
& cued recalls, ut 45 47 ut uTt uTt 46 36 38 uT 34 uTt 43 45 ut
[7.75]
/48)
Digit Span 5 4 6 4 5 4 6 5 5 5 4 5 6 5 4 5 [1]
(Forward)
Digit Span 2 2 4 2 3 2 3 2 4 4  urT 3 5 4 UT  3[2]
(Backward)
WAIS IV 17.5
! 12 2 14 T 1 1 1 2 1 1 2 27 T 4 (26.6
Similarities (/36) 8 0 U > ? 6 3 6 8 ? 0 u [5.5] (26.6%)
Language Functions
“P” Fluency 12 14 13 7 23 8 27 9 27 23 4 21 21 17 3 [1;45] 5(33.3%)
10
“Animals” Fl 1 21 11 1 11 22 17 14 12 2 1 12
nimals” Fluency 6 9 8 0 38 8 3 0 [9] (66.6%)
Reading /24 3 21 23 uT uT 9 21 23 19 22 11 uT 20 24 19 [2501,_;5]
Dictation /13 4 3 10 uT 1 3 9 10 9 6 0 0 5 11 1 4.5 [7.5]

Raw scores for each patient are presented, along with the median and interquartile group range. The number and percentage of PCA patients with scores below
the 5" percentile are reported when possible.

Abbreviations: PCA, Posterior Cortical atrophy; IQR, Inter-quartile Range; MMSE, Mini Mental Scale Examination; FCSRT, Free and Cued Selective Reminding
Test; WAIS, Wechsler Adult Intelligence Scale; UT, Untestable
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Table 6: FDG uptake and hemispheric asymmetry index in regions of interest

Healthy Controls PCA Patients
SUVR SUVR
Al (9 Al (Y

(median) (%) (median) (%)
Left 1.03 0.79

Frontal Cortex -1.46 1.63
Right 1.06 0.76
Left 1.00 0.57

tateral Temporal 13 17 55
ortex Right 1.02 0.52
. Left 0.72 0.56

E/Iedlal Temporal 162 1131
ortex Right 0.69 0.51
Left 1.04 0.48

Lateral Parietal Cortex 0.46 22.65
Right 1.04 0.38
Left 1.26 0.68

Medial Parietal Cortex 7.26 16.76
Right 1.18 0.52
Left 1.19 0.59

Occipital Cortex 0.72 34.93
Right 1.18 0.45

A hemispheric asymmetry index (Al) was calculated for each region of interest using the formula:
Al[%] =-200x (R-L)/(R+L).
Abbreviations: SUVR, Standardized Uptake Value Ratio; Al cortex, Asymmetry Index
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Substrats cognitifs et neuronaux de I'anosognosie dans la maladie d'Alzheimer typique et atypique
Etude en neuropsychologie et imagerie multimodale

Laura GUERRIER

Directeurs : Jérémie PARIENTE et Patrice PERAN

Résumé : La non-conscience de ses propres symptomes est un phénomene fréquemment retrouvé dans la
maladie d’Alzheimer (MA). Ce phénomene appelé anosognosie, principalement reporté dans la forme
typique de la MA, implique une absence de conscience de ses propres difficultés cognitives pouvant
conduire d’une part, a des situations de mise en danger de la part du patient, et d’autre part, a un retard
de diagnostic. L'origine de ce phénoméne étant encore débattue, trois études se sont ici portées sur I’étude
des substrats cognitifs et neuronaux de ce phénoméne dans la forme typique de la maladie d’Alzheimer.
Les investigations menées en imagerie structurelle et métabolique ont pu mettre en évidence une
altération du cortex cingulaire antérieur dorsal en lien avec ce phénoméne d’anosognosie. L'étude
fonctionnelle a, quant a elle, pu mettre en évidence une diminution de la connectivité entre le précunéus
et le cortex cingulaire antérieur prégénual. Ces régions clés du réseau par défaut permettent la mise a jour
du soi, maintenant ainsi un sentiment de continuité au cours du temps. Au sein d’une quatriéme étude, le
lien entre la méconnaissance des troubles et le retard de diagnostic a été investigué dans I'atrophie corticale
postérieure. Nous avons ainsi pu mettre en évidence que la plainte visuelle et gestuelle émise par le patient
ne serait pas le reflet exact de ses déficits, tant sur le plan cognitif que sur le plan métabolique. Il semblerait
gue dans cette forme atypique de la maladie d’Alzheimer, les patients aient également des difficultés a
caractériser pleinement leurs déficits.

Mots clés : Anosognosie, Imagerie multimodale, Neuropsychologie, Métacognition, Maladie d'Alzheimer,
Atrophie Corticale Postérieure

Cognitive and neural substrates of anosognosia in typical and atypical Alzheimer's disease
A study in neuropsychology and multimodal imaging

Laura GUERRIER

Directors : Jérémie PARIENTE et Patrice PERAN

Abstract: Lack of awareness of one's own symptoms is a phenomenon frequently found in Alzheimer's
disease (AD). This phenomenon called anosognosia, mainly reported in the typical form of AD, implies a lack
of awareness of one's own cognitive difficulties that can lead to situations of danger on the part of the
patient, on the one hand, and a delayed diagnosis on the other hand. As the origin of this phenomenon is
still under debate, in the current research three studies have focused on the study of the cognitive and
neural substrates of this phenomenon in the typical form of Alzheimer's disease. Investigations carried out
in structural and metabolic imaging have revealed an alteration of the anterior dorsal cingulate cortex
related to anosognosia. The functional study revealed a decrease in connectivity between the precuneus
and the pregenual anterior cingulate cortex, key regions of the network by default allowing the self to be
updated and thus maintaining a sense of continuity over time. In a fourth study, the link between lack of
knowledge of the disorders and delayed diagnosis was investigated in posterior cortical atrophy. It would
seem that in this atypical form of Alzheimer's disease, patients also have difficulty fully characterizing their
deficits.

Keywords: Anosognosia, Multimodal imaging, Neuropsychology, Metacognition, Alzheimer’s disease,
Posterior cortical atrophy



