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Chapitre 1

Introduction

De tous temps, la science a avancé en parallèle de la marche des civilisations

humaines, opérant de réguliers allers et retours avec les problématiques de société.

Des programmes spatiaux aux accélérateurs de particules, la démarche scientifique

a permis à l’humanité d’accomplir des prouesses qui semblent largement dépas-

ser sa condition biologique initiale. Dans cet incroyable roman des sciences, celles

de la vie participent elles aussi à ces avancées spectaculaires. Ainsi, grâce aux

progrès dans les divers domaines qui constituent l’étude du vivant, la médecine

moderne a permis de prolonger significativement l’espérance de vie moyenne à

l’échelle mondiale. Cette reculée de l’échéance fatale, associée à diverses variables

sociétales, a inévitablement conduit à un phénomène de vieillissement de la popu-

lation humaine globale (Fox, 2018 ; Ghika, 2008). Or cet état de fait porte avec

lui son lot de difficultés nouvelles à l’échelle de l’espèce humaine. Le vieillissement

s’accompagne en effet de problématiques pathologiques spécifiques et auxquelles

nous devons faire face.

De multiples domaines peuvent être concernés par des fragilisations liées au

passage du temps. Nous nous intéresserons plus spécifiquement aux questions en

lien avec le domaine neurologique et plus précisément celui des neurosciences cog-

nitives. “Les neurosciences cognitives cherchent à comprendre comment l’action

collective des neurones permet au cerveau humain de percevoir le monde et d’agir

sur lui, de façon parfois efficace chez les personnes en bonne santé, parfois moins

1
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efficace chez les patients souffrant de lésions cérébrales ou de maladies neurolo-

giques” (Lachaux, 2011, p. 53). Ces dernières opèrent sur trois niveaux imbriqués

hiérarchiquement. On trouve par ordre croissant de complexité l’aspect compor-

temental (soit l’observation des interactions entre le sujet et son environnement,

sa manière d’y répondre), neuronal (soit l’activité et les interactions entre diffé-

rents systèmes cérébraux à diverses échelles) et enfin cognitif (soit l’interprétation

théorique de l’interaction entre les mesures objectives obtenues dans les deux pre-

miers versants ; Lachaux, 2011). L’objectif des neurosciences est d’interpréter un

comportement et in fine d’arriver à une compréhension de ce dernier en termes

biologiques via la modélisation cognitive.

Parmi les différents champs de recherches appartenant à cette discipline, nous

nous intéresserons plus précisément à la mémoire. Pour les neurosciences, il s’agit

ainsi de déterminer non seulement le fonctionnement de la mémoire (humaine

ou non), mais également les objectifs qu’elle sert, son implémentation biologique,

ses limites et composantes. C’est ainsi que certaines intuitions du sens commun

furent désavouées. Nous verrons par exemple que l’objectif de la mémoire n’est pas,

comme on pourrait le penser, de rappeler le passé mais plutôt de préparer l’avenir.

De même, contrairement à ce que l’on imagine spontanément, l’oubli et le souvenir

sont deux processus inhérents et d’égale importance dans le fonctionnement de

la mémoire. Enfin, nous montrerons que bien loin de représenter fidèlement le

vécu passé, la mémoire repose plutôt sur la base de processus de reconstruction

de celui-ci. Ainsi, comme toutes les sciences, les neurosciences cognitives semblent

contredire l’appréhension première des phénomènes du réel 1.

Dans ce domaine en particulier, plusieurs modèles d’accès à la connaissance

coexistent. Mais, au cours du 20eme siècle, c’est notamment l’étude neuropsycho-

logique de patients qui constitua un important apport sur le plan théorique (Eus-

tache & Faure, 2005 ; Nadel, 1994).

Tout au long de la vie, les fonctions cognitives évoluent à la fois dans leur mode

1. Dans le sens de ce qu’écrivait Alexandre Koyré dans son Étude Galiléenne : “Le pari
de la physique moderne inventée par Galilée, c’est qu’on peut expliquer le réel empirique par
l’impossible c’est-à-dire par des lois qui disent le contraire de ce qu’on observe”.
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et leur efficacité de fonctionnement. Comme nous l’expliquions précédemment, les

progrès des sciences médicales 2 ont notamment permis d’opérer une augmentation

massive de l’espérance de vie humaine (Jordan, 2017 ; Kegler, Baldwin, Rudd, &

Ballesteros, 2017 ; Németh & Missov, 2018 ; Tokudome, Hashimoto, & Igata, 2016).

Ainsi avons-nous pu constater qu’avec l’avancée en âge, certaines compétences

gagnent en efficience (Harada, Natelson Love, & Triebel, 2013 ; Reuter-Lorenz

& Cooke, 2016) quand d’autres semblent au contraire exprimer un déclin (Aimé,

Charlet, Maillet, & Belin, 2015 ; Calso, Besnard, & Allain, 2016 ; Eustache et al.,

1995 ; Giffard, Desgranges, & Eustache, 2001 ; West, 1996). Il semble néanmoins

que certaines conditions pathologiques influent grandement sur ce processus. En ef-

fet, très tôt nous avons identifié des maladies affectant principalement la mémoire.

Certaines, très fortement liées à l’avancée en âge, apparurent notamment grâce à

ce vieillissement global de la population (Ghika, 2008). C’est le cas notamment

des démences.

Emprunté au latin classique, le mot “démence” se compose du préfixe de-

, privatif, et de la racine mens qui signifie “esprit”, “intelligence”. Initialement

issu du langage courant, le terme bascula vers une connotation médicale liée à

un déclin cognitif acquis (par opposition notamment à l’“idiotie” qui désignait

un déficit intellectuel inné) au cours du 18eme siècle (Cipriani, Dolciotti, Picchi,

& Bonuccelli, 2011). On le trouvera par exemple dans les nosologies classiques

proposées par Pinel puis Esquirol. Par la suite, et jusqu’au 19eme, la démence sera

notamment appréhendée comme une conséquence normale du vieillissement, avant

d’en être progressivement dissociée dans l’opposition entre sénilité et sénescence.

D’un point de vue clinique, une démence correspond aujourd’hui à un déclin

fonctionnel et cognitif significatif à la fois en regard de l’histoire personnelle du

patient et d’une évaluation objective (i.e. examen neuropsychologique). Les dif-

férents domaines cognitifs potentiellement touchés (deux au moins doivent l’être

pour que l’on puisse parler de démence d’après certains critères ; McKhann et al.,

2011) incluent notamment la mémoire, mais également la gestion de tâches com-

2. mais pas seulement, voir Pinker (2018).
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plexes, les compétences instrumentales (capacités visuo-perceptives, praxiques ou

encore langagières) ainsi que le comportement (au sens large, e.g. modifications

de la personnalité, perturbation des affects, apathie, désinhibition). Cette atteinte

doit par ailleurs être suffisante pour interférer avec les activités quotidiennes (et

éventuellement professionnelles ; McKhann et al., 2011). Ce déclin ne doit par

ailleurs pas s’expliquer par un délire ou un trouble psychiatrique.

Dans sa cinquième édition, le Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders 3 (DSM-V ; American Psychiatric Association, 2013) abandonne le terme

de démence, lui préférant celui de Troubles Neuro-Cognitif (TNC, neurocognitive

disorder 4). Les TNC sont répartis en deux modalités, à savoir les TNC légers

(mild) et majeurs (major).

Les TNC légers correspondent à un “déclin cognitif modeste attesté en regard

d’un niveau de performance antérieur dans un ou plusieurs domaines cognitifs”

(American Psychiatric Association, 2013, p. 605). Le critère important est que

cette difficulté ne doit pas être suffisamment marquée pour interférer avec les

activités quotidiennes du sujet. À noter que cette définition correspond également

à l’appellation “troubles cognitifs légers” (Mild Cognitive Impairment, MCI). Le

TNC majeur reprend la même formulation sur le plan cognitif, mais cette fois

l’atteinte cognitive est suffisante pour interférer avec les activités quotidiennes

du sujet (American Psychiatric Association, 2013, pp. 602–3). Une fois le degré

d’atteinte caractérisé, il est ensuite possible de renseigner l’origine de la fragilité

cognitive (e.g. maladies vasculaires, traumatismes crâniens, VIH).

Le TNC majeur correspond à l’étiquette descriptive et athéorique de ce que l’on

qualifiait auparavant de démence. Néanmoins, dans la littérature anglo-saxonne

actuelle, le terme persiste pour décrire les patients et groupes de patients (de fait,

dans la suite de ce travail, nous utiliserons également la terminologie “démence”

et “MCI” pour plus de clarté et une meilleure adéquation avec la littérature).

Dans de récents travaux, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime

3. Manuel Diagnostic et Statistique des Troubles Mentaux.
4. Troubles/Désordres/Maladies Neurocognitives
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à environ 46,8 millions le nombre d’êtres humains vivant actuellement avec une

démence (Prince et al., 2015). La plupart d’entre eux est âgée de plus de 60

ans (Scheltens et al., 2016). Ce nombre, quoiqu’impressionnant, n’est cependant

rien en comparaison des projections. Ces chercheurs remarquent en effet qu’il tend

pratiquement à doubler tous les 20 ans (Prince, Comas-Herrera, Knapp, Guerchet,

& Karagiannidou, 2016). Certains modèles prédictifs postulent ainsi jusqu’à 135

millions de patients potentiels à l’horizon 2050 (Wimo et al., 2016), une estimation

régulièrement revue à la hausse (Prince et al., 2013). Pour la France seule, sur la

base de l’espérance de vie et de son évolution projetée, on estime que 1 146 000

femmes et 604 000 hommes de 65 à 99 ans souffriront de démence en 2030 (soit

une augmentation de 75,7% entre 2010 et 2030) (Jacqmin-Gadda et al., 2013).

À ces chiffres, l’on doit en opposer un autre : le coût. En effet, la question du

coût de ces maladies, tant dans leur dépistage, diagnostic et prise en charge est

d’une importance capitale aux échelles gouvernementale et internationale. Nous

devons en effet pouvoir estimer notre capacité à prendre en charge décemment et

efficacement toutes ces personnes. Récemment, Wimo et collaborateurs (2016) ont

tenté d’évaluer ce coût global. Ces derniers calculèrent pour commencer le coût

individuel rétrospectif moyen par patient. D’après leurs calculs, estimé à $15,22 en

2010, il est passé à $17,483 en 2015. Sur cette base ainsi que sur leurs projections

concernant le nombre de malades à venir, leurs simulations prédisent, à l’échelle

mondiale, un coût total de $2 trillions 5 en 2030.

Correspondant à environ 30% des cas de démence (Scheltens et al., 2016) 6, la

Maladie d’Alzheimer (MA) est la plus fréquente des causes de démence (Bondi,

Edmonds, & Salmon, 2017). Aux États-Unis, elle représente la pathologie la plus

chère en termes de coût global (Bloom, 2014). Comme nous le signalions pour

les démences, les études épidémiologiques concernant la MA seule proposent des

estimations systématiquement revues à la hausse d’une fois sur l’autre. Estimant

5. Soit 2 mille milliards.
6. Et jusqu’à 70% selon certaines études (Ramaroson, Helmer, Barberger-Gateau, Letenneur,

& Dartigues, 2003)
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l’existence d’environ 36 millions de personnes vivant avec une MA en 2010 7, cer-

taines simulations projettent une population totale s’élevant à 66 millions en 2030,

et jusqu’à 115 millions en 2050 (Bachurin, Gavrilova, Samsonova, Barreto, & Aliev,

2017).

Dans cette optique, il semble évident que les démences comme la MA, de même

que leurs prises en charge, constituent un enjeu de société majeur (Bondi et al.,

2017). À ce propos, il a été démontré qu’un diagnostic plus précoce permettrait

non seulement une réduction des coûts (Kirson et al., 2016) mais présenterait

également un grand intérêt pour le patient. Il permettrait en effet de réduire

l’errance médicale, mais également de retarder et ralentir la survenue du déclin

cognitif subséquent par la mise en place de prises en charges adaptées (Dubois,

Padovani, Scheltens, Rossi, & Dell’Agnello, 2015). Actuellement, l’amélioration

de notre capacité à établir un diagnostic précoce est un sujet majeur de recherche,

d’une part pour les raisons que nous avons précédemment évoquées, et d’autre part

pour la recherche thérapeutique. En effet, au cours des trente dernières années,

en dépit des divers essais, il est apparu qu’aucune thérapie ne s’est avérée efficace

sur le plan clinique (Bachurin et al., 2017) en dépit d’effets marqués par ailleurs

(notamment sur le plan biologique ; Holmes et al., 2008). L’une des hypothèses

actuelles pour expliquer ces échecs successifs est notamment la chronologie du

soin. Ainsi, certains chercheurs avancent-ils l’idée qu’un traitement trop tardif

pourrait être la cause de son inefficacité (Mehta, Jackson, Paul, Shi, & Sabbagh,

2017 ; Panza et al., 2018 ; Small & Duff, 2008). C’est notamment ce postulat qui

guide de très nombreuses équipes à la recherche des marqueurs précoces de la MA

afin d’identifier cette dernière le plus tôt possible pour pouvoir la traiter aussitôt,

voire avant son expression clinique.

Dans cette optique, au cours de ce travail, nous tenterons d’établir des mesures

cognitives permettant de décrire au mieux cette étape précoce de l’évolution de

la MA. Nous nous focaliserons plus particulièrement sur la sphère mnésique, cette

dernière étant particulièrement impliquée dans le phénotype de la MA (Baudic et

7. Toutes n’étant pas nécessairement diagnostiquées.
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al., 2006 ; Hodges, 2006 ; Jagust, 2018 ; Reed et al., 2007). Dans un premier temps,

nous présenterons les concepts de mémoire et de MA. Dans un deuxième temps,

nous exposerons nos travaux réalisés auprès de patients diagnostiqués comme

souffrant d’une MA au stade clinique, puis à des stades précoces de la maladie.

Pour terminer, nous établirons la conclusion générale de nos travaux.
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Prolégomènes
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Chapitre 2

Propédeutique d’une science de

la mémoire

Qu’est-ce que le cerveau humain,

sinon un palimpseste immense et

naturel ?

Baudelaire, Charles.

Les Paradis Artificiels

“La mémoire est notre identité” (Morin & Santi, 2019), “Our memories re-

flect the accumulaion of a lifetime of experience and, in this sense, our memories

are who we are” 1 (Eichenbaum, 2002, p. 1), “we are who we are in large part

because of what we have learned and what we remember and forget” 2 (Kandel, Du-

dai, & Mayford, 2014, p. 163). Les phrases de ce type sont légion. Souvent, elles

inaugurent, comme nous venons de le faire, un texte portant sur la question de

la mémoire, faisant de fait, comme si cette équivalence constituait une évidence

qu’il n’était pas nécessaire de questionner. Pourtant, encore aujourd’hui, sa na-

ture exacte, son caractère unifié ou composite, son rapport avec les autres entités

cognitives postulées, tout cela fait encore débat. Personne ne peut apporter de ré-
1. “Nos souvenirs reflètent l’accumulation d’une vie d’expérience et, dans ce sens, nos sou-

venirs sont ce que nous sommes”.
2. “Nous sommes qui nous sommes en grande partie à cause de ce que nous avons appris et

de ce dont nous nous souvenons et oublions”

11
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ponses absolument affirmatives aux grandes questions que tout le monde se pose

à ce sujet.

Dans ses Confessions, Saint Augustin s’interroge : “Qu’est-ce donc que le temps ?

Si personne ne me le demande, je le sais ; si je cherche à l’expliquer à celui qui

m’interroge, je ne le sais plus” 3. Comme le temps, avec lequel elle entretient un

rapport étroit, la mémoire fait partie de ces concepts immédiatement accessibles

qui ont toujours compté parmi les grandes questions.

Néanmoins, les penseurs et chercheurs au cours des siècles sont parvenus à dresser

un portrait de plus en plus fidèle de ce concept. Ainsi, nous allons commencer par

présenter un bref état des connaissances dont nous disposons sur l’un des deux

personnages principaux de notre travail.

Nous nous intéresserons en particulier à un seul type de mémoire : la mémoire

individuelle. Nous ne traiterons pas ici les questions relatives aux idées collectives

et/ou sociétales 4.

2.1 Un peu d’Histoire

Pour autant que l’on puisse en juger, cette question a toujours intéressé l’huma-

nité et ses penseurs. Les philosophes se sont d’ailleurs emparés du concept bien

avant que la discipline cognitive, ou même neuroscientifique, n’existe. L’un des

premiers travaux traitant de la mémoire que l’on soit capable de recenser fut écrit

par Aristote (Aristote, 1847). Dans son Traité de la Mémoire et de la Réminis-

cence le philosophe distingue déjà la mémoire d’une part ainsi que les sensations 5

et la science (dans le sens de connaissance 6) d’autre part. Selon lui, la mémoire

“ne concerne que le passé” (Ch.1, §2). Élaborant une théorie de la réminiscence,

l’auteur, comme ses successeurs 7, fait certes plusieurs erreurs mais initie d’une

3. Saint Augustin (Env. 400 ap. J.C.). Confessions. Livre XI, Chapitre XIV, 17.2.
4. pour lesquelles l’on peut se référer par exemple aux travaux de Paul Ricoeur.
5. Ce que reprendra et complétera plus tard Henri Bergson (1896).
6. Ce qui évoque évidemment aujourd’hui la distinction entre Mémoire Épisodique et Séman-

tique.
7. Et nous même aujourd’hui très certainement, une théorie scientifique n’étant jamais que

“non-fausse” et jamais “vraie” (Popper, 1959, 1979).
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certaine manière l’étude du souvenir.

Par la suite, au cours de l’Histoire, la mémoire a plus généralement été consi-

dérée comme une entité unitaire (Bergson, 2018), et une conception “associa-

tionniste” domina largement jusqu’à très récemment (Bergson, 2018 ; Schacter

& Tulving, 1994). Notons malgré tout quelques parutions clairsemées opérant

des dichotomies simples entre par exemple mémoire et connaissance à la manière

d’Aristote, ou encore mémoire consciente et inconsciente chez des auteurs comme

Leibniz ou Herbart (Schacter & Tulving, 1994). Plus rares, mais surtout plus ré-

centes (Eichenbaum & Cohen, 2001 ; Schacter & Tulving, 1994), les conceptions

supposant des systèmes multiples ont attendu plusieurs siècles avant d’émerger

réellement. Après la Grèce antique, cette idée ne semble que peu évoquée jusqu’au

philosophe français Marie François Pierre Gontier de Biran, plus communément

appelé Maine de Biran. Dès début 1800, ce dernier distinguait ainsi trois entités

distinctes 8. Parmi elles, deux types de mémoire seraient essentiellement incons-

cientes, soit les mémoires Mécanique et Sensitive. Le troisième type serait cette

fois la mémoire exclusivement consciente. Il qualifie cette dernière de Représen-

tative (Biran, 1802). Pour commencer, la mémoire mécanique, inconsciente donc,

se rapportait aux comportements moteurs et verbaux habituels. La mémoire sen-

sitive, fréquemment inconsciente également, concernait quant à elle les affects et

émotions. Enfin, la mémoire dite représentative intégrait le souvenir d’idées ou

d’événements. Cette distinction se fondait non seulement sur la base des contenus,

mais permettait également à l’auteur d’envisager des écarts de performances entre

chaque entité postulée.

Un peu plus tard émergea ce que plusieurs auteurs qualifièrent comme étant

l’âge d’or de l’étude de la mémoire (Eichenbaum, 2002). Pour commencer, Théo-

dule Ribot publiera en 1881 son célèbre ouvrage intitulé Les Maladies de la Mé-

moire. Reprenant l’idée de Maine de Biran, Ribot (1906) distingua plusieurs sortes

de mémoires, dont celles verbale, visuelle ou encore auditive. Lui emboîtant pra-

8. Cette modélisation de la représentation du passé est celle que l’on retrouve en toile de
fond du célèbre ouvrage d’un ami intime du philosophe, Marcel Proust et son À la recherche du
temps perdu, qu’il semble impossible de ne pas évoquer dans un traité sur la mémoire.
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tiquement le pas, Henri Bergson (1896), dans son essai Matière et Mémoire, dis-

tingua cette fois les Souvenirs des Habitudes 9. Ce faisant, ces auteurs vinrent à

l’appui de plusieurs de leurs contemporains (e.g. William Carpenter en 1874 ou

encore Ewald Hering en 1870) – dont le plus célèbre fut William James (1890) 10.

Par la suite, les travaux d’Hermann Ebbinghaus (1913) 11 et d’autres traitèrent

de la mémoire avec des méthodologies plus ou moins rigoureuses. Ce dernier ins-

pira notamment le courant behavioriste (cf. Willard Small, Edward Thorndike

ou encore John Watson), lequel avait opté pour une vision associationniste (Ei-

chenbaum, 2002 ; Eichenbaum & Cohen, 2001). De par son orientation même, le

béhaviorisme imposa une sorte de parenthèse dans les spéculations sur la nature

du souvenir. Il faudra attendre l’essor de la Psychologie Cognitive dans les années

1950 avant de voir émerger les premières modélisations du fonctionnement de la

mémoire (Dickerson & Eichenbaum, 2010 ; Squire & Kandel, 1999). Une vague

naquît ainsi progressivement, voyant paraître de plus en plus de théories étayées

du fonctionnement de l’acte de remémoration. Pratiquement dans la tradition

passée, la quasi-totalité de ces conceptions proposèrent des approches dichoto-

miques, lesquelles trouvent encore souvent un écho dans notre vision actuelle qui

est largement héritée de cette époque. On peut notamment citer l’opposition entre

mémoires autobiographique et pratique d’Ernest Schachtel (1947), “savoir que”

versus “savoir comment” de Gilbert Ryle (1949), ou encore mémoires avec versus

sans enregistrement de Jérôme Bruner (1969). Parmi les différentes conceptions

que l’on retrouve à cette époque, l’une en particulier peut attirer notre attention,

ayant une forte résonance avec nos modèles actuels qu’elle a directement inspirés.

À la fin des années 1950, Robert Reiff et Martin Scheerer (1959) élaborèrent ainsi

un modèle de la mémoire dans lequel on retrouve les Remembrances d’un côté –

soit la récupération consciente d’événements personnels et rattachés à un contexte

9. “Le passé survit sous deux formes distinctes : d’abord sous la forme de mécanismes
moteurs ; ensuite sous la forme de récupérations conscientes indépendantes ”.

10. À noter que ce dernier n’a jamais opposé les deux à proprement parler, mais a néanmoins
consacré des chapitres distincts aux habitudes/habits (Ch. 4) et à la mémoire/memory (Ch. 16),
séparant alors les mémoires primaire (Primary memory, au sens actuel de mémoire à court terme
ou de travail) et secondaire (Secondary memory, soit la mémoire à long terme actuelle).

11. Initialement parus en 1885
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spécifique –, et la Memoria de l’autre – soit les savoirs généraux, habitudes et com-

pétences acquises de par la répétition. C’est notamment cette dernière dichotomie

qui servira de base à la séparation encore faite aujourd’hui entre mémoires Épi-

sodique et Sémantique (Tulving, 1972), complétée avec les sous-systèmes à Court

Terme déjà inscrits dans la dynamique envisagée par Richard Atkinson et Richard

Shiffrin (1968).

Cependant, plutôt que l’émergence progressive de ces différents construits théo-

riques, c’est une observation clinique qui fît basculer les choses et propulsa la

thématique sur le devant de la scène. En effet, c’est, d’une certaine manière, la

présentation princeps du patient H.M. par William Beecher Scoville et Brenda

Milner (1957) qui relança l’intérêt pour ce champ d’étude.

En 1953, Henry Gustav Molaison – que l’on connaîtra d’abord sous le pseu-

donyme de H.M. –, vingt-sept ans, ouvrier sur une ligne d’assemblage et titu-

laire d’un diplôme de lycée, rencontra le Dr. William Scoville à Hartford, dans le

Connecticut. H.M. souffrait de crises d’épilepsie répétées depuis ses dix ans. Mi-

neures au début, ces dernières devinrent majeures à partir de sa seizième année,

sans aura particulière, ni aucun signe d’alerte permettant de les prévenir. Tout

ce que l’on sait des antécédents du patient consiste en une chute à vélo à ses

sept ans 12, laquelle l’aurait laissé inconscient quelques cinq minutes, sans séquelle

apparente. Ses crises étant pharmaco-résistantes, Scoville proposa à son patient

une procédure encore expérimentale, jusqu’alors uniquement testée chez des pa-

tients psychotiques (Squire, 2009). Le premier septembre 1953, une résection de

la région temporale médiane bilatérale fut pratiquée en vue de faire cesser les

crises qui constituaient une menace pour son intégrité physique. L’opération fut

un succès modéré. En effet, les crises continuèrent, bien que tout à fait moindres

par rapport à ce qui était observé en pré-opératoire. Mais surtout, des déficits

cognitifs ne tardèrent pas à apparaître. Reconnaissant de possibles difficultés qui

avaient été présentées par Wilder Penfield dans un congrès de l’American Neu-

12. L’article original de Scoville & Milner (1957) présentait à ce propos une erreur, indiquant
initialement l’âge de neuf ans, ce qui fut corrigé par la suite (Squire, 2009).
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rological Association début 1955 (Penfield & Milner, 1958), Scoville contacta son

collègue, et c’est ainsi que Brenda Milner 13 rejoignit Hartford. Un examen mné-

sique, effectué en Avril 1955, révéla l’ampleur des conséquences de l’opération. Le

patient se souvenait à peine de l’opération, donnait une date située deux ans dans

le passé, se pensait toujours âgé de vingt-sept ans, et surtout semblait n’avoir rien

enregistré des événements survenus à la suite de son intervention, ce en l’absence

de toute autre atteinte cognitive (Milner, Corkin, & Teuber, 1968 ; Scoville &

Milner, 1957). Il s’avéra ainsi que le patient H.M. ne fut plus jamais en capacité

d’acquérir le moindre souvenir de quelque événement se produisant à la suite de

cette intervention de 1953.

L’étude de cas eut immédiatement un immense retentissement. Le patient H.M.

est encore aujourd’hui l’un des cas les plus connus des neurosciences. L’article prin-

ceps de William Scoville et Brenda Milner fut cité plus de 2500 fois (Squire, 2009)

et le patient fut évalué par une centaine de chercheurs différents (Corkin, 2002).

Encore aujourd’hui des articles paraissent pour l’évoquer et ses deux initiales sont

imprimées dans chaque ouvrage traitant de près ou de loin de la thématique de

la mémoire. À sa mort, le 2 décembre 2008, des suites d’une insuffisance respira-

toire, des examens post-mortem furent réalisés, dont notamment une autopsie et

des imageries cérébrales détaillées. Ces dernières révélèrent ainsi avec précision les

régions qui avaient été retirées chirurgicalement, lesquelles impliquaient donc le

lobe temporal médian, et notamment l’hippocampe (Annese et al., 2014).

Avant H.M., dans la lignée des propositions de Karl Lashley (Bruce, 2001 ;

Clark, 2017 ; Josselyn, Köhler, & Frankland, 2017 ; Nadel & Maurer, 2018), la

vision prédominante supposait que la mémoire ne pouvait être localisée dans le

cerveau, puisque nécessairement répartie dans l’ensemble du cortex. Plus impor-

tant encore, selon Lashley, cette dernière était même partie intégrante d’autres

fonctions, telles que le système perceptif par exemple (Squire, 2009). Le cas H.M.

permit de démontrer non seulement le caractère dissocié de la mémoire qui pouvait

ainsi être pensée comme une fonction indépendante 14, mais également de mettre
13. Qui travaillait avec Penfield, et venait d’achever sa thèse de doctorat avec Donald Hebb.
14. C’est-à-dire que cette dernière peut être affectée indépendamment d’autres fonctions cog-
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en évidence l’importance du rôle du lobe temporal médian dans l’intégration de

nouveaux souvenirs (Eichenbaum, 2002 ; Eichenbaum & Cohen, 2001 ; Schacter &

Tulving, 1994 ; Squire, 2009).

Outre ces deux idées, un autre résultat issu de l’étude de ce patient s’avéra

d’une importance majeure dans notre façon de comprendre la mémoire. En effet,

assez rapidement, des études recourant à des paradigmes expérimentaux toujours

plus innovants permirent de mettre en évidence que H.M. était toujours capable

d’acquérir de nouvelles compétences. Plus précisément, l’exposition répétée à une

tâche motrice inédite (i.e. le suivi en miroir du tracé d’une étoile) induisait une

amélioration de ses performances d’un essai à l’autre, sans pour autant que ce

dernier soit en capacité de se souvenir consciemment d’avoir déjà réalisé la tâche

(Corkin, 2002 ; Milner et al., 1968 ; Squire & Wixted, 2011). En somme, en l’ab-

sence de toute conscience du fait, il y avait bien une forme d’apprentissage. C’est

ainsi que le cas H.M. amena un troisième point important à ce champ de re-

cherche, à savoir une confirmation de l’idée de systèmes multiples de mémoire

(Corkin, 2002 ; Squire, 2009 ; Squire & Wixted, 2011)

2.2 Mémoire ou Mémoires ?

Nous allons tenter la classification

des parties constituantes d’un

chaos ; rien de moins. (...).

Néanmoins, si nous n’avons que

peu de connaissances, les livrées

ne nous manquent pas

Melville, Herman.

Moby Dick

“Pluralitas non est ponenda sine necessitate” 15, telle était la devise, demeurée

nitives, comme c’est le cas pour le patient H.M. qui conservait par ailleurs des fonctions intel-
lectuelles et perceptives épargnées (Scoville & Milner, 1957).

15. “Les multiples ne doivent pas être utilisés sans nécessité” (Guillaume d’Ockham, XIV eme
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célèbre, du philosophe et théologien Guillaume d’Ockham. Devenue véritable règle

opératoire dans les sciences modernes, cette dernière nous enjoint de conditionner

l’emploi de multiples aux seules situations où cela semble empiriquement justifié.

Concernant la mémoire, la question se pose ainsi : doit-on parler de mémoire au

singulier ou au pluriel ? Implicitement, l’on pourrait pratiquement étendre cette

première interrogation à celle de savoir ce qui appartient ou non au champ de la

mémoire (qu’est-ce qui n’en est pas ?).

Pour commencer, posons certaines considérations de base concernant le

concept de systèmes mnésiques. Daniel Schacter et Endel Tulving (1994) pro-

posent ainsi des recommandations fondamentales en préambule à la science

mnésique.

En premier lieu, ces auteurs expliquent qu’il ne faut pas confondre les formes

de mémoire d’un côté, et les systèmes de mémoire de l’autre. En effet, parler

d’une forme de mémoire renvoie à quelque chose d’éminemment descriptif, et qui

ne suppose pas nécessairement de construit théorique sous-jacent. On parlera

ainsi, dans le sens commun comme parfois en clinique neuropsychologique, de

mémoire verbale, visuelle, olfactive, ou même d’une performance en tâche de

reconnaissance. À l’opposé, un système mnésique est un construit théorique

s’appuyant sur une conceptualisation basée sur des résultats expérimentaux. Par

exemple, la terminologie explicite/implicite (ou consciente/inconsciente) renvoie

plutôt à des modalités qu’à des systèmes mnésiques à proprement parler. On

peut ainsi trouver des théories intégrant des systèmes mnésiques avec diverses

entités comprenant même potentiellement les différentes formes de mémoire que

nous avons précédemment évoquées.

De même, ils posent l’idée de processus mnésiques (lesquels peuvent être de

toutes sortes ; e.g. l’encodage, le chunk 16, l’auto-répétition ou même l’imagerie

mentale que l’on retrouve dans la mnémotechnie) qu’ils définissent comme des

siècle). De ce principe découle ce que l’on nomme communément le “Rasoir d’Ockham”.
16. Signifiant littéralement une large pièce, dans le domaine des sciences cognitives, on nomme

chunk la stratégie mnémotechnique consistant à regrouper des informations éparses en unité afin
de réduire la charge en mémoire et optimiser le rappel.
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mécanismes par lesquels l’acte mnésique sera possible, et ce quel que soit le

système au sein duquel (ou desquels) il survient.

Le concept même de systèmes mnésiques est une idée issue des années 1950. Au-

paravant, si comme nous l’exposions précédemment de rares auteurs proposaient

déjà des systèmes multiples (e.g. Bergson, 1896 ; Biran, 1802 ; James, 1890), la

pensée dominante était tournée vers une représentation unifiée du stockage à long

terme des informations (Nadel, 1994). Ce débat est parfaitement illustré par l’op-

position entre Edward Chace Tolman – partisan de systèmes multiples d’appren-

tissage –, et Clark Leonard Hull – pour qui la mémoire est un processus unitaire

– (Eichenbaum, 2002 ; Eichenbaum & Cohen, 2001 ; Nadel, 1994 ; Ross, 1969 ; Wa-

ters, 1955). Cependant, un ensemble de preuves coïncidèrent pour modifier cette

idée et amener les auteurs à un quasi-consensus en faveur de l’idée d’une mémoire

plurielle.

Un des premiers arguments fut neuropsychologique. Une grande partie des

connaissances actuelles en Psychologie Cognitive et Neuropsychologie vient de

l’étude de patients à la recherche de dissociations et doubles dissociations. À ce

titre, la seconde moitié du XXeme siècle fut particulièrement prolifique. En par-

ticulier, la présentation du patient H.M. à la fin des années 1950 (voir supra, Ch.

2.1) amena des arguments particulièrement forts en faveur de la compartimenta-

tion. Cette idée postule que la mémoire, topographiquement distribuée dans le

cerveau, comprendrait des systèmes, modalités de traitements et circuits/réseaux

cérébraux distincts (Eichenbaum, 2002). Comme le rapportent déjà Scoville et

Milner (1957), H.M. présentait une atteinte mnésique isolée, ses autres fonctions

cognitives semblaient tout à fait préservées. Mais sa mémoire était-elle entièrement

affectée ?

2.2.1 Mémoire Déclarative et Non-Déclarative

En dépit de son incapacité à former de nouveaux souvenirs, certaines tâches

ont pu montrer chez H.M. une préservation de sa capacité à acquérir des compé-

tences inédites. En effet, confronté de manière répétée à une tâche inhabituelle
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– e.g. la copie en miroir d’une étoile – ce dernier démontra une amélioration de

ses performances (i.e. précision et rapidité ; Milner et al., 1968). Des résultats

similaires furent répliqués avec de nombreux patients amnésiques présentant des

étiologies diverses (Squire & Wixted, 2011). Le point commun était qu’il leur était

donc possible d’acquérir de nouvelles compétences, ce en l’absence de tout sou-

venir conscient d’une précédente exposition à ladite tâche, qu’ils redécouvraient

donc systématiquement. Ce point fit revivre une célèbre anecdote dans l’histoire

de la mémoire. En 1911, Edouard Claparède, neurologue Suisse, rencontrait une

patiente atteinte d’un Syndrome de Korsakoff induisant chez elle un oubli à mesure

semblable par certains points à ce que l’on pouvait observer chez H.M.. Rencon-

trant quotidiennement cette patiente, cette dernière ne parvenait pourtant pas à

le reconnaître d’un jour à l’autre. Un jour cependant, il lui serra la main en y ayant

précédemment caché une épingle, piquant la patiente par la même occasion. Le

lendemain, en dépit du fait que cette dernière demeurait incapable de reconnaître

en lui quelqu’un qu’elle avait déjà rencontré par le passé, elle eut un mouvement

de recul lorsqu’il lui tendit la main pour la saluer (Eustache, Desgranges, & Mes-

serli, 1996 ; Witkowski et al., 2008). Face à cette dissociation entre la capacité à

rappeler consciemment une expérience passée et la conservation d’une trace de la

survenue de cette dernière, Claparède distingua à l’époque la mémoire explicite de

celle implicite, supposant alors des processus différents (Eustache & Desgranges,

2008).

Plus tard, Neal Cohen et Larry Squire (1980) rassemblèrent un ensemble de don-

nées démontrant cette possible dissociation entre implicite et explicite. Ils démon-

trèrent que les patients amnésiques pouvaient acquérir des capacités perceptivo-

motrices (e.g. dessin en miroir) ou d’analyses de patterns (e.g. lecture inversée)

avec autant d’aisance que des participants contrôles vierges d’atteinte neurolo-

gique. Ils proposèrent que ces tâches avaient toutes en commun de faire appel

à des règles ou procédures. Au contraire, les souvenirs conscients étaient quant

à eux dépendants du matériel spécifique et revêtaient plus particulièrement un

caractère déclaratif. C’est ainsi qu’ils firent la distinction entre l’information pro-
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cédurale (rule-based) d’une part et l’information déclarative (data-based) d’autre

part (Cohen & Squire, 1980).

Plus tard, la dichotomie fut affinée, et les auteurs opposeront plutôt un sys-

tème de mémoire “déclaratif” à un autre défini comme “non-déclaratif”. En premier

lieu, la mémoire déclarative renvoie à un type de systèmes mnésiques basé sur un

fonctionnement représentatif (Squire & Wixted, 2011). Correspondant à ce que le

langage commun désigne habituellement par “mémoire”, ces systèmes stockent les

informations sur les événements personnels et les connaissances générales. Ils sont

dits “déclaratifs” en cela que leur contenu peut être déclaré, c’est-à-dire consciem-

ment rappelé et édicté (Squire, 1992 ; Squire & Wixted, 2011).

A contrario, l’appellation “non-déclaratif” renvoie à un ensemble de systèmes dis-

tincts dont le point commun est de n’être pas accessible à la conscience et de

s’exprimer au travers d’une performance plutôt que d’un rappel (Squire, 1992) 17.

Ce terme englobe non seulement la mémoire procédurale (soit une mémoire “ca-

pacitaire” ; Cohen & Squire, 1980 ; Squire, 1992), mais aussi les habitudes, le

conditionnement simple, l’amorçage, l’apprentissage dans ses versants perceptif,

émotionnel (e.g. l’apprentissage de la peur) et ses formes simples 18 (Eichenbaum,

2002 ; Eichenbaum & Cohen, 2001 ; Kandel, 2006 ; Squire & Wixted, 2011). La

mémoire procédurale seule permet l’acquisition de compétences comportementales

aussi bien que cognitives via la répétition d’une tâche (Eustache & Desgranges,

2008 ; Matthews, 2015).

Les patients amnésiques, au sens où on l’entend classiquement donc, présentent

bien une atteinte de la mémoire déclarative, opposée à une préservation de celle

non-déclarative. Cette affection suggère que les structures atteintes chez ces der-

niers, i.e. les régions temporales médianes, contribuent donc significativement au

fonctionnement déclaratif.

La préservation de la capacité à réaliser de nouvelles acquisitions en mémoire

17. “These forms of memory provide for myriad unconscious ways of responding to the world”
(Squire & Wixted, 2011, p. 267) (/ “Ces formes de mémoire fournissent une myriade de moyens
inconscients de répondre au monde”).

18. i.e. habituation et sensibilisation.
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non-déclarative mit en évidence, de façon corollaire, que ces compétences n’im-

pliquaient pas les régions susmentionnées (i.e. les régions temporales médianes).

D’un point de vue anatomique, un ensemble de données laisse entendre que le bon

fonctionnement des systèmes de mémoire non-déclaratifs serait sous-tendu par l’in-

tégrité des ganglions de la base (Foerde & Shohamy, 2011), du cervelet (Eustache

& Desgranges, 2008) et de l’aire motrice supplémentaire (Matthews, 2015). Ce

faisant, ces facultés sont notamment affectées dans les pathologies neurodégéné-

ratives lésant les structures sous-corticales, soit par exemple dans la Maladie de

Parkinson ou de Huntington (Eustache & Desgranges, 2008 ; Foerde & Shohamy,

2011 ; Matthews, 2015). Plus exactement, concernant la mémoire procédurale en

particulier, certains auteurs modélisèrent trois étapes nécessaires à la construction

d’une compétence. Ainsi une première étape cognitive n’impliquerait pas encore la

composante procédurale, mais ferait appel au fonctionnement exécutif d’une part

et à des systèmes conscients et déclaratifs 19 d’autre part. Ensuite viendrait un

stade dit associatif, puis pour terminer une certaine autonomie de l’information

procédurale (Eustache & Desgranges, 2008).

Une première distinction peut donc être opérée entre systèmes de mémoire

déclaratifs et non-déclaratifs.

2.2.2 Amnésie Rétrograde, Antérograde, et la Loi de Ri-

bot

Une description plus approfondie des aspects déclaratifs de la mémoire du

patient H.M. permit de mettre en évidence que les souvenirs anciens du patient

semblaient préservés. Ainsi ce dernier était-il par exemple capable de retracer des

épisodes de son enfance (Corkin, 2002 ; Milner et al., 1968). A contrario, comme

nous l’indiquions, il semblait incapable de former de nouveaux souvenirs, et tout

ce qui se produisit après son opération ne fut pas enregistré et s’évaporait dès lors

que son attention en était détournée. À titre d’exemple, confronté à une tâche

19. Plus précisément à des composantes épisodiques (voir Ch. 2.2.3.2.1).
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de reconnaissance de visages de personnes célèbres, H.M. reconnut sans peine les

individus qui étaient célèbres avant la survenue de son opération, mais échoua à

identifier ceux qui l’étaient devenus ensuite (Marslen-Wilson & Teuber, 1975). Les

autres patients amnésiques de l’étude présentaient le même type de pattern. Cette

dissociation observée chez ces patients renvoie aujourd’hui à la distinction que l’on

opère entre des déficits mnésiques dit “antérogrades” et “rétrogrades”. L’amnésie

antérograde, pour commencer, renvoie à un cas similaire à H.M. dans lequel le

sujet est incapable de former de nouveaux souvenirs, ce à la suite d’un incident

neurologique quelconque 20. A contrario, le terme d’amnésie rétrograde désigne la

disparition des souvenirs précédant le traumatisme (Eichenbaum, 2002).

H.M. souffrait donc d’une amnésie antérograde au premier plan, ainsi que d’une

amnésie rétrograde portant approximativement sur les trois années précédant son

intervention (Scoville & Milner, 1957). Pour commencer, cette observation semble

en accord avec celles déjà présentées à l’époque par Théodule Ribot et qui furent

à l’origine d’une loi qui porte aujourd’hui son nom. La Loi de Ribot 21 correspond

ainsi au constat de la tendance plus importante dans les amnésies à conserver

des informations anciennes en opposition à une labilité de celles plus proches de

l’événement traumatique (Dickerson & Eichenbaum, 2010 ; Eichenbaum, 2002 ;

Ribot, 1906). La probabilité pour un souvenir donné d’être conservé serait ainsi

inversement proportionnelle à son éloignement relatif de la lésion. Et Ribot d’en

conclure que le processus de formation d’un souvenir n’est pas immédiat mais re-

quiert un certain temps, ce qui sera largement confirmé par les résultats ultérieurs

(Kukushkin & Carew, 2017 ; Nadel, Samsonovich, Ryan, & Moscovitch, 2000).

Le point important ici est que H.M. – de même que les patients amnésiques

partageant le même phénotype et le même type d’atteinte lésionnelle – bien qu’in-

capable de former de nouveaux souvenirs, pouvait convoquer les anciens. Ainsi,

20. À noter à ce propos que Théodule Ribot (1906) traitait indistinctement les amnésies
psychogènes/post-traumatiques de celles avec une origine biologique confirmée. Les deux sont
aujourd’hui distinctes dans les classifications diagnostiques (e.g. dans le DSM ; American Psy-
chiatric Association, 2013).

21. Ou encore “Gradient Temporel”, “Loi de Régression”, “Gradient de Ribot”, “Gradient de
mémoire”.
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cela suppose-t-il que les régions atteintes, si elles semblent impliquées dans la

formation de nouvelles expériences, ne sont pas nécessaires pour le rappel des an-

ciennes. Le stockage des informations anciennes n’est par conséquent pas localisé

spécifiquement dans ces régions. Ces résultats ont induit deux idées. D’une part ils

démontrent que la région temporale médiane semble nécessaire pour construire de

nouvelles représentations mnésiques durables (Kandel et al., 2014), d’autre part il

semble que cette région ne constitue pas le lieu de stockage de ces représentations

(Kandel et al., 2014 ; Squire & Wixted, 2011).

Ces résultats invoquent de plus la nécessité de faire la distinction entre mémoire

à court terme et mémoire à long terme.

2.2.3 Mémoire à Court Terme versus Mémoire à Long

Terme

Dans un article demeuré célèbre, Richard Atkinson et Richard Shiffrin (1968)

faisaient déjà la distinction entre différents registres mnésiques rattachés à des

échelles de temps différentes et distinguant les mémoires à court et long termes.

Ces auteurs proposèrent de plus une organisation dynamique régissant leurs in-

teractions selon un ordre rigide qui fut cependant remis en question depuis (voir

2.4.1 pour plus de détails). Nous allons tenter de présenter ces différents registres

mnésiques et d’exposer les relations qui les lient.

2.2.3.1 Mémoires à Court Terme et de Travail

H.M. et les patients amnésiques souffrant d’une lésion temporale interne et

de troubles consécutifs de la mémoire antérograde demeurent néanmoins capables

de maintenir et rappeler une information pendant un délai que l’on peut définir

comme court (soit quelques minutes ; Eichenbaum, 2002). H.M. par exemple se

montrait tout aussi capable qu’un individu “normal” de retenir des séquences

ordonnées de chiffres pendant une durée étendue (i.e. 15 minutes ; Squire & Wix-

ted, 2011). Néanmoins dès lors que ce dernier était distrait de sa tâche, ce qui



2.2. MÉMOIRE OU MÉMOIRES ? 25

l’empêchait de continuer à maintenir dans son esprit/ espace mental de travail

l’information souhaitée, celle-ci s’évaporait irrémédiablement. Confronté à une

tâche d’empans de chiffres dont l’objectif était de restituer des séries ordonnées de

plus en plus longues, H.M. et d’autres patients amnésiques semblaient incapables

d’excéder une certaine performance, demeurant de fait inférieurs aux participants

contrôles (Squire & Wixted, 2011). Cette limite correspondrait ainsi aux limites

de ce que l’on appelle la mémoire à court terme, dont la capacité fut estimée dès

les années 1950 par Georges Miller (1956) comme étant de sept plus ou moins

deux éléments. Cette forme de mémoire serait caractérisée par une capacité limi-

tée dans le temps, soit une quinzaine de secondes environ. Ainsi, la capacité de

rétention d’une information par H.M. et les autres patients amnésiques pendant

une durée s’étalant sur plusieurs minutes ne peut être possible que via l’emploi

de stratégies telles que l’auto-répétition.

En somme, la mémoire à court terme renvoie à un stockage passif et à une

capacité quantitative et temporelle limitée. Cependant, ce stockage peut être ac-

tif en manipulant ou en modifiant l’information pour la maintenir dans le flot

de conscience. C’est ce que l’on appelle la mémoire de travail (Matthews, 2015 ;

Miller, Lundqvist, & Bastos, 2018) 22. Décrite par Alan Baddeley 23, la mémoire

de travail constitue donc un stockage temporaire dont nous nous servons quo-

tidiennement pour de multiples tâches simples ou complexes (e.g. raisonnement,

apprentissage) (Baddeley, 2003, 2010 ; Baddeley & Hitch, 1974, 1994) 24. Dans leur

article original de 1974, Alan Baddeley et Graham Hitch décrivaient la mémoire

de travail comme un système tripartite avec une entité centrale (l’Administrateur

22. À noter que les termes mémoire à court terme et mémoire de travail sont parfois rassemblés
sous l’appellation unique, quoiqu’assez datée, de Mémoire Primaire (Primary Memory ; Tulving,
1995).

23. La conception de la mémoire de travail actuelle est issue de celle initiée par Baddeley et
Hitch (1974, 1994), mais le terme de mémoire de travail apparut pour la première fois en 1960
sous la plume de Miller, Galanter et Pribram dans leur ouvrage Plans and the Structure of
Behavior.

24. “In choosing the term working memory, we aimed to stress that its role went beyond simple
storage, allowing it to play an important role in cognition more generally, hopefully providing a
framework and a set of techniques that could be applied practically to the wide range of activities
for which working memory might be important” (Baddeley, 2010, p. R138).
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Central / Central Executive) qui était chargée d’organiser et répartir les ressources

entre deux systèmes esclaves, chacun responsable du traitement des informations

provenant d’une modalité sensorielle, à savoir la vue (le Calepin Visuo-Spatial, /

Visuospatial Sketchpad) et l’ouïe (la Boucle Phonologique, / Phonological Loop)

(Baddeley, 2003 ; Baddeley & Hitch, 1974). Néanmoins, essentiellement en raison

d’une difficulté à rallier théoriquement les fonctionnements de leur mémoire de

travail aux stockages à long terme (Baddeley, 2003), les auteurs firent progres-

sivement évoluer leur modèle. Aujourd’hui, cette entité théorique est constituée

de plusieurs sous-composantes. En premier lieu, l’Administrateur Central joue

le rôle de chef d’orchestre, exerçant une supervision attentionnelle, permettant

de coordonner et répartir les ressources attentionnelles/cognitives, et supervisant

également le transfert de l’information vers le stockage à long terme (Eustache

& Desgranges, 2008). On trouve ensuite les systèmes esclaves, qui sont sous le

contrôle de l’Administrateur Central. Comme dans le modèle initial, on trouve

un système de stockage auditif (la Boucle Phonologique) et un autre visuel (le

Calepin Visuo-Spatial). Ces deux entités constituent des stockages passifs, elles

correspondent pour ainsi dire à ce que l’on appelle la mémoire à court terme.

Pour permettre un travail actif sur les informations, ces dernières sont pourvues

de processus autorisant notamment le rafraîchissement de l’information pour l’y

maintenir. C’est plus particulièrement le rôle de l’auto-répétition (souvent référée

en tant que Boucle de récapitulation articulatoire / Rehearsal Process). Pour l’in-

formation verbale, ce processus itératif permet de maintenir l’information dans la

Boucle Phonologique, tandis que l’information visuelle est recodée sous une forme

verbale pour ensuite subir le même traitement (Baddeley, 2003, 2010). Enfin, un

dernier module complète cette construction, à savoir le Buffer Épisodique (Bad-

deley, 2000). Il s’agit d’une structure permettant un stockage passif multi-modal,

intégrant des informations spatio-temporelles (d’où sa composante épisodique ;

Eustache & Desgranges, 2008), et servant d’interface entre les autres systèmes uti-

lisant différents types d’encodage (Baddeley, 2003, 2010). Ce dernier peut traiter

environ quatre regroupements d’informations ou épisodes différents consciemment
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accessibles (Baddeley, 2010).

Au quotidien, la mémoire de travail est ainsi impliquée dans de nombreuses

tâches. Selon certains auteurs, c’est cette capacité précisément qui nous permet

de nous affranchir de la simple réaction à l’environnement, nous permettant d’in-

teragir avec lui d’une manière plus complexe, raisonnée et distanciée en prenant

en compte plusieurs éléments sur lesquels nous exerçons notre réflexion (Miller et

al., 2018). Chez H.M. et les patients amnésiques, cette compétence semble bien

préservée puisque nous évoquions leur aptitude à maintenir pendant une durée

supérieure aux capacités classiques de la mémoire à court terme une information

donnée (Squire & Wixted, 2011). Cette performance peut notamment être expli-

quée par l’action du processus d’auto-répétition. Dans une expérience impliquant

divers patients adultes amnésiques du fait d’une lésion du lobe temporal médian

(i.e. région impliquée chez H.M.), Yael Shrager et ses collègues tentèrent d’évaluer

leurs performances en mémoire de travail. Ils proposèrent à leurs participants un

ensemble de quatre épreuves mnésiques et ajoutèrent une composante aux indivi-

dus contrôles. Ces derniers devaient réaliser les tâches soit de manière semblable

aux patients amnésiques, soit avec l’adjonction d’une tâche supplémentaire en vue

de les distraire de la principale. Les résultats mirent en évidence que les patients

ne présentaient pas de difficultés dans les tâches dans lesquelles l’ajout d’une dis-

traction faisait baisser la performance des contrôle (i.e. performances équivalentes

au groupe contrôle en condition simple). Au contraire, ils éprouvaient des diffi-

cultés dans celles pour lesquelles la performance des contrôles n’était pas affectée

par la distraction (i.e. performances significativement inférieures aux individus

contrôles ; Shrager, Levy, Hopkins, & Squire, 2008). Selon l’interprétation des au-

teurs, les tâches pour lesquelles les performances des contrôles étaient affectées

par la perturbation attentionnelle faisaient appel à une forte implication de la mé-

moire de travail, tandis que les autres reposaient essentiellement sur la mémoire

à long terme. Ainsi, les patients amnésiques avec des lésions temporales internes

ne semblaient-ils pas affaiblis dans leurs capacités de mémoire à court terme et

de travail, mais bien dans leurs capacités de mémoire à long terme.



28 CHAPITRE 2. PROPÉDEUTIQUE D’UNE SCIENCE DE LA MÉMOIRE

2.2.3.2 Mémoires à Long Terme

Comme nous l’expliquions à l’instant, les patients amnésiques présentant des

lésions temporales médianes ne semblent pas démontrer d’atteintes de la mémoire

à court terme ou de travail. Il s’agit donc plutôt d’une atteinte de la mémoire à

long terme, c’est à dire des faits anciens, du moins antérieurs aux informations

présentes dans le flux des stockages à court terme. Mais très tôt, d’autres disso-

ciations furent observées permettant de mettre en évidence que la mémoire à long

terme n’était elle-même pas une entité unique. Par exemple, concernant H.M.,

des explorations de ses souvenirs anciens démontraient que la période concernée

par l’amnésie rétrograde (soit pour rappel deux à trois ans) semblait totalement

amputée de tout souvenir personnel, mais demeurait pourtant intacte au regard

des connaissances générales et du savoir partagé (Augustinack et al., 2014 ; Stein-

vorth, Levine, & Corkin, 2005). Cette dissociation entre le type d’information fut

par ailleurs observée chez de nombreux patients amnésiques.

Ainsi, en 1972, Endel Tulving, reprenant d’une certaine manière la proposition

antérieure de Reiff et Scheerer (1959) 25, proposa de distinguer les mémoires épi-

sodique et sémantique (Tulving, 1972). Cette distinction s’opère notamment sur

la base des dissociations et doubles dissociations observées chez les patients, mais

également par le constat de divergences à la fois dans le type d’informations, les

processus associés à leurs traitements, ainsi que les états de conscience correspon-

dants (Tulving, 1985a, 1985b) 26. Précisons que ces deux types de mémoires sont

définies comme déclaratives (Matthews, 2015).

25. Pour rappel, ces derniers distinguaient les Remembrances (récupérations d’événements
personnellement vécus, spécifiques à un contexte précis) de la Memoria (connaissances générales,
habiletés et habitudes).

26. À ce propos, utilisant le terme Noétique, Tulving emprunte un vocabulaire issu de la phi-
losophie. Ce dernier reprend ainsi la terminologie introduite en 1896 par le philosophe Georges
Frederick Stout, quoique – de son propre aveu – dans des acceptions bien différentes. Initiale-
ment, le terme noétique est un qualificatif renvoyant, en philosophie, à la noèse, soit l’acte de
connaître. Il peut ainsi être étendu pour désigner une étude ou une théorie de la connaissance,
de l’intellect (soit une signification proche de la Gnoséologie). Toujours est-il que cet écart entre
la signification originelle et celle employée par Endel Tulving fut parfois source d’incompréhen-
sions entre psychologues et philosophes qui, de fait, employaient les mêmes termes pour des sens
manifestement différents.
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2.2.3.2.1 La Mémoire Épisodique

Pour commencer, la mémoire épisodique représente le souvenir d’un événe-

ment autobiographique spécifique ou d’un épisode donné (Tulving, 1972). Elle

correspond plus précisément à la capacité d’acquérir puis récupérer des épisodes

associés à un contexte spatial, temporel et affectif spécifique (Eustache & Des-

granges, 2008 ; Tulving, 1972, 1985b). En somme, cette dernière concerne donc

directement les informations qui se rapportent à soi-même, soit les événements

et expériences personnellement vécus (Matthews, 2015). Ce type de mémoire est

décrit comme autonoétique, c’est-à-dire auto-consciente, consciente d’elle-même

(Tulving, 1985a, 1985b). D’après Tulving, le rappel d’un événement passé s’accom-

pagne de la conscience à la fois du rappel lui-même et du fait qu’il s’agisse bien

d’un événement appartenant au passé propre du sujet. C’est précisément cette

conscience spécifique associée qui permet de distinguer le rappel d’autres activi-

tés de la conscience telles que la perception, l’imagination ou le rêve 27. Ainsi, ce

statut noétique permet-il l’émergence de ce que Tulving appelle la Chronesthésie

(/Chronesthesia), soit la capacité pour un individu de voyager mentalement dans

son propre passé et, par là-même, d’acquérir une certaine conscience de lui-même

étendue dans le temps et permettant l’émergence de la conscience d’une identité

propre (Nyberg, Kim, Habib, Levine, & Tulving, 2010 ; Tulving, 2002).

Trois étapes sont classiquement définies dans la course du souvenir en mémoire

épisodique. Les auteurs, empruntant un vocabulaire issu d’une période de dialogue

intense avec les sciences computationnelles, parlent ainsi d’encodage, de stockage

puis de récupération du souvenir (Matthews, 2015).

“Littéralement, encoder c’est convertir une information en un code” (Squire &

Kandel, 1999). L’encodage désigne l’appropriation des informations par le système

cérébral via notamment la focalisation attentionnelle vers les éléments pertinents

à intégrer (Matthews, 2015). Il correspond à la transformation d’informations ex-

ternes (i.e. données perceptives, temporelles, spatiales) ou de processus cognitifs

27. Distinction qu’Henri Bergson (1896) discute abondamment dans son ouvrage Matière et
Mémoire.
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dans un format adapté à la représentation mentale et au stockage en mémoire à

long terme (Kalpouzos, Eustache, & Desgranges, 2010 ; Squire & Kandel, 1999 ;

Tromp, Dufour, Lithfous, Pebayle, & Després, 2015). En somme, encoder signi-

fie transformer un événement en une trace mnésique (Saenz, Bakchine, Jonin, &

Ehrlé, 2015 ; Stoykova, Matharan, Raoux, & Amieva, 2013 ; Van der Linden, Meu-

lemans, Belleville, & Collette, 2000). Cette étape serait donc située à la lisière

entre mémoire à court et long terme, permettant de traiter de manière optimale –

et éventuellement maintenir – l’information dans le flux de pensées afin que cette

dernière puisse être transformée en représentation durable (Saenz et al., 2015).

Plusieurs éléments influent sur la potentialité d’une information à être correcte-

ment encodée. Dans les années 1970, Craik et Lockhart (1972) proposèrent que

le niveau de traitement imposé à l’encodage puisse être déterminant pour la ré-

tention de l’information. Par exemple, un encodage dit “superficiel”, c’est-à-dire

reposant sur les aspects saillants du matériel (e.g. lettres, nombre de voyelles),

sera moins efficace qu’un autre plus “profond” (e.g. reposant sur le traitement

sémantique du matériel). Ainsi, une moindre mobilisation des capacités d’atten-

tion sur un matériel cible pourra influer négativement sur la probabilité que ce

dernier soit correctement intégré au système mnésique. En vie quotidienne, on a

tendance à nous impliquer dans les choses qui nous intéressent et ainsi à spon-

tanément convoquer un encodage profond, maximisant la trace mnésique et la

rétention de l’information en question (Squire & Kandel, 1999). À préciser qu’un

niveau de traitement plus profond n’est pas nécessairement et systématiquement

associé à une récupération plus efficace, mais plutôt que son efficacité dépend

de l’exigence de la récupération (e.g. une reconnaissance superficielle basée sur

les sons pourra être plus efficace à la suite d’un encodage superficiel plutôt que

sémantique) (Van der Linden, Meulemans, Belleville, et al., 2000). Certains au-

teurs ont également montré que le niveau de traitement de l’encodage pourrait

dépendre du type de récupération suscité par la tâche et le matériel à enregistrer

(Van der Linden, Meulemans, Belleville, et al., 2000). La conversion de l’informa-

tion en trace mnésique au cours de l’encodage s’opère via l’intégration directe des
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éléments épisodiques contextuels (cognitif, spatio-temporel, émotionnel) (Van der

Linden, Meulemans, Belleville, et al., 2000) pouvant ensuite servir d’indices de

récupération, et permettant le processus d’ecphorie synergique 28 (Tulving, 1983).

Immédiatement après la phase d’encodage, un processus de consolidation est

mis en place afin de maintenir la trace en mémoire à long terme. À l’issue d’un ap-

prentissage, l’information acquise est pensée comme s’intégrant aux connaissances

antérieures (i.e. personnelles et générales ; McKenzie & Eichenbaum, 2011) grâce à

un ensemble de processus permettant sa disponibilité ultérieure (Matthews, 2015).

Ce sont ces mécanismes (renforçant la trace mnésique, la rendant plus aisément ac-

cessible par la suite) que l’on qualifie de stockage ou consolidation 29. Remarquons

cependant que l’on trouve également des conceptions dans lesquelles le stockage

n’est pas un processus à part entière, l’essentiel de la mémoire se trouvant simple-

ment réparti entre les fonctions d’encodage et de récupération (Van der Linden,

Meulemans, Belleville, et al., 2000).

Enfin, la récupération renvoie tout simplement à l’invocation à la conscience de

l’information préalablement encodée puis stockée (Matthews, 2015). Ceci s’opère

via la réactivation de l’engramme mnésique, soit le “transfert des traces mné-

siques perceptives [de la mémoire épisodique vers les registres sensoriels] pendant

un phénomène de reviviscence d’expériences conscientes ou inconscientes” (e.g. le

sommeil ; Eustache & Desgranges, 2008). Plusieurs facteurs concourent à la ré-

activation efficace ou non dudit engramme. Pour commencer, cela dépend de la

qualité des processus antérieurs (i.e. encodage et stockage) qui garantissent une

trace mnésique de qualité suffisante pour être restituée. Un autre facteur est celui

du contexte dans lequel la récupération survient. Le rappel en mémoire épiso-

dique est en effet fondé sur un processus que l’on appelle l’ecphorie, soit “un

ensemble de processus par lesquels une information récupérée via un indice est

28. Voir infra pour définition.
29. À noter qu’il n’est pas rare chez les francophones de croiser les deux termes utilisés comme

ayant des acceptions différentes. Ainsi fréquemment l’on utilise les termes de stockage pour l’in-
tégration aux connaissances antérieures des informations d’un épisode spécifique, et consolida-
tion pour la capacité à faire perdurer cet épisode en mémoire. Néanmoins, dans la littérature
scientifique anglo-saxonne, ces deux termes sont utilisés de manière indistincte, interchangeable
(Tromp et al., 2015).
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corrélée à l’information stockée dans la trace mnésique” (Tulving, 1983, p. 123).

Ainsi, le contexte peut-il fournir un indice sur l’information à retrouver (e.g. qu’il

soit spatio-temporel ou émotionnel, ou bien qu’il s’agisse simplement d’un mot

ou d’une image). La qualité de l’indice, notamment son caractère explicite ou au

contraire sibyllin, influence fortement la propension à réactiver la trace avec suc-

cès ou non (Squire & Kandel, 1999). C’est ce qui permet par exemple d’expliquer

le principe de spécificité de l’encodage selon lequel le degré de coïncidence entre

les contextes d’encodage et de récupération promeut la réactivation de la trace

mnésique, celui-ci servant d’indice (Squire & Kandel, 1999 ; Tulving, 1983 ; Tul-

ving & Thomson, 1971 ; Tulving & Watkins, 1975 ; Van der Linden, Meulemans,

Belleville, et al., 2000).

Selon certains auteurs, l’on peut distinguer deux types de récupération, soit as-

sociative, soit stratégique (Van der Linden, Meulemans, Belleville, et al., 2000).

La récupération associative pour commencer correspond à des processus automa-

tiques, lesquels s’activent en réponse à une proximité suffisante entre un indice

et la trace mnésique. La récupération stratégique quant à elle correspond à la

mise en œuvre de processus de recherche stratégique en mémoire à long terme

(e.g. tentative de récupération du contexte pour favoriser celle de l’information

idoine).

En somme, la mémoire épisodique correspond donc à l’appropriation, l’intégra-

tion en vue d’une possible reviviscence d’un épisode (ou d’une information) per-

sonnellement vécu, survenu dans un contexte particulier. Cette mémoire semble

ainsi fortement liée à la capacité à former une identité narrative, notamment de

par la possibilité qu’elle offre de se percevoir comme jouissant d’une certaine ex-

tension temporelle (i.e. vers le passé mais également, par projection, vers un futur

personnel/épisodique possible) (Carlesimo & Costa, 2011 ; Crystal, 2013 ; Crystal

& Wilson, 2015 ; Ferbinteanu & Shapiro, 2003 ; Mccarthy & Warrington, 2015 ;

Nyberg et al., 2010) 30. Néanmoins, notamment en ce qu’elle ne comprend que

30. Quoique très intéressantes et ayant fait l’objet d’un corpus de recherche conséquent, les
relations entre la mémoire du passé et la projection vers l’avenir ne seront pas exposées ici.
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des éléments associés à un contexte déterminé, cette unité de stockage n’inclut

pas de connaissances non personnelles, plus générales. Ces dernières sont plutôt

l’apanage de la mémoire sémantique.

2.2.3.2.2 La Mémoire Sémantique

La mémoire sémantique renvoie à l’ensemble des connaissances générales, des

faits collectifs et savoirs partagés socialement 31 (Eustache & Desgranges, 2008 ;

Martin, 2007 ; Tulving, 1972). Au contraire de la mémoire épisodique, les connais-

sances sémantiques ne sont pas rattachées à un contexte spatio-temporel personnel

(Martin, 2007 ; Matthews, 2015), de sorte que l’individu n’est pas en capacité de

restituer le moment où il a acquis l’information donnée. Tulving (1985a, 1985b)

définit cette modalité mnésique comme étant noétique, soit la connaissance sur

le monde. C’est-à-dire qu’elle offrirait à l’individu la possibilité d’interagir avec

son environnement via la connaissance symbolique des éléments (objets ou événe-

ments) qui le composent de même que leurs interactions, ce y compris en leur ab-

sence. Les informations comprises dans les processus sémantiques sont par ailleurs

indépendantes de la structure de l’identité de l’individu (Eustache & Desgranges,

2008). Au contraire de la mémoire épisodique qui est pensée comme une qualité

exclusivement humaine de par le degré de conscience qu’elle suppose, Tulving

(1985a) reconnaît la possibilité de l’existence de la mémoire sémantique chez la

plupart des animaux.

Certains travaux et études de cas ont pu rapporter l’atteinte de la mémoire

épisodique associée à une préservation de la mémoire sémantique chez un même

individu, confirmant ainsi la pertinence de la distinction entre ces deux entités

théoriques (Dalla Barba, Mantovan, Ferruzza, & Denes, 1997 ; Elward & Vargha-

Khadem, 2018 ; Manning, 2002 ; Vargha-Khadem, 1997). Pour exemple, les études

effectuées auprès de H.M. démontrèrent qu’il conserva les connaissances acquises

préalablement à l’opération (Corkin, 2002 ; Kensinger, Ullman, & Corkin, 2001) 32,

31. e.g. que la Tour Eiffel est à Paris, que la bataille de Marignan a eu lieu en 1515, que la
Terre tourne autour du Soleil ou encore tout simplement ce qu’est et à quoi sert un marteau.

32. En dépit de quelques difficultés dans des tâches sémantiques, qui ne seraient cependant
pas directement liées au fonctionnement celle-ci (Schmolck, Kensinger, Corkin, & Squire, 2002).
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mais demeura globalement incapable d’acquérir de nouvelles connaissances séman-

tiques (Corkin, 2002 ; Gabrieli, Cohen, & Corkin, 1988) 33. Selon les auteurs, cette

dissociation démontre l’importance des régions temporales médianes dans l’acqui-

sition à la fois de nouveaux souvenirs épisodiques mais également sémantiques

(Corkin, 2002).

Dans l’ensemble donc, ces résultats semblent mettre en exergue le rôle du lobe

temporal médian dans l’acquisition de nouvelles connaissances déclaratives. Les

différentes études de cas, à commencer par celle du patient H.M., indiquent en effet

que les patients avec des lésions impliquant ces régions se montrent incapables de

construire de nouveaux souvenirs épisodiques et acquièrent également difficilement

de nouvelles connaissances sémantiques. Mais la région temporale médiane est-elle

suffisante pour supporter la mémoire déclarative ?

2.3 Neuroanatomie chronologique du souvenir

déclaratif

Au cours de l’histoire des recherches sur la mémoire, une question récurrente

des différents penseurs et/ou chercheurs fut celle de la localisation des souvenirs

dans le cerveau. L’une des visions qui prédomina un temps fut une modélisation

de la mémoire comme une sorte de bibliothèque (d’“entrepôt” – warehouse pour

les anglophones) dans laquelle seraient rangés les livres de nos expériences passées

et qu’il nous suffirait, à supposer que l’on sache sur quelle étagère chercher, de

consulter au besoin (Eichenbaum & Cohen, 2001). Ces modèles supposaient ainsi

l’existence d’une région dédiée au stockage des informations avant leur évocation

à la conscience. Dans le cas de H.M. par exemple, en cela que ce dernier ne peut

former de nouveaux souvenirs mais conserve sa capacité à convoquer les anciens,

33. Notons, néanmoins des signes indiquant qu’il a tout de même appris certaines informa-
tions. Par exemple, des mots de vocabulaires qui n’existaient pas avant 1957 ou encore une
représentation mentale de ses lieux de vie successifs, sans pour autant être en capacité d’en don-
ner l’adresse (Corkin, 2002 ; Gabrieli et al., 1988). Ces données suggèrent ainsi une acquisition
sémantique par l’intermédiaire de la mémoire non-déclarative.
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l’on pourrait imaginer un modèle dans lequel ce serait l’accès à cette région qui

serait affectée (cette dernière, de facto, serait ainsi supposément localisée dans

le lobe temporal médian). Néanmoins, les études montrèrent qu’il n’existe pas

d’aire spécifique de stockage des souvenirs anciens (Eichenbaum & Cohen, 2001).

Au contraire, la remémoration surviendrait plutôt via la réactivation des mêmes

réseaux ayant sous-tendu la perception et le traitement initial (Eichenbaum &

Cohen, 2001 ; Squire & Kandel, 1999). Est-ce à dire que la mémoire est absolu-

ment distribuée, et que les souvenirs sont précisément stockés à l’endroit même où

l’expérience survient ? Oui et non. D’un point de vue absolument biologique, la

mémoire (déclarative ou non) peut actuellement se définir par le biais des méca-

nismes de plasticité synaptique (Kandel et al., 2014 ; Kukushkin & Carew, 2017).

Ces derniers, modifiant la force des connexions entre les neurones, opèrent des

changements (relatifs ou absolus) à l’échelle des réseaux synaptiques, de manière

plus ou moins durable (sur une échelle de quelques secondes à une vie entière ;

Kukushkin & Carew, 2017). C’est tout autant la potentialisation des connexions

entre deux neurones, qu’au contraire leur dépression, qui modèle ainsi la carte

unique et spécifique d’une expérience passée qui impactera les comportements fu-

turs (Eichenbaum, 2002). En somme, il n’existe pas de région cérébrale portant en

elle la bibliothèque de nos souvenirs et expériences passées ; ou encore ces derniers

ne sont pas à proprement parler intégrés dans les neurones mêmes qui ont servi à

les représenter. Selon cette vision, un souvenir se définit comme une carte neurale

(Damasio, 2010). La mémoire est ainsi un processus que l’on pourrait réduire aux

synapses. Ce sont elles, et par là-même les mécanismes qui participent à influencer

leur comportement, qui portent la trace du passé et définissent le souvenir.

Pour cela, plusieurs étapes et mécanismes sont néanmoins nécessaires.

La première chose est que toute expérience quelle qu’elle soit est avant tout

perceptivo-motrice. En effet, qu’il s’agisse d’une connaissance épisodique, séman-

tique, ou même procédurale, toute chose qui s’intègre à notre système de représen-

tation ou qui modifie notre activité cérébrale de telle sorte que l’on peut ensuite

qualifier cette modification de “mémoire” possède en premier lieu une entrée per-
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ceptive. Cela implique diverses régions cérébrales spécialisées dans le traitement

de ces différentes entrées, telles que (grossièrement) les régions temporales ex-

ternes pour les traitements auditifs (Zatorre, Belin, & Penhune, 2002), occipitales

pour la perception visuelle (Albright, Jessell, Kandel, & Posner, 2000) ou encore

pariétales pour le toucher (Huang, Chen, Tran, Holstein, & Sereno, 2012) 34.

Pour commencer, l’événement est appréhendé par le système cognitif. Cela

nécessite une mobilisation (alerte) et focalisation (orientation) des ressources at-

tentionnelles sur les éléments pertinents de l’environnement sensoriel afin d’orien-

ter la perception pour extraire les données à traiter et mémoriser (Hutchinson &

Turk-Browne, 2012). Cela est l’apanage du système exécutif et plus précisément

de l’attention exécutive qui oriente le système perceptif vers ces indices perti-

nents (Lachaux, 2011 ; Norman & Shallice, 1986 ; Posner & Rothbart, 1998, 2007 ;

Rueda, Posner, & Rothbart, 2004) par le biais du fonctionnement de différentes

régions cérébrales (i.e. frontales, pariétales, ainsi que les noyaux gris centraux) et

divers mécanismes (i.e. acétylcholine pour l’orientation de l’attention, norépiné-

phrine pour l’alerte, dopamine pour l’attention exécutive d’après les hypothèses

de Posner & Rothbart, 2007).

L’information peut ainsi être traitée et appréhendée par les systèmes de sto-

ckage à court terme, et en particulier par la mémoire de travail. Cette dernière

implique notamment le fonctionnement de régions frontales (Shrager et al., 2008)

et pariétales (Bray, Almas, Arnold, Iaria, & MacQueen, 2015 ; Shrager et al.,

2008). Sur le plan théorique, l’information des systèmes esclaves convergerait vers

le buffer épisodique, lequel permettrait le pont entre les stockages à court et long

terme (Baddeley, 2000). Le système cognitif se charge ensuite de traiter l’infor-

mation et de la maintenir afin de pouvoir la fixer. C’est ce que nous avons décrit

précédemment comme l’étape d’encodage (voir p. 29).

Pendant l’apprentissage, le cerveau doit construire une représentation neurale

de l’expérience nouvelle, soit un ensemble de traits correspondant aux différents

34. Ces dernières étant également impliquées dans les perceptions spatiales, kinesthésiques ou
encore proprioceptives.
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Figure 2.1 – Représentation anatomo-fonctionnelle des régions temporales mé-
dianes, d’après Dickerson & Eichenbaum (2010). PRC : Perirhinal Cortex, PHC :
Parahippocampal Cortex, LEA : Lateral Entorhinal Cortex, MEA : Median En-
torhinal Cortex

aspects traités lors de l’encodage de l’épisode. Ces derniers sont nécessairement

distribués dans le cerveau. En conséquence il n’existe pas de localisation unique

contenant une trace mnésique d’un épisode spécifique (Squire, 1992). On observe

donc, lors de l’encodage d’un événement, l’activation d’une carte neurale (Damasio,

2010), dont l’activité va ensuite converger vers les régions temporales médianes, et

en particulier la région parahippocampique. Comme son nom l’indique, on parle de

l’aire parahippocampique pour évoquer les différentes structures du lobe temporal

médian qui entourent l’hippocampe lui-même.

En premier lieu, les cortex périrhinal, parahippocampique et entorhinal

traitent l’information séparément selon leurs spécialisations fonctionnelles respec-

tives (voir Figure 2.1 ; Dickerson & Eichenbaum, 2010). Le cortex périrhinal pour

commencer, est associé à une voie ventrale (voie du “quoi”) dans la reconnaissance

et l’identification des stimuli présentés. Le cortex parahippocampique quant à

lui reçoit ses entrées des régions traitant l’information spatiale (la voie dorsale

du “où”). Le cortex entorhinal pour finir se divise en deux sous-champs, à savoir

les parties latérale et médiane, toutes deux lieu de transit entre leurs structures
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afférentes et l’hippocampe efférent. Le cortex entorhinal latéral reçoit ainsi des

entrées en provenance de la structure périrhinale, tandis que la région médiane

reçoit ses projections du cortex parahippocampique (Dickerson & Eichenbaum,

2010). Ce dernier rassemble donc des signaux constituant respectivement les

informations “what” et “where” (Goodale & Milner, 2018 ; Zachariou, Klatzky, &

Behrmann, 2014).

L’information converge ensuite vers l’hippocampe dont le rôle est alors de les

lier (binding ; Raj & Bell, 2010) dans un épisode unique (Tromp et al., 2015).

L’hippocampe est lui-même composé de divers sous-champs, soit le subiculum, la

Corne d’Ammon (CA, elle-même subdivisée en trois sous-régions : CA1, CA2 et

CA3) et le gyrus denté (Iglesias et al., 2015 ; Poppenk, Evensmoen, Moscovitch,

& Nadel, 2013).

Les cortex périrhinaux projettent ainsi vers des populations neurales différentes

au sein de l’hippocampe, dans le subiculum et l’aire CA1, puis les signaux sont

combinés dans les aires CA3 et le gyrus denté (Dickerson & Eichenbaum, 2010).

L’hippocampe participe de plus à fournir les inputs/entrées de l’encodage concer-

nant certains éléments contextuels, dont par exemple la localisation via ce que

l’on appelle les cellules de lieu et de grille 35 (Dickerson & Eichenbaum, 2010 ;

Eichenbaum, 2000, 2013, 2017 ; Eichenbaum, Dudchenko, Wood, Shapiro, & Ta-

nila, 1999 ; Lu, Igarashi, Witter, Moser, & Moser, 2015 ; Sanders, Rennó-costa,

Idiart, & Lisman, 2015). C’est d’ailleurs plus particulièrement la partie rostrale

de l’hippocampe qui se trouve active lors des phases d’encodage (Dickerson &

Eichenbaum, 2010).

Les régions frontales s’avèrent également fondamentales dans l’acquisition de

nouvelles connaissances. D’un point de vue de la connectivité, l’interaction entre le

cortex préfrontal ventro-médian d’une part, et l’hippocampe ainsi que le néocortex

postérieur d’autre part, fut impliquée dans la facilitation de l’encodage d’une nou-

velle information via l’utilisation de schémas antérieurs (Ghosh & Gilboa, 2014).

35. Codant pour les emplacements successivement occupés par l’individu au sein d’un envi-
ronnement restreint donné.
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Par ailleurs, des études d’activations démontrent un rôle prépondérant de l’acti-

vation de ces régions. À la suite d’une série d’expérimentations, Reza Habib, Lars

Nyberg et Endel Tulving (2003a) montrèrent une variation d’activation des régions

frontales quand les sujets étaient confrontés à des tâches mnésiques verbales. Ils

mirent notamment en évidence une importante activation du cortex préfrontal

ventro-latéral gauche au moment de l’encodage 36, et au contraire une activation

localisée dans la région préfrontale ventro-latérale droite lors de la récupération de

cette même information. Ces résultats constituent la base empirico-théorique du

modèle HERA, pour Hemispheric Encoding/Retrieval Asymmetry. À noter qu’il

a été montré qu’avec l’âge, cette distinction avait tendance à s’atténuer (Hemis-

pheric Asymmetry Reduction in Older Adults, soit le modèle HAROLD ; Cabeza,

2002), quoique les régions frontales soient toujours fortement impliquées dans

ces deux étapes mnésiques. Concernant l’encodage, les auteurs interprètent ces

résultats dans le sens d’une implication liée aux traitements sémantiques (i.e. per-

mettant par là-même son intégration aux connaissances antérieures ; Habib et al.,

2003a) et exécutifs/stratégiques (Dickerson & Eichenbaum, 2010) opérés sur le

matériel en vue de faciliter son acquisition. Dans ce sens, sont comprises les stra-

tégies de maintien par auto-répétition issues des modélisations de la mémoire de

travail. Cette dernière est largement liée au fonctionnement des régions frontales

(Lim & Goldman, 2013 ; Miller et al., 2018) et, pour beaucoup d’auteurs 37, fait

partie intégrante du fonctionnement exécutif (Baddeley, 2003 ; Matthews, 2015 ;

McCabe, Roediger, McDaniel, Balota, & Hambrick, 2010).

L’activité du réseau défini ci-dessus effectue ainsi un pré-traitement des infor-

mations, permettant au système neural de les intégrer en vue d’une mémorisation

pour une réactivation ultérieure. Vient ensuite l’étape de consolidation de l’ex-

périence encodée. Au cours de l’Histoire, de nombreux auteurs prirent le cas de

H.M. comme argument pour justifier de l’importance des structures hippocam-

36. Au contraire, dans le cas d’un matériel visuel, ce serait le cortex ventro-latéral droit qui
serait préférentiellement activé (Habib et al., 2003a).

37. Dont Baddeley (2003) lui-même, ce dernier rapprochant en effet son “Administrateur
Central” du “Système Attentionnel Superviseur” de Norman et Shallice (1986).
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piques dans la consolidation d’un souvenir en mémoire à long terme. Néanmoins,

les études sur le cerveau de ce dernier démontrent toutes des lésions qui s’étendent

bien au-delà des seules structures hippocampiques, impliquant également l’amyg-

dale ou encore le cortex parahippocampique (Annese et al., 2014 ; Squire &Wixted,

2011). Le cas H.M. n’est donc pas suffisant pour arguer d’un rôle crucial de cette

seule structure. De nombreuses études (de cas mais également d’imagerie fonc-

tionnelle), apportèrent néanmoins cette preuve manquante de son implication.

Ainsi, suite aux différentes étapes évoquées, divers mécanismes concourent au

renforcement de la trace mnésique. Ces derniers servent notamment à ancrer l’ex-

périence, à la stabiliser. De nombreux exemples permettent d’illustrer ce simple

fait. Éric Kandel (2006) donne ainsi celui d’un boxeur qui, mis au tapis à l’issue

d’un cinquième round, ne serait alors capable de se rappeler que de son arrivée

sur le ring, et au mieux quelques échanges de coups en début de rencontre. Cepen-

dant, vaincu au détour d’un violent coup sur la tête et au prix d’un traumatisme

crânien, les traces mnésiques de l’expérience du match au-delà de ces premiers ins-

tants n’auraient pas pu être consolidées pour être ensuite possiblement rappelées.

En d’autres termes, le souvenir n’aurait pas eu l’occasion d’être transféré de la

mémoire à court terme à celle à long terme. Cela s’explique notamment par le fait

que dans les instants qui suivent une expérience quelconque, la trace mnésique

peut être décrite comme labile et vulnérable à divers égards (sujette à l’interfé-

rence ou, le cas échéant, au traumatisme avec perte de conscience ; McKenzie &

Eichenbaum, 2011). La consolidation intervient donc dans le but de renforcer la

trace mnésique et de la protéger contre ce que d’aucuns appellent des “agents

amnésiques” (Dudai, Karni, & Born, 2015). Selon certains auteurs, ces modifica-

tions peuvent être appréhendées au niveau local ou systémique (Dudai et al., 2015).

Au niveau local (i.e. cellulaire, synaptique), la survenue d’une expérience donnée

impliquerait un ensemble de processus (e.g. synthèse de protéines, variation de

l’expression génétique) ayant pour conséquence la modification de l’efficacité sy-

naptique (i.e. potentialisation ou dépression). À une échelle plus importante, ces

micro-modifications pourraient induire des changements macroscopiques, au ni-
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veau des systèmes (qu’il s’agisse d’expériences déclaratives ou non). La répétition

de l’exposition à une information nouvelle – et donc des différents processus locaux

présentés ci-avant – entraînerait une réorganisation des réseaux préexistants en

vue de son intégration. Au fur et à mesure des étapes de consolidation successives,

de nouvelles informations peuvent être intégrées, et de nouvelles aires cérébrales

impliquées.

Ainsi, la consolidation n’est pas un processus qui ne surviendrait qu’au cours

d’une courte fenêtre temporelle, immédiatement après un événement déterminé.

Elle peut reparaître ensuite, on parle alors de reconsolidation (Alberini, 2011 ;

Bonin & De Koninck, 2015 ; Dudai et al., 2015 ; McKenzie & Eichenbaum, 2011

). Ce terme renvoie à l’ouverture d’une nouvelle fenêtre de consolidation, condi-

tionnée par la réactivation du réseau correspondant au souvenir, le rendant ainsi

à nouveau sensible à ces agents et autorisant une réécriture partielle (i.e. inter-

férences) de l’information (Dudai et al., 2015 ; McKenzie & Eichenbaum, 2011 ).

C’est ce même réseau que l’on qualifie d’engramme (Josselyn et al., 2017), soit

“[la] somme totale des modifications cérébrales qui encodent d’abord une expérience

et qui constituent ensuite l’enregistrement de l’expérience” (Squire & Kandel, 1999,

p. 135).

La plupart des modèles théoriques élaborés autour du concept de consolida-

tion mnésique impliquent une nécessaire – du moins dans les premières étapes

– participation des structures hippocampiques. Au moins deux grandes orienta-

tions théoriques peuvent être distinguées pour expliquer la consolidation. D’un

côté un modèle dit “standard” (Standard Model), et de l’autre celui dit des traces

mnésiques multiples (Multiple Memory Trace ; McKenzie & Eichenbaum, 2011).

Dans le modèle standard, initialement décrit par Scoville et Milner (1957),

l’hippocampe est pensé agissant d’abord comme agent de liaison des différentes

aires corticales. Par la suite, ce dernier serait de moins en moins nécessaire, et

l’intégrité de l’engramme ne dépendrait plus que de celle des différentes régions

cérébrales initiales. Deux étapes peuvent ainsi être distinguées (McKenzie & Ei-

chenbaum, 2011). D’une part l’apprentissage qui consisterait en un encodage par
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l’hippocampe de la carte neurale d’activation (soit le contenu actif de la mémoire

de travail). D’autre part, la consolidation qui se ferait via la rencontre ultérieure

d’indices suscitant la ré-activation de l’engramme et permettant de renforcer les

connexions entre les différentes régions de ce réseau par leur co-activation 38. Au

fur et à mesure, le renforcement de ces connexions rendrait superflu le recours à

l’hippocampe pour réactiver le souvenir.

Le modèle des traces mnésiques diffère substantiellement de cette première

conception. Dans cette théorie, Lynn Nadel et ses collaborateurs (2000) postulent

une combinaison permanente de l’ensemble des traces mnésiques depuis la nais-

sance. Pour chaque nouveau souvenir épisodique formé, l’hippocampe et le néocor-

tex interagissent de manière systématique et sans limite temporelle, soit de ma-

nière permanente. La récupération de quelque information épisodique que ce soit

implique donc nécessairement les régions temporales internes. Cependant, pour

ces auteurs, le processus de consolidation induit une transformation progressive

de la nature de la trace mnésique. En effet chaque réactivation, ou épisode de re-

consolidation, engendrerait la création de traces multiples, distinctes, qui permet-

traient l’isolement de l’information. Celle-ci pourra ainsi être extraite des différents

contextes qui ont vu son émergence. Abstraite des contextes épisodiques succes-

sifs, l’information est ainsi intégrée aux connaissances sémantiques, uniquement

dépendantes de l’intégrité des structures néocorticales. Ainsi donc, si l’information

épisodique implique un couple hippocampo-néocortical, l’information sémantique

ne nécessite pas l’intervention du lobe temporal médian. Cette transmutation de

l’information épisodique en sémantique, en la coupant des différentes contingences

qui ont présidé ses occurrences successives, est appelée “sémantisation” (Eustache

& Desgranges, 2008 ; Henke, 2010 ; McKenzie & Eichenbaum, 2011 ; Nadel et al.,

2000). C’est ainsi que les auteurs expliquent que les patients souffrant d’amnésie

hippocampique – tel que H.M. – peuvent être en capacité de rappeler des souvenirs

38. Soit la fameuse loi édictée par Donald Hebb : “The general idea is an old one, that
any two cells or systems of cells that are repeatedly active at the same time will tend to become
“associated”, so that activity in one facilitates activity in the other.” (Hebb, 1949, p. 70), souvent
résumée par la formule “cells that fire together wire together”, approximation d’une phrase
pourtant beaucoup plus récente puisqu’apparaissant sous la plume de Lowel & Singer (1992).
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personnels qui seraient survenus dans une fenêtre temporelle éloignée de la lésion

incriminée. Ces souvenirs personnels, à force de reconsolidations successives, au-

raient subi ce processus de sémantisation, et ne relèveraient plus du domaine de la

mémoire épisodique. On parle alors de sémantique personnelle (Grilli & Verfaellie,

2014 ; Renoult, Davidson, Palombo, Moscovitch, & Levine, 2012 ; Renoult et al.,

2016) 39.

Biologiquement parlant, concernant le rapport hippocampe-néocortex, l’hippo-

campe possède des connexions efférentes qui, en retour des projections afférentes

susmentionnées, projettent vers les aires corticales initiales représentant l’expé-

rience à apprendre (le lobe temporal médian puis le néocortex ; Tromp et al.,

2015) 40. L’hippocampe aurait donc pour rôle, après la construction du souvenir,

de conserver la trace de cette carte neurale qui le constitue (Damasio, 2010).

Notons le rôle très important du sommeil dans la consolidation mnésique. En

effet, des études chez l’animal notamment, ont permis de mettre en évidence une

activité hippocampique importante pendant certaines phases de sommeil. Ainsi,

des chercheurs ont fait apprendre le chemin d’un labyrinthe à des rongeurs. Une

fois ces derniers endormis, un dispositif particulier permettait d’enregistrer leur

activité neurale, en particulier dans les cellules de lieu de l’hippocampe. Ces obser-

vations mirent en évidence que, lors du sommeil des souris, les neurones identifiés

comme appartenant aux cellules de lieu de l’hippocampe rejouaient la séquence

d’activation correspondant à celle observée lors de l’exploration initiale du la-

byrinthe (Dudai et al., 2015 ; McKenzie & Eichenbaum, 2011). Autrement dit,

pendant le sommeil, l’hippocampe rejouait les expériences diurnes.

39. Un débat existe si elle doit être classée au sein de la mémoire épisodique ou bien sémantique.
En effet elle partage des attributs avec chacune : son caractère lié à des éléments idiosynchra-
siques (soit exclusivement liés à soi) pour la première et l’absence de contexte de l’information
stockée (e.g. personne n’a souvenir de l’instant où il a appris quelle était sa date ou sa ville de
naissance) pour la seconde. Certains auteurs proposent même de considérer que la sémantique
personnelle (Personal Semantic) doit être considérée comme une entité à part entière, détachée
des précédentes (Renoult et al., 2016), mais le débat est encore ouvert (Renoult et al., 2012).

40. C’est donc, selon certains auteurs, au moment même de l’encodage que se créent les
liens/associations entre les différents traits constitutifs d’un événement ou d’une information,
ce afin d’assembler le tout dans une représentation cohérente (Van der Linden, Meulemans,
Belleville, et al., 2000).
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Quand vient ensuite le moment de la récupération du souvenir ainsi encodé

puis consolidé, divers processus et facteurs entrent en compte. D’un point de

vue comportemental, pour commencer, cette dernière repose donc sur le prin-

cipe d’ecphorie synergique (Tulving, 1983). Ainsi, le degré de recouvrement entre

la carte neurale d’activation et la trace mnésique cible semble corrélé avec les

chances de récupérer le souvenir (Squire & Kandel, 1999 ; Tulving, 1983 ; Tul-

ving & Thomson, 1971 ; Tulving & Watkins, 1975 ; Van der Linden, Meulemans,

Belleville, et al., 2000). Sur le plan biologique le rappel d’un élément épisodique

semble systématiquement lié à l’intégrité et à l’activité des régions tant hippo-

campiques (Henke, 2010 ; McKenzie & Eichenbaum, 2011 ; Nadel et al., 2000) que

frontales – préfrontale ventro-latérale droite pour du matériel verbal – (Habib et

al., 2003a). L’hippocampe semble particulièrement actif lors de la phase de restitu-

tion d’un souvenir antérieur, et plus spécifiquement sa partie caudale (Dickerson

& Eichenbaum, 2010). La récupération en elle-même réfère donc à la réactivation

du réseau neural correspondant à l’expérience antérieure (Wheeler, Petersen, &

Buckner, 2004), via l’action de l’hippocampe dont la fonction est alors de raviver

l’ensemble du réseau à partir de l’indice fourni par l’environnement (Eichenbaum,

Sauvage, Fortin, Komorowski, & Lipton, 2012).

À noter que, dans la littérature, une différence importante est faite entre la

familiarité d’une information et son rappel conscient complet. Cette distinction

est connue en anglais sous le nom de Remember versus Know 41 (Squire & Wixted,

2011 ; Tulving, 1985b). Sur le plan biologique, certains résultats montrent que la

récupération complète d’informations active l’aire hippocampique, tandis qu’un

sentiment de familiarité chez le sujet se traduit plutôt par des activations des

cortex entorhinal et périrhinal (Dickerson & Eichenbaum, 2010).

41. Souvenir versus Connaissance.
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2.4 Modélisations Mnésiques

Nous avons ici présenté les différentes entités mnésiques supposées par les au-

teurs, ainsi que leurs bases biologiques. Mais, dans la littérature, plutôt qu’une

simple liste, comme une collection d’opposés, de nombreux auteurs ont depuis

longtemps tenté d’organiser les différents systèmes mnésiques postulés dans des

modèles intégratifs de fonctionnement de la mémoire humaine. Ce sont quelques-

unes de ces modélisations que nous allons exposer ici. Dans un second temps,

nous présenterons des visions holistiques contemporaines, aux antipodes des pré-

cédentes.

2.4.1 Les Conceptions Comportementales : Kaléïdoscope

Mnésique

Au chapitre 2.1, nous avons présenté un bref résumé historique des théories

mnésiques proposées par les différents auteurs depuis que la mémoire est considé-

rée comme un sujet d’étude. Comme nous l’expliquions, si l’acception que nous

avons aujourd’hui de l’idée même de systèmes mnésiques provient d’une tradition

relativement récente (Schacter & Tulving, 1994 ; Tulving, 1985a), cette dernière

est pourtant assez ancienne (bien que minoritaire naguère ; Bergson, 2018). À tel

point même qu’on la trouve dès la Grèce antique dans les écrits d’Aristote (1847).

Néanmoins, ce concept demeura marginal jusqu’à l’émergence de la psychologie

cognitive expérimentale, dans les années 1950. Cette discipline permit l’émergence

d’un foisonnement de modélisations, notamment basées sur les dissociations et

doubles dissociations des patients neurologiques.

L’une des premières modélisations importantes que l’on trouve édictée est celle

de Richard Atkinson et Richard Shiffrin (1968). Ces deux auteurs proposent une

distinction entre trois entités, à savoir les mémoires sensorielle, à court et à long

terme. Ces derniers présentent une modélisation séquentielle dans laquelle le che-

min de l’information est systématique et immuable. Parmi quantité d’informa-

tions, le stockage sensoriel extrait celles pertinentes au moyen d’une focalisation
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attentionnelle. Unimodale, l’information n’est ici maintenue que pour quelques

millisecondes à peine. Cette sélection est ensuite transférée vers le registre à court

terme dans lequel cette dernière peut être maintenue le temps d’une tâche, s’éva-

nouir ou encore subir un transfert vers le registre à long terme. Si l’information

en mémoire à court terme peut ainsi y demeurer pour une durée d’environ dix-

huit à vingt secondes (Peterson & Peterson, 1959) à moins d’un rafraîchissement

(e.g. auto-répétition), le temps de rétention de la mémoire à long terme est quant

à lui postulé comme potentiellement infini, ou du moins équivalent à une vie hu-

maine. Ils précisent cependant que des interférences et oublis sont possibles. Au

moment du rappel, les informations sont temporairement transférées de la mé-

moire à long terme vers le registre à court terme le temps d’être utilisées.

À la suite de cette première conception, de nombreux travaux vinrent complé-

ter le tableau, les données faisant émerger la nécessité de repenser notre vision

de la mémoire. Plusieurs éléments concoururent à cela. Pour commencer, l’étude

des patients amnésiques tels que H.M. (Scoville & Milner, 1957) a distingué les

registres conscients et inconscients (Cohen & Squire, 1980), de même que les mé-

moires épisodique et sémantique, ce qui balaya l’idée d’une unité de la mémoire

consciente (Tulving, 1972). Cet éclatement a, de fait, entraîné une révision concep-

tuelle.

Dans une première conceptualisation intégrative, Endel Tulving (1985b) dis-

tingue trois types de mémoire associés à trois niveaux de conscience distincts.

Il expose les mémoires procédurale, sémantique et épisodique. Ces trois entités

sont agencées de manière hiérarchique, avec un développement ontogénétique mi-

mant l’évolution phylogénétique, la mémoire procédurale intervenant en premier

lieu, puis la sémantique, et enfin l’épisodique. Dans cet arrangement, dit “mo-

nohiérarchique”, chaque système dépend du précédent pour son fonctionnement,

mais possède également ses propres mécanismes fonctionnels. Ainsi, la mémoire

épisodique peut-elle être ici considérée comme une entité appartenant à la mé-

moire sémantique, elle-même étant un sous-système de la mémoire procédurale

(Desgranges & Eustache, 2011 ; Eustache & Desgranges, 2008).
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Figure 2.2 – Le Modèle SPI (Sériel, Parallèle, Indépendant) de Tulving (1995)

Une décennie plus tard, Tulving (1995) conçut une nouvelle modélisation mné-

sique comprenant cinq entités distinctes, intégrant donc deux nouvelles formes de

mémoire (i.e. la mémoire de travail et le PRS 42, voir Figure 2.2). Comme dans

le modèle précédent, la mémoire épisodique est pensée comme un sous-système

sémantique dans un enchaînement hiérarchique semblable au précédent modèle

où chaque unité possède ses propres processus de traitement (Tulving, 1995). Tul-

ving intitule son modèle SPI, acronyme pour trois propriétés distinctes, soit les

aspects Sériel, Parallèle et Indépendant. L’aspect sériel renvoie à l’idée que l’en-

codage se fait de manière hiérarchique au sein des unités du modèle, de sorte que

l’intégration d’une information dans un système donné dépende des traitements

opérés dans ceux sur-ordonnés. Le parallélisme évoque la redondance du stock,

soit une conservation de l’information dans chaque unité de stockage qu’elle a pu

traverser. Cela implique que le stockage soit un processus pluriel plutôt qu’unique.

Enfin, l’indépendance exprime ici le fait que la récupération peut n’intervenir que

dans une seule des unités postulées, sans qu’il soit nécessaire de convoquer les

42. Pour Perceptual Representation System : une mémoire implicite de représentation percep-
tive dont par exemple la forme visuelle et auditive des mots ou encore une “description structu-
relle”. Elle sous-tend notamment les effets d’amorçage (priming) via l’identification perceptive
(Eustache & Desgranges, 2008).
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Figure 2.3 – Le Modèle MNESIS (Memory NEo-Structural and Inter-Systemic),
d’après Eustache & Desgranges (2008)

autres sous-systèmes ayant préalablement participé à son encodage et à son sto-

ckage. En résumé donc, le modèle SPI postule un encodage sériel, un stockage

parallèle et une récupération indépendante (Tulving, 1995). Cette modélisation

s’approche plus des données de la littérature que la précédente et autorise ici

d’envisager les doubles dissociations observées en clinique. La récupération étant

indépendante, cette dernière peut être affectée uniquement pour un sous-système

et peut épargner les autres (Eustache & Desgranges, 2008). L’organisation inté-

grée et hiérarchique suppose ici que pour qu’un module accomplisse efficacement

son rôle, les précédents constituants dont il dépend doivent également être fonc-

tionnels. Ainsi, dans ce modèle, la mémoire sémantique et son bon fonctionnement

prédisent la qualité et l’efficacité de l’encodage de l’information (Desgranges, Ché-

telat, & Eustache, 2004).

Dans la littérature, on trouve d’autres conceptions théoriques diverses. Francis

Eustache et Béatrice Desgranges (2008) proposèrent d’ailleurs un modèle tentant

d’intégrer les précédentes propositions (voir Figure 2.3).
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Les scientifiques formulent constamment des modèles et théories sur le fonction-

nement du monde. Néanmoins, le scientifique ne peut jamais affirmer la véracité

d’une théorie. Le propre de la science est au contraire de rejeter, par l’expérience,

les hypothèses fausses. Celles survivant à l’épreuve des faits sont alors considérées

comme “non-fausses” (Popper, 1959, 1979). C’est ainsi que, d’approximations en

approximations de la vérité, la communauté s’approche un peu plus de cette der-

nière, et c’est pourquoi c’est plutôt l’ignorance – en ce que les modèles définissent

ce que l’on sait, mais surtout ce que l’on ignore dès lors que l’on tente de les

éprouver – que la connaissance qui mène la science (Firenstein, 2012). Ainsi, le

meilleur espoir pour l’avenir d’une théorie scientifique est de devenir par la suite

la description d’un cas particulier d’une nouvelle, plus importante, plus large, et

un peu plus juste. C’est ainsi que l’on retrouve intégrés dans le modèle MNESIS

(pour Memory NEo-Structural Inter-Systemic ; Eustache & Desgranges, 2008), non

seulement le modèle SPI de Tulving (Tulving, 1995), mais également la conception

de la mémoire de travail élaborée par Alan Baddeley (2000, 2003, 2010 ; Baddeley

& Hitch, 1974, 1994) ainsi que les différentes entités non-déclaratives identifiées

dans la littérature. Ce modèle intègre une certaine flexibilité dans les chemins que

l’information peut emprunter. Les auteurs remplacent ici le système de représen-

tation perceptive (PRS) de Tulving par une mémoire perceptive, se basant sur la

définition donnée par Daniel Schacter (1994) de cette dernière.

On trouve ainsi les cinq systèmes mnésiques précédemment identifiés (Tulving,

1985b, 1995). Le modèle introduit par ailleurs des rétroactions. En effet, l’infor-

mation peut au fur et à mesure subir un processus de sémantisation (passage de

l’information du registre épisodique à celui sémantique, voir p. 43), ou être simple-

ment rappelée à la conscience lors d’un phénomène de reviviscence (i.e. transfert

transitoire de l’information épisodique dans les registres sensoriels ; e.g. pendant

un phénomène de reconsolidation). Ces boucles de rétroaction permettent ainsi

d’envisager une propriété fondamentale de la mémoire, son caractère reconstructif,

ce qui n’était pas possible dans les conceptions précédentes, trop rigides dans leur

appréhension des rapports entre les sous-systèmes. Cette dimension est fondamen-
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tale car elle autorise à penser la survenue d’erreurs dans le processus mnésique,

avec notamment l’apparition de distorsions mnésiques et de faux souvenirs (Book-

binder & Brainerd, 2016 ; Brewin & Andrews, 2017 ; Loftus, 1996 ; Nichols, Bogart,

& Loftus, 2015 ; Schacter, 2001).

En lien avec ces différentes entités, l’on trouve la mémoire de travail, et plus par-

ticulièrement le buffer épisodique qui fait la jonction avec les autres sous-systèmes

qui la composent (Baddeley, 2000). Pour finir, les systèmes de mémoire non-

déclaratifs sont également liés à la mémoire de travail, aux entrées sensorielles

et à la mémoire épisodique. L’avantage de cette modélisation, outre le simple fait

d’intégrer les précédentes conceptions, est qu’elle propose une dynamique sans

précédent entre les différents sous-systèmes.

Le modèle MNESIS semble ainsi la conception cognitive actuelle la plus com-

plète pour décrire les différents systèmes mnésiques ainsi que leurs interactions.

Cela ne vaut néanmoins que d’un point de vue comportemental. Certains auteurs,

et notamment biologistes, revendiquent l’idée que le point de vue comportemen-

tal/cognitif ne doit pas nécessairement être privilégié.

2.4.2 Exemple de Vision Holistique

Certains chercheurs préfèrent en effet ne pas recourir à des modélisations cog-

nitives de la mémoire, mais plutôt définir cette dernière par les mécanismes biolo-

giques qui la composent. Nicolay Kukushkin et Thomas Carew (2017) proposèrent

par exemple une vision unifiée de la mémoire. Leur concept se base sur le postu-

lat simple que, puisque l’événement et son souvenir partagent le même réseau

neural, on ne peut envisager l’idée d’une séparation physique entre les espaces

de stockages en fonction du temps. De même, ces auteurs considèrent qu’il n’est

pas possible de distinguer la composante comportementale (i.e. le souvenir et son

rappel) des processus biologiques qui sous-tendent le souvenir (i.e. la plasticité sy-

naptique ; Kandel et al., 2014). Sur cette base, ces derniers proposent d’envisager

la mémoire comme un processus dynamique basé sur une déviation de l’homéosta-

sie cérébrale et qui tend à y revenir progressivement via une série de modifications
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biologiques diverses. Ainsi, l’évolution d’un simple stockage à court terme vers un

stockage plus durable serait-il dépendant de modifications plus ou moins impor-

tantes du réseau synaptique par le biais d’une cascade de modifications chimiques.

Dans le cas de la mémoire à court terme, ces dernières prennent la forme d’une

altération transitoire de la conductivité synaptique. Au contraire, dans le cas d’un

souvenir à long terme, il s’agit plutôt d’une transformation de la force synaptique

d’un réseau neural entier.

En somme, que l’on se base sur une vision cognitiviste ou purement biologique,

la recherche dans son ensemble propose une définition de la mémoire qui va dans le

sens de l’intuition naturelle selon laquelle cette dernière a pour utilité de maintenir

et rendre disponible des traces d’expériences passées pour servir un objectif ou une

situation futurs. De là, il semble possible d’affirmer que la mémoire est donc un

processus tourné vers le stockage, le maintien, la consolidation du passé. Ce n’est

pourtant pas uniquement le cas, car alors, l’on pourrait expliquer l’oubli, mais pas

les erreurs. L’on peut pourtant quotidiennement constater la présence de distor-

sions de nos souvenirs par rapport à la réalité. Un phénomène dont la recherche a

pu mettre en évidence qu’il ne s’agissait pas simplement d’un manquement de la

mémoire, mais d’une conséquence de son mode de fonctionnement normal. Il en

va de même pour l’oubli, deux types de manquement de la mémoire témoignant

de certains processus sans lesquels cette dernière ne pourrait être efficiente.
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2.5 Trous noirs et Distorsions du Temps 43

Peut-on dire : une erreur a non

seulement une cause mais aussi

une raison ? Ce qui veut dire à

peu près : lorsque quelqu’un fait

une erreur, elle se place dans ce

qu’il sait de vrai.

Wittgenstein, Ludwig

De la certitude, Aphorisme 74

On peut tous en faire le constat au quotidien, la mémoire est faillible. Ses

manquements sont légion, revêtant des niveaux de gravité tout à fait variables

(e.g. de l’oubli de la localisation d’un objet à celui du gaz allumé). Néanmoins, ces

erreurs ne sont pas toutes semblables, ni dans leur origine, ni dans leur expression.

Ainsi, depuis de nombreuses années, des auteurs ont proposé des modélisations,

biologiques et/ou cognitives, pour tenter d’expliquer les différentes erreurs mné-

siques. Parmi ces derniers, Daniel Schacter (2001) proposa sa version, exposant ses

sept péchés de la mémoire, soit autant de variétés différentes d’erreurs. Ce dernier

propose notamment d’opposer les Omissions, soit l’oubli sous toutes ses formes,

aux Commissions, soit des souvenirs qui seraient incorrects ou involontaires. Cette

dichotomie se retrouve également sous d’autres nomenclatures. En effet, certains

auteurs proposent de faire le distinguo entre les symptômes négatifs et positifs (res-

pectivement) de la mémoire (Attali, De Anna, Dubois, & Dalla Barba, 2009 ; Dalla

Barba & Wong, 1995 ; Dalla Barba, Parlato, Iavarone, & Boller, 1995). Ces appel-

lations recouvrent ainsi la terminologie souvent utilisée en neurologie (e.g. dans

l’épilepsie) ou en psychiatrie (e.g. schizophrénie). Selon cette nomenclature, un

symptôme négatif renvoie à un défaut de fonctionnement d’une capacité donnée,

soit à un niveau d’expression inférieur à la normale. Au contraire, un symptôme

43. Titre emprunté à Kip S. Throne pour son excellent ouvrage de vulgarisation ; Black Holes
& Time Warps (1994) pour la publication originale.
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positif renvoie à un excès de fonctionnement au regard de la norme. Ainsi, dans

l’épilepsie et la schizophrénie trouve-t-on la présence à la fois de symptômes néga-

tifs (soit par exemple la perte de conscience ou le repli social) et positifs (soit par

exemple l’aura épileptique ou l’hallucination). Ainsi, les symptômes négatifs de la

mémoire renvoient-il à l’oubli, quand les positifs évoquent plutôt les distorsions

mnésiques. Les erreurs mnésiques constituent donc un champ de recherche abon-

dant ayant fait émerger une idée à priori contre-intuitive, à savoir que les erreurs

mnésiques ne sont pas tant des failles de la mémoire que des conséquences de

ses mécanismes naturels, et nécessaires. Dans son ouvrage, Schacter (2001) donne

l’exemple des péchés originels. La gloutonnerie est en effet considérée comme un

péché et peut entraîner des conséquences néfastes pour l’organisme. Néanmoins

la nutrition de ce dernier est en elle-même une action nécessaire à sa subsistance.

2.5.1 Sur les rives du Léthé

Celui qui ne sait pas s’installer au

seuil de l’instant, en oubliant tout

le passé, (...) celui-là ne saura

jamais ce qu’est le bonheur.

Nietzsche, Friedrich

Considérations inactuelles, p. 96

Dans son travail, Daniel Schacter (2001) distingue trois formes d’omissions,

à savoir l’oubli, l’erreur d’inattention et le blocage. Néanmoins, seul l’oubli nous

intéressera ici. En effet, la mémoire n’étant pas une entité cognitive ou biologique

isolée, cette dernière ne jouit pas d’une indépendance fonctionnelle absolue, et son

bon fonctionnement repose sur des bases saines. Ainsi les erreurs d’inattention

et le blocage ne s’expliquent-ils pas tant par une faille de la mémoire que par

une difficulté s’exerçant sur elle. Si l’on suppose la mémoire comme recevant et

émettant des informations en provenance et à destination d’autres systèmes de

traitement, cette dernière ne peut faire un travail satisfaisant si de mauvaises
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informations lui parviennent, et ne saurait être blâmée si ses ouputs/sorties ne

sont pas ou mal utilisées. C’est ainsi que l’attention (Hutchinson & Turk-Browne,

2012) ou le fonctionnement exécutif (Moscovitch & Melo, 1997) jouent un rôle

important dans la survenue d’erreurs d’inattention et dans le blocage.

L’oubli cependant, en tant qu’atténuation voire disparition de la trace mné-

sique elle-même plutôt qu’une simple difficulté à y accéder, semble directement lié

à la mémoire. Depuis l’antiquité, mémoire et oubli ont toujours entretenu une rela-

tion particulière dans l’imaginaire humain. Ainsi chez les Grecs, ces deux concepts

partageaient-ils tantôt des liens de sang 44, tantôt une proximité géographique 45

(Sineux, 2014). Mais l’évanescence n’y est pas nécessairement vue comme une

chose négative. L’oubli peut ainsi permettre, au choix selon les auteurs, de pro-

fiter du présent ou de s’abstraire de ses erreurs passées (le cas échéant, durant

sa vie mortelle). Dès l’antiquité donc, et en dépit de son caractère frustrant lors-

qu’il survient, l’humanité a eu conscience du caractère potentiellement positif de

l’oubli.

Depuis lors, des recherches sur l’oubli permirent de montrer le caractère fonda-

mental de ce dernier pour la mémoire. Certains travaux mirent ainsi en évidence

que le désinvestissement d’un souvenir pouvait servir à amplifier la mémoire de

ceux qui demeuraient (Eustache, 2014). Comme nous l’avons expliqué, un souve-

nir peut être figuré comme un réseau neural d’activation (Damasio, 2010). Ainsi,

ce dernier est notamment renforcé dans ses activations par des mécanismes tels

que la potentialisation à long terme (Bonin & De Koninck, 2015 ; Eichenbaum,

2002, 2013 ; Eichenbaum & Cohen, 2001 ; Kandel et al., 2014). Néanmoins, ce

mécanisme n’est pas le seul à agir. En effet, augmenter systématiquement la po-

tentialisation des synapses impliquées dans les expériences successives à retenir

entraînerait nécessairement un phénomène de saturation de ces dernières (Eichen-

baum, 2002). Dans un environnement bruyant, la détection du signal deviendrait

44. La Titanide Mnémosyne, incarnation de la mémoire, enfante les Muses, pourvoyeuses
d’oubli qui libèrent du poids du passé, par opposition à l’oubli funeste de la déesse Léthé chez
Hésiode.

45. Platon et les pythagoriciens faisant de Mnémosyne et Léthé des sources ou fleuves infer-
naux auxquels les âmes peuvent venir s’abreuver.
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impossible. Un contraste est donc indispensable. C’est pourquoi, la dépression à

long terme (et donc l’effacement), notamment dans les synapses voisines, est éga-

lement au cœur des processus biologiques de renforcement d’un souvenir (Bonin

& De Koninck, 2015 ; Eichenbaum, 2002 ; Kandel et al., 2014).

En son temps, Hermann Ebbinghaus (1913) avait déjà mis en évidence une

courbe de rétention d’informations abstraites, démontrant que l’oubli d’un ma-

tériel donné a tendance à augmenter avec le passage du temps. Des résultats

qui furent largement répliqués depuis, avec divers types d’informations (Schacter,

2001).

Sur le plan biologique, l’oubli peut se définir comme une déstabilisation du

réseau de synapses qui a été précédemment renforcé par la survenue d’une ex-

périence à mémoriser (Richards & Frankland, 2017). Cela peut survenir soit par

une dépression lente 46, soit par un processus actif lié à des expériences ultérieures

(Bonin & De Koninck, 2015 ; Eichenbaum, 2002 ; Kandel et al., 2014). Au niveau

moléculaire, des études animales démontrèrent que la présence cérébrale excessive

(e.g. RAC – regulator of actin dynamics –, cAMP – cyclic adenosine monophos-

phate) ou insuffisante (i.e. PKA – cAMP protein kinase) de certaines substances

pouvaient entraîner une propension anormale à l’oubli (Eichenbaum, 2002 ; Kan-

del, 2006 ; Richards & Frankland, 2017 ; Squire & Kandel, 1999). De même, une

réduction de la neurogénèse – par ailleurs observée tout au long de la vie (Eriks-

son et al., 1998 ; Gage, 2002 ; Moreno-Jiménez et al., 2019 ; Mu & Gage, 2011 ;

Spalding et al., 2013) – au sein de l’hippocampe participerait à la potentialisation

de l’oubli (Richards & Frankland, 2017).

Mais quel est l’intérêt pour le cerveau de permettre l’oubli ? Pourquoi, d’un

point de vue évolutif, est-il mieux qu’il soit pareil à un perpétuel palimpseste plu-

tôt qu’il possède la capacité de tout retenir sans faille ? Intuitivement, l’on serait

tenté de répondre que ce pourrait être par défaut de place. En effet, étant donné la

quantité d’informations qui affluent constamment, l’on pourrait imaginer une pos-

46. Par exemple dans le cas d’une sous-utilisation des cartes neurales formées, ce qu’on re-
trouve dans l’incapacité progressive à identifier les sons des différentes langues au cours du
développement (Dehaene, 2018).
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sible saturation. Néanmoins, comme nous l’expliquions auparavant, l’ensemble des

informations reçues par le cerveau n’est pas intégralement traité par la mémoire.

Une sélection drastique est notamment opérée par les systèmes attentionnels. Le

restant, qui n’en demeure pas moins faramineux, n’est cependant pas suffisant

pour excéder la capacité théorique de la mémoire humaine (Benna & Fusi, 2016 ;

Chaudhuri & Fiete, 2016 ; Richards & Frankland, 2017).

Selon certains auteurs, la tâche principale de l’oubli serait de permettre une cer-

taine flexibilité dans l’utilisation ultérieure des informations ainsi qu’une générali-

sation (Richards & Frankland, 2017). L’effacement permettrait ainsi l’abstraction

de l’information de ses contingences (qui ne seraient pas nécessairement perti-

nentes dans le contexte de sa récupération). Par là-même, cette dernière peut

ainsi être généralisée, et par exemple appliquée à d’autres situations.

Cette nécessité de l’abstraction offerte par l’oubli est formidablement illustrée

par le célèbre cas d’un journaliste russe : Salomon Cherechevski, “L’homme à la

mémoire prodigieuse”, présenté par Alexandre Romanovitch Luria (1995). Prodi-

gieuse, voilà un terme qui n’était pas usurpé…

Au début des années 1920, Alexandre Luria, jeune neuropsychologue d’une ving-

taine d’années, rencontre Cherechevski. Ce dernier, âgé d’une trentaine d’années,

est envoyé par son rédacteur en chef pour évaluer sa mémoire. Non pas que ce

dernier souffre de ne pas se souvenir assez, bien au contraire. Cherechevski semble

ne rien oublier. Pour exemple, après douze ans de rencontres répétées et d’appren-

tissages de diverses choses pour l’évaluer, il fut capable, à la demande de Luria, de

récupérer une liste de mots apprise lors de leur première rencontre sans plus d’in-

dices que cette consigne. Il s’agit, jusqu’à aujourd’hui, d’une des mémoires les plus

impressionnantes jamais répertoriées dans l’histoire de la psychologie/neurologie

(Foer, 2012). Seulement la médaille possède son revers. “Penser c’est oublier des

différences, c’est généraliser, abstraire. Dans le monde surchargé de Funes il n’y

avait que des détails, presque immédiats” disait Jorge Luis Borges. Pareil au Funes

de Borges, incapable qu’il était d’oublier quoi que ce fut, Cherechevski était en

conséquence gêné, non seulement par de fréquentes reviviscences involontaires (ce
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que Daniel Schacter classerait parmi les commissions), mais également pour for-

muler une pensée abstraite et/ou originale (Luria, 1995). Par trop ancré qu’il était

dans les différentes contingences des souvenirs qu’il portait en lui, il en devenait in-

capable de tirer des règles générales de fonctionnement, de conceptualiser au-delà

de la situation propre. La mémoire idéale telle que l’on peut la trouver formulée

parfois dans l’imaginaire collectif, soit une capacité de rétention illimitée, semble

ainsi se traduire par un lourd tribut dans les faits.

Dans ses Principles of Psychology, William James (1890) l’exprimait déjà :

“In the practical use of our intellect, forgetting is as important as remembering” 47.

Ainsi l’oubli, pour autant qu’il demeure dans des “proportions normales”, est-il

non pas uniquement néfaste, mais au contraire bénéfique. C’est pour cette raison

d’ailleurs que certains chercheurs, bravant la présomption d’impossibilité de Um-

berto Eco (1988), travaillent sur des techniques d’oubli volontaire chez des sujets

sains ou en souffrance psychologique (Anderson & Hanslmayr, 2014 ; Anderson et

al., 2004). Ainsi naquit ce fameux Ars Oblivionalis, cet art de l’oubli, pendant de

l’ancestrale mnémotechnie de Simonide de Céos, Cicéron et des autres.

Mais l’oubli n’est pas la seule erreur mnésique susceptible de survenir chez

tout un chacun. Reste, outre les omissions, ce que Daniel Schacter (2001) qualifia

de commissions, ces souvenirs incorrects ou faisant effraction dans la conscience.

2.5.2 Post hoc ergo ante hoc 48

En présence d’un oiseau à trois

pattes, faut-il être plus sensible à

ceci que c’est une de trop ou à cela

que ce n’est guère qu’une de plus ?

Canguilhem, Georges

La Connaissance de la vie, p.222

47. Trad. “Dans l’utilisation pratique de notre intellect, l’oubli est aussi important que le
souvenir.”.

48. Ce qui vient après cause ce qui vient avant. Eco, Umberto (1988). Le Pendule de Foucault.
Paris : Le livre de poche, p. 466.
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En grec ancien, άλήθεια (alètheia) signifie vérité. Le terme est construit via

l’addition d’un préfixe a- privatif à une racine issue du terme Léthé (représentant

donc ici l’oubli) que nous avons déjà présenté. Étymologiquement donc, les grecs

considéraient la vérité comme l’absence d’oubli. Ce qui impose que le souvenir,

pour tant qu’il soit présent, est nécessairement considéré comme exact. Cette

idée a néanmoins largement été invalidée par les diverses expérimentations sur la

mémoire, de même que par la simple expérience quotidienne.

Comme nous l’expliquions auparavant, la mémoire, bien loin d’être une par-

faite représentation du passé telle que l’on se la figure parfois, est en réalité basée

sur un processus actif. Plutôt qu’un rappel à proprement parler du souvenir d’une

expérience passée, il a été montré que nous “reconstruisons” cette dernière, notam-

ment sur la base du présent (Bookbinder & Brainerd, 2016 ; Brewin & Andrews,

2017 ; Loftus, 1996 ; Nichols et al., 2015 ; Roediger, 2001 ; Schacter, 2001). C’est no-

tamment une des bases de la survenue des erreurs, qui constituent les symptômes

positifs/productifs de la mémoire (Attali et al., 2009 ; Dalla Barba & Wong, 1995 ;

Dalla Barba et al., 1995).

Les erreurs mnésiques sont connues de longue date. Il est tout à fait certain

que chacun d’entre nous possède des souvenirs qui sont absolument inventés, et

a peut être même pu l’expérimenter (c’est-à-dire le constater). Ce phénomène fut

particulièrement illustré dans des affaires médiatiques pendant la seconde moitié

du XXeme siècle. On trouve notamment deux exemples aussi célèbres que sordides

(Mahé, 2012 ; Schacter, 2001). Décennie 1970, le psychologue Donald Thompson

est accusé de viol par une plaignante catégorique, certaine de reconnaître en lui

le visage de son agresseur. Néanmoins, Thompson jouissait de l’alibi le plus so-

lide qui soit, ce dernier ayant été invité en direct sur un plateau de télévision

au moment même de l’agression, rendant indubitable son innocence. Et les cher-

cheurs de postuler que c’est justement le visionnage de cette séquence qui a pu

amener la confusion, un glissement chez la plaignante entre le visage de son agres-

seur et celui du psychologue. Un autre exemple est celui de la vague de procès

ayant eu lieu aux États-Unis et qui mena à la création en 1992 de la False Me-
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mory Syndrome Foundation (FMSF). En effet, à cette période, de nombreuses

femmes, suivant un type de psychothérapie particulier, “retrouvèrent” le souvenir

d’agressions sexuelles ayant eu lieu pendant leur enfance et impliquant fréquem-

ment certains de leurs proches. La présence de faux-souvenirs fut là encore avérée

dans de nombreux cas, leur émergence prenant a priori origine dans la méthode

psychothérapeutique qui orientait fortement en ce sens.

Plusieurs facteurs peuvent expliquer l’émergence de souvenirs fallacieux chez

un individu pourtant tout à fait normal. Pour commencer, sur le plan biologique

seul, il est à noter que le cerveau projette, suppose, produit plus d’informations

qu’il n’en reçoit de l’extérieur par les sens (Dennett, 2017). Sur le plan cognitif, ces

facteurs peuvent correspondre par exemple au contexte émotionnel (Bookbinder &

Brainerd, 2016 ; Mahé, 2012) ou simplement à nos connaissances (générales et/ou

personnelles), croyances, intérêts et objectifs (Mahé, 2012). Plusieurs processus

sous-tendent cette production erronée, de l’erreur d’attribution de source d’une

expérience antérieure (e.g. dans le cas de Donald Thompson) aux biais cognitifs

classiques (biais de constance, de changement, de stéréotype, de recul, d’égocen-

trisme), en passant par la suggestibilité (e.g. dans le cas des psychothérapies ;

Schacter, 2001). Notons au passage que, au-delà de tout intérêt scientifique quant

au fonctionnement de la mémoire, ce phénomène a des conséquences très concrètes

qui en fait un réel problème de société, interrogeant par exemple la fiabilité d’un

témoignage dans le cadre d’un procès. Certaines études ont en effet montré que

les erreurs judiciaires (dans le cas d’une innocence ultérieurement prouvée via

des tests ADN) pouvaient être imputées dans plus de trois quart des cas à un

témoignage erroné (Schacter & Loftus, 2013), ce y compris en cas de témoignages

multiples et concordants (soit 38% des cas ; Howe & Knott, 2015).

Ainsi donc la nature du souvenir peut être altérée par des éléments à la fois

extérieurs et ultérieurs à ce dernier. En laboratoire, une des variantes de ce phéno-

mène est appelée interférence rétroactive (Koen & Rugg, 2016), soit la modification

du souvenir du matériel par la présentation postérieure d’une autre information.

Tout cela peut être mis en lien avec le fait, énoncé précédemment, que toute ten-
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tative de rappel d’un souvenir quelconque est une procédure hautement active –

et même rétroactive – de la part du sujet en ce qu’elle induit une reconstruction

plutôt qu’une restitution (Roediger, 2001). C’est ce que les chercheurs ont qualifié

de reconsolidation (Alberini, 2011 ; Bonin & De Koninck, 2015 ; Dudai et al., 2015 ;

McKenzie & Eichenbaum, 2011 ). Il faut donc comprendre la mémoire comme un

système anti-linéaire, et même contre-causaliste (Post hoc ergo ante hoc).

Il est donc usuel (ou plutôt systématique), y compris chez des individus

vierges de toute affection neurologique et/ou psychiatrique, de présenter une

part erronée dans son idée du passé. Mais au-delà de cela, il est des situations

pathologiques dans lesquelles cet état de fait semble se reproduire selon une fré-

quence anormalement élevée. Dans le cadre de la pathologie neurologique, divers

types d’erreurs peuvent être retrouvés en pratique clinique. Citons notamment

les intrusions, les fausses reconnaissances et enfin les confabulations. Notons que

ces erreurs sont, le cas échéant, à dissocier des faux souvenirs rencontrés chez le

sujet normal, car résultant probablement de causes différentes.

Les intrusions pour commencer constituent des réponses inappropriées dans un

paradigme mnésique contrôlé. Il s’agit, pour exemple, de la production, en phase

de rappel mnésique, d’un item qui n’aurait jamais été présenté auparavant (Fuld,

Katzman, Davies, & Terry, 1982 ; Loewenstein et al., 2018, 1991 ; Manning,

Greenhut-Wertz, & Mackell, 1996 ; Thomas et al., 2018). Concernant les fausses

reconnaissances, celles-ci peuvent être définies comme la reconnaissance erronée

d’un item non présenté initialement en phase d’encodage, que celui-ci soit ou

non lié à un ou des items cibles (Barbeau et al., 2004, 2008 ; Larzabal, Tramoni,

Muratot, Thorpe, & Barbeau, 2018 ; Rullier et al., 2014 ; Squire, Wixted, &

Clark, 2007). Pour finir, les confabulations correspondent à la production de

faux-souvenirs menant à des actions ou prises de positions incompatibles avec la

situation du sujet (Dalla Barba, 1993 ; Kopelman, 2010 ; Metcalf, Langdon, &

Coltheart, 2007). Une confabulation peut concerner tant le passé que le présent

ou le futur (Dalla Barba, 1993, 2002) et être caractérisée par des souvenirs

entièrement faux ou simplement chronologiquement déplacés (Dalla Barba & La
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Corte, 2013) 49.

Si intrusions et fausses reconnaissances sont régulièrement observées chez les

individus normaux – quoiqu’en de moindres proportions –, le terme de confabula-

tion est quant à lui réservé à la production de faux souvenirs survenant dans un

contexte neurologique identifié (Berlyne, 1972 ; Dalla Barba, 2002 ; Schnider, Von

Däniken, & Gutbrod, 1996). Dans ce sens, il convient donc de se pencher plus

avant sur les mécanismes autorisant leur survenue chez les sujets.

Pour commencer, la confabulation ne renvoie pas à une réalité unitaire et dif-

férents types de confabulations semblent pouvoir être distingués. Plusieurs taxo-

nomies furent proposées depuis le début de l’étude du concept. Initialement, Bon-

hoeffer 50, travaillant auprès de patients souffrant d’un syndrome de Korsakoff,

distingua deux types de confabulations. La première, qu’il qualifiera de “Momenta-

née”, suit une logique de réponse à l’embarras ou de “gap-filling” 51. Cette dernière

survient donc en renfort d’un oubli dans le cadre d’un syndrome amnésique. La se-

conde survient spontanément, sans nécessité d’un syndrome amnésique ou même

d’un oubli à combler, et est décrite comme pouvant revêtir des formats fantasques,

semblables aux rêves voire même délirants. Bien que spécifiquement élaborée dans

le cadre du Korsakoff, cette classification a en quelque sorte été étendue puisqu’on

la retrouve dans une certaine mesure avec plus ou moins de similitudes sous la

plume de Kopelman (1987). Ainsi ce dernier proposa-t-il de scinder ce symptôme

en deux selon que la confabulation était provoquée ou spontanée. Cette distinction,

toute sommaire qu’elle fût, avait du moins l’avantage selon certains auteurs de

refléter (au moins hypothétiquement) des mécanismes cérébraux différents (Dalla

Barba & La Corte, 2015). Cependant, cette dernière demeurait trop peu étoffée

aux yeux de beaucoup pour capturer seule l’ensemble et la complexité du spectre

49. À noter que nous avons choisi ici une définition récente et utilisée dans de nombreux
travaux. Mais les confabulations ont connu de nombreuses définitions, recouvrant des réalités
variées, ce qui peut ajouter à la difficulté quand d’aucun cherche à confronter des travaux
antérieurs. Comme le disait Berlyne “Psychiatry suffers from the use of terms widely employed,
poorly defined and variously interpreted” (Berlyne, 1972, p. 31).

50. En 1901 et 1904 ; cité par Berlyne (1972).
51. C’est-à-dire, ici, la production d’un faux souvenir causée par l’absence de réponse sponta-

née, et donc consécutive d’un oubli.
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confabulatoire. Récemment, Dalla Barba et collaborateurs établirent une nouvelle

classification (Dalla Barba & Boisse, 2010 ; La Corte, Serra, Attali, Boissé, & Dalla

Barba, 2010) comptant six formes associées au symptôme. Ils distinguèrent ainsi

les confabulations liées aux habitudes (Habits Confabulations), les déplacements

(Misplacements, soit une confusion spatio-temporelle d’événements réels), confu-

sions, fabrications, contaminations auto-référencées et anomalies sémantiques. Au

total, suivant cette classification ainsi présentée, les auteurs purent mettre en évi-

dence différents degrés d’occurrence de chaque type de distorsion mnésique. Ainsi,

les confabulations liées aux habitudes et à des déplacements étaient-elles les plus

fréquentes (Serra et al., 2014) – notamment chez des patients atteints d’une mala-

die d’Alzheimer (i.e. 19% et 20% des confabulations respectivement ; La Corte et

al., 2010) –, suivies des fabrications et confusions (Dalla Barba & Boisse, 2010).

Quant à la question des causes des confabulations, de nombreuses théories

furent formulées. Si les premières propositions postulèrent essentiellement des pro-

cessus liés à la suggestibilité des patients 52, d’autres hypothèses vinrent ensuite.

Certains auteurs, partant du principe que les confabulations se produisent le plus

souvent chez des personnes souffrant d’un syndrome amnésique, proposèrent par

exemple une explication que l’on peut qualifier de compensatoire (“fill gaps”). Ces

derniers supposaient alors un processus visant in fine à une réduction - consciente

ou inconsciente - de la gêne provoquée par un oubli. Cette explication est néan-

moins infirmée par certaines données, notamment recueillies par l’équipe de Dalla

Barba, montrant l’absence de recours à cette stratégie dans une situation l’indui-

sant pourtant. En effet, face à une question à laquelle la plupart des individus

contrôles répondaient par “je ne sais pas” (e.g. “Vous souvenez vous de ce que

vous faisiez le 13 Mars 1985 ?”), des patients amnésiques décrits comme non-

confabulateurs ne produisaient pas de confabulations et répondaient de la même

façon que le groupe contrôle (Dalla Barba & Decaix, 2009).

Depuis, d’autres constructions théoriques virent le jour. Certains auteurs dis-

tinguent ainsi trois catégories de modélisations explicatives des confabulations

52. E.g. Pick, 1905, 1915, 1921, cité par Berlyne (1972).
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(Glowinski, Payman, & Frencham, 2008 ; Metcalf et al., 2007). L’on trouve ainsi

celles supposant un déficit exécutif (Gilboa, 2010 ; Johnson & Raye, 1998 ; John-

son, Connor, & Cantor, 1997 ; Moscovitch & Melo, 1997), temporel (Dalla Barba,

2002 ; Schnider et al., 1996) ou global comme source de la survenue de confabula-

tions. Néanmoins, ces dernières sont encore débattues à l’heure actuelle.

2.6 Les maladies de la mémoire

Nous l’avons cité, H.M. est l’un des cas les plus célèbres des affections de la

mémoire suite à une atteinte neurologique quelconque. Néanmoins, ce dernier est

particulier en ce que, au contraire des patients que l’on rencontre habituellement

en pratique clinique, son trouble est né d’une opération chirurgicale dans le cadre

de soins expérimentaux pour lesquels il avait donné son consentement. H.M. n’est

pas le premier, le seul ou même le dernier cas d’une atteinte cognitive ou mné-

sique consécutive d’un soin quelconque. Encore aujourd’hui, certains traitements

– comme par exemple la chimiothérapie (Lindner, Mayes, McCabe, & Talmi, 2017)

– peuvent induire des troubles mnésiques chez des patients, quoique dans des pro-

portions largement moindres que le cas de H.M..

Dans la clinique des adultes, d’âge moyen ou avancé, l’on trouve fréquem-

ment une plainte associée à la mémoire. De même, chez les individus âgés, l’on

constate de nombreuses situations pathologiques dans lesquelles peuvent survenir

des troubles du fonctionnement mnésique. En particulier, la Maladie d’Alzheimer

est liée à l’apparition de difficultés épisodiques. Présentant une atteinte précoce

des régions temporales internes, et de l’hippocampe plus précisément, les patients

atteints d’une démence de type Alzheimer présentent à la fois des oublis consé-

quents ainsi que de nombreuses erreurs en mémoire. Dans le chapitre suivant, nous

allons explorer plus avant cette pathologie, à la fois dans ses aspects biologiques

et neuropsychologiques.
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Chapitre 3

La Maladie d’Alzheimer

”It is the story of Cinderella who

was transformed from a poor

neglected orphan to a princess

after the discovery of a series of

glass slippers or, in this case

perhaps, glass slides given the

central role that neuropathology

played in the revival of interest

after World War II”

John R. Hodges (2006, Brain, p.

2811)

3.1 Historique

En 1907, le Dr. Aloïs “Aloysius” 1 Alzheimer (1907) 2 rapporte le cas d’Auguste

Deter, une femme de 51 ans atteinte de modifications comportementales et cog-

nitives progressives. Notre histoire commence fin novembre 1901 quand, à l’asile

municipal de Francfort, le premier rencontre la seconde, amenée par son mari

qui rapporte la survenue d’importants changements dans la personnalité de son
1. Son nom de baptême.
2. Article original traduit de l’Allemand par Stelzmann, Schnitzlein, & Murtagh (1995).

65



66 CHAPITRE 3. LA MALADIE D’ALZHEIMER

épouse (Cipriani et al., 2011 ; Hodges, 2006). Ayant été scolarisée, la patiente était

antérieurement capable de lire, écrire et réaliser des opérations mathématiques dé-

crites comme simples. Le tableau initial débuta avec une paranoïa (jalousie envers

son époux, pensée que quelqu’un voulait attenter à sa vie), rapidement suivie par

d’importantes pertes de mémoire au premier plan. Ces dernières menaient notam-

ment à une désorientation spatiale (e.g. il est précisé que la patiente se perdait au

sein de son propre foyer), à des troubles attentionnels (e.g. cette dernière égarait

de nombreux objets) ainsi qu’à ce qu’on qualifierait aujourd’hui d’amnésie anté-

rograde marquée. D’autres troubles cognitifs semblaient également exister, ainsi

que le montre cet extrait de la description faite à l’époque par Aloïs Alzheimer :

“Sa mémoire est sérieusement affectée. Si des objets lui sont montrés, elle peut

les nommer correctement, mais presque immédiatement elle a tout oublié. Dans

un test de lecture, elle saute des lignes ou lit en épelant les mots individuellement,

ou en les rendant vides de sens de par sa prononciation. À l’écrit, elle répète des

syllabes séparées de nombreuses fois, en omet d’autres, et s’effondre complètement.

À l’oral, elle utilise des mots-valises et quelques expressions paraphrasées (“verseur

de lait” au lieu de “tasse”) ; parfois il est évident qu’elle ne peut continuer. De

toute évidence, elle ne comprend pas certaines questions. Elle ne se souvient plus

de l’utilisation de certains objets.” 3.

Plusieurs années durant, l’état de cette patiente se dégrada, jusqu’à un état

d’apathie totale la dernière année de sa vie, avant son décès le 8 avril 1906 4 (Ci-

priani et al., 2011). Réalisant une analyse histologique du cerveau de la patiente 5,

Alzheimer rapporta la présence d’une importante perte neuronale, de dégénéres-

cences neurofibrillaires ainsi que de plaques séniles (Alzheimer, 1907 ; Cipriani et

al., 2011 ; Dahm, 2006 ; Hodges, 2006 ; Mufson, Ikonomovic, et al., 2016). Notons

qu’en 1906 déjà, aucune de ces lésions ne constituait une nouveauté. Les dégé-

nérescences neurofibrillaires avaient déjà été décrites, y compris dans des cas de

3. Stelzmann et al. (1995), p. 430, traduction personnelle
4. Auguste Deter décéda d’une septicémie à la suite d’une escarre dans la région du sacrum

et du trochanter gauche.
5. Dont il est intéressant de noter que les régions hippocampiques et entorhinales sont ab-

sentes de ses préparations (Cipriani et al., 2011).
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démences 6, de même que les plaques séniles dont la première occurrence 7 datait

de 1882 8. La nouveauté ici est qu’Alzheimer retint les lésions comme indicatrices

d’une pathologie (Cipriani et al., 2011) et, surtout, leur observation chez une

personne jeune (Hodges, 2006).

Après une présentation de son étude de cas 9 devant un public qui sembla

relativement peu intéressé 10, Alzheimer publia son exposé dans son article prin-

ceps (Alzheimer, 1907). En 1910, le mentor d’Alzheimer, Emil Kraepelin, donnera

à cette observation le nom de son élève dans son manuel de psychiatrie (Bondi

et al., 2017 ; Hodges, 2006). L’emploi de ce terme permettait ainsi de distinguer

cette maladie de la démence sénile classique, notamment sur la base de l’âge de

la patiente ainsi que de son phénotype particulier (comprenant notamment une

atteinte langagière ainsi que des signes focaux importants ; Cipriani et al., 2011).

Ce fut la première occurrence de l’appellation MA.

Cette affirmation nosologique ne fut pas sans soulever de débats. La redécou-

verte des notes personnelles d’Aloïs Alzheimer permit d’ailleurs de comprendre

que, si ce dernier était convaincu de l’intérêt du cas qu’il rapporta en 1907, jamais

il ne prétendit avoir découvert une nouvelle pathologie (Hodges, 2006). Nombreux

aujourd’hui sont ceux qui pensent que cette revendication de la description d’une

nouvelle entité pathologique par Kraepelin faisait plutôt écho à des pressions po-

litiques 11 qu’à une réelle conviction scientifique (Berrios, 1990 ; Cipriani et al.,

2011 ; Hodges, 2006). D’autres pensent plutôt que la motivation de ce dernier

était principalement de pouvoir étayer le postulat d’une origine biologique aux

désordres psychiatriques (Cipriani et al., 2011). Enfin, certains auteurs évoquent

6. La précédente et première description de telles lésions chez un individu souffrant de
démence sénile fût présentée par Salomon Fuller lors d’un congrès de l’American Medico-
Psychological Association en juin 1906, soit cinq mois avant la présentation d’Alzheimer (la
retranscription sera publiée l’année suivante) (Berrios, 1990 ; Cipriani et al., 2011)

7. Sous l’appellation de “plaques scléreuses de névroglie”.
8. Blocq, P., Marinesco, G. (1892). Sur les lésions et la pathogénie de l’épilepsie dite essen-

tielle. Semaine Médicale, 12, 445–446). Description d’un patient atteint d’épilepsie.
9. Le 3 novembre 1906 au 37eme congrès de Tübingen pour les Psychiatres Allemands du

Sud-est (Wersammlung süd-westdeutscher Irrenärzte).
10. Les rapports mentionnant en effet une absence totale de question ou discussion (Cipriani

et al., 2011 ; Dahm, 2006).
11. Injonction aux laboratoires de produire des connaissances et des découvertes scientifiques.
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une conviction, chez Kraepelin, d’une distinction avec les maladies décrites jus-

qu’alors (Berrios, 1990).

De nombreuses années passèrent ensuite, durant lesquelles, sur la base de cette

distinction de 1910, la MA fut confinée aux démences du sujet jeune et opposée

aux démences séniles des sujets âgés, ces dernières étant considérées comme un

phénomène de vieillissement normal qui aurait été accentué par des facteurs in-

ternes (i.e. biologiques) et/ou externes (e.g. psycho-sociaux, environnementaux)

(Hodges, 2006). Ce fut à partir des années 1970 que l’intérêt resurgit. On vit s’opé-

rer une montée progressive suivie d’une explosion des publications portant sur la

MA. Recensant uniquement les articles parus dans la revue Brain, John Hodges

(2006) dénombra par exemple seulement 18 travaux dans les années 1960, 290

durant la décennie 1970, et plus de 5000 dans les années 1980 12. Cette patholo-

gie fit ainsi l’objet d’un nombre toujours croissant de recherches en parallèle des

évolutions technologiques et théoriques permettant de préciser les processus à la

fois biologiques et psychologiques inchoatifs.

Ce revirement doit notamment beaucoup aux travaux neurochimiques et à la

découverte du déficit cholinergique des patients (Hodges, 2006). Cette découverte,

et d’autres ensuite, permit notamment de rendre compte d’une relation entre le

degré de sévérité clinique d’un côté et d’atteinte lésionnelle de l’autre (Hodges,

2006).

Aujourd’hui, la MA est définie comme une pathologie neurodégénérative carac-

térisée par des troubles cognitifs d’évolution lente conduisant à un état de démence

(Eustache & Faure, 2005 ; Touchon & Portet, 2004).

3.2 Stade Clinique de la Maladie

Le diagnostic de la MA se pose de manière pluridisciplinaire, en prenant en

compte plusieurs aspects : l’histoire du patient et des difficultés rapportées par lui

et/ou ses proches, le fonctionnement cognitif (par exemple évalué aux moyens d’un

12. 13863 articles recensés simplement entre 2000 et 2006.
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bilan neuropsychologique) et son évolution au cours du temps (Scheltens et al.,

2016) ainsi que des examens biologiques permettant d’attester d’un processus neu-

rodégénératif en cours. D’un point de vue clinique, la MA se définit donc comme

un syndrome cognitivo-comportemental associé à un profil anatomo-pathologique

spécifique.

À l’automne 1983, un groupe rassemblant le National Institute of Neurological

and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) et la Alzheimer’s Disease

and Related Disorders Association (ADRDA) s’est constitué pour déterminer les

premiers critères diagnostiques cliniques pour la MA. Ces derniers virent ainsi le

jour en 1984 (McKhann et al., 1984) et ne furent pas révisés avant 2011. Prenant

pour base à la fois l’histoire médicale, les examens cliniques et cognitifs ainsi que

des données de laboratoire (e.g. ponction lombaire, EEG 13), ils posent un cadre

distinguant les diagnostics de MA probable, possible et définitive.

La MA probable est ainsi définie par une efficience cognitive globale déficitaire

– généralement établie par les tests du Mini-Mental State Examination (MMSE) –,

des difficultés progressives de mémoire associées à des déficits cognitifs (touchant

au moins deux champs cognitifs) chez une personne âgée de 40 à 90 ans (avec men-

tion d’un démarrage intervenant régulièrement après 65 ans). L’ensemble de ces

difficultés ne doit par ailleurs pas pouvoir être expliqué par d’autres contextes mé-

dicaux. L’apparition ultérieure d’un syndrome aphaso-apraxo-agnosique 14, d’in-

capacités fonctionnelles mais également les antécédents familiaux ou encore les

mesures biologiques (e.g. ponction lombaire, EEG) ne viennent qu’en support du

diagnostic qui demeure ainsi exclusivement clinique.

La MA possible est quant à elle définie par l’association de ces critères à une

présentation clinique et à une dynamique pouvant varier. Les auteurs indiquent

par ailleurs la présence possible de comorbidités. Notons que cette première no-

menclature précise l’absence de troubles de la conscience chez les patients atteints

de MA. Cette idée, dont nous reparlerons plus tard, n’apparaîtra plus dans les

13. i.e. Électroencéphalogramme
14. Soit des déficits affectant les sphères phasique, praxique et gnosique.
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classifications ultérieures.

Ainsi, ces premiers critères ne prenaient-ils en compte que des traits cliniques.

En effet dans les années 1980, les technologies à disposition ne permettaient pas de

mettre en évidence la présence in vivo de pathologie MA sous-jacente (Scheltens

et al., 2016). Le diagnostic définitif ne se faisait alors que post-mortem par biopsie

ou autopsie (Eustache & Faure, 2005 ; McKhann et al., 1984 ; Touchon & Portet,

2004).

Progressivement, l’avènement des technologies permit de dévoiler les lésions

spécifiques de la MA in vivo chez les patients et ainsi de gagner en précision.

En effet, ces examens complémentaires démontrent qu’une pathologie Alzheimer

est à l’œuvre derrière le phénotype mis en évidence. Néanmoins, ces outils ont

également permis de rendre compte de la présence possible de ce processus chez

des patients présentant pourtant des phénotypes dissemblables. Cet état de fait

força les chercheurs à redéfinir les entités pathologiques, à échafauder un nouveau

lexique dans lequel étaient dissociés le syndrome du processus dégénératif sous-

jacent (Dubois, 2018 ; Dubois et al., 2010, 2007). On dissocia ainsi la MA, soit la

présentation clinique susmentionnée, de la pathologie Alzheimer.

Les auteurs proposèrent donc de ne plus considérer la MA comme le syndrome

démentiel classiquement associé aux biomarqueurs, mais comme un continuum

incluant aussi bien la phase clinique que les étapes précédentes durant lesquelles

seules les lésions sont objectivables. L’étape clinique devint alors la démence d’Alz-

heimer (/Alzheimer’s Disease dementia) et correspond aux précédentes descrip-

tions cliniques (Dubois et al., 2007). Enfin, la pathologie Alzheimer renvoya donc

aux lésions cérébrales spécifiques de la maladie, soit les plaques séniles et les dé-

générescences neurofibrillaires (Dubois et al., 2010).

L’utilisation des examens para-cliniques fut inscrite aux côtés des traits cli-

niques que l’on connaissait déjà. L’International Working Group (IWG) fut le

premier à standardiser cette pratique (Dubois et al., 2007, 2014). Abandonnant la

distinction possible versus probable, rendue obsolète par la possibilité de confirmer

le statut biologique des patients, l’IWG-2 opposa plutôt les patients présentant
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un profil typique versus atypique. Les classifications incluent ici deux types de cri-

tères d’inclusion : cliniques et para-cliniques/biologiques. Les critères d’exclusion

demeurent quant à eux globalement les mêmes. Le diagnostic implique donc ici la

convergence d’un phénotype clinique identifié (typique ou non) associé à un profil

biologique compatible avec une pathologie Alzheimer (Dubois, 2018).

Sur le plan clinique, la MA typique est caractérisée ici par un déficit subjectif

(exprimé par le patient lui-même ou une personne proche) et objectif. Ce der-

nier affecte initialement et progressivement la mémoire épisodique et peut être

associé à/ou suivi d’autres difficultés cognitives (e.g. exécutives, attentionnelles,

instrumentales 15). Concernant la sphère biologique, plusieurs examens peuvent

contribuer à la décision, comme la ponction lombaire, la Tomographie par Émis-

sion de Positrons (TEP) 16 ou encore le génotypage (Dubois et al., 2014). Les

formes typiques constitueraient environ 85% des MA (Dubois, 2018).

Moins fréquentes (soit environ 6 à 14% des cas ; Dubois, 2018), les MA aty-

piques concernent ici des individus ayant des phénotypes dissemblables de celui

classiquement observé mais chez qui l’on décèle néanmoins la présence d’une pa-

thologie Alzheimer sous-jacente. Sur le plan clinique, on trouve ainsi les variantes

dites postérieures (avec une symptomatologie évoquant des dysfonctionnements

des régions occipito-temporales 17 ou pariétales 18), logopéniques (affectant princi-

palement la sphère langagière), frontales (caractérisées par une symptomatologie

comportementale prédominante) ou enfin le syndrome de Down (dans lequel prédo-

minent les dysfonctionnements exécutifs cognitifs et comportementaux) (Dubois

et al., 2014).

Reprenant largement les propositions de l’IWG, en 2011, de nouveaux critères

de la National Institute on Aging-Alzheimer’s Association workgroups on diagnos-

tic guidelines for Alzheimer’s disease (NIA-AA) complètent ceux de 1984 (McK-

hann et al., 2011). Ces derniers sont affinés, notamment concernant le tableau

15. Cette association a notamment été conservée en raison du fait que, lorsque les patients
consultent, ces derniers peuvent ne pas être à des stades tout à fait précoces de la maladie.

16. Positron Emission Tomography en anglais (PET).
17. i.e. atteinte des gnosies visuelles/visuo-perceptive prédominante.
18. i.e. atteinte visuo-spatiale prédominante.
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clinique ainsi que la dynamique d’apparition des déficits. La MA probable corres-

pond alors à un déclin cognitif insidieux (le processus se déroulant sur plusieurs

mois/années) mais significatif par rapport à un état antérieur. Le déclin cogni-

tif, s’il affecte in fine l’ensemble du spectre cognitif, concerne préférentiellement

des champs spécifiques en première instance. Se distinguent alors une présenta-

tion amnésique d’une part – profil le plus typique, à tel point que le second est

libellé par opposition – et une présentation dite “non-amnésique” d’autre part.

Comme leurs noms l’indiquent, la première commence par des difficultés mné-

siques, tandis que la seconde débute par un déclin des capacités instrumentales

(e.g. langage, visuo-perception) ou exécutives. Ces difficultés ne doivent pas s’expli-

quer par une comorbidité autre (neurologique ou non), ni correspondre à un autre

syndrome démentiel. Pour la MA possible, les critères sont identiques concernant

la présentation clinique mais comprennent des évolutions atypiques (i.e. déclin

soudain) ou de possibles comorbidités. On voit ici l’influence forte, dans l’oppo-

sition amnésique/non-amnésique, de l’IWG (profils typique/atypique). D’ailleurs,

emboîtant le pas à l’IWG, le NINCDS-ADRDA 19 inclut lui aussi les critères de

recherche de la MA associant ses présentations cliniques à une confirmation bio-

logique (McKhann et al., 2011). L’intérêt de cette adjonction fut notamment de

permettre l’investigation de thérapeutiques pharmacologiques (Bachurin et al.,

2017).

En somme, ces classifications permirent de poser les bases d’une représentation

commune d’une entité découverte presque quatre-vingts ans plus tôt. Néanmoins,

ces dernières étaient limitées par la prise en compte presque exclusive de la pré-

sentation clinique.

Dans l’ensemble donc, les divers critères diagnostiques évoqués pour la MA

(dans sa présentation typique/amnésique) au stade clinique identifient principale-

ment un déclin initial du fonctionnement mnésique (principalement de la mémoire

dite épisodique), suivi par le reste de la cognition (Dubois et al., 2014 ; McKhann

19. National Institute of Neurological and Communicative Diseases and Stroke /Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association
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et al., 1984, 2011). Néanmoins, stricto sensu et si l’on s’en tient à la sphère cli-

nique, ce dernier pourrait tout à fait correspondre à d’autres entités pathologiques

bien distinctes. Par exemple, il a pu être démontré par le passé que les patients

souffrant de dépression montraient eux-aussi des troubles de la mémoire épiso-

dique (Dillon & Pizzagalli, 2018). Il convient donc de préciser plus avant le profil

neuropsychologique mis en évidence dans la MA clinique.

Sur le plan cognitif, tous phénotypes confondus, la MA au stade clinique se

définit comme toute démence par une atteinte suffisante pour provoquer une gêne,

une situation de handicap dans les activités de vie quotidienne (Fouquet, Villain,

Chételat, Eustache, & Desgranges, 2007 ; Gil, 2010). Avant les années 1980 et les

travaux visant à déterminer les profils neuropsychologiques des démences, l’on

pensait que le déclin cognitif était généralisé à tous les domaines de la cognition

(Hodges, 2006). Évidemment, les lésions progressant et s’étendant à l’ensemble

des structures corticales, cela est toujours vrai à un stade avancé du processus

neurodégénératif. Néanmoins de nombreux travaux permirent de distinguer, à des

stades précoces, des atteintes sélectives, restreintes à certains domaines cognitifs

en fonction du type de démence.

Dans le cas de la MA, les critères diagnostiques (voir supra Ch.3.2) identifient

donc deux types de phénotypes cliniques associés à une pathologie Alzheimer :

un profil typique/amnésique, et un profil non-amnésique/atypique. Derrière cette

dernière étiquette se cache une pluralité de présentations possibles dont nous

avons précédemment esquissé la liste. Certains auteurs ont ainsi isolé des profils

cognitifs marqués par des troubles visuels, langagiers ou exécutifs au premier plan

(Mosca & Godefroy, 2008 ; Touchon & Portet, 2004). Le profil typique/amnésique

fait au contraire la démonstration d’une présentation clinique relativement stable

d’un patient à l’autre, rendant le diagnostic plus aisé. On y trouve de manière

prédominante et en premier lieu des troubles de la mémoire épisodique, ensuite

associés à des affections des autres domaines cognitifs.
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3.2.1 Forme Typique, Présentation Amnésique

Comme nous l’expliquions précédemment, les critères diagnostiques de la MA

retiennent pour critères de la MA typique (Dubois et al., 2014), ou amnésique

(McKhann et al., 2011), des difficultés mnésiques primaires, associées à ou suivies

par des atteintes des fonctions exécutivo-attentionnelles et instrumentales.

3.2.1.1 Atteinte de la Mémoire Épisodique

L’atteinte de la mémoire épisodique serait ainsi la première (Baudic et al.,

2006 ; Hodges, 2006 ; Jagust, 2018) et la plus importante (Reed et al., 2007) dans

l’évolution de la MA au stade clinique. C’est notamment sa présence, jointe aux

biomarqueurs, qui permet le diagnostic (Dubois et al., 2014 ; McKhann et al.,

2011). À noter que, dans la pratique courante, la plainte de détérioration mnésique

émane souvent isolément des proches plutôt que du patient lui-même (Hodges,

2006).

Ce déficit mnésique, essentiellement consécutif de l’affection précoce des ré-

gions temporales internes et en particulier de l’hippocampe dans la MA (Braak

& Braak, 1991 ; Braak, Thal, Ghebremedhin, & Del Tredici, 2011), rappelle les

descriptions des patients amnésiques après une lésion temporale interne (voir Ch.

2). Soit une présentation semblable, sur ce point, au profil mnésique du patient

H.M. (i.e. amnésie antérograde prédominante), quoique progressive (i.e. une ag-

gravation graduelle de l’amnésie antérograde comme rétrograde) puisque liée à

un processus neurodégénératif (Hodges, 2006). Les tests évaluant la mémoire avec

du matériel verbal, c’est-à-dire notamment ceux basés sur l’utilisation de listes

de mots, sont particulièrement utilisés, voire recommandés (Dubois et al., 2007,

2014), pour l’examen des capacités épisodiques dans le cadre d’un diagnostic de

MA. Dans ce sens, un test très usité est celui conçu par Ellen Grober et Hermann

Buschke, le FCSRT (Free and Cued Selective Reminding Test ; Grober & Buschke,

1987), ou RL/RI-16 (Rappel Libre/Rappel Indicé à 16 items ; Van der Linden et

al., 2004) pour sa traduction française (voir Fig. 3.1). Ce test est composé d’une

liste de seize items liés à différentes catégories sémantiques. Présentant les items
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Figure 3.1 – Construction du FCSRT / RL/RI-16, d’après Gagliardi et al. (2018)

par le biais de leur catégorie sémantique (e.g. “Sur cette page, quel est l’oiseau”),

le clinicien demande au patient d’apprendre les différents items de manière à les

rappeler par la suite. Une fois la phase d’enregistrement effectuée, le patient est

invité à restitué un maximum d’éléments. Lors d’une première phase de rappel

libre de deux minutes, le patient doit tenter de récupérer spontanément les items

de la liste. Puis un rappel indicé est proposé. Ainsi, pour chaque erreur ou omis-

sion, le clinicien donne un indice sémantique (soit la catégorie sémantique donnée

lors de l’encodage) pour faciliter la récupération de l’item cible. Ce paradigme de

récupération (rappel libre puis indicé) est répété trois fois immédiatement, puis

une dernière fois après délai. Une phase de reconnaissance est également incluse

à l’issue des trois premiers rappels.

Avant tout, précisons que si le profil d’atteinte des sujets MA dans les tests

de mémoire est connu, il n’est toutefois pas évident de dresser un tableau clair de

l’atteinte cognitive sous-jacente. En effet, réunissant plusieurs professionnels du

domaine de la neuropsychologie et spécialistes de la mémoire, il est fréquent de

constater différentes écoles d’interprétation. Cette disparité vient en partie du fait

que les rationnels théoriques des modèles dominants de la mémoire ne sont pas

nécessairement les mêmes que ceux qui président à l’élaboration des tests utilisés
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en pratique courante. En l’espèce, il peut parfois être compliqué de plaquer sur

une situation donnée un postulat théorique par trop éloigné.

Dans la MA, le profil de performances est défini comme un “syndrome amné-

sique de type hippocampique”, soit au premier plan une fragilité de récupération

spontanée de l’information associée à un bénéfice insuffisant de l’indiçage (Amieva,

Andrieu, et al., 2007 ; Dubois et al., 2010, 2007, 2014 ; Ergis & Eusop-Roussel,

2008, 2008 ; Sarazin et al., 2007), ainsi que de nombreuses intrusions. Ce profil a

particulièrement été mis en relation avec l’atteinte – marquée dans la MA (Kate

et al., 2017 ; Scheltens, Launer, Barkhof, Weinstein, & Gool, 1995 ; Scheltens et

al., 1992) – des régions temporales médianes, d’où sa dénomination (Sarazin et

al., 2007 ; Tounsi et al., 1999). Par ailleurs, la conjonction des déficits aux rap-

pels libres et totaux suffit à elle seule à diagnostiquer une MA clinique avec une

sensibilité de 100% et une spécificité de 75% (Dubois et al., 2007, 2014) 20. La

présence d’un syndrome amnésique de type hippocampique constitue également

le marqueur cognitif le plus prédictif d’une conversion d’un état de MCI à une

MA au stade démentiel (soit environ trois ans ; Dubois, 2018).

D’un point de vue processuel, on définit usuellement l’atteinte mnésique dans

la MA clinique comme un défaut de stockage. Ce dernier est caractérisé par la

présence d’erreurs sémantiques, un important taux d’oubli après délai (Amieva,

Andrieu, et al., 2007 ; Ergis & Eusop-Roussel, 2008) ainsi qu’une faiblesse du

rappel total. Ce défaut de normalisation d’un rappel libre déficitaire serait induit

par une dissociation média-temporale et frontale (Dubois, 2018) ainsi que par un

dysfonctionnement des régions CA1 de l’hippocampe (Dubois et al., 2014).

Selon certains auteurs, une perturbation de l’encodage dans la MA entraîne

une faiblesse du traitement des caractéristiques sémantiques du matériel (Amieva,

20. Ce qui ne revient pas à dire que faire ce seul test est nécessaire et suffisant pour faire le
diagnostic, et ce pour au moins deux raisons fondamentales : 1) avant l’établissement du diag-
nostic, pour autant qu’on le sache, le patient peut souffrir d’une autre pathologie pour laquelle
d’autres domaines peuvent être préférentiellement touchés ou bien d’autres épreuves plus sen-
sibles ; 2) ce type de tâche peut être échoué pour des raisons plus vastes qu’un unique défaut
de mémoire épisodique et il convient donc d’évaluer les affections pouvant influer sur la perfor-
mance ; 3) ce profil étant consécutif de l’atteinte précoce des régions temporales internes dans
la MA, d’autres situations pathologiques affectant elles-aussi ces mêmes régions (e.g. sclérose
hippocampique, tumeur cérébrale) pourraient conduire à une expression clinique semblable.



3.2. STADE CLINIQUE DE LA MALADIE 77

Andrieu, et al., 2007) se traduisant notamment par une performance déficitaire

dès le rappel immédiat ainsi qu’en reconnaissance (Ergis & Eusop-Roussel, 2008).

Par ailleurs, l’inconstance des performances de rappel pour des mêmes items té-

moignerait d’un défaut de récupération de l’information (Ergis & Eusop-Roussel,

2008). À noter que, selon certains auteurs, l’inconstance du rappel (surtout libre)

dans la MA pourrait traduire un défaut à la fois d’encodage et de récupération en

lien avec une incapacité à élaborer puis à maintenir des stratégies de récupération

efficaces (Van der Linden et al., 2004).

Pour résumer, la composante hippocampique/temporale médiane entraîne un

déficit d’encodage, une perte d’informations après délai, un bénéfice insuffisant

de l’indiçage en rappel ainsi qu’un nombre important d’intrusions extra-liste et

de fausses reconnaissances (Dubois, 2018). Si l’atteinte des rappels totaux serait

la mesure la plus emblématique de la présence d’une MA clinique, ce serait en

revanche les rappels libres qui seraient touchés en première instance dans la chro-

nologie de la maladie, ce bien souvent avant l’établissement du diagnostic clinique

(Grober, Lipton, Hall, & Crystal, 2000 ; Grober, Veroff, & Lipton, 2018 ; Papp,

Rentz, Mormino, et al., 2017 ; Schindler et al., 2017).

Sur le plan neurologique, concernant l’activité cérébrale de patients au stade

léger, des corrélations anatomo-cliniques furent démontrées entre les rappels libres

et indicés et les métabolismes des régions préfrontales droites (aires de Broadman

10 et 45) et parahippocampiques 21 (aire 36) respectivement (Van der Linden et

al., 2004).

À noter que, la pathologie évoluant, le profil cognitif connaît une aggravation

qui va de pair avec l’avancée lésionnelle (Baudic et al., 2006 ; Fouquet et al., 2007 ;

Perry & Hodges, 1999). Au départ, l’atrophie est relativement circonscrite aux

régions hippocampiques, puis s’étend au lobe temporal médian jusqu’à ensuite

dégrader les liaisons hippocampico-cingulaires (postérieur), ce qui participe à ac-

centuer les difficultés présentes dès l’entrée dans la maladie (Baudic et al., 2006 ;

Fouquet et al., 2007 ; Perry & Hodges, 1999 ; Touchon & Portet, 2004).

21. Mis en lien avec un processus d’association sémantique (amorçage sémantique).
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Néanmoins, la mémoire épisodique n’est pas la seule composante cognitive

à être affectée dans la MA. D’autres troubles cognitifs peuvent être présents et

avoir un impact significatif sur les activités de la vie quotidienne (Dubois, 2018 ;

Fouquet et al., 2007 ; Gil, 2010).

3.2.1.2 Atteintes Cognitives Non-Mnésiques

Au-delà de la mémoire épisodique, symptôme prédominant la présentation cli-

nique, d’autres domaines cognitifs souffrent d’une atteinte significative et précoce

dans l’avancée de la maladie. En premier lieu, mentionnons les difficultés exé-

cutives. Ces dernières peuvent être présentes précocement dans l’évolution de la

maladie (Baudic et al., 2006 ; Guarino et al., 2019 ; Weintraub, Randolph, Bain,

Hendrix, & Carrillo, 2017), peu de temps après l’expression mnésique (Baudic et

al., 2006 ; Binetti et al., 1996 ; Marshall et al., 2011 ; Mosca & Godefroy, 2008) et as-

sociées à un dysfonctionnement des régions frontales (Bhutani, Montaldi, Brooks,

& McCulloch, 1992 ; Binetti et al., 1996 ; Brooks, Weaver, & Scialfa, 2006 ; Gua-

rino et al., 2019) 22. Il a d’ailleurs été montré que la performance à des tâches

exécutives permet de distinguer entre les patients MCI et ceux présentant une

MA au stade démentiel. Ainsi, une atteinte exécutive attestée serait un bon pré-

dicteur d’une évolution vers une MA (Bisiacchi, Borella, Bergamaschi, Carretti,

& Mondini, 2008 ; Brooks et al., 2006 ; Crowell, Luis, Vanderploeg, Schinka, &

Mullan, 2002).

Les patients MA présentent également des troubles de la mémoire de travail

(Baddeley, 2003), de l’attention – principalement sélective et divisée (Baddeley,

2003 ; Levinoff, Li, Murtha, & Chertkow, 2004 ; Mosca & Godefroy, 2008 ; Perry

& Hodges, 1999 ; Ramsden, Kinsella, Ong, & Storey, 2008) –, de l’inhibition (Bi-

siacchi et al., 2008 ; Levinoff et al., 2004 ; Perry & Hodges, 1999 ; Ramsden et al.,

2008), de la flexibilité (Baudic et al., 2006 ; Ramsden et al., 2008) ainsi que de

la génération d’informations (Mosca & Godefroy, 2008). L’ensemble de ces diffi-

22. Il existe d’ailleurs un profil de patients présentant une MA avec, au premier plan, un déficit
exécutif (Binetti et al., 1996 ; Mosca & Godefroy, 2008).



3.2. STADE CLINIQUE DE LA MALADIE 79

cultés entre dans la définition du fonctionnement exécutif. Selon Perry et Hodges

(1999), les patients atteints de MA peuvent rencontrer des perturbations liées à

une sur-activation cérébrale associée à un effort supplémentaire en comparaison

aux sujets contrôles. Ainsi, ils auraient besoin d’une concentration plus importante

pour réaliser les mêmes tâches, y compris celles leur étant familières.

Globalement, les tâches les plus sensibles seraient selon certains auteurs celles

impliquant une composante inhibitrice (Guarino et al., 2019 ; Hodges, 2006 ; Mosca

& Godefroy, 2008) 23 ainsi que le test des fluences (Baudic et al., 2006 ; Chang et

al., 2010 ; Mosca & Godefroy, 2008) avec une atteinte plus marquée sur le versant

sémantique qu’alphabétique (Amieva et al., 2008, 2014 ; Mosca & Godefroy, 2008).

Certains auteurs alertent cependant sur le fait que la composante mnésique est

présente dans beaucoup de tests neuropsychologiques appelant ainsi à la prudence

quant à l’annonce de déficits exécutifs (Bhutani et al., 1992). En effet, concernant

les épreuves de fluences, il est à noter une forte implication de la mémoire séman-

tique, cette dernière étant également précocement fragilisée dans la MA (Amieva

et al., 2008 ; Didic et al., 2011 ; Grossman et al., 2003 ; Hodges, 2006 ; Papp, Rentz,

Orlovsky, Sperling, & Mormino, 2017) 24. Cependant, il est intéressant de noter

qu’il n’existe que peu d’études évaluant l’ensemble des processus exécutifs au sein

d’un même groupe de cette population et que l’on doit donc s’en tenir à des

données disparates (Mosca & Godefroy, 2008).

Au sein des fonctions attentionnelles – dont on vient de voir que certaines

étaient particulièrement affectées dans la MA – les composantes d’attention sou-

tenue/vigilance seraient quant à elles préservées dans les premières années de la

maladie (Hodges, 2006).

Une des conséquences directes de cette atteinte exécutive est, du point de vue

de la prise en charge, que les patients ont besoin d’un environnement familier,

prédictible, et pourvoyant à leurs besoins sans qu’il leur soit nécessaire d’aller à

23. Notamment les tests tels que le Stroop, le Wisconsin/Modified Card Sorting Task (les deux
ont montré des résultats similaires) ou encore la Flanker Task (Guarino et al., 2019).

24. En effet, concernant l’atteinte de la mémoire sémantique, c’est notamment cette dissocia-
tion aux tâches de fluences entre les modalités catégorielle et littérale, en faveur de cette dernière,
qui suggère l’idée d’une atteinte sémantique distincte du défaut exécutif (Hodges, 2006).
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leurs devants (Scheltens et al., 2016).

Suite aux atteintes exécutives et mnésiques, d’autres domaines finissent éga-

lement par être affectés par la progression lésionnelle. Longtemps préservé, le

fonctionnement instrumental (i.e. fonctionnements gnosique, praxique, phasique

ou encore algébrique) compte ainsi parmi les dernières fonctions à être affectées

(Dubois et al., 2010 ; Hodges, 2006).

À noter, hors de la sphère de la “cognition pure”, la présence de troubles

psycho-comportementaux, que l’on qualifie alors de “neuropsychiatriques”. De très

nombreuses études mettent en évidence l’apparition de modifications comporte-

mentales précédant même le diagnostic clinique. On trouve notamment mention

d’un retrait social, d’une anxiété, de troubles de la personnalité ou encore de per-

turbations du sommeil (Nelson & Tabet, 2015). Mais le principal corrélat neuropsy-

chiatrique de la MA clinique est le syndrome dépressif (Hodges, 2006 ; Starkstein

et al., 1997). À cette phase, l’on trouve également des manifestations d’apathie

(soit 25% à 50% des patients, la fréquence augmentant à mesure de l’avancée dans

la maladie, en lien avec l’atteinte du fonctionnement frontal ; Hodges, 2006) qui

semblent d’ailleurs être particulièrement liées à l’anosognosie (Starkstein, Brock-

man, Bruce, & Petracca, 2010). En effet de très nombreuses données de la littéra-

ture convergent pour montrer que les individus présentant une MA échouent à ap-

préhender correctement leurs capacités cognitives, ces derniers mésestimant bien

souvent l’ampleur de leurs difficultés (Al-Aloucy et al., 2011 ; Ecklund-Johnson &

Torres, 2005 ; Kalbe et al., 2005 ; Kotler-Cope & Camp, 1995 ; Reed, Jagust, &

Coulter, 1993 ; Starkstein, 2014 ; Starkstein et al., 2010, 1995 ; Starkstein, Jorge, &

Robinson, 2010 ; Starkstein, Jorge, Mizrahi, & Robinson, 2006 ; Starkstein, Sabe,

Chemerinski, Jason, & Leiguarda, 1996), ce qui peut par ailleurs constituer un

danger pour eux-mêmes (Starkstein, Jorge, Mizrahi, Adrian, & Robinson, 2007)

et augmente les coûts de prise en charge pour les proches (Turró-Garriga et al.,

2016). On rapporte également la présence de troubles de nature psychotique, soit

des syndromes délirants et des hallucinations chez 20% à 70% des patients au

cours de la progression de la maladie (e.g. pour les hallucinations visuelles seules,
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la prévalence évolue ainsi d’une rareté initiale jusqu’à concerner près de 50% des

patients dans certaines études ; Hodges, 2006). Enfin, à noter également les modi-

fications de la personnalité, notamment en termes d’irritabilité, d’agitation et de

désinhibition (Hodges, 2006).

3.3 Aspects Biologiques

”When assessing the diagnostic

performance of Alzheimer’s

disease biomarkers, it is essential

to consider that a continuum of

pathological changes (eg, plaque

counts) exists without any clear

distinction between patients with

Alzheimer’s disease and cognitively

healthy elderly people who died

from other causes (...), that

clinical diagnoses—often used as a

gold standard— are an imperfect

criterion (...), and that elderly

patients with Alzheimer’s disease

often show several pathological

changes, including α-synuclein,

TDP43, and vascular changes (...).

This pathobiological variance

precludes any biomarker from

having 100% diagnostic accuracy”

Scheltens et al. (2016, The Lancet,

p. 5)

Dès l’observation princeps du cerveau d’Auguste Deter, Aloïs Alzheimer re-

marque un ensemble de traits pathologiques qui forment encore aujourd’hui le
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corps de la définition biologique de la MA. Dans sa présentation du cas, Alz-

heimer parle déjà d’une importante atrophie, de ce que l’on appelle aujourd’hui

des dégénérescences neurofibrillaires, ainsi que de plaques amyloïdes (Alzheimer,

1907 ; Cipriani et al., 2011 ; Dahm, 2006 ; Hodges, 2006 ; Mufson, Ikonomovic, et

al., 2016). Ces deux derniers éléments, en tout cas leur combinaison, sont encore

aujourd’hui considérés comme les caractéristiques principales et spécifiques de la

MA sur le plan biologique, sa signature histopathologique (Bloom, 2014). En bref,

ces deux lésions se caractérisent par des dépôts anormaux de protéines dans le

cerveau, formant ainsi des plaques amyloïdes ainsi que des dégénérescences neu-

rofibrillaires (Jack et al., 2010) et faisant de la MA une protéinopathie double

(Dubois et al., 2016). Ils comptent donc parmi les biomarqueurs privilégiés de la

MA.

Avec l’avènement des Big Data et de la Precision Medicine, le concept de bio-

marqueurs fait depuis plusieurs années l’objet d’un intérêt grandissant. En 2015 25,

la Food and Drug Administration et le National Institutes of Health ont ainsi mis

en place un groupe d’étude afin de concevoir un cadre, aussi bien conceptuel que

pratique, pour leur élaboration et utilisation. Cette ressource, le “Biomarkers,

EndpointS, and other Tools” (BEST), est ainsi parue pour servir de référence

dans le domaine médical. Selon ce document, un biomarqueur peut être entendu

comme “Une caractéristique définie mesurée comme un indicateur de processus

biologiques normaux, pathogéniques ou une réponse à l’exposition à une interven-

tion” 26 (FDA-NIH Biomarker Working Group, 2016). En cela, les biomarqueurs

sont à distinguer des mesures cliniques (clinical outcome), lesquelles indiquent le

niveau de fonctionnement (objectif ou subjectif) d’un individu (Califf, 2018). Pour

être utile, un biomarqueur doit à la fois être validé (e.g. via des essais) et quali-

fié (i.e. un lien doit avoir été établi entre le processus biologique et la mesure en

question) par plusieurs études dont les résultats se recoupent (Wagner & Atkin-

son, 2015). À partir de cette définition générale, les auteurs distinguent plusieurs

25. Mise à jour en 2016
26. Traduction personnelle.
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sortes de biomarqueurs, soit ceux diagnostiques, pronostiques, prédictifs, de suivi,

de sûreté, de réponse ou encore de risque (Atkinson et al., 2001 ; Califf, 2018 ;

FDA-NIH Biomarker Working Group, 2016).

Concernant la MA, deux types de biomarqueurs sont particulièrement exami-

nés : diagnostiques, et pronostiques (Dubois et al., 2014, 2016). Les marqueurs

diagnostiques, ou pathophysiologiques, sont ceux permettant d’attester de la pré-

sence d’une pathologie Alzheimer chez l’individu examiné. Il s’agit ainsi de révéler

la présence d’une amyloïdose et d’une tauopathie chez le malade. Les marqueurs

pronostiques, ou topographiques, sont des marqueurs secondaires, causés par la

présence des premiers (Scheltens et al., 2016). Il s’agit principalement de la neuro-

dégénérescence (mise en évidence par exemple au moyen d’une imagerie structu-

relle ou fonctionnelle). Aspécifiques, ils sont par ailleurs insuffisants pour porter un

diagnostic de MA et peuvent donc être retrouvés dans d’autres présentations pa-

thologiques. En pratique clinique, ils servent néanmoins de “signes d’appel” pour

orienter un patient vers des examens complémentaires à la recherche de marqueurs

diagnostiques 27.

Plusieurs examens permettent de mettre en exergue la présence de ces dif-

férents types de lésion. Les examens d’imagerie, pour commencer, peuvent être

classés en deux sortes : les techniques structurelles et fonctionnelles. L’imagerie

structurelle met en évidence des lésions macroscopiques impliquant des modifi-

cations dans la structure même de l’organe visé. On pourra par exemple rendre

compte d’une atrophie cérébrale ou d’une hémorragie. L’examen de prédilection

pour cela est l’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) structurelle (IRMs).

Les techniques fonctionnelles au contraire, permettent de rendre compte du fonc-

tionnement ou de l’activité d’un organe donné, notamment via des mesures mé-

taboliques ou physiologiques de ce dernier. Ainsi, l’imagerie fonctionnelle peut

27. En effet, il est à noter que les examens permettant la mise en évidence des marqueurs
diagnostics sont soit invasifs (i.e. ponction lombaire pour analyse du liquide céphalo-rachidien),
soit pas ou peu répandus (e.g. TEP avec injection d’un radiotraceur répondant spécifiquement à
la présence dans le cerveau du biomarqueur visé, i.e. l’amyloïde ou la protéine Tau). Au contraire,
en pratique clinique courante, il n’est pas rare de proposer à un patient de passer une imagerie
par résonance magnétique, examen beaucoup plus répandu, permettant ainsi de rendre compte
de la présence d’une potentielle neurodégénérescence ainsi que de sa topographie.
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aider à visualiser les changements dans les interactions physico-chimiques des tis-

sus observés. L’on peut rendre compte par exemple de la consommation locale de

glucose ou plus généralement de l’assimilation locale de certaines substances. À

cette occasion, l’IRM fonctionnelle (IRMf) permet, via l’utilisation de l’orienta-

tion magnétique des molécules d’oxygène et l’effet BOLD 28, de voir en direct la

consommation d’oxygène par les cellules cérébrales, interprétée comme liée à leur

activité. Dans le même sens, la TEP permet de détecter la présence de traceurs ra-

dioactifs ainsi que leur assimilation par l’organisme étudié. Par exemple, associée

au fluorodésoxyglucose (/18F − FDG /TEP-FDG) – un radiotraceur analogue

au glucose naturel – elle permet de visualiser son métabolisme par le cerveau,

également interprété comme marqueur de l’activité. Plus récemment, des radio-

traceurs se fixant spécifiquement sur les biomarqueurs de la MA (l’amyloïde et la

protéine Tau) ont émergé. On a ainsi pu mettre en évidence le degré d’atteinte lé-

sionnelle ainsi que sa topographie. Enfin, outre les imageries, l’analyse biologique

permet également un dosage de certaines substances indiquant la présence ou

l’absence d’une lésion pathologique déterminée. Ainsi, la ponction lombaire, per-

mettant l’extraction puis l’analyse du Liquide Céphalo-Rachidien (LCR) 29, est un

examen diagnostic de plus en plus pratiqué pour dépister la présence de lésions

spécifiques de la MA. Dans cette pathologie, trois biomarqueurs particuliers sont

à rechercher dans le LCR : l’Aβ42, la quantité totale de protéine Tau ainsi que

la quantité de protéine Tau phosphorylée (Scheltens et al., 2016). La présence

d’une faible concentration d’Aβ42 associée à des quantités élevées de Tau totale

et phosphorylées est particulièrement significative de la présence d’une pathologie

Alzheimer chez un individu. La conjonction de ces trois biomarqueurs identifierait

ainsi la présence d’une MA prodromale chez un patient présentant un MCI avec

une sensibilité et une spécificité de 85% à 90% (Scheltens et al., 2016).

Utilisant ces diverses techniques, de très nombreuses recherches se sont atte-

28. Pour Blood Oxygen Level Dependent, soit une variation de la balance locale entre la désoxy-
hémoglobine et l’oxyhémoglobine dans une région cérébrale donnée, induite par l’activité de cette
dernière (Greve, 2011).

29. Cerebro-Spinal Fluid en anglais (CSF).
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lées à la description du profil biologique des patients atteints d’une MA et se

sont intéressées aux liens entre les lésions objectivées et le phénotype clinique des

patients.

3.3.1 Amyloïdose

Le terme amyloïdose désigne une pathologie dans laquelle l’on peut observer

une accumulation progressive de fibrilles protéiques – le cas échéant, d’amyloïde –

dans l’espace extracellulaire (Selkoe, 1991). Rapidement après la description prin-

ceps d’Alzheimer, de nombreux auteurs confirmèrent la présence de ces plaques

dites séniles, argyrophiles, amyloïdes dans la maladie (Mufson, Ikonomovic, et

al., 2016). Elles sont aujourd’hui intégrées à tous les critères diagnostiques de

recherche et considérées, avec la tauopathie, comme l’un des deux traits caracté-

ristiques de la MA.

En 1984, Glenner et Wong ont mis en évidence que la constituante majeure

des plaques séniles est l’amyloïde-β (Aβ, Glenner & Wong, 1984 ; Hardy & Selkoe,

2002). L’Aβ est un peptide issu de la protéine précurseur de l’amyloïde (Amyloid

Precursor Protein, APP) (Hardy & Selkoe, 2002 ; Mufson, Ikonomovic, et al., 2016 ;

Ricciarelli & Fedele, 2018 ; Thinakaran & Koo, 2008). L’APP est une protéine

impliquée dans plusieurs fonctions biologiques, dont principalement la croissance

(i.e. rôle trophique, notamment des neurites 30) et le fonctionnement des neurones

(Thinakaran & Koo, 2008).

L’APP, de même que APLP1 et APLP2, encode des protéines membranaires

de type 1 en intra- et en extra-cellulaire (Thinakaran & Koo, 2008). Parmi ces trois

entités “sœurs”, APP est la seule capable d’encoder l’Aβ. Cette genèse intervient

via deux processus consécutifs. En premier lieu, les β-secrétases (B-site APP-

cleaving-enzyme 1, BACE1 31) opèrent une première scission de l’APP dans le

domaine extracellulaire (Hung & Fu, 2017 ; Koelsch, 2017 ; Mufson, Ikonomovic, et

al., 2016 ; Ricciarelli & Fedele, 2018 ; Thinakaran & Koo, 2008). En second lieu, la

30. Le terme neurite désigne à la fois les dendrites et les axones.
31. À noter que cette secrétase est impliquée dans de nombreux processus cérébraux (Scheltens

et al., 2016), et notamment la plasticité cérébrale (Scheltens et al., 2016).
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γ-secrétase effectue une nouvelle scission dans l’espace transmembranaire (Mufson,

Ikonomovic, et al., 2016 ; Ricciarelli & Fedele, 2018 ; Strooper, 2003 ; Thinakaran

& Koo, 2008). Ces deux étapes permettent ainsi la libération de peptides Aβ. À

l’issue de ce processus, ces peptides comportent entre 38 et 43 résidus (Hardy

& Higgins, 1992 ; Thinakaran & Koo, 2008) et plus généralement entre 40 et 42

(Ricciarelli & Fedele, 2018) 32.

Dans le fonctionnement normal l’Aβ aurait un rôle promnésique (Ricciarelli &

Fedele, 2018). En effet, certains auteurs ont montré qu’une faible concentration de

l’Aβ (40 ou 42) participait à stimuler la potentialisation à long terme (Long-Term

Potentiation, LTP) au sein du complexe hippocampique, tandis qu’une concentra-

tion anormalement élevée (notamment d’Aβ42) pouvait inhiber ce processus via

un processus de recapture par l’hippocampe induisant des effets de toxicité synap-

tique (Ricciarelli & Fedele, 2018). D’autres recherches ont montré que l’injection

d’un anticorps APP entraînait chez les sujets un déficit de la mémoire épisodique

dans ses étapes de consolidation et de récupération (Ricciarelli & Fedele, 2018).

Dans la MA, un traitement anormal du peptide Aβ entraverait sa dégrada-

tion (Jack et al., 2010, voir Ch. 3.3.6). Un décalage scissionnaire (découpe opérée

autour de 42 résidus plutôt que 40 habituellement ; Thinakaran & Koo, 2008) ou

encore la production de protéines plus larges (Hardy & Higgins, 1992) entraînerait

un surplus d’Aβ. S’accumulant, celui-ci s’agglomère ensuite dans l’espace extra-

cellulaire en agrégats de fibrilles amyloïdes, prenant une forme compacte et dense

que l’on appelle des plaques séniles, amyloïdes ou encore neuritiques (Hardy &

Higgins, 1992 ; Selkoe & Hardy, 2016 ; Stelzmann et al., 1995).

Précisons pour commencer que l’on distingue deux types de plaques amyloïdes :

celles, emblématiques de la MA qui contiennent des éléments dits neuritiques, et

les plaques dites diffuses (Mufson, Ikonomovic, et al., 2016 ; Selkoe, 1991). Certains

auteurs pensent ainsi que les plaques diffuses n’auraient pas de conséquence sur

le phénotype clinique (i.e. pas d’atteinte cognitive consécutive à leur présence)

32. Soit environ 90% comprenant 40 résidus et moins de 10% en comprenant 42 (Thinakaran
& Koo, 2008).
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tandis que les plaques neuritiques initieraient le processus menant aux déficits

cliniques observés (Mufson, Ikonomovic, et al., 2016). Cette vision est par ailleurs

supportée par la relation observée entre la quantité de plaques neuritiques et le

fonctionnement cognitif global (e.g. au MMSE, Mufson, Ikonomovic, et al., 2016),

dont les premières corrélations anatomopathologiques furent démontrées dès la fin

des années 1960 (Bondi et al., 2017).

De nombreuses études ont cherché à déterminer la topographie des plaques

amyloïdes de manière chronologique dans la MA. Certains travaux permirent ainsi

de mettre en évidence une évolution séquentielle dans la MA, avec en première

instance une invasion diffuse dans le néocortex, laquelle s’étend ensuite dans des

régions diverses (les ganglions de la base, le thalamus, le cervelet, etc.) (Mufson,

Ikonomovic, et al., 2016). Pour finir, les plaques se densifient et incluent des élé-

ments neuritiques (Mufson, Ikonomovic, et al., 2016).

D’un point de vue diagnostic, plusieurs examens permettent la mise en évi-

dence d’une amyloïdose cérébrale in vivo. Mentionnons principalement l’analyse

du LCR (Andrews et al., 2016 ; Blennow et al., 2015) ainsi que l’imagerie par TEP

(Andrews et al., 2016 ; Clark et al., 2011 ; Klunk et al., 2004).

Le dosage dans le LCR de la quantité d’Aβ chez un patient atteint de MA offre

en effet une forte sensibilité et spécificité (soit en moyenne 83% et 80% respec-

tivement) (Mufson, Ikonomovic, et al., 2016). Ce dernier corrélerait significative-

ment avec le nombre de plaques Aβ retrouvées post-mortem (plus particulièrement

l’Aβ42 ; Dubois et al., 2016). Cette procédure fait partie des examens conseillés

pour établir un diagnostic de MA dans laquelle on observe une diminution de

la concentration d’Aβ42 signe de l’amyloïdose cérébrale (Jack et al., 2010). Sur le

plan pronostic, certaines études montrent également que cette mesure permettrait

de prédire l’évolution cognitive ultérieure (corrélation entre la quantité d’Aβ dans

le LCR et le degré de déclin ultérieur ; Mufson, Ikonomovic, et al., 2016). Les

différents travaux semblent ainsi démontrer qu’un faible taux d’Aβ42 dans le LCR

est fortement corrélé avec un diagnostic de pathologie impliquant l’amyloïde, dont
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la MA (Jack et al., 2010) 33.

Les plaques amyloïdes peuvent également être détectées in vivo via une TEP

utilisant un radiotraceur amyloïde (Dubois et al., 2014). L’intérêt relatif des deux

examens demeure toutefois débattu. D’un côté, certaines études semblent indiquer

que l’examen TEP serait plus sensible que l’analyse du LCR pour prédire une

conversion du MCI vers une MA (Dubois et al., 2016 ; Mufson, Ikonomovic, et

al., 2016), tandis que d’autres indiqueraient une équivalence de ces méthodes

(Scheltens et al., 2016) ou démontreraient une parfaite concordance de sensibilité

(Jack et al., 2010). Quoiqu’il en soit, toutes les recherches utilisant les radiotraceurs

actuellement sur le marché mettent en exergue une augmentation de la rétention

de l’amyloïde visible à l’imagerie (Jack et al., 2010) 34.

La dynamique de l’accumulation de l’Aβ cérébrale fut particulièrement étudiée

chez les individus présentant une forme héréditaire de la MA. En effet, l’on peut

au moins distinguer deux types de MA : les MA d’origine familiale, génétique d’un

côté, et les cas sporadiques de l’autre.

Dans les formes génétiques/familiales, les chercheurs font l’hypothèse que

l’accumulation d’Aβ est le principal facteur qui mène à l’expression pathologique

de la MA (Hardy & Selkoe, 2002 ; Jack et al., 2010 ; Scheltens et al., 2016).

Depuis les premières recherches dans le domaine, de très nombreux gènes ont été

démontrés comme pouvant influer sur le risque de développer ou non une MA

(Bertram & Tanzi, 2019 ; Jansen et al., 2019). Néanmoins, les formes héréditaires

à proprement parler impliquent systématiquement des gènes ayant un rôle dans

le traitement de l’APP et dont le dysfonctionnement entraîne une surproduction

et/ou un défaut de liquidation du peptide Aβ qui en est issu (Hardy & Selkoe,

2002 ; Jack et al., 2010). Aujourd’hui, les formes génétiques connues, ou du

moins toutes celles se transmettant de manière autosomale-dominante, seraient

33. En effet il est à noter que d’autres pathologies cérébrales peuvent impliquer la présence
d’une amyloïdose, dont l’angiopathie amyloïde cérébrale (Cerebral Amyloid Angiopathy, CAA)
(Arvanitakis et al., 2011 ; Laly, Duveau, Behar, Veysseyre, & Palisson, 2007 ; Planton, Raposo,
Albucher, & Pariente, 2017).

34. Notons malgré tout qu’il existe une proportion d’individus, quoi que faible, avec un diag-
nostic clinique de MA chez qui l’on ne retrouve pas la présence, en TEP, d’amyloïdose (Jack et
al., 2010 ; Klunk et al., 2004).
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sous-tendues soit par une mutation directe du gène supportant l’APP, soit par

un gène agissant ensuite sur son traitement ultérieur (e.g. la scission de l’Aβ,

i.e. les gènes PS1 ou PS2 35) (Dubois et al., 2014 ; Hardy & Selkoe, 2002 ; Jack

et al., 2010 ; Mufson, Ikonomovic, et al., 2016 ; Selkoe & Hardy, 2016 ; Veugelen,

Saito, Saido, Chávez-Gutiérrez, & De Strooper, 2016).

La première possibilité est donc une mutation directe du gène codant l’APP, situé

sur le Chromosome (Chr.) 21 (Thinakaran & Koo, 2008). Le cas échéant, plus

de 25 mutations génétiques différentes pouvant entraîner une amyloïdose (dont

MA ou CAA) ont jusqu’alors été recensées (Hardy & Selkoe, 2002 ; Selkoe &

Hardy, 2016 ; Thinakaran & Koo, 2008). Concrètement, ces mutations induisent

une substitution de certains acides aminés dans, ou autour, des domaines de

l’Aβ. Cette modification entraîne une augmentation de la production d’Aβ42,

(Thinakaran & Koo, 2008) et le dépôt d’Aβ (Hardy & Selkoe, 2002).

Dans le second cas, deux gènes furent identifiés : préséniline-1 et préséniline-2

(ou PS1 et PS2 ; Hardy & Selkoe, 2002 ; Jack et al., 2010 ; Selkoe & Hardy, 2016 ;

Veugelen et al., 2016). Les protéines présénilines font partie intégrante d’un

système quadripartite (i.e. associées à la protéine nicastrine ainsi qu’aux entités

APH-1 et PEN-2) permettant la synthèse des enzymes γ-secrétases (Selkoe &

Hardy, 2016 ; Strooper, 2003 ; Thinakaran & Koo, 2008). Leur mutation entraîne-

rait ainsi une modification, un décalage dans l’action de scission de l’Aβ. En effet,

cette dernière serait non plus opérée autour de 40 mais plutôt 42 (ou 43) résidus,

ce qui induirait une modification dans le ratio Aβ42/Aβ40 (Selkoe & Hardy, 2016 ;

Thinakaran & Koo, 2008). Ce processus conduit ainsi à une augmentation de

la longueur des peptides Aβ. Ces derniers, rendus plus hydrophobes, acquièrent

également une propriété auto-agrégante (Aβ dite “amyloïdogénique”), ce qui

entraîne la formation des plaques amyloïdes (Hardy & Selkoe, 2002 ; Selkoe &

Hardy, 2016) 36.

Les mutations des gènes supportant la synthèse des protéines de l’APP ainsi

35. Parfois également mentionnés sous la nomenclature PSEN1 et PSEN2.
36. En comparaison, les peptides d’Aβ40 seraient quant à eux “anti-amyloïdogènes” (Selkoe

& Hardy, 2016).
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que de la préséniline constituent les deux formes causales reconnues de la MA

et induisent ainsi une maladie se transmettant par voie autosomale-dominante

(Selkoe & Hardy, 2016). Notons, pour l’anecdote, que de récentes études auraient

par ailleurs démontré que le cas princeps décrit par Aloïs Alzheimer, Auguste

Deter, aurait présenté une forme familiale liée à une mutation du gène PS1

(information obtenue par génotypage rétrospectif ; Mufson, Ikonomovic, et al.,

2016).

Les formes génétiques/familiales constituent une entité relativement rare dans

le spectre de la MA, ces dernières représentant moins de 1% des cas de MA

(Mufson, Ikonomovic, et al., 2016).

Dans les MA dites sporadiques, certains travaux ont pu montrer que l’augmen-

tation de l’amyloïde cérébrale pouvait être, tout au moins pour partie, liée à un

défaut de liquidation 37 de l’Aβ (Mawuenyega et al., 2010 ; Scheltens et al., 2016).

À noter que ce dernier peut être influencé par plusieurs facteurs, notamment en-

vironnementaux et/ou génétiques (Edwards, 2019 ; Hardy & Selkoe, 2002 ; Selkoe

& Hardy, 2016).

Dans tous les cas l’Aβ est graduellement devenue un marqueur biologique né-

cessaire pour le diagnostic de MA (Dubois et al., 2010, 2014 ; Jack et al., 2018 ;

Jack, Bennett, et al., 2016 ; McKhann et al., 2011 ; Scheltens et al., 2016). Néan-

moins, ce dernier est à lui seul insuffisant pour ce diagnostic, ce qui en ferait

plutôt un critère d’exclusion (i.e. son absence signant l’absence d’une pathologie

MA sous-jacente) que d’inclusion (Scheltens et al., 2016).

L’amyloïde est ainsi considérée comme l’un des deux marqueurs pathognomo-

niques de la MA. Le second marqueur, également fondamental, et principalement

pour ce qui est de l’expression phénotypique, est la protéine Tau.

37. Le terme anglais consacré ici est “clearance”.
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3.3.2 Tauopathie

Outre l’accumulation d’Aβ tel qu’expliquée précédemment, la MA se carac-

térise également par un mécanisme lésionnel lié à la protéine Tau, faisant d’elle

une tauopathie (Gil, 2010). Le terme “tauopathie” renvoie à une pathologie tirant

son origine d’une accumulation cytosolique 38 de protéines Tau 39 (Calafate et al.,

2015 ; Iqbal, Liu, & Gong, 2016 ; Lewis & Dickson, 2016) sous la forme de paires

de filaments hélicoïdaux 40 (Iqbal et al., 2016 ; Lewis & Dickson, 2016).

Dans la MA, on observe en effet l’accumulation de protéines Tau sous leur

forme hyperphosphorylée (Mufson, Ikonomovic, et al., 2016 ; Selkoe & Hardy,

2016). Ces agrégats sont appelés des dégénérescences neurofibrillaires (DNF 41 ;

Jack et al., 2010). Ils sont présents à la fois dans la glie (Lewis & Dickson, 2016)

et, en proportion plus importante, dans le corps des cellules nerveuses (Selkoe &

Hardy, 2016), en particulier au niveau axonal, ce qui perturberait le fonctionne-

ment neuronal (Jack et al., 2010). Dans un cerveau normal, la protéine Tau aurait

pour rôle de faciliter le traitement des microtubules (i.e. leur polymérisation et

stabilisation ; Lewis & Dickson, 2016). L’une des conséquences de la présence de

ces DNF est notamment la libération anormale, dans l’espace extracellulaire, d’élé-

ments constitutifs du cytosquelette neuronal dont Tau (Jack et al., 2010).

À noter que certains auteurs font remarquer que des DNF peuvent se déve-

lopper dans le processus du vieillissement normal (Crary, 2016 ; Stelzmann et al.,

1995), quoique dans une proportion moindre. La prévalence de ces dernières aug-

menterait donc significativement avec l’âge (Braak et al., 2011). Dans ce sens,

la littérature fait état de sujets présentant une tauopathie significative et pro-

gressive, liée à l’âge, avec ou sans atteinte cognitive et en l’absence (ou en faible

quantité) d’amyloïdose. Cette condition pathologique fut qualifiée par les neuro-

pathologistes de “Primary Age-Related Tauopathy” (PART ; Crary et al., 2014).

38. i.e. relatif au cytosol (liquide du cytoplasme contenant les organites).
39. Plus précisément de protéines (Tau) associées aux microtubules (en anglais microtubule-

associated protein, MAP).
40. Paired helical filament (PHF) en anglais.
41. Neurofibrillary tangles (NFT) en anglais ; également connues sous le nom de dystrophic

neurites (Selkoe & Hardy, 2016).
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Ces individus présenteraient des DNF dans les régions temporales, indistinctes

de celles rencontrées dans la MA (Besser, Crary, Mock, & Kukull, 2017 ; Crary,

2016 ; Crary et al., 2014). D’un point de vue cognitif, si le PART peut être asymp-

tomatique, il peut également s’accompagner de troubles cognitifs mineurs (Kim,

Kim, et al., 2019). Ces derniers impliquent les sphères mnésiques (Crary et al.,

2014), sémantiques, attentionelles (Besser et al., 2019) et la vitesse de traitement

(Jefferson-George, Wolk, Lee, & McMillan, 2017). Comparativement à la MA ce-

pendant, certains auteurs mirent en évidence des différences phénotypiques. En

effet, les sujets PART présenteraient – à niveau de fonctionnement équivalent dans

les activités de vie quotidienne – une moindre atteinte sémantique, mnésique et

attentionnelle (Besser et al., 2019). Par ailleurs, d’un point de vue longitudinal,

le déclin de ces fonctions serait plus lent que dans la MA (Bell et al., 2019).

Dans la MA, de nombreux auteurs s’attachèrent à décrire l’évolution chrono-

logique du développement de la tauopathie. On distingue au moins deux étapes.

La première, préliminaire en quelque sorte, précède l’existence des agrégats eux-

mêmes et fournit le terreau permettant leur apparition (cette étape est qualifiée

de Pretangle en anglais – en référence aux NFT – ; Braak, Braak, & Mandelkow,

1994 ; Braak & Del Tredici, 2004 ; Braak et al., 2011 ; Lewis & Dickson, 2016). La

seconde concerne le développement, et l’expansion surtout, des DNF dans le tissu

cérébral (Braak & Braak, 1991).

Avant donc d’observer les premiers agrégats, les premières DNF, certains cher-

cheurs ont mis en évidence l’apparition progressive de Tau anormalement phospho-

rylée dans plusieurs régions. Heiko Braak et collaborateurs (2011), ont ainsi établi

les étapes chronologiques présidant à l’expansion de ce type de lésions, lesquelles

précèdent donc l’observation des DNF. Ces derniers notent, en premier lieu (Stage

a), que ce type de lésions commencerait à apparaître dans les noyaux du tronc

cérébral. Ce serait dans le locus cœruleus que l’on pourrait le plus fréquemment ob-

server ces anomalies. Braak et ses collègues observent ainsi ces protéines anormales

dans le premier segment axonal, proche du corps cellulaire des cellules incriminées.

Dans un second temps (Stage b), ces corps cellulaires s’étendent à l’espace somato-
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dendritique de ces neurones, en particulier dans les zones de projection du système

noradrénergique pour ensuite (Stage c) envahir certains noyaux non thalamiques

possédant des liaisons avec des régions corticales diverses (e.g. noyaux du raphé –

cellules sérotoninergiques – , les corps magnocellulaires ainsi que le basal forebrain

– neurones cholinergiques ; Lewis & Dickson, 2016). C’est seulement à l’issue de

cette progression que ces cellules anormales commenceront à être observées dans

la région temporale médiane, et plus particulièrement au niveau des axones des

cellules situées dans la zone transentorhinale (Stage 1a), puis dans les espaces so-

matodendritiques des cellules pyramidales projetant vers le néocortex (Stage 1b).

Toute cette progression est donc une étape préliminaire à la formation des DNF,

développées à partir de cette protéine Tau anormalement phosphorylée.

En 1962, Hirano et Zimmerman font la première description de la topographie

des DNF dans la MA (Hirano & Zimmerman, 1962). Mais il faudra attendre près

de trente ans pour voir une première modélisation chronologique de la distribu-

tion de ces lésions. Ainsi, dès 1991, Heiko et Eva Braak déterminent l’évolution

progressive des lésions liées aux neurofibrilles (Braak & Braak, 1991 ; Braak et

al., 2011). Ils établissent ainsi six stades, décrivant une progression topographique

de leur accumulation. En premier lieu (Stade 1), les régions initialement affectées

seraient les aires transentorhinales (soit le cortex entorhinal lui-même ainsi que

celui adjacent) avec des changements modérés dans plusieurs autres zones (dont

l’aire CA1 de l’hippocampe, le noyau magnocellulaire ainsi que celui antéro-dorsal

du thalamus). Le stade suivant (2) constitue essentiellement une aggravation du

premier, avec une affection notable des régions CA1 et du subiculum (et peu de

changements par ailleurs). Ces deux premiers stades, en ce qu’ils affectent princi-

palement la région transenthorinale (ainsi que, dans une moindre mesure, l’hippo-

campe), sont dits “Transentorhinaux”. Par la suite (Stade 3), les lésions sont aussi

retrouvées dans les extensions dendritiques. On constate également une extension

isocorticale modérée, associée à l’évolution des changements précédemment ob-

servés (i.e. noyaux magnocellulaires, noyau thalamique antéro-dorsal) ainsi qu’à

l’apparition de nouvelles modifications (i.e. lésions amygdaliennes, possibles at-
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teintes des noyaux thalamiques reuniens et hypothalamique tuberomamillaire).

Au quatrième stade (4), l’invasion isocorticale devient modérée, et toutes les ré-

gions précédemment citées voient leur niveau d’atteinte augmenter. Ces dernières

étapes sont dites “Limbiques” car l’affection – qualifiée de faible à modérée –

prédomine dans le complexe hippocampique. L’avant dernière marche de l’ascen-

sion (Stade 5) implique toutes les composantes de la formation hippocampique,

et envahit les cellules pyramidales. Pour finir (Stade 6), les lésions perturbent

les liaisons isocorticales et entraînent une importante perte neuronale. Ces deux

derniers stades sont en conséquence qualifiés d’“Isocorticaux”. Il est à noter que,

au fur et à mesure, des couches neuronales de plus en plus profondes se voient

envahir par les lésions.

Ainsi, l’on peut voir ici que les distributions des atteintes liées à l’Aβ et les DNF

diffèrent sur le plan topographique (Jack et al., 2010).

En conclusion dans la MA, les premiers changements surviennent dans le locus

cœruleus, puis se propagent au cortex entorhinal, hippocampique et, pour finir,

s’étendent au néocortex (Braak & Braak, 1991 ; Braak et al., 2011 ; Calafate et

al., 2015 ; Lewis & Dickson, 2016). L’utilisation de réseaux de neurones en culture

confirma le schéma observé à l’autopsie de patients, soit une propagation de proche

en proche via le contact synaptique de la pathologie Tau (Calafate et al., 2015 ;

Lewis & Dickson, 2016). Chronologiquement, notons que les derniers stades décrits

par Braak et Braak (i.e. cinq et six) sont fréquemment observés en association avec

des dépôts d’Aβ (Braak et al., 2011).

Si la phase transentorhinale serait cliniquement vierge d’expression clinique

manifeste, les étapes limbique et néocorticale correspondraient respectivement à

un phénotype de MA débutante (Mufson, Ikonomovic, et al., 2016). À noter une

importante contribution du facteur sexuel/hormonal. Des études ont en effet mon-

tré que l’on observait un stade de Braak en moyenne plus avancé chez les femmes

que chez des hommes appariés à un stade cliniquement silencieux (Mufson, Ikono-

movic, et al., 2016).

Comme pour l’Aβ, il est possible de mettre en évidence la présence de DNF
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chez un sujet in vivo via les deux mêmes moyens, à savoir l’analyse du LCR (Jack

et al., 2010) et/ou l’utilisation de radiotraceurs spécifiques en TEP.

Concernant l’analyse du LCR, cette dernière met en évidence une augmen-

tation de la quantité moyenne de protéines Tau ainsi que de Tau phosphorylée

(P-Tau ; Jack et al., 2010). Ce serait plus particulièrement cette dernière qui serait

spécifique d’un processus de type Alzheimer en cours (Dubois et al., 2016 ; Jack et

al., 2010). L’augmentation de protéines Tau non phosphorylées dans le LCR fut

quant à elle rapprochée d’une atteinte neuronale quelle qu’elle soit (e.g. à la suite

d’un accident vasculaire cérébral ; Jack et al., 2010) et refléterait, plutôt que le

type, le degré d’atteinte (Scheltens et al., 2016). À l’autopsie, on observe une cor-

rélation positive et significative entre le nombre de DNF dans les tissus cérébraux

et la quantité de protéines Tau dans le LCR in vivo (Jack et al., 2010). Cette

corrélation serait d’autant plus importante pour P-Tau (Scheltens et al., 2016).

Sur l’aspect génétique, des mutations du gène supportant la synthèse de la

protéine Tau peuvent survenir. Il faut cependant noter que de telles mutations

peuvent également entraîner la survenue de pathologies neurodégénératives autres

que la MA (e.g. Dégénérescences Lobaires Fronto-Temporales – DLFT) et dans

lesquelles on ne trouve pas de traces d’amyloïdose (Scheltens et al., 2016). Cette

information permet notamment de rendre compte du fait qu’un dysfonctionnement

de la protéine Tau peut en lui-même être suffisant pour générer un processus

neurodégénératif (Scheltens et al., 2016). À noter néanmoins que la MA demeure

la plus fréquente des tauopathies recensées (Holtzman, Morris, & Goate, 2011).

Sur le plan clinique, les DNF participeraient à l’expression du phénotype cogni-

tif associé à l’évolution de la MA. En effet, l’augmentation de Tau totale (T-Tau)

dans le LCR, quoiqu’aspécifique de la MA, serait significativement corrélée à l’ef-

ficience cognitive. Ainsi, on observerait une quantité plus importante de T-Tau

chez un patient atteint d’une MA au stade clinique que chez un patient présentant

un déficit cognitif léger (MCI) ou encore une absence de trouble cognitif (Jack et

al., 2010).

Certains auteurs remarquent par ailleurs un lien entre la quantité de lésions
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Tau et les performances en mémoire épisodique (Mufson, Ikonomovic, et al., 2016).

La tauopathie est donc le second biomarqueur requis pour poser un diagnostic

de MA (Scheltens et al., 2016). Ces deux éléments, à la fois nécessaires et suffisants

pour porter un diagnostic, ne sont néanmoins pas les seuls biomarqueurs qu’il est

possible de recueillir pour porter ou renforcer le diagnostic de la MA. Un autre

particulièrement recherché est la dégénérescence.

3.3.3 Neurodégénérescence

Lors du processus neurodégénératif de la MA, on observe une perte neuronale,

laquelle induit une atrophie ainsi qu’une réponse gliale, c’est-à-dire une gliose 42

(Jack et al., 2010).

Quoique particulièrement présente dans un cadre neurodégénératif, une atro-

phie progressive est également observée dans le cadre de la sénescence. Ainsi,

certaines études mettent en évidence que, chez des individus par ailleurs cogniti-

vement sains, une neurodégénérescence est présente chez une portion croissante

de la population parallèlement à l’avancée en âge. Dans ce sens, une étude rétros-

pective, portant sur 985 participants entre 50 et 89 ans, a démontré une absence

d’atrophie significative dans la cinquième décennie, puis 7,8% d’atrophie entre 60

et 69 ans, 28,4% entre 70 et 79 ans, et 52,4% de 80 à 89 ans (Dubois et al., 2016 ;

Jack et al., 2014).

La neurodégénérescence est visible via plusieurs outils. On utilise notamment

l’IRMs ou la TEP avec un radiotraceur du glucose pour observer le métabolisme

cérébral régional.

Les IRMs mettent en évidence, chez des individus cognitivement sains ou souf-

frant d’un MCI, que l’intensité de l’atrophie hippocampique, de même que la vi-

tesse de progression de cette dernière, est fortement prédictrice d’une conversion

ultérieure vers une MA (Fotuhi, Do, & Jack, 2012). Dans la MA en particulier, les

imageries montrent une atrophie progressive des régions temporales internes, et en

particulier hippocampiques. Celle-ci débuterait en premier lieu à gauche (ce qui,

42. i.e. Gliose = surproduction de cellules gliales dans le but d’occuper l’espace atrophié.
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rétrospectivement, discriminerait justement les individus qui convertiraient par

la suite ou non vers une MA ; Apostolova et al., 2010). Longtemps traité comme

une entité unique, l’hippocampe peut en réalité être sectionné en plusieurs sous-

champs. In vivo, deux techniques permettent une telle opération, soit la segmen-

tation visuelle ou informatique automatisée. L’appréciation visuelle/clinique est

notamment employée pour qualifier le degré de progression de la maladie, mon-

trant une bonne corrélation avec le stade clinique et en particulier les performances

épisodiques (Scheltens et al., 1995). Via l’utilisation de ces deux techniques, cer-

tains auteurs mirent en évidence le cours longitudinal de l’atrophie dans la MA.

Les résultats indiquent que, dans l’hippocampe, ce processus lent débute en parti-

culier dans les régions dorso-latérales rostrales du complexe hippocampique, dans

les régions CA1 et le subiculum /régions présubiculaires (Apostolova et al., 2010 ;

Frisoni et al., 2008 ; Khan et al., 2015), puis s’étend au reste de la structure.

En comparant les MCI convertissant par la suite à des MCI demeurant stables

ou à des âgés sains, il semble qu’en dépit de quelques recoupements des patterns

d’atrophie avec la sénescence, ces régions soient exclusivement affectées dans la

MA (Frisoni et al., 2008). Ajoutons qu’à lui seul, le présubiculum prédirait correc-

tement la conversion à venir vers un MCI (avec 81,1% d’exactitude contre 76,7%

pour le volume hippocampique total ; Khan et al., 2015). Les régions CA2 et

CA3 seraient au contraire initialement préservées de l’atrophie (Apostolova et al.,

2010 ; Frisoni et al., 2008). Si l’on considère l’ensemble de l’hippocampe, le rythme

de progression de l’atrophie semble significativement supérieur à celui observable

dans le vieillissement normal, soit 3,2 à 3,7% de perte annuelle contre 1,1 à 2%

respectivement (Apostolova et al., 2010). Quant à la topographie, certains au-

teurs observent que la progression de la neurodégénérescence dans la MA s’opère

selon un cheminement semblable aux stades de Braak et Braak (Jack, Bennett, et

al., 2016). Cette évolution serait ainsi liée aux DNF – démarrant dans le cortex

entorhinal pour ensuite s’étendre à CA1 et aux aires subiculaires, puis à CA2,

CA3, CA4 et finalement au cortex entier (Schöll et al., 2016 ; Schönheit, Zarski,

& Ohm, 2004) – et à la densité de Tau (Whitwell et al., 2008). Il a par ailleurs été
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récemment démontré que les processus de neurogenèse au sein de l’hippocampe –

présents tout au long de la vie et participant notamment à la plasticité cérébrale

par l’incorporation de nouveaux neurones dans la région du gyrus denté – étaient

significativement amoindris chez les patients atteints de MA (Lemprière, 2019 ;

Moreno-Jiménez et al., 2019). Sur le plan du LCR, notons que l’augmentation de

protéines Tau (T-Tau) fut significativement liée au degré d’atrophie cérébrale mis

en évidence via IRMs (Jack et al., 2010).

La seconde mesure classiquement employée est la TEP-FDG qui évalue la

consommation locale de glucose. Cette mesure est notamment influencée par le

dysfonctionnement synaptique induit par l’atrophie cérébrale et la neurodégéné-

rescence progressive (Jack et al., 2010).

3.3.4 Neurotransmission

Dans la MA, on trouve également des modifications intéressant la neurotrans-

mission. Plusieurs neurotransmetteurs sont concernés.

Comme nous l’expliquions précédemment (voir Chapitre 3.3.2), certaines ré-

gions cérébrales particulièrement impliquées dans la production de neurotrans-

metteurs semblent accueillir des lésions assez rapidement dans l’évolution de la

maladie. Ainsi, nous avons signalé la présence de formations anormales de la pro-

téine Tau, puis de DNF dans les cellules de projection noradrénergique du locus

cœruleus (Braak & Braak, 1991 ; Braak et al., 2011 ; Lewis & Dickson, 2016), les

neurones sérotoninergiques des noyaux du raphé, les neurones cholinergiques du

basal forebrain (Lewis & Dickson, 2016), ou encore les neurones glutamatergiques

du cortex entorhinal (Mufson, Ikonomovic, et al., 2016).

Le dysfonctionnement du système cholinergique semble particulièrement pré-

gnant dans la maladie. Dans les années 1970, la recherche sur la MA a notamment

été dominée par ce que l’on appelait l’hypothèse cholinergique (Hodges, 2006).

Certaines études mirent en évidence d’importantes similitudes entre les profils

cognitifs des sujets atteints de pathologies neurodégénératives d’une part et des

volontaires sains dont le niveau d’acétylcholine avait été artificiellement abaissé
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(e.g. au moyen de drogues telles que la scopolamine) d’autre part (Drachman,

1974). Cette idée fut par la suite confirmée par la découverte du déficit choliner-

gique dans la MA (Bowen, Smith, White, Carrasco, et al., 1977 ; Bowen, Smith,

White, Goodhardt, et al., 1977). Dans ce sens, il a été démontré que le niveau de

choline acetyltransferase (ChAT 43) cérébrale était d’autant plus important que le

patient était avancé dans les stades de la pathologie 44 (Mufson, Ikonomovic, et

al., 2016). D’un point de vue clinique, il a notamment été mis en évidence des

niveaux de ChAT supérieurs chez des individus avec un MCI par rapport à un

groupe contrôle cognitivement sain (Mufson, Ikonomovic, et al., 2016). Ces diffé-

rences étaient principalement significatives dans les régions hippocampiques et le

cortex frontal supérieur.

Ce sont d’ailleurs ces résultats qui présidèrent à l’élaboration de traitements phar-

macologiques agissant sur un mode de stimulation cholinergique (Hodges, 2006 ;

Hung & Fu, 2017), lesquels sont encore prescrits aujourd’hui (e.g. donépézil, ga-

lantamine et rivastigmine).

Quoique le déficit cholinergique fut largement confirmé et étudié jusqu’à présent,

postulé même par certains comme responsable du déclin cognitif progressif (Hung

& Fu, 2017), les données tendent à montrer que ce dernier serait probablement

aspécifique de la MA (Hodges, 2006).

3.3.5 La MA : une double Protéinopathie

Ainsi, la MA est, semble-t-il, causée par la conjonction de traitements anor-

maux de deux protéines (i.e. Aβ et Tau). Ces deux éléments constituent donc

les principaux agents toxiques à l’œuvre dans ce processus pathologique (Bloom,

2014). Très rapidement, avec l’objectif de définir la cascade chronologique d’événe-

ments entraînant la survenue de la maladie, les auteurs ont cherché à définir lequel

des deux pouvait survenir en premier. Certaines études démontrèrent ainsi que

le premier biomarqueur qui pouvait être repéré comme atteignant (ou dépassant)

43. ChAT est une enzyme dont l’action favorise la synthèse de l’acétylcholine.
44. i.e. stades de Braak et Braak.
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Figure 3.2 – Modèle dynamique de l’évolution des biomarqueurs dans la MA,
d’après Jack et al. (2010) (régulièrement mis à jour). CSF = Cerebro-Spinal Fluid
(/LCR) ; MRI = Magnetic Resonnance Imaging (/IRM)

un seuil que l’on pouvait considérer comme anormal était l’amyloïdose (Donohue,

Thomas, et al., 2014 ; Jack et al., 2010). Émergea ensuite, dans la littérature, un

modèle chronologique dans lequel l’amyloïdose constituait le premier biomarqueur

détectable, suivi ensuite de la tauopathie, l’atrophie, la cognition (en particulier

la mémoire) et enfin la sphère fonctionnelle (voir Figure 3.2) (Jack et al., 2010).

Dans la MA, la présence conjointe des deux types de lésions que forment l’Aβ et

les DNF entraîne diverses perturbations dans le fonctionnement neuronal normal

(e.g. intégrité de la cellule, transmission d’informations via l’axone ou la synapse ;

Mufson, Ikonomovic, et al., 2016).

De plus, ces deux marqueurs évoluent de pair. En effet, les quantités d’amyloï-

dose dans les régions temporales médianes (et en particulier aux niveaux hippo-

campique et entorhinal) et de DNF corticales sont fortement corrélées, y compris
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chez des individus cliniquement vierges d’atteintes cognitives (Mufson, Ikonomo-

vic, et al., 2016). De même, les dosages de ces biomarqueurs du LCR sont forte-

ment liés (i.e. déficit d’Aβ1−41 d’un côté, augmentation de T- et P-Tau de l’autre ;

Dubois et al., 2014 ; Mufson, Ikonomovic, et al., 2016).

Ces deux biomarqueurs caractéristiques de la MA semblent par ailleurs parta-

ger une caractéristique commune, laquelle mime les processus observés dans les

pathologies à prions : leurs représentants anormaux/toxiques semblent en capa-

cité de convertir en formes pathologiques leurs équivalents sains (Bloom, 2014 ;

Scheltens et al., 2016).

Certaines études mirent en évidence des interactions entre ces deux proces-

sus pathologiques (Bloom, 2014 ; Mufson, Ikonomovic, et al., 2016). Elles seraient

d’ailleurs bidirectionnelles avec une influence de l’Aβ sur la tauopathie et de la

protéine Tau sur l’amyloïdose.

Ainsi, des travaux démontrèrent que les oligomères Aβ induiraient des modifica-

tions directes de Tau (Bloom, 2014). En effet, de nombreuses études ont observé

l’augmentation significative de DNF post-injection d’Aβ (Bloom, 2014). Ces don-

nées sont, pour certains, un argument en faveur de l’antériorité de l’amyloïdose

sur la tauopathie.

À l’opposé, d’autres résultats pointeraient le fait que l’anormalité de Tau entraî-

nerait une toxicité de l’Aβ. En effet, il semble que la quantité de Tau soit corrélée

au nombre de plaques et que l’élimination de la tauopathie, dans des modèles

murins, protégerait des effets négatifs de l’amyloïdose (Bloom, 2014).

Au total, ces données mettraient en évidence une relation bidirectionnelle entre

Aβ et Tau. Forts de ces résultats, les auteurs suggèrent qu’un processus, initié par

l’Aβ, entraînerait le dysfonctionnement de Tau, lequel influencerait lui-même l’Aβ

en retour (Bloom, 2014). Cette idée est à l’origine d’une conception, aujourd’hui

dominante, de la pathologie : l’Hypothèse de la Cascade Amyloïde.
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Figure 3.3 – Lésions emblématiques de la MA, d’après Masters et al. (2015)

3.3.6 L’Hypothèse de la Cascade Amyloïde

Historiquement, les premières preuves ayant mené à la formulation de l’hypo-

thèse de la cascade amyloïde proviennent de l’étude des patients atteints d’un

syndrome de Down 45 (Glenner & Wong, 1984 ; Hardy & Higgins, 1992 ; Hardy &

Selkoe, 2002 ; Selkoe, 1991 ; Selkoe & Hardy, 2016). Depuis longtemps, de nom-

breux travaux portant sur les facteurs de protections et risques de développer une

MA ont pu établir le fait que la prévalence de cette dernière était largement su-

périeure chez les patients atteints d’un syndrome de Down comparativement à la

population générale – soit entre 80% et plus de 90% de risques de développer la

maladie au-delà d’un certain âge (Rafii & Santoro, 2018 ; Salehi, Ashford, & Muf-

son, 2016 ; Strydom et al., 2018). En effet, chez ces patients, certains auteurs ont

observé l’apparition de lésions tout à fait indistinguables de celles rencontrées dans

la MA, à savoir les plaques Aβ et les DNF (Hardy & Selkoe, 2002 ; Selkoe, 1991).

Des études cross-sectionnelles ont pu préciser la chronologie des événements, ren-

dant compte de la présence de plaques Aβ chez cette population dès la seconde ou

troisième décennie (soit chez plus de 95% des patients au-delà de 35 ans ; Selkoe,

1991 ; Strydom et al., 2018). À l’opposé, ces mêmes études ne faisaient mention

que de faibles quantités des autres types de lésions emblématiques de la MA, et

45. i.e. la Trisomie 21.
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notamment des DNF (Selkoe, 1991). Ces résultats démontraient donc l’antériorité

de la pathologie amyloïde chez ces individus (Hardy & Selkoe, 2002).

Ce sont par ailleurs ces recherches qui permirent d’établir les premières preuves

qu’une mutation génétique, et le cas échéant une mutation du gène codant pour

l’APP situé sur le Chr.21, pouvait être définie comme causale d’un processus bio-

logique induisant le dépôt de plaques Aβ et, in fine, une MA (Hardy & Higgins,

1992 ; Hardy & Selkoe, 2002 ; Selkoe & Hardy, 2016). Des travaux ultérieurs per-

mirent d’affiner la description du processus précis menant à l’accumulation d’Aβ

dans l’espace extracellulaire. Ces derniers mirent en évidence diverses mutations

du gène APP qui, à elles seules, étaient suffisantes pour induire une amyloïdose

(i.e. soit plus de 25 mutations différentes rien que concernant le gène de l’APP ;

Hardy & Higgins, 1992 ; Hardy & Selkoe, 2002 ; Selkoe & Hardy, 2016 ; Thinakaran

& Koo, 2008). Ces dernières se révélèrent par ailleurs suffisantes pour entraîner

chez le sujet porteur une MA héréditaire avec un déclenchement précoce (Hardy

& Higgins, 1992). Ainsi, la preuve était faite que la MA pouvait être causée par

une mutation génétique induisant l’accumulation précoce d’Aβ.

Cette première description chronologique d’une pathologie génétique – i.e. le

Syndrome de Down – fut ensuite réitérée et confirmée avec d’autres types de

mutations (de l’APP ou des gènes PS1 ou PS2) induisant des formes familiales de

la MA (Bateman et al., 2012 ; Scheltens et al., 2016 ; Veugelen et al., 2016). Dans

tous ces cas (i.e. une mutation génétique entraînant un processus pathologique de

type Alzheimer), les chercheurs démontrèrent que les lésions Aβ survenaient avant

les autres types de lésions emblématiques de la MA (Dubois et al., 2016 ; Scheltens

et al., 2016 ; Selkoe & Hardy, 2016). D’autres études, portant cette fois sur des

participants sans antécédents familiaux (i.e. participants MCI ou présentant une

MA sporadique), répliquèrent ce résultat (Jack, Weigand, Knopman, & Gregg,

2013 ; Villemagne et al., 2013).

L’ensemble de ces observations déboucha sur l’hypothèse d’une causalité du

dépôt d’Aβ dans la MA, avec l’idée donc que les autres lésions ne seraient que

consécutives de cette prime lésion (Hardy & Higgins, 1992 ; Jack et al., 2010 ;
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Mormino et al., 2016 ; Selkoe & Hardy, 2016).

Dans ce cadre, les auteurs considèrent que l’Aβ pourrait avoir une action

neurotoxique. Elle entraînerait l’apparition des DNF et la mort cellulaire, ce qui

mènerait ultimement à un état de démence caractéristique de la MA (Hardy &

Higgins, 1992 ; Jack et al., 2010 ; Mufson, Ikonomovic, et al., 2016 ; Selkoe &

Hardy, 2016). Selon les auteurs, la présence anormale de dépôts d’Aβ perturberait

le milieu cérébral dans son homéostasie et déréglerait les échanges intra-/extra-

cellulaires (i.e. augmentation de la concentration de Ca2+ 46 intra-membranaire).

Selon cette hypothèse, ce dérèglement pourrait provoquer le processus générant

les DNF intraneuronales (i.e. la phosphorylation pouvant être sous le contrôle du

calcium présent dans l’espace intra-membranaire ; Hardy & Higgins, 1992).

Ainsi, l’accumulation d’Aβ cérébrale serait à l’origine des modifications bio-

logiques de la MA, ce bien avant les premiers signes d’atteintes cognitives clini-

quement décelables (Andrews et al., 2016 ; Jack et al., 2010). Ce modèle, né dans

les années 1990 (Hardy & Higgins, 1992 ; Selkoe, 1991), notamment à l’issue des

travaux de Georges Glenner et Caine Wong (1984), est aujourd’hui dominant pour

expliquer la genèse du processus pathologique survenant dans la MA (Selkoe &

Hardy, 2016, 2016). Il est d’ailleurs très utilisé dans l’élaboration et le dévelop-

pement de traitements (Canter, Penney, & Tsai, 2016 ; Cummings et al., 2016 ;

Cummings, Lee, Mortsdorf, Ritter, & Zhong, 2017 ; Cummings, Morstorf, & Lee,

2016 ; Selkoe & Hardy, 2016). Néanmoins, actuellement, aucun traitement efficace

n’a encore pu être mis au point (Canter et al., 2016). En effet, sur plusieurs cen-

taines d’essais entrepris au cours des dernières décennies, et en dépit de résultats

préliminaires parfois encourageants 47, aucune molécule n’a pu produire de modifi-

cations suffisantes ou satisfaisantes et les essais furent tous interrompus (Canter et

al., 2016 ; Edwards, 2019 ; Langley et al., 2017 ; Mehta et al., 2017 ; Small & Duff,

2008). Une part importante des molécules testées étant élaborée sur la base de

l’hypothèse de la Cascade Amyloïde, cet état de fait fut un argument supplémen-

46. i.e. ions calcium.
47. L’exemple le plus récent étant l’Aducanumab (Sevigny et al., 2016), dont l’essai fut inter-

rompu début 2019 faute de résultats suffisants
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Figure 3.4 – Hypothèse de la Cascade Amyloïde, Image de Selkoe & Hardy
(2016)

taire et s’ajoutant aux critiques persistantes adressées par de nombreux auteurs

à ce modèle.
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3.3.7 Critiques et Remises en Cause de la Cascade Amy-

loïde

”I suppose it is tempting, if the

only tool you have is a hammer, to

treat everything as if it were a

nail.”

Abraham H. Maslow (1966).

The Psychology of Science (p.15)

La première critique de l’hypothèse de la cascade amyloïde s’appuie sur le fait

que cette dernière fut initialement fondée et construite sur la base de résultats

recueillis chez des patients atteints de formes génétiques et/ou familiales (Bate-

man et al., 2012 ; Glenner & Wong, 1984 ; Hardy & Higgins, 1992 ; Selkoe, 1991).

Les auteurs étendirent ensuite cette conception aux sujets atteints d’une forme

sporadique (Hardy & Selkoe, 2002 ; Selkoe & Hardy, 2016). Une première critique

concerne ainsi cette démarche de transposer des résultats obtenus auprès d’une

population hautement spécifique à une autre plus générale (Braak, Zetterberg,

Del Tredici, & Blennow, 2013 ; Lee et al., 2007).

Une autre critique adressée est celle de la chronologie. En effet, certaines études

mettent en évidence que, contrairement à ce que prédit le modèle de la cascade

amyloïde, l’on pourrait trouver des configurations anormales de la protéine Tau,

voire des DNF, plusieurs décennies avant même l’apparition de plaques Aβ (stades

“a” à “II” observés sans la présence d’Aβ ; Braak et al., 2011, 2013). Dans ce sens,

Heiko Braak et ses collaborateurs (2011), dans une étude rétrospective sur l’au-

topsie de 2332 personnes regroupées par décennie, démontrèrent que les premiers

signes de tauopathie pouvaient s’observer dès l’enfance (i.e. dès la première décen-

nie pour les signes les plus précoces, stade a de la modélisation présentée précé-

demment – voir Ch. 3.3.2), tandis que l’amyloïdose n’apparaissait généralement

pas avant la quatrième décennie 48.

48. Hardy & Selkoe (2002) opposent cependant à ces résultats l’absence de sujets vierges
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Certains auteurs objectent cependant que des mutations de gènes encodant la pro-

téine tau peuvent entraîner une dégénérescence et des pathologies neurodégéné-

ratives (tel que la dégénérescence lobaire fronto-temporale) mais pas l’apparition

de plaques Aβ (Hardy & Selkoe, 2002).

D’autres auteurs s’attaquent à une focalisation qu’ils jugent excessive sur la

seule protéine amyloïde dans le processus neurodégénératif. Aujourd’hui consi-

dérée comme un des marqueurs pathognomoniques de la MA (Andrews et al.,

2016 ; Scheltens et al., 2016), l’amyloïdose seule ne représente pas pour autant

une donnée suffisante selon certains auteurs pour déterminer un processus neuro-

dégénératif de type Alzheimer. De nombreuses études semblent mettre en évidence

un lien entre la quantité d’amyloïdose cérébrale et l’âge des individus, y compris

cognitivement sains (Dubois et al., 2016 ; Mormino et al., 2016 ; Ricciarelli &

Fedele, 2018 ; Scheltens et al., 2016). Cette accumulation augmentant d’ailleurs

significativement d’année en année (Braak et al., 2011, 2013 ; Jansen et al., 2015 ;

Ossenkoppele et al., 2015). Ainsi le nombre de participants pouvant être considéré

comme “positifs” en regard de leur statut amyloïde (i.e. présentant une charge si-

gnificative de lésions cérébrales liées à l’accumulation d’amyloïde) passerait de

10,4% autour de la cinquantaine à près de 35% au-delà de 60 ans, et jusqu’à pra-

tiquement la moitié des individus (soit 43,8%) dans la 9eme décennie (soit +3-5%

d’augmentation par an ; Dubois et al., 2016 ; Scheltens et al., 2016). Dans ce sens,

notons que l’on trouve donc, à différents âges, une proportion non négligeable de

personnes présentant une accumulation de plaques Aβ sans pour autant dévelop-

per de démence. Certains participants cognitivement sains portent en effet une

charge lésionnelle parfois tout à fait équivalente à celle observée chez des indivi-

dus définis comme MCI ou MA clinique (Mufson, Malek-Ahmadi, Perez, & Chen,

2016). Ainsi l’amyloïdose, quoique définie comme nécessaire pour porter le diag-

nostic de MA, pourrait n’avoir qu’une faible valeur prédictive d’une MA à venir

(en dépit d’une forte capacité à définir qu’un processus pathologique en cours ne

de démence, ce qui selon eux induit une impossibilité de savoir si les DNF pouvaient ou non
constituer des prodromes de la MA ultérieure.
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relève pas d’un processus de type Alzheimer ; Scheltens et al., 2016) 49.

Cette difficulté n’a pas encore trouvé réponse chez les tenants de l’hypothèse amy-

loïde (Hardy & Selkoe, 2002).

Au cours du temps, d’autres remises en question furent adressées à l’hypothèse

amyloïde. L’ensemble interroge sur la causalité de l’amyloïdose dans le processus

pathologique de la MA. Plus exactement, ces auteurs ne proposent pas néces-

sairement une remise en cause totale du modèle étant entendu que ce dernier

a largement fait ses preuves dans les formes familiales/génétiques de la MA. Il

s’agit plutôt de proposer une alternative, une version complémentaire qui serait

plus adaptée à la description des formes sporadiques, plus complexes dans leurs

mécanismes (Small & Duff, 2008). Plusieurs chercheurs proposèrent donc des mo-

délisations alternatives de la genèse de la MA.

Ainsi pour certains la MA pourrait ne pas être causée par un processus unique

(i.e. l’accumulation d’Aβ cérébrale entraînant par la suite un ensemble de dysfonc-

tionnements) mais plutôt résulter de deux processus indépendants (i.e. la tauopa-

thie et l’amyloïdose) travaillant de concert à la dérégulation du fonctionnement

cérébral (Bloom, 2014 ; Braak et al., 2011 ; Chételat, La, Villain, & Perrotin, 2013 ;

Mormino et al., 2016 ; Scheltens et al., 2016 ; Small & Duff, 2008). Selon cette pre-

mière hypothèse, si l’un n’engendre pas nécessairement l’autre, la co-occurrence

des deux pourrait significativement augmenter le risque de survenue ultérieure

d’une MA. Dans ce sens, Scott Small et Karen Duff (2008) proposèrent que les

processus d’accumulation de l’Aβ d’un côté et de Tau de l’autre soient indépen-

dants, sous-tendus par des causes distinctes, bien que se recoupant parfois.

Elliott Mufson et ses collègues (2016) proposèrent quant à eux de prendre en

compte non seulement l’Aβ et la protéine Tau, mais également la déconnexion

démontrée dans les circuits neuraux impliqués dans les capacités attentionnelles,

mnésiques ou encore exécutives 50.

49. À noter que cet argument peut être contrecarré par l’idée d’un délai entre le début de
l’accumulation d’Aβ et l’apparition des signes cliniques de la MA, délai estimé à 20-30 ans
(Jansen et al., 2015 ; Ossenkoppele et al., 2015).

50. Précisons cependant, concernant spécifiquement le réseau par défaut (Default Mode Net-
work, DMN) que certains résultats plaideraient en faveur d’une perturbation de ce dernier par
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Une autre hypothèse serait que la présence anormale d’Aβ cérébrale pourrait

potentialiser et accélérer des modifications et dégradations déjà présentes ou sus-

ceptibles de se présenter ultérieurement (Bloom, 2014 ; Mormino et al., 2016).

Remarquons que cette idée n’est pas incompatible avec la première.

Enfin, une dernière possibilité serait de considérer les lésions Aβ comme une

conséquence, un témoignage, voire même une tentative de contrecarrer un proces-

sus dégénératif en cours plutôt que son origine (Lee et al., 2007). Notons d’ailleurs

qu’Aloïs Alzheimer lui-même pensait à l’époque que les plaques Aβ qu’il avait pu

observer pouvaient constituer une conséquence plutôt qu’une cause de la maladie ;

raisonnement aujourd’hui étendu aux DNF par certains auteurs (Mufson, Ikono-

movic, et al., 2016).

Tous ces auteurs pointent vers des mécanismes causaux multiples, potentielle-

ment cumulatifs dans le cas des MA sporadiques (voir Chapitre 3.3.8).

Dans “The Structure of Scientific Revolutions”, le philosophe Thomas Kuhn

(1962) explique que, contrairement à la version romancée que l’on enseigne, le

progrès scientifique ne se construit pas par strates successives et hiérarchiques où

chaque nouvelle donnée enrichit les suivantes. Loin de la présentation cumulative

et collaborative que l’on en fait, la recherche progresserait selon lui plutôt par

des renversements brusques des mentalités, des modifications brutales de nos pa-

radigmes, nos façons d’envisager un problème et ses solutions. En questionnant

depuis plusieurs années le modèle dominant, quasi hégémonique qu’est devenue

l’hypothèse de la Cascade Amyloïde, ces différents chercheurs espèrent un sem-

blable bouleversement. Aujourd’hui, la causalité stricte et unique de l’Aβ fait en-

core débat. De nombreuses données remettent en effet en question la corrélation

entre la présence de ces lésions d’une part et l’apparition ultérieure d’un phéno-

type cognitif correspondant à une démence d’autre part. Actuellement les tenants

de l’hypothèse de la cascade amyloïde pensent que les individus qui présenteraient

ces lésions sans symptôme devraient nécessairement être considérés comme pré-

la présence d’Aβ, ce qui entraînerait notamment des déficits mnésiques (Brier et al., 2012 ; Grei-
cius, Srivastava, Reiss, & Menon, 2004 ; Hedden et al., 2009 ; Mormino et al., 2011 ; Sheline et
al., 2010).
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cliniques (Jack et al., 2018 ; Jack, Bennett, et al., 2016 ; Sperling et al., 2011 ;

Sperling, Mormino, & Johnson, 2014). L’idée sous-jacente étant que les individus

ne présentant aucun symptôme de leur vivant pourraient compenser un processus

pathologique sous-jacent (Mufson, Malek-Ahmadi, et al., 2016 ; Stern, 2002, 2009)

et auraient nécessairement présenté tôt ou tard une expression de ces lésions. Cela

revient, en somme, à considérer toute personne avec des plaques Aβ (soit, comme

nous l’avons vu, plus d’un individu sur trois au-delà de 60 ans ; Scheltens et al.,

2016) comme malade ou en passe de l’être pour peu que la pathologie ait le temps

de s’exprimer. À l’opposé, certains auteurs constatent que l’amyloïdose comme la

tauopathie peuvent être présentes chez des individus cognitivement sains à tout

âge (Braak et al., 2011, 2013), parfois en quantités équivalentes à celles observées

chez des patients MA à tout stade de la maladie (Mufson, Malek-Ahmadi, et al.,

2016). Ainsi, ces derniers vont même jusqu’à nier l’existence de la MA en tant que

pathologie, faisant d’elle une forme de vieillissement normal (voir la présentation

par Mufson, Ikonomovic, et al., 2016).

Au milieu de ces deux extrêmes, de nombreux auteurs tentent au contraire d’envi-

sager d’autres façons de concevoir la maladie à travers des modèles multifactoriels

intégrant non seulement l’amyloïdose, mais également d’autres facteurs, aussi bien

internes qu’externes.

Actuellement, de nombreuses personnes proposent des visions concurrentes.

Mais la communauté scientifique n’est pas encore parvenue à un consensus, si

bien que tout n’est encore qu’affaire d’opinion.

3.3.8 Facteurs de Risques/Protections

Comme nous l’exposions précédemment, l’une des critiques formulées à l’en-

contre de l’hypothèse de la cascade amyloïde est fondée sur le fait qu’elle est

construite sur les cas de patients porteurs de mutations génétiques héréditaires

causant la maladie (Bateman et al., 2012 ; Glenner & Wong, 1984 ; Hardy & Hig-

gins, 1992 ; Selkoe, 1991). Des auteurs, mettant en doute la validité de ce modèle

pour les formes sporadiques (Braak et al., 2013 ; Lee et al., 2007), proposèrent
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ainsi des hypothèses alternatives et, selon eux, plus adaptées à cette configuration

(Mufson, Ikonomovic, et al., 2016 ; Small & Duff, 2008). La recherche n’a cepen-

dant pas attendu ces débats pour commencer à tenter de définir quelles étaient les

populations les plus à risques ou non de développer la maladie. Ainsi, des études

sur des individus diagnostiqués MA tentèrent d’établir des facteurs de risques, ou

au contraire de protections contre la MA. Certains peuvent d’ailleurs influer sur

le risque de survenue ou non de la pathologie et/ou sur son évolution (Bos et

al., 2017). Un ensemble de facteurs, modifiables ou non, a de cette façon pu être

identifié.

3.3.8.1 Les Facteurs de Risques Génétiques

En 2018, Liana Apostolova et collaborateurs débutèrent leur article par la

phrase suivante : “Sporadic Alzheimer disease (AD) is 70% to 80% heritable” 51

(Apostolova et al., 2018, E2). L’on pourrait trouver cette assertion étrange. En

effet, la distinction classique oppose la MA génétique – laquelle représenterait

moins de 1% des cas (Mufson, Ikonomovic, et al., 2016 ; Wingo, Lah, Levey, &

Cutler, 2012) – et la MA sporadique. Néanmoins, le parti pris par ces auteurs est

de considérer que la MA à début tardif (usuellement reconnue comme sporadique)

serait polygénétique. Selon eux, divers gènes influenceraient la survenue ou non

de cette dernière.

Pour rappel, les formes génétiques/héréditaires/familiales de MA sont dues à

des mutations anormales des gènes codant pour l’APP ou la préséniline (PS-1 ou

PS2 ; Hardy & Selkoe, 2002 ; Jack et al., 2010 ; Scheltens et al., 2016 ; Selkoe &

Hardy, 2016 ; Veugelen et al., 2016). Comme nous l’expliquions alors pour l’APP

seul, plus de 25 mutations différentes avaient pu être identifiées comme causales

d’une MA (Hardy & Selkoe, 2002 ; Selkoe & Hardy, 2016 ; Thinakaran & Koo,

2008).

Depuis plusieurs années, de nombreux travaux tentèrent de dépister les diffé-

rents gènes qui pourraient influer sur la survenue et le développement d’une MA

51. “La MA sporadique est entre 70% et 80% héréditaire”.
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sporadique. Le gène le plus important découvert est celui codant pour l’Apoli-

poprotéine E (ApoE). Habituellement, l’ApoE participe au bon fonctionnement

cérébral via le transport lipidique – aidant au métabolisme/traitement du choles-

térol – ou encore en aidant à soigner des systèmes affectés (Liu, Kanekiyo, Xu, &

Bu, 2013 ; Sleegers et al., 2010 ; Zhao, Liu, Qiao, & Bu, 2018).

Trois formes différentes d’ApoE peuvent être rencontrées, soit l’ApoE E2, E3

et E4. Ces dernières se différencient de par leurs résidus dans les régions liantes

avec les lipides (Selkoe & Hardy, 2016 ; Sleegers et al., 2010 ; Zhao, Liu, et al.,

2018). Parmi ces trois formes, l’ApoE E4 semble particulièrement liée à un risque

accru de développer une MA (Liu et al., 2013 ; Scheltens et al., 2016 ; Sleegers et

al., 2010). Néanmoins, le risque est lui-même dépendant de l’occurrence de cette

dernière. En effet, un individu donné peut posséder deux configurations différentes

(hétérozygotes) d’expression de l’ApoE. Ainsi, si un sujet ne possède qu’une forme

E4, son risque serait multiplié par trois par rapport à un E3 par exemple, mais une

mutation homozygote (i.e. E4-E4) le multiplierait cette fois par 15 (Sleegers et al.,

2010). D’autres chiffres plus récents rapportent un risque deux à trois fois plus

important, et ce toutes tranches d’âges confondues (e.g. pour un risque “normal”

– chez les non-porteurs de la mutation – de 17,1% à 75 ans, celui-ci s’élève à 47,9%

chez ces individus ; Dubois et al., 2016). A contrario, une conformation de type

ApoE-E2 entraîne également l’augmentation de lésions de type Alzheimer, mais

réduit les risques de déclin cognitif associé chez des individus âgés de 90 ans et

plus (Berlau, Corrada, Head, & Kawas, 2009), suggérant un rôle de protection de

la cognition (Zhao, Liu, et al., 2018).

Concrètement, la présence d’ApoE-E4 majore donc à la fois l’accumulation

de pathologie Alzheimer et le déclin cognitif associé. Concernant l’Alzheimer, les

mécanismes sont multiples. Ces derniers comprennent notamment une diminution

(i.e. liquidation de l’Aβ, neurogénèse, métabolisme du glucose, fonction mitochon-

driale, fonction vasculaire, fonction synaptique) ou au contraire une augmentation

(i.e. agrégation et toxicité d’Aβ et de la tauopathie, inflammation) de divers traits

(Liu et al., 2013 ; Sleegers et al., 2010 ; Zhao, Liu, et al., 2018). Ainsi, l’ApoE-E4
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pourrait participer à la cascade amyloïde ou avoir une influence sur son initia-

tion (Sleegers et al., 2010). Dans ce sens, des études ont montré que les patients

ApoE-E4 pouvaient être précocement détectés comme positifs en TEP Amyloïde

au-regard d’autres participants (même étant cognitivement normaux ; Fleisher et

al., 2013), et l’étaient plus fréquemment que ceux porteurs de conformations E3

(quel que soit le stade, cognitivement sains ou non ; Kantarci et al., 2012 ; Murphy

et al., 2013 ; Zhao, Liu, et al., 2018). Ainsi donc, l’ApoE-E4 influencerait à la fois

la pathologie Alzheimer et la dynamique du déclin cognitif (Dubois et al., 2016 ;

Mufson, Ikonomovic, et al., 2016).

Au total, l’ApoE-E4 – homozygote plus particulièrement – est la configuration

génétique induisant le plus grand risque parmi toutes les mutations recensées (en

dehors des gènes causaux APP, PS1 et PS2 évidemment ; Scheltens et al., 2016 ;

Selkoe & Hardy, 2016 ; Small & Duff, 2008 ; Zhao, Liu, et al., 2018). Mais d’autres

mutations génétiques peuvent également induire un risque supérieur de dévelop-

per une MA ultérieure. Dans ce sens, plus d’une vingtaine de gènes ont ainsi été

identifiés (voir Figure 3.5 ; Apostolova et al., 2018 ; Scheltens et al., 2016). Depuis

plusieurs années, les genome-wide association studies (GWAS) ont entrepris de les

traquer et de les identifier. À l’heure actuelle, sans compter les trois gènes causaux

de la MA (i.e. APP, PS1 et PS2), 29 loci différents ont ainsi été identifiés (Ber-

tram & Tanzi, 2019 ; Jansen et al., 2019). Ces derniers jouent sur des mécanismes

pathogènes différents (dont par exemple le traitement lipidique, le catabolisme de

l’APP, ou encore le système immunitaire ; Jansen et al., 2019).

3.3.8.2 Facteurs de Risques Cardiovasculaires

Un nombre grandissant d’études démontre d’importants facteurs de risques

vasculaires (Barnes & Yaffe, 2011 ; Baumgart et al., 2015 ; Bos et al., 2017 ; Bruijn

et al., 2015, 2015 ; Scheltens et al., 2016). Ces derniers peuvent ainsi prendre

plusieurs formes, dont le diabète (Baumgart et al., 2015 ; Bos et al., 2017 ; Ed-

wards, 2019 ; Nelson & Tabet, 2015 ; Prince et al., 2013), l’obésité (Barnes &

Yaffe, 2011 ; Baumgart et al., 2015 ; Bos et al., 2017 ; Edwards, 2019 ; Li et al.,
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Figure 3.5 – Illustration des différents gènes impliqués dans le risque de survenue
d’une MA, issue de Scheltens et al. (2016)

2018 ; Nelson & Tabet, 2015 ; Profenno, Porsteinsson, & Faraone, 2010), l’hyperli-

pidémie/hypercholestérolémie (Baumgart et al., 2015 ; Bos et al., 2017) ou encore

l’hypertension (Barnes & Yaffe, 2011 ; Baumgart et al., 2015 ; Bos et al., 2017 ;

Nelson & Tabet, 2015). Cette dernière est d’ailleurs particulièrement fréquente

chez les personnes âgées (et donc à risque de démence).

Pour commencer, certains auteurs ont pu démontrer l’existence de corrélations

entre la présence de diabète et/ou hypertension d’une part, et la quantité d’amy-

loïdose cérébrale d’autre part (Brothers, Gosztyla, & Robinson, 2018 ; Edwards,

2019). Concernant le diabète seul, de nombreuses études, revues et méta-analyses

ont déjà rendu compte de l’augmentation du risque de développer une une dé-

mence pour des individus porteurs d’un diabète de type II (Gudala, Bansal, Schi-

fano, & Bhansali, 2013 ; Lu, Lin, & Kuo, 2009 ; Prince et al., 2013 ; Profenno et al.,

2010 ; Roberts et al., 2014 ; Vieira, Lima-Filho, & De Felice, 2018). Le mécanisme
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par lequel la présence de diabète pourrait influencer la prévalence de la MA n’a

pas encore été tout à fait compris. Notons que certaines recherches pointeraient

vers des mécanismes communs, notamment liés au traitement de l’insuline (Kandi-

malla, Thirumala, & Reddy, 2017 ; Vieira et al., 2018 ; Yang & Song, 2013). Cette

dernière pourrait en effet jouer un rôle important dans la potentialisation à long

terme (Kandimalla et al., 2017) et son interaction avec l’ApoE pourrait influencer

le risque ultérieur (Alford, Patel, Perakakis, & Mantzoros, 2018 ; Kandimalla et

al., 2017 ; Vieira et al., 2018 ; Yang & Song, 2013). À propos de l’hypertension

à présent, cette dernière semble surtout liée au risque de déclin cognitif plutôt

qu’à celui de démence en soi (Baumgart et al., 2015). Une méta-analyse a malgré

tout mis en évidence que l’introduction d’un traitement anti-hypertenseur pouvait

significativement réduire le risque de survenue d’une démence (vasculaire ou de

type Alzheimer ; Rouch et al., 2015). En dépit de résultats parfois contradictoires

ou mitigés, l’hypertension est aujourd’hui reconnue comme un facteur de risque

de démence (Baumgart et al., 2015 ; Bos et al., 2017 ; Prince et al., 2013).

Concernant l’obésité, certains résultats ont notamment démontré qu’un indice

de masse corporelle (IMC) élevé était associé à un risque de déclin cognitif (Alford

et al., 2018) 52. Plus particulièrement, il semble que l’obésité à l’âge adulte (plus

exactement ce qui correspond au Mid-life selon la nomenclature anglo-saxonne)

soit délétère et particulièrement liée au risque de survenue d’un déclin (Alford et

al., 2018 ; Baumgart et al., 2015 ; Prince et al., 2013). Comme pour le diabète,

des interactions avec certains facteurs génétiques (i.e. ApoE) ont été rapportées

(Moser & Pike, 2017).

Les facteurs de risques cardiovasculaires pourraient entraîner une augmenta-

tion du stress oxydatif et un dysfonctionnement mitochondrial, lesquels pourraient

causer une inflammation qui contribuerait à augmenter l’amyloïdose cérébrale

(Profenno et al., 2010 ; Pugazhenthi, Qin, & Reddy, 2017).

Certains auteurs ont noté que la prise en charge des facteurs de risque car-

diovasculaire, pour partie modifiables, pourrait réduire la prévalence de démence

52. Bien que ce résultat soit parfois remis en question (Kivimäki et al., 2018).
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chez les sujets âgés (Biessels, 2014 ; Bruijn et al., 2015). Parmi les facteurs sus-

mentionnés, des chercheurs notent que leur importance dans l’augmentation du

risque de développer une démence ultérieure peut sembler faible relativement à

d’autres facteurs identifiés (i.e. génétiques, voir supra, Ch. 3.3.8.1). Toujours est-

il qu’ils sont fondamentaux pour au moins deux raisons, à savoir leur fréquence

d’une part (laquelle est nettement supérieure à celle des facteurs génétiques dans

une population globale) et le simple fait qu’il s’agisse de facteurs dit modifiables

d’autre part (Profenno et al., 2010).

3.3.8.3 La Réserve Cognitive

De nombreuses études suggèrent que le niveau d’éducation influence signifi-

cativement les aspects biologiques et cognitifs de la MA (Baumgart et al., 2015 ;

Prince et al., 2013 ; Scheltens et al., 2016). Dans l’ensemble, ces travaux pointent

vers un champ de recherche rattaché au concept de Réserve Cognitive (Cognitive

Reserve /CR).

À la fin des années 1980, certains auteurs pointèrent le fait que des différences

de charge lésionnelle existaient entre des patients démontrant pourtant des stades

équivalents de la MA sur le plan clinique (e.g. en regard du MMSE) (Katzman

et al., 1989). En réponse à ces observations, Yaakov Stern proposa le concept de

CR. Il présentat deux modèles pour la CR (Scarmeas & Stern, 2003 ; Stern, 2002,

2009) : l’un passif, l’autre actif (Xu, Yu, Tan, & Tan, 2014).

Le premier modèle, passif, est également appelé “Réserve Cérébrale” (/Cerebral

Reserve) ou “Modèle de Seuil” (/Threshold Model) (Barulli & Stern, 2013 ; Katz-

man, 1993). Très lié aux propriétés cérébrales structurelles, ce postulat tente de

rendre compte des variations inter-individuelles par des différences quantitatives

et qualitatives. Concernant l’aspect quantitatif, il s’agit de mettre en évidence

des relations entre la tolérance à l’atteinte cérébrale et des aspects tout à fait

discrets 53/numéraires du substrat neural (e.g. volume cérébral, nombre de neu-

rones et synapses). L’aspect qualitatif implique quant à lui des éléments tels que

53. Dans le sens mathématique du terme.
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la neurogenèse ou la plasticité cérébrale.

Le second modèle, actif cette fois, est également référencé sous les termes de

Réserve Cognitive ou Compensation (Davis, Schmitt, Wekstein, & Markesbery,

1999). Ne s’agissant ici que de distinctions qualitatives, il tente de rendre compte

des variations de performances inter-individuelles via l’utilisation de réseaux cé-

rébraux différents pour accomplir une même tâche. Deux sous-approches peuvent

être distinguées : la Réserve Neurale et la Compensation Neurale (Stern, 2006).

La première renvoie à des variations dans l’efficience des réseaux et paradigmes

cognitifs mobilisés dans une tâche donnée. L’idée est ici que l’utilisation d’un ré-

seau plus efficient et optimisé permet à l’individu une meilleure flexibilité contre la

perturbation liée à un dommage cérébral. La Compensation Neurale quant à elle

renvoie à la capacité à mobiliser des régions et réseaux alternatifs pour répondre

à une tâche en cas d’interférence dans les réseaux habituels (que celle-ci soit liée à

une modification développementale “normale” – c’est-à-dire au vieillissement – ou

à une pathologie quelconque). Cette flexibilité compensera la perte fonctionnelle

et permettra de maintenir un même niveau de performance.

Ainsi, la CR renvoie à un ensemble de mécanismes structurels et fonctionnels

permettant de compenser la présence d’un dommage cérébral dans une tâche.

Dans ce sens, en cas de pathologie cérébrale, il a été démontré que la CR pouvait

retarder l’apparition de symptômes de sorte que, en comparant deux patients

cliniquement équivalents, celui possédant une CR plus importante démontrera

un niveau d’atteinte lésionnelle plus avancé (Scarmeas & Stern, 2003). Mais à

quoi correspondrait une CR “plus importante” ? Comment mesurer un concept

aussi abstrait ? De nombreux auteurs se sont intéressés à la question, tentant de

définir les meilleurs indicateurs pouvant rendre compte de la CR. Au fur et à

mesure émergea un corpus de ce que l’on pourrait appeler des “proxys” de la

CR. Ces derniers embrassent un ensemble hétéroclite de paramètres variés, tels

que le niveau (et/ou la qualité) de l’éducation, les activités de loisirs ou encore

les expériences de vie. L’hypothèse ici est que tous ces paramètres sculpteraient

les réseaux cognitifs de sorte que la personne pourrait compenser, plus ou moins
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efficacement, une pathologie cérébrale donnée.

Tous ces proxys n’ont cependant pas la même valeur intrinsèque, le même poids

relativement à leur impact sur la CR. De même, tous ne jouissent pas d’un nombre

équivalent d’études visant à les valider/invalider en tant que marqueurs de la CR.

Parmi tous les proxys étudiés dans la CR, l’éducation est probablement celui

qui est le plus investigué dans l’ensemble de la littérature scientifique (Xu et al.,

2014). On trouve au moins deux manières de l’évaluer : quantitativement (i.e. en

termes de nombre d’années de scolarisation), ou qualitativement (i.e. jugement

quant à la qualité de l’éducation relativement à des degrés de difficultés de cer-

tains cursus ou d’entrée dans ces cursus). L’évaluation quantitative est cependant

sans conteste la mesure la plus utilisée.

Certaines études montrent ainsi que le nombre d’années d’études pouvait modu-

ler les relations fonctionnelles entre des régions cérébrales et une performance à

une tâche donnée. Par exemple, Resende et collaborateurs (2018) démontrèrent

que plus les individus de leur échantillon avaient été scolarisés, plus l’association

entre le volume de l’hippocampe (en particulier gauche) et la performance à des

tâches de mémoire épisodique était importante. Selon ces auteurs, la scolarisa-

tion permettrait l’utilisation de stratégies mnésiques, lesquelles dépendraient du

fonctionnement hippocampique, ce qui augmenterait les performances dans ces

épreuves.

Dans le cas de la MA, de nombreuses études ont démontré un effet du niveau

d’études sur le risque et l’expression de la maladie.

Au regard du risque, les résultats montrent qu’un plus faible niveau d’éducation

corrélerait avec un risque plus important de développer les signes cliniques (Meng

& D’Arcy, 2012).

Concernant à présent la maladie cliniquement établie, un effet sur l’expression

symptomatique est également mis en évidence. Il a par exemple été démontré que,

chez des patients présentant des lésions amyloïdes, le degré d’atteinte lésionnelle

nécessaire à une expression clinique est supérieur pour des individus avec un niveau

d’études supérieur (Bennett et al., 2003 ; Jansen et al., 2018 ; Rentz et al., 2010 ;
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Roe et al., 2008). Le même effet fut démontré, plus fortement encore, avec les

DNF (Bennett et al., 2003).

Cependant, puisqu’une corrélation ne vaut pas causalité, le mécanisme fonc-

tionnel protecteur n’est ni complètement connu, ni même pleinement compris.

Bennett et ses collaborateurs (2003), faisant le parallèle avec les études mettant en

avant l’avantage d’un environnement enrichi 54, proposent que l’éducation puisse

susciter une plasticité cérébrale à l’instar de ce que l’on observe chez les animaux

vivant dans ce type d’environnement.

L’éducation est une notion assez large. Certains auteurs choisissent quant à eux

de se concentrer plus spécifiquement sur le lettrisme des individus (i.e. capacités de

lecture et/ou écriture). Cette compétence est en effet considérée comme rendant

efficacement compte de la qualité et quantité de l’éducation (Xu et al., 2014). Une

fois ajusté pour l’âge et le genre, il a même été montré que le lettrisme seul pouvait

prédire efficacement la performance dans des tests de mémoire (Fyffe et al., 2011).

Dans la MA, plusieurs études montrent qu’un niveau de lecture prémorbide plus

élevé est prédictif d’un déclin plus rapide en suivi longitudinal (Deckers et al.,

2014 ; Lo, Jagust, & Initiative, 2013 ; Wilson et al., 2000).

Bien que l’éducation soit donc le principal proxy utilisé comme mesure de la

CR, d’autres mesures sont parfois choisies par les équipes de recherche. L’intelli-

gence, par exemple, est démontrée comme protectrice de la MA (Meng & D’Arcy,

2012) 55. Le mode de vie, les activités de loisir (Deckers et al., 2014 ; Xu et al.,

2014), la profession exercée (une activité plus exigeante sur le plan cognitif per-

mettrait de retarder l’expression clinique, mais un déclin plus rapide ensuite) (Lee

et al., 2018 ; Xu et al., 2014) ou encore simplement la densité du réseau social (Xu

et al., 2014) ont également un effet significatif sur la vitesse de progression du

déclin cognitif dans la MA.

54. Dont les études animales ont abondamment démontrées un effet significatif sur la neuro-
genèse de l’hippocampe par exemple (Richards & Frankland, 2017).

55. Précisons que, et ce principalement dans le cas d’une pathologie en cours, l’intelligence
prémorbide est souvent mesurée via une extrapolation réalisée à partir d’épreuves de lecture
(Xu et al., 2014), la plus connue étant le National Adult Reading Test /NART (Fyffe et al., 2011 ;
Morris et al., 2016 ; Moscovitch & Melo, 1997 ; Porter et al., 2017).
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3.3.8.4 Influence du Mode de Vie

D’autres facteurs peuvent influencer le risque de survenue d’une MA. Ces der-

niers peuvent être rassemblés dans une catégorie sur-ordonnée que l’on qualifierait

de “Mode de vie”.

Pour commencer, de manière similaire à l’éducation dans le cas de la CR, le

degré d’activité peut être divisé en deux modalités avec d’une part l’activité in-

tellectuelle, et d’autre part l’activité physique.

Concernant l’activité intellectuelle, de nombreux auteurs mettent en avant l’in-

térêt de cette dernière dans la protection contre le risque de survenue de la MA

(Barnes & Yaffe, 2011 ; Scheltens et al., 2016). À l’âge adulte, deux variables sont

notamment prises en compte : la profession (Occupational Activity) et les activi-

tés de loisirs (Leisure Activities). Pour la première, certains travaux mettent en

évidence que le degré de complexité accru dans les activités s’accompagne d’un

déclin cognitif plus rapide au moment de la survenue d’une MA ce qui, comme

pour l’éducation, suggère un délai d’expression clinique des lésions induit par cette

variable (Lee et al., 2018 ; Xu et al., 2014). Certains résultats montrent d’ailleurs

une relation entre la quantité d’Aβ cérébrale d’une part et le degré d’engagement

dans des activités intellectuelles d’autre part (Marks, 2012). De la même manière,

les loisirs semblent suivre le même schéma. En effet l’engagement dans des acti-

vités intellectuelles tout au long de l’existence semble avoir une incidence sur le

rythme de déclin (chez des individus MCI ou MA cliniques) ou sur la survenue

d’une démence (Deckers et al., 2014 ; Xu et al., 2014).

L’activité physique jouerait également un rôle significatif (Barnes & Yaffe, 2011 ;

Baumgart et al., 2015 ; Dubois et al., 2016 ; Scheltens et al., 2016) et est d’ailleurs

considérée par certains comme l’un des facteurs modifiables les plus importants

(Sabia et al., 2017) 56. Depuis longtemps, et notamment les études sur les modèles

murins (Intlekofer & Cotman, 2013), l’exercice physique est pensé neuroprotecteur

56. Engeroff et ses collaborateurs (2018) retrouvent ainsi des effets significatifs qui apparaî-
traient à partir d’environ 150 minutes d’activité modérée ou 75 minutes d’activité intense par
semaine. Ils conseillent ainsi de pratiquer une activité physique pour une durée de deux à trois
heures par semaine.
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pour les pathologies neurodégénératives (Paillard, Rolland, & de Souto Barreto,

2015). Cette dernière pourrait ainsi influer sur le déclin lié à l’âge (Engeroff et

al., 2018 ; Hamer, Terrera, & Demakakos, 2018 ; Lerche et al., 2018 ; Loprinzi,

Frith, & Edwards, 2018) – en particulier sur la mémoire épisodique (effet qui se-

rait d’ailleurs plus important chez les femmes que chez les hommes ; Hamer et

al., 2018) – et serait liée à un moindre risque de survenue ultérieure de démence

(Guure, Ibrahim, Adam, & Said, 2017 ; Zotcheva et al., 2018) 57. Quant aux méca-

nismes sous-jacents, deux modes d’action sont rapportés. Sur le plan biologique,

certains proposent que la pratique sportive agirait notamment via une réduction

des risques cardiovasculaires (e.g. hypertension ou diabète, Hamer et al., 2018 ;

Nelson & Tabet, 2015) et/ou une augmentation de la production de facteurs neu-

rotropiques 58 ainsi que de l’excitabilité neuronale (Loprinzi et al., 2018 ; Nelson

& Tabet, 2015). L’activité physique, en termes de quantité, a de plus été corrélée

avec le niveau d’Aβ de telle sorte que l’activité augmenterait le taux de clearance

de l’amyloïde ou réduirait son dépôt (Intlekofer & Cotman, 2013). De plus, il a

été démontré qu’elle augmenterait le flux cérébral dans la région du gyrus denté

de l’hippocampe avec une possible amélioration de la neurogénèse (Paillard et

al., 2015). D’un point de vue lésionnel, chez le sujet humain âgé sain, certaines

études ont montré un impact de l’historique sportif des participants sur la cog-

nition (Nelson & Tabet, 2015) ainsi que sur la structure cérébrale même. Ces

variations correspondent notamment à une modération significative de l’atrophie

frontale liée à l’âge (Nelson & Tabet, 2015) ainsi que de la volumétrie des régions

temporo-médianes et, plus spécifiquement, hippocampiques (Intlekofer & Cotman,

2013). Des études comprenant tout type d’entraînement sportif ont démontré une

réduction significative du déclin cognitif dans la MA, ce en dépit d’une importante

variabilité méthodologique (Intlekofer & Cotman, 2013 ; Nelson & Tabet, 2015).

Plus généralement, ce type d’activité réduirait le risque de survenue de dépressions

(Lerche et al., 2018 ; Zotcheva et al., 2018), lui-même facteur de risque reconnu de

57. À noter l’existence de résultats contradictoires cependant (voir Sabia et al., 2017).
58. Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF).
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démence (Bennett & Thomas, 2014 ; Byers & Yaffe, 2011).

La densité du réseau social est également un paramètre important. De manière

générale, les personnes âgées — vivant seules — souffrent d’un appauvrissement

de leurs connexions sociales, ce qui constitue à la fois une des plaintes les plus fré-

quentes de cette population (Miranda-Castillo et al., 2010) et un facteur de risque

(Fratiglioni, Wang, Ericsson, Maytan, & Winblad, 2000). Dans ce sens, il a été

établi que l’introduction de groupes de supports améliore significativement non

seulement la qualité de vie mais également la symptomatologie dépressive et com-

portementale des patients atteints de MA au stade léger (Nelson & Tabet, 2015).

Sur le plan cognitif, la densité du réseau social aurait un rôle particulièrement

protecteur pour le fonctionnement cognitif dans la MA (Xu et al., 2014).

Au total, chez l’animal, comme chez l’humain, de nombreuses études ont mis en

évidence l’effet positif de ce que l’on appelle un environnement enrichi (enriched

environment ; comme l’activité, à la fois physique et intellectuelle, ainsi que le

réseau social) sur diverses variables liées à la santé cérébrale, dont par exemple la

neurogénèse de l’hippocampe (Richards & Frankland, 2017).

D’autres facteurs sont également à prendre en compte. Sur le plan psychia-

trique/psychologique, la dépression est reconnue comme un facteur de risque im-

portant de la MA (Barnes & Yaffe, 2011 ; Bos et al., 2017 ; Byers & Yaffe, 2011 ;

Planton et al., 2017 ; Scheltens et al., 2016). Par ailleurs il a été démontré, une

fois la MA diagnostiquée, que la présence d’un syndrome psychiatrique ou com-

portemental accélère le déclin cognitif et fonctionnel (Nelson & Tabet, 2015).

Le sommeil est également une variable très importante. À bien des égards,

le sommeil recouvre nombre de fonctions fondamentales pour le vivant. Certains

chercheurs postulent que l’une d’entre elles est notamment de permettre la “dégra-

dation de produits de l’activité neurale accumulés pendant la journée” (Xie et al.,

2013). En effet, ces auteurs démontrèrent que c’est lors du sommeil que l’essen-

tiel de l’Aβ est liquidé (Lucey & Holtzman, 2015 ; Xie et al., 2013). À l’appui de

ces résultats, de nombreuses études mettent en évidence des variations du niveau

d’Aβ allant de pair avec la quantité de sommeil (Ju, Lucey, & Holtzman, 2014 ;
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Lucey & Bateman, 2014 ; Lucey & Holtzman, 2015). A contrario, l’accumulation

d’Aβ perturbe à son tour la qualité du sommeil. Ainsi, plusieurs études montrent

un risque accru de MA en présence d’une perturbation du sommeil (Ju et al.,

2014). Concernant le déclin cognitif seul, des études ont montré qu’une durée de

sommeil au-delà de 5 à 11 heures – dans le manque, comme dans l’excès – pouvait

avoir des conséquences délétères (Faubel et al., 2009 ; Ju et al., 2014 ; Tworoger,

Lee, Schernhammer, & Grodstein, 2006).

Enfin, certains travaux mirent en évidence le fait que l’alimentation – au sens

large – pouvait influer sur les risques de développer la pathologie (Li et al., 2018 ;

Scheltens et al., 2016). Dans ce sens, par exemple, il semble que les recherches

valident les idées de sens commun concernant les bienfaits d’une alimentation

équilibrée (i.e. avec un niveau approprié de vitamines, protéines, graisses saturées

et fibres) qui contribuerait à un vieillissement sain (Nelson & Tabet, 2015). Dans

la continuité, des études estiment montrer qu’un régime occidental (lequel possède

un apport important/plus important en viande rouge) semble associé à un facteur

de risque de survenue de la MA en comparaison avec un régime méditerranéen 59

(Baumgart et al., 2015 ; Dubois et al., 2016 ; Nelson & Tabet, 2015).

Pour finir, d’autres éléments tels que la consommation régulière de tabac, d’al-

cool (Barnes & Yaffe, 2011 ; Baumgart et al., 2015 ; Bos et al., 2017 ; Prince et al.,

2013 ; Scheltens et al., 2016) ou encore des antécédents neurologiques (e.g. trau-

matismes crâniens 60 ; Baumgart et al., 2015 ; Bos et al., 2017 ; Fotuhi et al., 2012)

pourraient également jouer. À noter que ces effets ne sont évidemment pas néces-

sairement exclusifs et peuvent se combiner les uns avec les autres, leur conférant

un risque encore supérieur (Barnes & Yaffe, 2011 ; Li et al., 2018).

59. Faibles niveaux d’acides gras et de sucres, niveaux modérés de graisses mono- et poly-
saturées d’huiles végétales, porportion de poisson plus importante.

60. Certains auteurs pointent d’ailleurs la présence de plaques Aβ et DNF dans 28% des cas
à l’issue d’un tel accident (Fotuhi et al., 2012).
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3.4 Prise en Charge de la Maladie

Actuellement, deux types de prise en charge sont proposés au patients diag-

nostiqués comme souffrant d’une MA : pharmacologique ou non. Il est à noter

que, si ces dernières sont parfois opposées et confrontées dans leurs résultats et

d’efficacités relatives, il est rare en pratique clinique de ne proposer qu’un seul

de ces deux types de prise en charge aux patients. Dans un premier temps, nous

allons explorer les effets des différents traitements non pharmacologiques dispo-

nibles aujourd’hui, pour ensuite passer en revue les résultats des études évaluant

les bénéfices d’une approche médicamenteuse.

3.4.1 Prise en Charge Non-Pharmacologique

Les prises en charge non pharmacologiques 61 renvoient à “toute intervention

théoriquement étayée, non chimique, focalisée et réplicable conduite avec le patient

ou un proche, pouvant potentiellement apporter un bénéfice pertinent” (Olazaràn et

al., 2010). Ces interventions sont principalement basées sur l’observation qu’une

activité plus importante, même tardivement mise en place, peut augmenter le

fonctionnement cognitif ou réduire le déclin dans un contexte de démence (Gates

& Sachdev, 2014 ; Landau et al., 2012 ; Stern, 2002 ; Wilson et al., 2002). De même,

des études montrent que les patients atteints de démence conservent des capacités

d’apprentissage d’informations ou de compétences malgré leurs déficits mnésiques

(Bahar-Fuchs, Clare, & Woods, 2013). Ces méthodes ne visent pas simplement à

améliorer des performances spécifiques et isolées dans une session re-test, mais

également à obtenir un transfert de telles améliorations dans le quotidien, ce qui

implique que le sujet réussisse à acquérir la technique dans des activités quoti-

diennes non entraînées (Barnett & Ceci, 2002).

Sur un plan pratique, Davide Maria Cammisuli (2016) distingue 4 grands

types d’interventions non-pharmacologiques, à savoir les techniques holistiques

(e.g. la Reality Orientation [RO], la Cognitive Stimulation Therapy [CST], et la

61. Cognition-based intervention /Non-pharmacological interventions /Non-pharmacological
treatments (NPT).
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Reminiscence Therapy [RT]), les psychothérapies brèves (e.g. psychodynamiques),

les méthodes cognitives (e.g. récupération espacée) et des stratégies alternatives.

D’un point de vue théorique, concernant le mode d’action, certains auteurs font

une comparaison entre deux catégories de stratégie (Sitzer, Twamley, & Jeste,

2006). Ils opposent d’un côté les stratégies compensatoires et de l’autre les straté-

gies de restauration. Les premières tentent de contourner le déficit en enseignant

de nouvelles stratégies (internes ou externes) pour réussir une tâche cognitive

(e.g. visualisation, cahiers de notes ou agendas). Les secondes tentent au contraire

d’entraîner le domaine cognitif atteint avec le but de retrouver un niveau de fonc-

tionnement prémorbide.

Indépendamment du mécanisme sous-jacent, la littérature sur les interventions

cognitives fait la distinction entre au moins trois types d’interventions (Gates &

Sachdev, 2014) : la Stimulation, la Réhabilitation/Rééducation et l’Entraînement

Cognitif.

3.4.1.1 La Stimulation Cognitive

La Stimulation Cognitive (SC, Cognitive Stimulation) consiste en l’utilisation

d’activités cognitives non spécifiques (i.e. ne pas entraîner une fonction cognitive

spécifique). Elle est souvent décrite comme étant de nature récréative et visant à

améliorer le fonctionnement cognitif et/ou social (Gates & Sachdev, 2014 ; Oltra-

Cucarella et al., 2016). Parmi le peu de méta-analyses sur la MA, certains résultats

peuvent sembler encourageants. Dans la revue Cochrane (Bahar-Fuchs et al., 2013 ;

Nelson & Tabet, 2015 ; Woods, Aguirre, Ae, & Orrell, 2012), les auteurs ont montré

que la SC générale avec des patients atteints de démence légère à modérée pou-

vaient démontrer une certaine amélioration de la cognition, de la qualité de vie et

du bien-être ainsi que des compétences sociales (Nelson & Tabet, 2015). Olazaràn

et ses collaborateurs (2010) ont également identifié des performances augmentées

en attention, mémoire, orientation, langage et cognition générale après une SC.

En somme, l’engagement cognitif associé à un engagement social semble dé-

montrer des effets positifs, de sorte qu’à partir de 2006 au Royaume-Uni, le Na-
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tional Institute For Health and Care Excellence (2006) a inscrit la SC comme seule

intervention non-pharmacologique en vue du maintien du fonctionnement cogni-

tif. Néanmoins, ces résultats sont très discutés, et nombre d’études ne semblent

pas démontrer d’effets significatifs sur le plan cognitif de ce type d’intervention

(Amieva et al., 2016).

3.4.1.2 La Réhabilitation Cognitive

Initialement considérée comme un moyen de maintenir un “niveau optimum

de fonctionnement physique, psychologique et social” (McLellan, 1991) dans un

contexte de maladie/dommage (Bahar-Fuchs et al., 2013), la Réhabilitation Cog-

nitive (RC, Cognitive Rehabilitation, ou parfois Cognitive Remediation) a pour

but d’améliorer la qualité de vie au quotidien en réduisant les difficultés (Gates &

Sachdev, 2014). Le concept est, au lieu d’augmenter une fonction cognitive en espé-

rant un transfert, d’identifier avec le patient et le proche des objectifs et activités

spécifiques à améliorer dans le contexte quotidien pour les travailler directement

(Bahar-Fuchs et al., 2013). Notons que souvent les stratégies d’apprentissage et

supports externes sont très tâches-dépendantes, conçus pour l’activité propre, ex-

clusivement entraînée (Oltra-Cucarella et al., 2016).

Cela se base sur le concept de compensation et est quasiment indissociable

d’une procédure individuelle car elle vise usuellement les besoins spécifiques du pa-

tient. C’est une stratégie extrêmement flexible car focalisée sur une volonté d’amé-

lioration cognitive autant qu’une optimisation environnementale pour réduire la

charge cognitive (e.g. indices environnementaux, développement d’un agenda quo-

tidien, apprentissage de stratégies mnésiques) (Bahar-Fuchs et al., 2013 ; Gates &

Sachdev, 2014).

Les différentes études concernant les effets des RC dans la MA ont montré

des résultats mitigés (Gates & Sachdev, 2014). Cependant, quelques recherches

démontrent le succès de certaines techniques d’apprentissage (e.g. apprentissage

sans erreur, récupération espacée) chez des patients avec des démences légères et la

possibilité de se reposer sur la mémoire implicite ou d’autres systèmes mnésiques
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encore relativement préservés même dans la MA légère (Bahar-Fuchs et al., 2013).

Les auteurs de la méta-analyse Cochrane (Bahar-Fuchs et al., 2013 ; Woods et

al., 2012) ont mis en évidence que seule une étude rencontre les critères d’inclusion.

Ce travail (Clare et al., 2010) montre un effet positif et durable (concernant le

champ de la mémoire à six mois) de la RC chez des patients à des stades légers

comparés à la condition contrôle (Nelson & Tabet, 2015).

3.4.1.3 L’Entrainement Cognitif

L’Entraînement Cognitif (EC, Cognitive Training) consiste en un entrainement

répété d’une tâche supposée refléter une compétence cognitive isolée (e.g. mémoire,

attention, mémoire de travail) avec des exercices standardisés et adaptés en termes

de difficultés par rapport à la sévérité du déficit (Bahar-Fuchs et al., 2013 ; Gates

& Sachdev, 2014 ; Oltra-Cucarella et al., 2016). Très polymorphe, il est présenté

en format papier-crayon ou par ordinateur, en groupe ou individuellement, et

peut même simuler des activités quotidiennes (Bahar-Fuchs et al., 2013 ; Oltra-

Cucarella et al., 2016).

L’EC se base sur le principe selon lequel un tel entrainement intensif peut

maintenir, améliorer ou restaurer le fonctionnement dans un domaine spécifique

(Bahar-Fuchs et al., 2013). Plus généralement, il est fondé sur le concept de réserve

cognitive qui procure supposément “une meilleure résilience contre la neuropatho-

logie” (Gates & Sachdev, 2014, p. 21).

Chez les sujets âgés sains, les résultats sont flous. En 2009, deux revues

montrent des données opposées. Valenzuela et Sachdev (2009) ont montré que

l’EC, dans une présentation classique ou par ordinateur, peut augmenter la

cognition des personnes saines. A contrario, Papp et collaborateurs (2009) ont

indiqué que certaines études amenaient des résultats négatifs. Il est important

de noter que, dans le premier travail cité (Valenzuela & Sachdev, 2009), les

conditions contrôles sont décrites comme “wait-and-see control group” 62, et que

62. Des groupes contrôles qui ne bénéficiaient pas de l’entraînement mais auxquels les auteurs
ne proposaient pas non plus de tâche contrôle.



128 CHAPITRE 3. LA MALADIE D’ALZHEIMER

dans les deux cas les études rapportées sont hétérogènes et reposent sur peu de

données.

Par ailleurs, passant en revue les effets de l’EC dans le champ de la MA

préclinique et débutante, Gates et Sachdev (2014) observent que cette méthode

peut produire des effets bénéfiques sur le fonctionnement cognitif (sur la cognition

globale, le raisonnement, l’apprentissage et la mémoire pour les adultes à risques de

démence et MCI) avec un possible transfert dans les activités quotidiennes et sans

effet secondaire négatif. De plus, quand on couple l’EC avec l’imagerie, certains

travaux montrent que l’utilisation de ces stratégies peut produire des changements

en IRM fonctionnelle et EEG chez des patients MCI (Gates & Sachdev, 2014). De

même, Olazàran et collaborateurs (2010), dans une revue sur 179 études, ont

trouvé des effets de l’EC focalisés sur des fonctions cognitives spécifiques dans des

petits groupes.

Cependant, les méta-analyses Cochrane ne montrent pas de différences entre

l’EC et les conditions contrôles (Bahar-Fuchs et al., 2013 ; Nelson & Tabet, 2015 ;

Woods et al., 2012). Avec l’objectif de gérer les problèmes d’hétérogénéité dans

les études sur l’EC, Gates et Sachdev (2014) recommandent de l’utiliser conjointe-

ment avec un traitement pharmacologique ou d’autres interventions afin de maxi-

miser les bénéfices potentiels. Ils conseillent de plus une organisation avec de petits

groupes (les plus petits possibles), une supervision/un coaching (pour maximiser

le transfert) et une fréquence de “30-60 minutes intensives 3 fois par semaine

pendant trois mois” (Gates & Sachdev, 2014).

Dans une revue systématique et méta-analyse, Hill et collaborateurs (2016)

rapportent les études utilisant un Computerized Cognitive Training 63 (CCT) chez

des patients MCI et atteints de démences. Comme l’EC classique, le CCT peut

être utilisé pour travailler sur des domaines cognitifs isolés ou multiples, mais a

également l’avantage d’être directement adapté, en termes de difficulté, au niveau

du patient. Ayant été démontrées comme exprimant au moins des effets modérés

sur les sujets adultes sains (Lampit, Hallock, & Valenzuela, 2014), les 17 études

63. Entrainement cognitif assisté par ordinateur.
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sur le MCI ont démontré une différence significative entre l’intervention cognitive

et les groupes contrôles (en particulier dans les champs de la cognition globale,

mémoire de travail, mémoire, attention et même pour les symptômes dépressifs,

mais pas pour le fonctionnement exécutif, ni la vitesse de traitement), ce qui

atteste de la viabilité de cette méthode. Au contraire les résultats des 12 études sur

la démence ne montrent pas de bénéfice significatif pour la cognition. De manière

intéressante, 2/12 études démontrant des effets réels ont utilisé les systèmes les

plus immersifs (et inhabituels ; e.g. réalité virtuelle et Nintendo Wii), suggérant

une possible implication des composantes de stimulation et d’engagement dans

les résultats (Hill et al., 2016).

3.4.1.4 Les Méthodes Alternatives

Avec le même souhait de ne pas utiliser des méthodes pharmaceutiques, cer-

tains auteurs tentèrent également ce que l’on peut appeler des méthodes alter-

natives. Par exemple, Tai et collaborateurs (2016) essayèrent à la fois de réduire

le déficit cognitif et d’augmenter le bien-être des patients MA en utilisant une

combinaison de Tai Chi, Calligraphie Chinoise et Dessin. Les résultats n’ont pas

montré de bénéfices sur le fonctionnement cognitif ou bien sur l’humeur d’après

les échelles utilisées. Cette étude n’est pas la seule ayant entrepris ce type de

méthode (Olazaràn et al., 2010). Habituellement, même si des effets positifs sont

possibles, ils sont limités.

3.4.1.5 Conclusion

Dans l’ensemble, les études portant sur les prises en charge non-

pharmacologiques montrent des résultats contradictoires. Les différentes

revues et méta-analyses mettent ainsi en évidence une absence de bénéfice réel

des stratégies basées sur la cognition.

Il semble cependant important de contre-balancer cette conclusion. Au vu des

résultats positifs observés sur les sujets sains et MCI (Gates & Sachdev, 2014)

et compte-tenu du fait que ces méta-analyses sont principalement effectuées sur
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des sujets diagnostiqués, ces stratégies pourraient tout à fait avoir un effet sur le

délai d’institutionnalisation et améliorer la cognition chez les sujets précliniques

ou prodromaux. Actuellement, les patients inclus dans ces études ont déjà des

perturbations dans les activités de la vie quotidienne lorsqu’ils sont pour la pre-

mière fois confrontés à une stratégie cognitive. Proposer ces prises en charge à des

stades précoces pourrait potentiellement entraîner des répercussions positives sur

l’évolution ultérieure.

Étant donné les critères de sélection rigoureux des méta-analyses, il est im-

possible de prendre en compte les études de cas, positives ou non (Sitzer et al.,

2006). Cependant, même si cela était possible, la difficulté de publier des études

négatives constituerait un biais potentiel important puisque seuls les cas où ces

stratégies auraient produit des résultats positifs seraient disponibles. De plus, ces

études sont rarement et difficilement réplicables.

Finalement, toutes ces recherches doivent être prises avec précaution du fait

de problèmes méthodologiques. En premier lieu, le biais le plus fréquent est l’ab-

sence d’une condition de double-aveugle (Olazaràn et al., 2010), bien plus habi-

tuelle dans les études pharmacologiques. De même, toutes les méta-analyses, en ce

qu’elles passent en revue beaucoup d’études pour n’en garder au final que quelques

unes, notent un important biais méthodologique. Le fait est que peu de recherches

rencontrent un critère de rigueur scientifique, avec par exemple un très faible

nombre d’études randomisées (Bahar-Fuchs et al., 2013 ; Olazaràn et al., 2010).

Le groupe contrôle constitue également une limite majeure (Gates & Sachdev,

2014) étant donné la difficulté de définir clairement ce qui constitue une condition

contrôle rigoureuse et convaincante (Bahar-Fuchs et al., 2013). De plus, la pro-

portion importante des travaux revus utilisent ce qu’ils appellent une “minimal

attention condition” voire les soins courants comme condition contrôle (Olazaràn

et al., 2010). Une autre limite est l’importante hétérogénéité des études (Gates &

Sachdev, 2014) qui comparent ou mélangent différentes mesures (Oltra-Cucarella

et al., 2016). De même beaucoup de recherches n’utilisent pas un type unique de

prise en charge, confrontant souvent les participants à des stratégies combinées,
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ce qui rend impossible l’analyse de l’effet potentiel de l’une sur les autres (Gates

& Sachdev, 2014). Pour finir, Olazaràn et collaborateurs (2010) pointent le fait

qu’une faible proportion des études analysées repose sur un modèle théorique pour

planifier l’intervention et espérer un résultat 64.

Les prises en charge non-pharmacologiques sont bien souvent justifiées par

le coût potentiel moindre (Gates & Sachdev, 2014 ; Olazaràn et al., 2010) ainsi

que l’absence d’effet secondaire. Cependant, il a été rapporté que ces stratégies

peuvent produire une frustration voire engendrer une dépression pour certains

patients et proches (Bahar-Fuchs et al., 2013 ; Small et al., 1997).

En résumé, malgré certaines différences principalement dues à des difficultés

et variations méthodologiques, les études de méta-analyses sur les effets potentiels

des prises en charge non-pharmacologiques ne semblent pas en faveur d’un béné-

fice réel sur la MA. Cependant, le nombre important de résultats contradictoires,

combiné au faible nombre d’études validant des critères de rigueur scientifique

ne permettent pas de conclure avec certitude sur cette question pour le moment.

D’autres recherches sont donc nécessaires.

3.4.2 Prise en Charge Pharmacologique

Tout un ensemble de traitements a été développé. Ces derniers peuvent être

classés d’au moins deux façons : selon leur cible (Hung & Fu, 2017) ou leur mode

d’action (Mehta et al., 2017).

Concernant la première classification, l’on trouve ainsi des molécules visant les

principaux mécanismes identifiés comme dysfonctionnant dans la MA, à savoir :

la neurotransmission (i.e. acétylcholine et glutamate), la neuroinflammation et les

protéinopathies (i.e. les plaques Aβ et les DNF).

Séparant cette fois les traitements selon leur mode d’action, on peut opérer une

dichotomie simple en opposant d’une part les traitements dits “symptomatiques”,

c’est-à-dire tentant de réduire la symptomatologie clinique [i.e. fonctionnelle et

64. “This means it is hard to know what element worked, how it worked and for whom”
(Olazaràn et al., 2010, p. 171).
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cognitive], et ceux dits “disease-modifying”, c’est-à-dire affectant les mécanismes

basiques de la pathologie (i.e. les biomarqueurs classiques dont l’Aβ et les DNF).

3.4.2.1 Traitements Focalisés sur l’Acétylcholine

L’hypothèse cholinergique pour expliquer les mécanismes de déclin cognitif

dans la MA est assez ancienne (Hodges, 2006). Bien que probablement aspécifique

de la MA, ce déficit et son implication dans le déclin cognitif semblent cependant

indiscutables (Hodges, 2006 ; Hung & Fu, 2017). Ces arguments furent de plus ap-

puyés par les diverses preuves de l’implication de l’acétylcholine dans de multiples

fonctions cognitives affectées dans la pathologie, dont l’attention et la mémoire

(Mufson, Ikonomovic, et al., 2016). Assez naturellement donc, des chercheurs ont

très tôt tenté de mettre au point des traitements pour contrer cette déplétion du

neurotransmetteur chez les patients.

Actuellement, trois traitements cholinergiques sont disponibles sur le marché

pour les patients atteints de MA : le Donepezil, la Rivastigmine, la Galantamine

(Mehta et al., 2017). Ces trois molécules fonctionnent en inhibant l’acétylcholi-

nesterase (Hung & Fu, 2017). Utilisées chez des individus aMCI, ces dernières

n’auraient pas démontré de preuve de ralentissement de la maladie (Bachurin et

al., 2017). Elles permettraient cependant un certain retard du déclin cognitif chez

les patients au stade clinique (Hung & Fu, 2017).

Aujourd’hui, d’autres voies détournées sont également empruntées pour pro-

mouvoir la quantité d’acétylcholine cérébrale avec des molécules agissant comme

antagonistes sérotoninergiques (e.g. Idalopiridine, Intepirdine), histaminergiques

(e.g. ABT-288, GSK239512, SUVN-G3031) ou encore nicotiniques (e.g. Enceni-

cline). Néanmoins, jusqu’à présent, les différents essais recensés furent interrom-

pus faute de résultats suffisants sur le plan cognitif (notamment comparativement

au Donepezil) et/ou d’effets secondaires négatifs (Hung & Fu, 2017 ; Mehta et al.,

2017).

Au total donc, les traitements anticholinestérasiques actuellement disponibles,

s’ils ne permettent pas de revenir en arrière dans le processus pathologique, aident
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malgré tout à ralentir sa progression chez des individus à des stades légers à sévères

(Mufson, Ikonomovic, et al., 2016 ; Nelson & Tabet, 2015).

3.4.2.2 Traitements Focalisés sur le Glutamate

Le glutamate est un neurotransmetteur qui se fixe sur deux types de récepteurs

ionotropiques post-synaptiques, et particulièrement sur le récepteur N-méthyl-D-

aspartate (NMDA) opérant notamment la régulation calcique (Eichenbaum, 2002 ;

Nelson & Tabet, 2015). Ces récepteurs NMDA, très nombreux dans l’hippocampe,

seraient particulièrement impliqués dans les mécanismes chimiques liés à la mé-

moire (Danysz & Parsons, 2012 ; Eichenbaum, 2002 ; Mufson, Ikonomovic, et al.,

2016 ; Nelson & Tabet, 2015). La Mémantine, molécule antagoniste NMDA, est

le quatrième médicament actuellement sur le marché (Danysz & Parsons, 2012 ;

Hung & Fu, 2017 ; Mehta et al., 2017 ; Nelson & Tabet, 2015). Ce traitement est

notamment recommandé pour des patients aux stades modérés à sévères (Knapp

et al., 2017). Disponible depuis plusieurs années (i.e ; depuis 1989 en Allemagne et

approuvé par la FDA 65 en 2003 aux États-Unis ; Hung & Fu, 2017), de nombreuses

études et méta-analyses ont déjà pu rendre compte du fait que la Mémantine ra-

lentissait le déclin cognitif et fonctionnel des patients MA, notamment chez les

participants traités à un stade modéré à sévère (Danysz & Parsons, 2012 ; Weiner

et al., 2011 ; Wilkinson & Andersen, 2007). Au-delà de l’aspect dynamique, un

effet symptomatique, quoique modeste, fut également rapporté (Mufson, Ikono-

movic, et al., 2016). À l’instar des autres médicaments disponibles sur le marché

cependant, il ne permettrait pas de ralentir la pathologie en elle-même (Bachu-

rin et al., 2017 ; Hung & Fu, 2017). Notons toutefois que certaines études ont pu

montrer sa capacité à délayer l’atrophie hippocampique dans une certaine mesure

(Weiner et al., 2011).

65. Food and Drug Administration : administration américaine chargée de l’alimentation et
des produits pharmacologiques ; son rôle est notamment de statuer sur les autorisation ou non
de mise sur le marché de médicaments aux États-Unis.
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3.4.2.3 Traitements de la Neuroinflammation

Plutôt qu’un événement primaire, dans la MA une neuroinflammation survient

des suites de la présence des lésions précédemment citées (i.e. les plaques Aβ et

les DNF ; Hung & Fu, 2017). En effet, consécutivement à la présence des plaques

Aβ (dont la quantité serait corrélée à la gravité de l’inflammation ; Hung & Fu,

2017), une réponse immunitaire se mettrait en branle notamment via le système

glial (Selkoe & Hardy, 2016). Ainsi, le cas échéant, le rôle de la microglie cérébrale

serait de permettre la phagocytose des dépôts anormaux d’Aβ extracellulaire (Ed-

wards, 2019 ; Selkoe & Hardy, 2016). Selon certains auteurs, la dérégulation de la

microglie pourrait d’ailleurs constituer un facteur de risque/causal de la genèse

des plaques Aβ (Edwards, 2019). Cette dernière aurait également pour but de pro-

téger l’environnement cérébral de la présence des DNF et de leurs conséquences,

à savoir la neurodégénérescence (Edwards, 2019).

Plusieurs molécules furent testées en vue de réduire la neuroinflammation dans

la MA. La plupart d’entre elles ne démontrèrent pas d’effets positifs, ni de ralen-

tissement du déclin cognitif et certaines mirent en évidence la présence d’effets

secondaires négatifs (e.g. nausées et vomissements ; Hung & Fu, 2017). Ainsi en

fut-il par exemple de l’Alzhemed (Aisen et al., 2011), de l’Azeliragon (Burstein,

Brantley, Dunn, Altstiel, & Schmith, 2019 ; Burstein et al., 2018), de l’Ibuprofen

(Jaturapatporn, Isaac, McCleery, & Tabet, 2012) ou encore du Flurizan (Hung &

Fu, 2017). Actuellement, le CHF 5074 demeure à l’essai chez des individus atteints

de MA prodromales (Porrini et al., 2015).

Au total donc, la plupart des essais de traitements focalisés sur la neuroin-

flammation observée dans la MA ne semblent pas, pour le moment tout au moins,

démontrer de résultats satisfaisants (Hung & Fu, 2017).

3.4.2.4 Traitements Focalisés sur l’Aβ

Certains traitements cherchent, dans la lignée des prédictions déduites de l’hy-

pothèse de la cascade amyloïde, à réduire la quantité d’Aβ toxique cérébrale. En

ce qu’ils visent à infléchir les mécanismes de la pathologie, ces traitements s’ins-
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crivent dans la lignée des Disease-Modifying Treatments.

Le premier type de traitement tentant d’influer sur les processus biologiques

causaux (du moins pensés comme tels) de la MA est l’immuno-thérapie contre

l’Aβ via la production d’anticorps monoclonaux anti-Aβ (Hung & Fu, 2017 ;

Small & Duff, 2008). L’hypothèse de la cascade amyloïde postulant que l’ac-

cumulation d’Aβ est à l’origine du processus pathologique dans son ensemble,

l’objectif de ces anticorps pourra être soit d’éliminer ce surplus anormal, soit

de forcer l’organisme à en diminuer la production (Small & Duff, 2008). Les

anticorps monoclonaux étant élaborés pour identifier et se fixer sur des récepteurs

spécifiques, ces derniers sont conçus pour affecter la quantité cérébrale d’Aβ.

C’est le type de stratégie qui fut le plus employé dans la recherche d’un traitement

(Mehta et al., 2017). Cette dernière se divise elle-même en deux méthodes (Hung

& Fu, 2017 ; Small & Duff, 2008). La première, active, consiste à injecter

aux participants le peptide Aβ afin que s’initie un processus de production

d’anticorps anti-Aβ42 endogènes. La seconde, dite passive, consiste cette fois à

injecter directement des anti-corps anti-Aβ42 exogènes, c’est-à-dire produits en

laboratoire. Utilisées chez des modèles murins, ces techniques ont démontré leur

efficacité à réduire la quantité cible d’Aβ (aussi bien soluble qu’insoluble) et de

plaques (Small & Duff, 2008). Forts de ces résultats, plusieurs produits arrivèrent

jusqu’à l’épreuve de leur efficacité chez l’humain. On peut citer des études de

phase 2, notamment sur Crenezumab (Cummings et al., 2018), ou de phase 3 avec

par exemple Bapineuzumab (Salloway et al., 2014 ; Vandenberghe et al., 2016),

Solanezumab (Doody et al., 2014) ou encore Gantenerumab (Ostrowitzki et al.,

2017). Dans l’ensemble cependant, peu d’entre elles parvinrent à démontrer des

effets sur le profil cognitif des patients inclus dans les essais. Le cas échéant, ces

derniers consistaient principalement en un ralentissement du déclin aux stades

légers à modérés pour Solanezumab et Gantenerumab (Cummings et al., 2018 ;

Panza et al., 2018 ; Siemers et al., 2016) mais jamais en une amélioration de la

cognition. Comme nous l’évoquions précédemment, le dernier exemple en date,

Aducanumab, testé avec des patients atteints de MA prodromale à légère, avait
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initialement réussi à montrer un ralentissement du déclin cognitif dose-dépendant

(Sevigny et al., 2016). Ce dernier fut néanmoins abandonné le 21 Mars 2019 66

suite aux résultats jugés décevants des études de futilité.

Un travail, réalisé par Holmes et collaborateurs (2008), permet de rendre compte

d’effets à long-terme d’une immuno-thérapie active. Les résultats démontrèrent

une absence d’amélioration clinique, la présence d’effets secondaires négatifs

(i.e. décès par méningo-encéphalites) et une incapacité à endiguer un processus

neurodégénératif. Malgré tout, en dépit de ces résultats négatifs, les autopsies

révélèrent une quasi complète élimination de la pathologie cérébrale Aβ. En

somme, à l’heure actuelle, les résultats des différents essais sur les traitements

élaborés suivant les méthodes d’immuno-thérapie (à la fois active et passive) ne

permirent pas de mettre en évidence de résultats suffisants pour être mis sur le

marché.

Une autre stratégie, plutôt que de tenter directement d’atteindre l’Aβ, est

de cibler le traitement de l’APP intraneuronal, et notamment aux processus de

scissions présidant la génération des peptides Aβ. Ainsi que nous l’expliquions

précédemment (voir Chapitre 3.3.1), l’Aβ est produite à partir de l’APP via deux

processus successifs de scission opérés par deux sécrétases, à savoir la β−secretase

(BACE), puis la γ − secretase (Mufson, Ikonomovic, et al., 2016 ; Ricciarelli &

Fedele, 2018 ; Scheltens et al., 2016 ; Strooper, 2003 ; Thinakaran & Koo, 2008). Les

laboratoires cherchèrent donc à agir sur ces deux processus avec des traitements

ciblés.

Pour commencer, plusieurs inhibiteurs de BACE1 67 furent testés dans des

études de phases 1 à 3 (Hung & Fu, 2017 ; Vassar, 2014). Tous furent néanmoins

successivement interrompus pour diverses raisons (e.g. faible taux de passage de la

barrière hémato-encéphalique) dont la plus récurrente et importante fut la toxicité

constatée (principalement au niveau du foie 68 ; Hung & Fu, 2017) en plus d’effets

66. http://investors.biogen.com/news-releases/news-release-details/
biogen-and-eisai-discontinue-phase-3-engage-and-emerge-trials

67. Laquelle est, pour rappel, impliquée dans les processus de plasticité cérébrale et dont la
présence excessive entraînerait un surplus pathologique d’Aβ (Scheltens et al., 2016).

68. https://www.alzforum.org/news/research-news/lilly-halts-phase-2-trial-bace-inhibitor-due-liver-toxicity

http://investors.biogen.com/news-releases/news-release-details/biogen-and-eisai-discontinue-phase-3-engage-and-emerge-trials
http://investors.biogen.com/news-releases/news-release-details/biogen-and-eisai-discontinue-phase-3-engage-and-emerge-trials
https://www.alzforum.org/news/research-news/lilly-halts-phase-2-trial-bace-inhibitor-due-liver-toxicity
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relativement limités (Scheltens et al., 2016).

Les traitements se focalisant sur les γ − secretase quant à eux ne produisirent

pas de meilleurs résultats. En dépit de résultats encourageants dans des modèles

murins, les diverses études proposées chez l’humain ne reproduisirent pas ces effets

positifs. Bien au contraire, les deux médicaments proposés en phase 2 et 3, respec-

tivement Avagacestat et Semagacestat, provoquèrent des effets négatifs notoires.

Dans le cas d’Avagacestat pour commencer, au contraire d’une amélioration ou

à défaut d’une limitation du déclin cognitif, on observa chez les participants une

tendance à l’aggravation (Coric et al., 2012). Au-delà de la cognition, des effets

secondaires négatifs significatifs furent également rapportés par la suite 69 (Hung

& Fu, 2017 ; Mehta et al., 2017).

Semagacestat, testé quant à lui en phase 3, démontra la même tendance à l’aggra-

vation du fonctionnement cognitif (Doody et al., 2013 ; Hung & Fu, 2017 ; Mehta

et al., 2017), en plus d’effets secondaires du même acabit (e.g. perte de poids,

modifications hépatiques, infections et augmentation du taux de cancers de la

peau ; Doody et al., 2013 ; Henley, Sundell, Sethuraman, Dowsett, & May, 2014).

À noter de plus, qu’une étude ultérieure mit en évidence que Semagacestat au-

rait des effets complexes et contradictoires. Ainsi, de façon surprenante, plutôt

que d’inhiber la γ − secretase, ce produit aurait au contraire tendance à la faire

croître. Corollairement, elle augmenterait également l’Aβ intracellulaire, tout en

diminuant l’Aβ extracellulaire (Tagami et al., 2017).

Dans l’ensemble, ces effets secondaires négatifs disqualifièrent successivement les

différentes tentatives basées sur l’inhibition de la γ − secretase (Scheltens et al.,

2016).

En somme, les multiples essais focalisés sur la réduction exclusive de l’amy-

loïdose cérébrale ne démontrèrent pas d’effets significatifs suffisants en dépit des

diverses voies explorées jusqu’alors. Ainsi, les auteurs voulurent-ils tenter de s’at-

taquer à la protéine Tau et aux DNF.

69. e.g. micro-hémorragies cérébrales, augmentation du taux de cancer de la peau, diarrhées,
nausées, glycosuries.
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3.4.2.5 Traitements Focalisés sur Tau

Ainsi que nous l’expliquions (voir Chapitre 3.3.2), les DNF sont le second

biomarqueur principal présent dans la MA. Causée par une accumulation de pro-

téines Tau hyperphosphorylées (Calafate et al., 2015 ; Iqbal et al., 2016 ; Lewis &

Dickson, 2016), la tauopathie observée dans la MA semble de plus particulière-

ment liée à l’efficience cognitive observée chez les patients (Nelson et al., 2012 ).

Plus récentes (Cummings et al., 2019 ; Mehta et al., 2017), les diverses stratégies

employées ciblant la protéine Tau visèrent essentiellement à limiter la quantité de

Tau pathologique, c’est-à-dire dans sa forme hyperphosphorylée. Au moins trois

stratégies furent élaborées : la stabilisation des microtubules, la prévention de

l’agrégation ou la promotion de son élimination (Hung & Fu, 2017). La plupart

de ces études sont actuellement à l’essai à des phases 1 ou 2 et ne semblent, pour

le moment, pas encore avoir montré d’effets significatifs chez les patients (Ba-

kota & Brandt, 2016 ; Cummings et al., 2019) en dépit de résultats préliminaires

encourageants (Mehta et al., 2017).

3.4.3 Une Prise en Charge Combinée

Plutôt que de débattre sur la qualité relative des différentes prises en charge,

pharmacologiques ou non, les auteurs conseillent de combiner les stratégies médi-

camenteuses et non médicamenteuses. On trouve ainsi des résultats mitigés, cer-

tains chercheurs mettant en avant des résultats positifs de ce type de combinaison

(Gates & Sachdev, 2014), tandis que d’autres semblent démontrer un bénéfice suf-

fisant d’un seul type de prise en charge, suggérant l’inutilité de cette combinatoire

(i.e. effet supérieur de la médication avec ou sans stratégie non-pharmacologique ;

Oltra-Cucarella et al., 2016).

Dans tous les cas aucune étude à l’heure actuelle n’a pu rendre compte d’une

prise en charge ayant entraîné une amélioration solide et répliquée des capacités

cognitives et/ou fonctionnelles de patients diagnostiqués comme porteurs d’une

pathologie Alzheimer. Au mieux, certains travaux et produits permettent aujour-
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d’hui de ralentir un déclin malgré tout inéluctable. Ce constat mena de nombreux

auteurs à remettre en questions les raisons de ces échecs, notamment concernant

les prises en charge pharmacologiques et les modèles sur lesquels ils s’appuient.

3.4.4 Pourquoi les médicaments échouent-ils ?

Ainsi donc, la plupart des essais et espoirs dans la découverte d’un traitement

efficace de la MA ont tour à tour échoué au fil des ans. Ces échecs concernent

par ailleurs à la fois les traitements pharmacologiques (Bahar-Fuchs et al., 2013 ;

Cooper, Li, Lyketsos, & Livingston, 2013 ; Epelbaum et al., 2017) et cognitifs

(Bahar-Fuchs et al., 2013 ; Gates & Sachdev, 2014 ; Nelson & Tabet, 2015 ; Ola-

zaràn et al., 2010 ; Oltra-Cucarella et al., 2016 ; Sitzer et al., 2006 ; Woods et al.,

2012). Si certains traitements permettent aujourd’hui de ralentir l’évolution cog-

nitive négative chez des patients au stade clinique de la maladie, aucun traitement

curatif n’a encore été mis au point (Scheltens et al., 2016). Une fois la pathologie

amorcée, son développement est actuellement inexorable.

Depuis plusieurs années, on observe une tendance des laboratoires à se tour-

ner préférentiellement vers des traitements visant notamment les mécanismes de

l’accumulation d’Aβ, dans le giron de l’hypothèse de la Cascade Amyloïde donc.

Or les échecs successifs de ces stratégies, dont Aducanumab est la dernière en

date, donnent des arguments à ses détracteurs. Pour ou contre ce modèle, les cher-

cheurs tentèrent toutefois de définir les raisons de ces résultats négatifs. Plusieurs

arguments récurrents se firent ainsi entendre. L’un d’eux porte notamment sur le

Gold-Standard 70 et les endpoints 71 utilisés pour ces essais. Par exemple, l’efficience

cognitive est souvent évaluée aux moyens de la partie cognitive de Alzheimer’s Di-

sease Assessment Scale (ADAS-Cog), échelle dont il a été montré que la fidélité

inter-cotateur était relativement faible (Mehta et al., 2017).

Mais le principal argument est celui de la chronologie. À mesure que la décou-

verte de l’antériorité significative de l’apparition des lésions sur celle des symp-

70. i.e. test de référence, correspondant à la mesure combinant les meilleures caractéristiques
de sensibilité et spécificité diagnostics.

71. i.e. critères de jugement, mesures relatives aux objectifs de l’étude.
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tômes s’est imposée, l’idée que peut-être les traitements échouaient non pas parce

qu’inefficaces – nous avons vu que ce n’était pas le cas, ces derniers étant capables

de réduire significativement la quantité de lésions Aβ chez des patients cliniques

(Holmes et al., 2008) – mais tout simplement parce que délivrés trop tard, à un ins-

tant où cette dernière a déjà causé des dommages biologiques irréversibles (Mehta

et al., 2017 ; Panza et al., 2018 ; Small & Duff, 2008). En effet, l’étude de Holmes et

collaborateurs (2008) illustre le fait que potentiellement, une fois le processus Aβ

enclenché et les différentes lésions corollaires apparues, la réduction de la quantité

d’amyloïdose cérébrale ne suffit plus à stopper un processus déjà amorcé (Small

& Duff, 2008) 72. Les auteurs suggèrent ainsi que les prochains essais devront plu-

tôt se concentrer sur des participants à un stade préclinique de la maladie, soit

à un moment où les lésions commencent à s’accumuler mais ne sont pas encore

suffisantes pour se traduire sur le plan clinique. C’est notamment l’objectif de plu-

sieurs essais en cours, dont notamment les études Alzheimer Prevention Initiative

(API), Dominantly Inherited Alzheimer Network (DIAN) ou encore Anti-Amyloid

Treatment in Asymptomatic AD (A4).

72. Notons malgré tout que les résultats disponibles aujourd’hui ne permettent pas de mettre
en évidence une corrélation entre la quantité d’Aβ cérébrale et l’efficience cognitive. Il pourrait
donc paraître logique que sa réduction n’engendre pas d’amélioration clinique (du moins sur le
plan cognitif) (Mehta et al., 2017)



Chapitre 4

Vers un diagnostic plus précoce

Deux faits concoururent à l’émergence grandissante d’un important pan de

recherche portant sur les étapes précédant le stade clinique de la MA. D’une part,

certaines recherches mirent en évidence la présence de biomarqueurs embléma-

tiques de la MA survenant avant le diagnostic clinique ; d’autre part le constat

de l’échec des essais thérapeutiques qui poussa la communauté à tenter de traiter

plus tôt les individus porteurs de ces lésions.

4.1 Les changements biologiques précoces

Ces dernières années, des recherches sont en cours pour tenter d’appréhender

le mode d’évolution de l’accumulation lésionnelle dans la MA avant son expression

clinique. Ces études bénéficient notamment de récentes ruptures technologiques

qui permettent de mesurer la quantité de lésions présente chez un sujet in vivo,

ce qui était auparavant impossible (Scheltens et al., 2016). Du point de vue des

critères de recherche, cela fit évoluer le diagnostic de MA d’une probabilité au

mieux, à une quasi-certitude (Dubois, 2018 ; Jack et al., 2010 ; Joshi et al., 2012) 1.

En effet il n’existe actuellement pas – à l’exception des mutations génétiques

dans le cadre minoritaire des MA familiales – de biomarqueur que l’on pourrait

1. Notons cependant que les biomarqueurs sont surtout très spécifiques et sensibles en tant
que facteurs d’exclusion. Pris comme facteurs d’inclusion, ces derniers ne permettent pas de
prédire une évolution certaine vers une expression clinique de MA (Scheltens et al., 2016).
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qualifier d’“idéal” 2 (Bachurin et al., 2017 ; Scheltens et al., 2016) et il est plutôt

recommandé de rechercher une combinaison de biomarqueurs.

Enfin, précisons que si les indices utilisés à l’heure actuelle semblent malgré

tout relativement efficaces, de nombreuses équipes de recherche travaillent tou-

jours pour tenter d’en élaborer ou découvrir de nouveaux. Notons par exemple de

récentes tentatives avec des biomarqueurs sanguins (Nabers et al., 2018), nasaux

(Kim, Lee, et al., 2019), relatifs à la fonction mitochondriale (Bachurin et al., 2017)

ou encore à l’oligomère Aβ (Bachurin et al., 2017 ; Scheltens et al., 2016). Cepen-

dant jusqu’alors, ces biomarqueurs ne semblent pas avoir démontré d’avantages

particuliers (i.e. de meilleures sensibilité et spécificité à moindre coût) que ceux

déjà utilisés (Dubois et al., 2016 ; Scheltens et al., 2016).

De nombreux travaux mirent ainsi en évidence l’antériorité significative des

lésions sur le diagnostic clinique. Ainsi, les résultats successifs démontrèrent que

plus d’une décennie séparait le début de l’évolution biologique du diagnostic ou

même des premiers changements cognitifs (Albert et al., 2018 ; Andrews et al.,

2016). Concernant l’Aβ seule, cet écart serait encore supérieur. Comme nous l’ex-

pliquions précédemment, certains auteurs postulent que l’accumulation d’Aβ se-

rait la cause du processus pathologique menant à la MA (Hardy & Higgins, 1992 ;

Selkoe, 1991 ; Selkoe & Hardy, 2016, 2016) et, par extension, que l’Aβ serait le

premier biomarqueur à s’accumuler et à être détectable dans l’évolution précli-

nique de la MA (Donohue, Thomas, et al., 2014 ; Jack et al., 2010). Dans ce sens,

l’agrégation d’Aβ débuterait environ vingt ans avant le diagnostic (Jansen et al.,

2015 ; Ossenkoppele et al., 2015 ; certaines estimations allant même jusqu’à trente

ans ; Weintraub et al., 2017) et serait détectable environ quinze à vingt ans avant

ce dernier (Dubois et al., 2016 ; Schindler et al., 2017 ; Sperling et al., 2014). Par

extension, et par l’intermédiaire des processus précédemment cités (cf. Ch. 3.3.5),

les autres biomarqueurs tendent également à s’accumuler, ce de manière accélérée

suite à l’apparition des plaques d’Aβ (Ritchie et al., 2017). Le stade préclinique

2. Soit un biomarqueur fiable qui allierait de bonnes sensibilités, spécificités et un faible coût
(à la fois financier et pour le patient, c’est-à-dire non-invasif).
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correspondrait donc rétrospectivement à une vingtaine d’années avant le diagnos-

tic clinique lui-même (Bachurin et al., 2017 ; Mufson, Ikonomovic, et al., 2016).

4.2 Les changements cognitifs précoces

Ainsi donc, les lésions (pensées comme étant) causales de la MA s’accumulent-

elles bien avant l’expression clinique qui mène au diagnostic. Néanmoins, il serait

faux de penser qu’au contraire de l’évolution biologique, le fonctionnement cognitif

fonctionnerait sur un mode “on/off ” et se mettrait brutalement à dysfonctionner

passé un certain seuil. En parallèle de l’accumulation lésionnelle, il semble que la

cognition connaisse elle aussi de subtiles modifications.

Plusieurs stades précédant le diagnostic clinique de MA furent ainsi identifiés,

soit la phase préclinique, puis celle prodromale qui ouvre sur le stade clinique.

4.2.1 Le Stade Prodromal

Concernant la phase prodromale de la MA, cette dernière renvoie à la notion

de “déficit cognitif léger” (Mild Cognitive Impairment, MCI 3) (Acket, Lemesle,

Puel, & Pariente, 2009 ; Albert et al., 2011 ; Dubois et al., 2010, 2007 ; Petersen,

2004 ; Visser, 2006). Le concept de MCI renvoie ainsi à la présence de fragilités

cognitives affectant un ou plusieurs domaines cognitifs sans répercussion sur l’au-

tonomie. Par exemple, un individu souffrant uniquement d’un affaiblissement de

ses capacités mnésiques sera qualifié de aMCI (amnestic MCI) (Dubois et al.,

2007 ; Petersen, 2004). Concrètement, le diagnostic de MCI correspond à un profil

cognitif dans lequel les performances aux tests évaluant une fonction cognitive

particulière (e.g. la mémoire épisodique) seraient significativement affaiblies, mais

pas au point de constituer un déficit. Ainsi, les performances doivent être situées

entre -1 et -1,5 écart-type par rapport à l’échantillon normatif (Albert et al., 2011 ;

Petersen, 2004). Au-delà de ce seuil, les performances sont considérées comme si-

3. Ou Troubles Neuro-Cognitif Mineur dans la nomenclature du DSM-V ; la démence corres-
pondant à un Troubles Neuro-Cognitif Majeur.
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gnificativement déficitaires, soit un stade d’évolution dépassant le cadre du MCI.

Un critère essentiel du MCI est l’absence d’impact significatif de l’atteinte cog-

nitive dans les activités quotidiennes du patient (Dubois, 2018 ; Dubois et al.,

2007).

Le fait est que l’entité théorique MCI n’est qu’un postulat descriptif. Elle ne

sert qu’à décrire le fonctionnement cognitif global et répondait à l’époque à un

besoin de qualifier un groupe de patients qui pouvait être à risque et donc devait

être surveillé et suivi. Le concept est en effet né du constat d’un déclin progressif

antérieur aux démences (Hodges, 2006). Aucune étiologie spécifique n’est donc

supposée dans le cadre d’un diagnostic de MCI (Dubois, 2018). À noter que si des

recherches avaient montré qu’un diagnostic de MCI augmentait le risque pour le

patient de convertir ultérieurement vers une MA (Hodges, 2006), il n’était toute-

fois pas possible de parler de MA prodromale sans un risque élevé de faux positifs

(Dubois, 2018). Néanmoins, l’arrivée des biomarqueurs imposa un renversement

paradigmatique (Dubois, 2018 ; Scheltens et al., 2016). L’idée est qu’au moment

de l’apparition des premiers signes d’inflexion cognitive, la pathologie est déjà à

un stade relativement avancé d’un point de vue biologique (Dubois, 2018). Ainsi,

un individu, cliniquement identifié comme MCI et présentant de surcroît un profil

biologique correspondant à une pathologie Alzheimer (i.e. biomarqueurs positifs),

serait alors considéré comme souffrant d’une MA prodromale ou d’un MCI dû à

une MA (Albert et al., 2011 ; Bachurin et al., 2017 ; Dubois, 2018 ; Jack et al., 2018,

2010). De plus, un individu cognitivement normal mais démontrant la présence

conjointe d’accumulation d’Aβ et d’une neurodégénérescence aurait un risque ac-

cru d’évoluer vers un MCI et de voir diminuer son niveau d’autonomie ultérieur

(Mormino et al., 2016).

Des recherches ont pu mettre en évidence que les individus identifiés avec une

MA prodromale (soit la conjonction d’un MCI et de biomarqueurs de la MA)

accusaient un déclin cognitif plus rapide au cours d’un suivi (Scheltens et al.,

2016 ). Dans le même sens, les patients identifiés comme aMCI ont plus de risques

d’évoluer vers une MA par la suite (Mufson, Ikonomovic, et al., 2016).
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Sur le plan clinique, l’identification de ces biomarqueurs peut ainsi se faire

via l’analyse du LCR (Aβ, Tau et P-Tau), d’imageries structurelles (e.g. IRM,

coupe coronale centrée sur les hippocampes) ou fonctionnelles (i.e. TEP avec

radiotraceur Aβ ou Tau ; Albert et al., 2018 ; Bachurin et al., 2017 ; Dubois, 2018 ;

Dubois et al., 2018, 2007, 2014 ; Epelbaum et al., 2017 ; Jack et al., 2018, 2010 ;

Jack, Bennett, et al., 2016 ; Sperling et al., 2011, 2014).

4.2.2 Le Stade Préclinique

Concernant la phase préclinique, cette dernière correspondrait à une normalité

cognitive (soit un stade dit “asymptomatique”) tandis que les lésions pathogno-

moniques commenceraient silencieusement à s’accumuler (Bachurin et al., 2017 ;

Dubois, 2018 ; Dubois et al., 2018, 2007, 2014 ; Epelbaum et al., 2017 ; Jack et

al., 2018, 2010 ; Jack, Bennett, et al., 2016 ; Schindler et al., 2017 ; Sperling et

al., 2011, 2014). Ce type de définition, joint au constat de la présence de lésions

Alzheimer chez des individus cognitivement normaux (Jack et al., 2009 ; Reiman

et al., 2009), autorise à diagnostiquer comme souffrant de MA préclinique tout

individu présentant lesdites lésions. Par voie de conséquence et suivant cette théo-

rie, ces individus pourront soit déclarer une pathologie clinique de leur vivant, soit

décéderont avant, mais sont de facto considérés comme malades (Jack et al., 2018,

2010).

Sur le plan cognitif, les définitions évoquent un fonctionnement dans les limites

de la normale (Dubois et al., 2018, 2014 ; Epelbaum et al., 2017 ; Jack et al., 2018 ;

Jack, Bennett, et al., 2016 ; Sperling et al., 2011, 2014). Néanmoins, cela ne signifie

pas qu’aucune modification ne peut être observée. De nombreux travaux mettent

en effet en évidence la présence de déclins cognitifs subtils, lesquels demeurent

donc dans les limites de la normale (i.e. performance supérieure à -1 écart-type).

Concrètement, il s’agit plutôt d’un déclin du sujet par rapport à lui-même et ses

capacités antérieures, lesquelles sont rarement accessibles lors d’un examen neuro-

psychologique unique. L’on peut également imaginer que les études de groupes ne

permettent que d’observer une tendance générale masquant des profils distincts.
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En l’espèce, il pourrait co-exister des participants présentant une absence de dé-

clin aux moyen d’une compensation cognitive et d’autres évoluant vers une MA

et présentant un déclin marqué (i.e. phase de décompensation cognitive d’une

pathologie Alzheimer) (Dubois et al., 2018). Pareil aux atteintes biologiques, le

fléchissement cognitif débuterait de nombreuses années avant le diagnostic. Cer-

taines études mettent en évidence un déclin cognitif observable jusqu’à seize ans

avant le diagnostic de MA (Amieva et al., 2008, 2014).

Plusieurs domaines cognitifs seraient précocement affectés par l’accumulation

lésionnelle et observeraient un déclin. Ainsi, certaines recherches mentionnent des

modifications capacitaires dans les domaines attentionnel, exécutif, visuo-spatial,

dans la vitesse de traitement ainsi que la mémoire épisodique (Weintraub et al.,

2017). D’autres résultats mettent également en avant un fléchissement précoce de

la mémoire sémantique (Amieva et al., 2008 ; Papp, Rentz, Orlovsky, et al., 2017).

C’est néanmoins la mémoire épisodique qui semble la plus affectée au moment du

diagnostic clinique. Cet écart s’expliquerait par une accélération du déclin de la

mémoire épisodique qui surviendrait quatre à huit ans avant celui du fonctionne-

ment exécutif et jusqu’à sept à dix ans avant les autres domaines (Baker et al.,

2017 ; Bateman et al., 2012 ; Burnham et al., 2016 ; Derby et al., 2013 ; Elias et al.,

2000 ; Grober et al., 2008 ; Schindler et al., 2017). L’atteinte épisodique serait par

conséquent plus prédictive d’une évolution ultérieure vers une MA que le déclin

des autres fonctions cognitives (Baker et al., 2017 ; Bateman et al., 2012 ; Burnham

et al., 2016 ; Derby et al., 2013 ; Elias et al., 2000 ; Grober et al., 2008 ; Schind-

ler et al., 2017). Plus précisément sur le plan épisodique, ce serait la capacité de

récupération spontanée – dont l’atteinte serait particulièrement évocatrice d’une

atteinte temporale médiane (Tounsi et al., 1999) – qui manifesterait la première

un déclin suffisamment important pour être détectable (Grober et al., 2000, 2018 ;

Papp, Rentz, Mormino, et al., 2017 ; Schindler et al., 2017). D’un point de vue

chronologique cependant, les premiers signes cognitifs détectables impliqueraient

plutôt des épreuves chargées en vitesse de traitement et fonctionnements exécu-

tif/sémantique (i.e. Subtest Code de la Wechsler Adult Intelligence Scale, WAIS,
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et les tâches de fluence catégorielle ; Amieva et al., 2008, 2014).

Sur le plan biologique, la présence d’une quantité grandissante d’Aβ cérébrale

perturberait l’activité du réseau par défaut (Default-Mode Network). Ce dernier

inclut des régions notamment impliquées dans le fonctionnement de la mémoire

épisodique 4 (Brier et al., 2012 ; Greicius et al., 2004 ; Hedden et al., 2009 ; Jagust,

2018 ; Mormino et al., 2011 ; Palmqvist et al., 2017 ; Sheline et al., 2010), cau-

sant ainsi l’affaiblissement de cette capacité. Des auteurs, comparant des patients

présentant ou non une amyloïdose significative, ont en effet démontré que l’Aβ

cérébrale serait liée au déclin mnésique (Harrington et al., 2017 ; Landau et al.,

2012 ; Lim et al., 2014a ; Petersen et al., 2016 ; Zhao, Tudorascu, et al., 2018) ainsi

qu’à un défaut attentionnel (Harrington et al., 2017). Dans le même sens, une

méta-analyse a permis de montrer qu’un quart d’écart-type dans des tâches épiso-

diques distinguerait les patients positifs et négatifs en ce qui concerne l’amyloïdose

cérébrale (Hedden et al., 2013a).

La phase préclinique peut elle-même être subdivisée selon plusieurs classifi-

cations. Les auteurs de la classification NIA-AA postulent l’existence de “stades”

précliniques – soit une idée de progression chronologique. Ainsi donc, quatre stades

sont identifiés (Jack et al., 2018 ; Sperling et al., 2011, 2014). Le stade “zéro” cor-

respond ici à l’absence de biomarqueurs détectables. Il permet notamment de

constituer des groupes contrôles dans le cas d’études de cohortes. Le stade “un”

correspond à l’accumulation isolée d’amyloïdose. Cette dernière s’accompagne, au

stade “deux”, d’une neurodégénérescence. Enfin, au stade “trois” apparaît un dé-

clin cognitif subtil (Sperling et al., 2011, 2014) 5. Par la suite, le patient pourra

évoluer du stade “trois” à un MCI dû à une pathologie Alzheimer, le passage se

faisant par une accentuation des fragilités cognitives, puis à une MA à proprement

parler. Ces critères furent récemment refondés. Dans leur version actuelle, le stade

“un” correspond à un individu asymptomatique présentant des biomarqueurs évo-

4. i.e. régions temporales médianes, dont l’hippocampe.
5. À cela s’ajoute le SNAP (Suspected Non-Alzheimer /Amyloid Pathology), définit comme la

présence d’une neurodégénérescence en l’absence d’amyloïdose (Dani, Brooks, & Edison, 2017 ;
Jack et al., 2018 ; Jack, Knopman, et al., 2016 ; Sperling et al., 2014 ; Wisse et al., 2018).
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quant une MA ; le stade “deux” renvoie cette fois à un déclin cognitif subtil ou

subjectif ; le stade “trois” au MCI (soit à une MA prodromale) ; et enfin les stades

“quatre” à “six” évoquent respectivement une MA légère, modérée et sévère (Jack

et al., 2018). Dans ces formulations, la MA est réellement conçue comme un conti-

nuum débutant bien avant l’expression clinique qui n’est que l’étape la plus tardive

et évoluant jusqu’au stade de démence (Ritchie et al., 2017).

Certains auteurs proposèrent au contraire de différencier plusieurs “états” pré-

cliniques, à savoir les états asymptomatiques à risque de MA d’une part et pré-

symptomatiques d’autre part (Dubois, 2018 ; Dubois et al., 2010, 2014, 2016).

L’idée ici est de distinguer les individus souffrant d’une mutation génétique qui fera

assurément émerger une MA clinique ultérieurement, c’est-à-dire de différencier

les individus présymptomatiques de ceux qui conjuguent des facteurs de risques

élevés (i.e. les biomarqueurs de la MA). Ces sujets sont alors définis par l’absence

d’atteinte cognitive évocatrice d’une MA prodromale (i.e. syndrome amnésique

de type hippocampique ou autre phénotype atypique) en présence de mutations

MA pour les premiers (i.e. APP, PS-1 ou -2) ou de biomarqueurs pour les seconds

(e.g. dans le LCR ou en TEP ; Dubois et al., 2010). Cette nomenclature s’oppose à

celle proposée par la NIA-AA pour qui la présence d’amyloïdose est à la fois néces-

saire et suffisante pour évoquer une pathologie Alzheimer (Jack et al., 2018, 2010).

Il est plutôt fait référence à un risque ici car dans cette conception la présence des

biomarqueurs ne constitue pas un diagnostic et n’identifie pas le patient comme

nécessairement embarqué dans un processus pathologique de type Alzheimer qui

débouchera sur une démence.

À noter également une méthodologie diagnostic, proposée par Jack et ses col-

laborateurs (2016), exclusivement descriptive, soit la classification A/T/N, pour

Amyloïdose, Tauopathie et Neurodégénérescence. Cette dernière permet d’étique-

ter les participants sur la base de la présence /absence de biomarqueurs spécifiques

d’une pathologie Alzheimer sans pour autant supposer théoriquement de processus

physiologique en cours. À ces trois lettres s’ajoute le C de la Cognition (notation

selon des variations scalaires – soit les stades précédemment présentés dans la
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description NIA-AA) qui complète la description des indices d’intérêts pour un

individu engagé dans un processus dégénératif de type Alzheimer (Jack et al.,

2018). Pour exemple, il peut s’agir d’un individu porteur d’amyloïdose cérébrale

(détectée aux moyens du LCR ou d’un radiotraceur TEP), de tauopathie (idem),

mais sans dégénérescence. Ce dernier sera alors caractérisé de la façon suivante

A+/T+/N-.

4.3 Accords et Dissensions

Ainsi, il n’y a pas de consensus absolu dans la conception même de l’évolu-

tion chronologique de la MA, d’autant que les frontières entre les différents stades

proposés (i.e. préclinique, prodromal, clinique) sont relativement poreuses et sou-

vent floues (Schindler et al., 2017). Certaines données, notamment celles montrant

la présence de biomarqueurs en quantité significative chez des individus pourtant

cognitivement normaux (Jack et al., 2009 ; Reiman et al., 2009), invitent à considé-

rer ces mesures comme un facteur de risque, permettant d’exclure une pathologie

Alzheimer en leur absence plutôt que de conclure à une certitude en leur présence

(Scheltens et al., 2016). De plus, d’autres études mettent en évidence une appa-

rente stabilité longitudinale d’individus présentant ces biomarqueurs, y compris

par rapport à eux-mêmes (Dubois et al., 2018). Ces résultats laissant supposer,

plutôt qu’un déclin lent et inéluctable jusqu’à la MA prodromale, une possible

étape de compensation pendant laquelle l’efficience cognitive se maintiendrait,

avant une cassure nette dans le fonctionnement (voir Fig. 4.1). Cette conception

renverrait ainsi au concept de CR (Scarmeas & Stern, 2003 ; Stern, 2002, 2006,

voir Ch. 3.3.8.3 ; 2009) et aux études démontrant la compensation par les individus

de lésions pourtant quantitativement importantes (Bennett et al., 2003 ; Jansen

et al., 2018 ; Katzman et al., 1989 ; Rentz et al., 2010 ; Roe et al., 2008). A contra-

rio, d’autres modèles supposent un déclin clinique continu, qui s’étalerait sur une

période relativement étendue (Jack et al., 2018).
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Figure 4.1 – Modèles d’évolution chronologique de la MA, d’après Dubois et al.
(2018). A) Détérioration cognitive progressive pendant le stade préclinique, corol-
lairement à l’accumulation lésionnelle ; B) Compensation préclinique des lésions
précédant une chute brutale dès lors qu’un seuil quantitatif d’atteinte cérébrale
est franchi.

Dans l’ensemble, la présence des biomarqueurs 6 ne constitue pas actuellement

un élément suffisant pour porter un diagnostic ou un pronostic de certitude de MA

chez quelqu’un qui ne présenterait pas la moindre inflexion cognitive au moment

de l’évaluation. C’est pour cette raison que l’un des buts majeurs de la recherche

sur les biomarqueurs à l’heure actuelle est de débusquer la mesure, la combinai-

son de mesures ou encore l’algorithme idéal permettant de prédire de manière

absolument certaine une progression ultérieure vers un syndrome clinique chez un

individu encore cognitivement sain (voire au stade prodromal ; Albert et al., 2018).

À l’heure actuelle tout au moins, il ne semble pas que ce choix soit arrêté et il

convient encore d’explorer toutes les voies à disposition pour tenter de tracer la

frise chronologique ainsi que le détail de ces étapes qui, indubitablement, mènent

un individu sur la route de la MA.

6. Signe pour certains d’une pathologie Alzheimer attestée qui débouchera nécessairement (et
pour peu que suffisamment de temps le permette) sur une MA, ou risque majeur de développer
un syndrome clinique ultérieur pour d’autres.
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Objectifs

Suivant donc le modèle de la cascade amyloïde (Hardy & Higgins, 1992 ; Hardy

& Selkoe, 2002 ; Selkoe, 1991 ; Selkoe & Hardy, 2016), plusieurs générations d’es-

sais thérapeutiques tentèrent, jusqu’à présent en vain, d’entraver le phénomène,

pensé causal, de l’amyloïdose (Bahar-Fuchs et al., 2013 ; Cooper et al., 2013 ;

Epelbaum et al., 2017). Certains fustigent cette hyperfocalisation sur l’amyloïde

(Bloom, 2014 ; Braak et al., 2011 ; Mormino et al., 2016 ; Small & Duff, 2008) et

appellent de leurs vœux un renversement de paradigme pour explorer d’autres

horizons, d’autres voies. Certaines de ces tentatives sont encore en cours à l’heure

actuelle (Bakota & Brandt, 2016 ; Cummings et al., 2019). En cas d’échecs ré-

pétés, deux options s’offrent à nous : soit décider de changer de stratégie, soit

décider de changer la situation. Certains résultats évoquent l’idée que peut-être

les stratégies employées jusqu’alors n’étaient pas mauvaises. L’étude de Holmes

et collaborateurs (2008), bien qu’échouant à soulager les patients de l’atteinte

cognitivo-fonctionnelle, démontre un effet aussi significatif que massif des traite-

ments élaborés. Partant de là, supposant qu’il s’agit potentiellement d’un mauvais

timing plutôt que d’une mauvaise stratégie (Mehta et al., 2017 ; Panza et al., 2018),

les chercheurs se sont orientés vers les phases précliniques de la maladie.

Cette dernière fait actuellement l’objet d’un intérêt central dans les recherches

portant de près ou de loin sur la MA. Bien qu’il existe plusieurs façons de l’appré-

hender (Dubois, 2018 ; Dubois et al., 2010, 2014, 2016 ; Jack et al., 2018 ; Sperling

151



152 CHAPITRE 5. OBJECTIFS

et al., 2011, 2014), l’ensemble des conceptions s’accorde sur l’essentiel des traits

qui la caractérisent. Ainsi le stade préclinique est-il défini comme la présence si-

gnificative de biomarqueurs (dont notamment l’amyloïdose et la tauopathie) chez

des individus par ailleurs vierges d’atteinte cognitive significative.

Néanmoins, nous sommes encore loin d’avoir établi avec précision l’ensemble

des indices, ainsi que leur chronologie, menant de l’étape asymptomatique à celle

de démence. À l’heure actuelle, une importante partie des travaux portant sur la

MA préclinique consiste à déterminer le détail de ces étapes ainsi que les diffé-

rentes mesures qui pourraient concourir à identifier le plus précisément possible

(i.e. avec un maximum de sensibilité et spécificité) les individus asymptomatiques

précliniques qui convertiront ensuite vers une MA. L’enjeu ici est ainsi de pouvoir

pratiquer des essais pharmacologiques sur ces participants, ce afin de déterminer

si les traitements peuvent prévenir la survenue de la pathologie dès lors qu’ils sont

administrés suffisamment tôt.

Une importante part de ces recherches porte essentiellement sur des aspects

biologiques (i.e. imagerie, métabolisme, génomique, transcriptomique). Pour notre

part cependant, nous nous orienterons davantage vers la sphère cognitive. Cette

décision pourrait a priori ne pas sembler optimale, l’accumulation de l’amyloï-

dose étant décrite comme pouvant débuter jusqu’à trente ans avant le diagnostic

(Jansen et al., 2015 ; Ossenkoppele et al., 2015 ; Weintraub et al., 2017) alors que

le déclin cognitif ne serait détectable qu’une quinzaine d’années avant celui-ci

(Amieva et al., 2008, 2014). Au vu de cet écart, il pourrait sembler illogique de

proposer d’explorer la cognition avec l’espoir de capter au plus tôt des signes d’une

évolution ultérieure. Néanmoins, au moins deux arguments plaident en faveur de

cette démarche. Pour commencer, comme nous l’avons exposé à plusieurs reprises,

l’amyloïdose seule ne suffit pas à prédire une conversion ultérieure vers une MA

(Scheltens et al., 2016). Ensuite, le coût et la disponibilité de ces examens sont

bien moins intéressants. Ces derniers sont, comme nous l’expliquions, soit invasifs

(e.g. la ponction lombaire), soit non démocratisés (e.g. les radiotraceurs spéci-

fiques de l’amyloïdose ou encore de la protéine Tau pour les examens de TEP).
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Au contraire, l’évaluation cognitive a l’avantage d’être à la fois bien moins coû-

teuse (Ansart et al., 2019 ; Jansen et al., 2018), non-invasive et accessible. Ainsi,

si des éléments à la fois sensibles et spécifiques étaient découverts sur le plan cog-

nitif, cette dernière pourrait-elle s’approcher de la définition donnée du marqueur

“idéal” (Bachurin et al., 2017 ; Scheltens et al., 2016). Tout au moins sur un plan

pratique, la découverte d’éléments neuropsychologiques fiables pourrait servir à

repérer les individus à risques, permettant ensuite d’orienter ces personnes vers

les examens biologiques précédemment cités (Ansart et al., 2019).

Quant à la question de savoir où chercher exactement dans le champ de la

cognition, il semble que plusieurs domaines soient candidats. Attention, fonction-

nement exécutif, processus visuo-spatial, vitesse de traitement (Weintraub et al.,

2017) ou encore mémoire sémantique (Amieva et al., 2008 ; Papp, Rentz, Orlovsky,

et al., 2017), tous ces domaines semblent précocement tendre à décliner dans la

MA préclinique. Mais de tous, la mémoire épisodique serait celle qui marquerait

le plus précocement une rupture dans la course vers le diagnostic (Baker et al.,

2017 ; Bateman et al., 2012 ; Burnham et al., 2016 ; Derby et al., 2013 ; Elias et

al., 2000 ; Grober et al., 2008 ; Schindler et al., 2017). Néanmoins, certains au-

teurs estiment que les épreuves neuropsychologiques classiquement utilisées pour

dépister la MA clinique dans les centres de consultation pourraient n’être pas

assez sensibles pour ces stades précoces de la maladie (Ellis et al., 2013 ; Jansen

et al., 2018 ; Lacy, Kaemmerer, & Czipri, 2015 ; Rentz et al., 2013 ; Spencer et

al., 2013). L’atteinte cognitive serait alors trop subtile pour être repérée par des

tests conçus pour détecter les déficits constatés dans les stades ultérieurs (Bu-

schke et al., 2017 ; Rentz et al., 2013). Dans ce sens, certains proposent d’élaborer

de nouvelles épreuves, plus adaptées à la situation idoine, et/ou d’orienter notre

attention vers d’autres indices.

Historiquement, et encore aujourd’hui, les recherches sur la mémoire ont quan-

titativement davantage porté sur ce que les sujets rappellent que sur ce qu’ils

oublient (Richards & Frankland, 2017). Lorsque l’on regarde les recherches por-

tant sur la cognition dans la MA préclinique, et en particulier sur la mémoire, il
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est facile de constater que la quasi-totalité des études ne porte jamais que sur la

composante performative, c’est-à-dire la capacité à rappeler un maximum d’élé-

ments d’un corpus préalablement appris. Comparativement, les recherches sur les

erreurs représentent un nombre extrêmement restreint.

Pourtant, les erreurs sont présentes dans la MA. Au stade clinique en effet, les

intrusions sont partie intégrante du profil classique (Dubois, 2018 ; Dubois et al.,

2007 ; Sarazin et al., 2007). Si ces dernières ne semblent pas exclusives de cette

maladie – d’autres pathologies pouvant susciter de telles erreurs –, elles semblent

cependant quantitativement bien plus fréquentes dans la MA (Rouleau, Imbault,

Laframboise, & Bédard, 2001). De récents résultats permettent même de démon-

trer leur caractère discriminant en comparaison avec d’autres pathologies (Teich-

mann et al., 2017), confirmant leur valeur dans le diagnostic clinique (Manning

et al., 1996). Par ailleurs, très tôt, la présence d’erreurs mnésiques dans la MA

fut rattachée à des éléments biologiques tels que l’atteinte des régions temporales

internes (Desgranges et al., 2002 ; Lee, Loring, Flanigin, Smith, & Meador, 1988)

ou même la quantité de plaques amyloïdes retrouvées lors de l’autopsie (Fuld

et al., 1982). Ainsi, l’amyloïdose, premier biomarqueur qui déclinerait et serait

détectable dans les phases précliniques de la MA, serait significativement liée à

la quantité d’intrusions au stade clinique de la maladie. Ces résultats semblent

appuyés par de récentes données dans le stade prodromal de la maladie où ces

dernières ont discriminé les participants sur la base de leur statut amyloïde (Fuld

et al., 1982 ; Loewenstein et al., 2018).

Partant de ces divers constats, il semble légitime de se demander quelle pourrait

être la valeur, en termes de dépistage de la présence de biomarqueurs et/ou de

pronostic de conversion ultérieure, de ces erreurs. En pratique clinique courante

et au sein d’un bilan neuropsychologique, plusieurs types d’erreurs peuvent être

distingués : les intrusions (et interférences), les fausses reconnaissances, et les

confabulations. Prises ensembles, ces trois manifestations forment ce que l’on a

décrit plus tôt comme les “commissions” ou symptômes productifs /positifs de la

mémoire épisodique (cf. Ch. 2.5).
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Au cours de ce travail, nous allons nous attacher à déterminer quels sont les

différents corrélats anatomo-cliniques de ces symptômes dits positifs dans la MA,

ce, du stade clinique au stade préclinique. Par là même, nous tenterons d’iden-

tifier à la fois la valeur diacritique de ces mesures et le caractère prédictif ou

non d’un risque de présenter des traces de lésions de la MA chez des individus

asymptomatiques.

Dans une première partie de ce travail, nous essayerons donc de valider l’in-

térêt de ces indices dans la MA au stade clinique. Nous en profiterons pour en

déterminer les bases à la fois cognitives et biologiques à ces stades évolués de la

pathologie. Par la suite, nous nous orienterons vers la période préclinique, ce afin

d’évaluer la capacité de ces indices à quantifier le risque de conversion ultérieure

des participants.

Pour commencer, voyons donc ce qu’il en est de ces traits dans une MA diag-

nostiquée.
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Deuxième partie

La MA au Stade Clinique
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Chapitre 6

Étude 1 : Confabulations dans la

MA clinique

Dans cette première partie, nous allons rapporter les résultats issus de deux

études sur les troubles positifs de la mémoire épisodique au stade clinique de la

MA. Dans un premier temps, nous nous attarderons sur les confabulations. Nous

chercherons notamment à définir les origines de la survenue de ces dernières. Nous

étendrons ensuite cette démarche et réflexion aux autres erreurs susceptibles de

survenir lors de l’évaluation de la mémoire épisodique.

Ce chapitre a fait l’objet d’une publication (soumission en cours).

Titre : Cognitive mechanisms of confabulations in Alzheimer’s Disease.

Auteurs : Gagliardi, G., La Corte, V., Houot, M., Dubois, B., & Dalla Barba, G.

Statut : Soumis

6.1 Introduction

La mémoire épisodique (ME) est définie comme la capacité de stocker et de

récupérer des événements personnellement vécus, associés à un contexte spatial et

temporel (Eustache & Desgranges, 2008 ; Tulving, 1972 , 1985b ; Wheeler, Stuss,

& Tulving, 1997 ). Les auteurs ont déterminé trois processus dans la ME, associés

159
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à différents substrats neuronaux : encodage, stockage/consolidation et récupéra-

tion (Tromp et al., 2015).

Certains auteurs considèrent que les processus d’encodage et de récupération

dépendent fortement des composantes du fonctionnement exécutif. En ce qui

concerne les données anatomiques, il a ainsi été démontré une implication significa-

tive du cortex préfrontal (PFC) dans ces opérations (Habib et al., 2003b). La récu-

pération épisodique est décrite comme un voyage mental conscient dans le temps

(Eustache & Desgranges, 2008 ; Mahr & Csibra, 2017 ; Tulving, 1972), qui nous per-

met également de nous projeter dans un avenir épisodique (par exemple planifier

et anticiper ; Wheeler et al., 1997). On pense que le stockage et la consolidation de

la trace en mémoire impliqueraient les régions du lobe temporo-médian (MLT), et

particulièrement les structures hippocampiques (Dickerson & Eichenbaum, 2010 ;

Kesner, 2013 ; Langston, Stevenson, Wilson, Saunders, & Wood, 2010).

La ME peut être affectée par des omissions (Schacter, 2001) ou symptômes

“négatifs” (Attali et al., 2009 ; Dalla Barba & Wong, 1995 ; Dalla Barba et al.,

1995), et des commissions (Schacter, 2001) ou symptômes “positifs” (Attali et al.,

2009 ; Dalla Barba & Wong, 1995 ; Dalla Barba et al., 1995). Les premières repré-

sentent l’impossibilité de récupérer l’information désirée, les secondes concernent

les distorsions de mémoire qui peuvent survenir pendant les phases de récupéra-

tion ou de reconnaissance. Parmi les signes positifs, les confabulations sont définies

comme une distorsion de la mémoire conduisant à des déclarations ou des actions

incompatibles avec son propre passé, présent ou même avenir (Dalla Barba, 1993,

2002 ; Kopelman, 2010 ; Metcalf et al., 2007). Ces souvenirs erronés peuvent être

inexacts ou bien corrects mais chronologiquement mal placés (Dalla Barba & La

Corte, 2013). Habituellement rencontrées à la suite de lésions du noyau thalamique

dorso-médian, comme dans le syndrome de Korsakoff, des confabulations peuvent

également être trouvées après des atteintes de plus de 20 régions différentes du

cerveau (Dalla Barba & Boisse, 2010) et dans plusieurs étiologies (Dalla Barba &

Decaix, 2009 ; Dalla Barba & La Corte, 2015), voire même chez des sujets sains

(Burgess & Shallice, 1996 ; Dalla Barba, 2002 ; Kopelman, 1987). Il n’y a pas de



6.1. INTRODUCTION 161

site de lésion cérébrale spécifique et unique associé à la confabulation. Cependant,

certains auteurs ont observé que celle-ci est fréquente après des atteintes dans les

régions corticales ventromédiales et orbito-frontales (Kopelman, 2010). Pourtant,

sur la base d’une revue théorique et anatomique (Gilboa & Moscovitch, 2002),

d’autres auteurs soulignent que, pour qu’il y ait confabulation, l’hippocampe doit

être au moins partiellement épargné (Dalla Barba & La Corte, 2013).

Plusieurs modèles ont été proposés pour tenir compte des confabulations. Ils

peuvent être regroupés en au moins trois catégories (Glowinski et al., 2008 ; Met-

calf et al., 2007) : ceux qui supposent une déficience exécutive, ceux qui relient

la confabulation à un déficit d’ordre temporel et les modèles multifactoriels qui

considèrent la confabulation comme le résultat de déficits cognitifs multiples.

En ce qui concerne les modèles exécutifs des confabulations, les auteurs pos-

tulent deux processus possiblement impliqués dans la confabulation : la mémoire

de la source (Johnson & Raye, 1998) et la récupération stratégique (Moscovitch

& Melo, 1997). L’approche de mémoire de la source postule que les patients confa-

bulateurs pourraient éprouver certaines difficultés à faire la distinction entre la

réalité (i.e. leurs souvenirs réels) et les épisodes d’origine personnelle (i.e. rêves

et imagination), ainsi qu’à définir avec fiabilité le contexte spatio-temporel des

souvenirs (i.e. leur source ; Johnson & Raye, 1998).

L’approche de la récupération stratégique suppose quant à elle au moins trois

échecs possibles, soit la survenue d’erreurs dans les processus de recherche, dans

l’association entre les repères externes et les représentations de la mémoire, ou

dans la gestion des processus de récupération conduisant à une acceptation erro-

née des traces mnésiques activées par erreur (Gilboa, 2010).

Les modèles “temporels” considèrent que la confusion sur la chronologie est princi-

palement impliquée dans la confabulation (Dalla Barba, 2002 ; Schnider et al., 1996

). En particulier, la “Memory, Consciousness and Temporality Theory” (MCTT,

Théorie de la mémoire, de la conscience et de la temporalité ; Dalla Barba, 2002)

considère la confabulation comme une distorsion de la capacité générale à faire

l’expérience phénoménologique du souvenir du passé personnel, à être orienté dans
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le présent et à projeter dans un avenir personnel. Les patients confabulateurs se-

raient ainsi incapables de faire la distinction entre un événement isolé spécifique

et contextualisé d’une part, et des modèles plus stables de modifications du sys-

tème nerveux, c’est-à-dire des informations répétées et sur-apprises d’autre part

(Dalla Barba & Boisse, 2010 ; Dalla Barba & Kopelman, 2017 ; La Corte, George,

& Dalla Barba, 2011 ; La Corte, George, Pradat-Diehl, & Dalla Barba, 2011).

Enfin, les modèles multifactoriels proposent une explication imprécise des bases

cognitives des confabulations.

Même si la plupart de ces modèles ont conduit à des recherches visant à valider

les associations cognitives à l’aide de tests isolés, il existe encore un débat ouvert

pour déterminer l’origine cognitive des confabulations (e.g. ce symptôme pourrait

être expliqué par un déficit cognitif exécutif, mnésique ou global). De plus, jusqu’à

présent, à notre connaissance relativement peu d’entre eux ont essayé de détermi-

ner le profil cognitif des patients confabulateurs (Dalla Barba, Nedjam, & Dubois,

1999 ; Nedjam, Devouche, & Dalla Barba, 2004). Notre étude vise à déterminer

le profil cognitif global des patients confabulateurs en les opposant à ceux qui

en sont exempts. Une des difficultés est la variété des étiologies de la confabula-

tion (Dalla Barba & Boisse, 2010 ; Dalla Barba & Decaix, 2009 ; Dalla Barba &

La Corte, 2015). Toutefois, ceci pourrait être résolu en sélectionnant des patients

confabulants souffrant de la même pathologie. Nous avons donc sélectionné des

participants atteints d’une MA légère à modérée. La MA est une pathologie neu-

rodégénérative caractérisée par une atrophie progressive qui débute classiquement

dans l’hippocampe (Apostolova et al., 2010 ; Frisoni et al., 2008 ; Jack, Bennett,

et al., 2016 ; Khan et al., 2015) et dont le profil cognitif est bien connu. En effet,

les patients présentent en premier lieu des déficits de la ME, puis un déclin exé-

cutif, attentionnel, et enfin général (Dubois et al., 2007, 2014). De plus, il a été

démontré que les patients atteints de la MA peuvent produire des confabulations

(Attali et al., 2009 ; Cooper, Shanks, & Venneri, 2006 ; Dalla Barba, Nedjam, et

al., 1999 ; El Haj & Larøi, 2017 ; Lee et al., 2007). Ces dernières concerneraient

essentiellement des confabulations de type “habitudes” (i.e. l’attribution à tort
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d’un souvenir générique/habituel à un contexte épisodique spécifique 1 ; La Corte

et al., 2010). Il a été démontré que la confabulation peut être observée au début

du continuum de la MA, notamment en raison d’une déconnexion entre les régions

frontale et temporale (Venneri, Mitolo, & Marco, 2016). En opposant des partici-

pants atteints de la MA avec et sans symptômes confabulatoires, nous serons en

mesure de déterminer si la gravité des symptômes de la ME ou des symptômes

exécutifs peut mener à l’émergence de confabulations, ou si les confabulations

peuvent être considérées comme un symptôme isolé. Ainsi, nous essaierons de dé-

terminer quels types de modèles semblent prédire le mieux les déficits cognitifs

(exécutif, ME ou une défaillance cognitive générale) qui conduisent à un syndrome

de confabulation.

6.2 Matériel et Méthodes

Au total, 71 participants sont entrés dans l’étude. Ils ont tous été recrutés à

l’Institut du Cerveau et de la Moelle épinière (ICM) du Groupe Hospitalier Univer-

sitaire de la Pitié-Salpêtrière (Paris, France). Parmi eux, 34 étaient définis comme

présentant une MA, allant de légère à modérée, selon les critères du Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders (American Psychiatric Association, 2013)

et ceux du NIA-AA (McKhann et al., 2011). 37 participants témoins âgés sains

(AS) ont été recrutés. Les témoins contrôles étaient généralement choisis parmi les

conjoints des patients ou bien parmi des volontaires pour participer aux projets de

recherche de notre laboratoire. Ils n’avaient aucun antécédent de maladie médicale,

neurologique ou psychiatrique, ni aucune preuve actuelle d’une telle maladie. Ils

ont également fait l’objet d’un dépistage de tout antécédent de perte de conscience

prolongée ou d’utilisation active de médicaments ou substances psychoactives qui

pourraient affecter la cognition. L’étude a été réalisée dans le respect des normes

1. Un bon exemple serait celui d’un patient hospitalisé depuis deux jours à qui l’on deman-
derait comment il a occupé sa journée de la veille. Se basant sur une information stable plutôt
qu’épisodique, ce dernier pourrait répondre de manière à correspondre à un schéma habituel
d’occupation de son temps (e.g. “Hier ? Nous sommes en pleine semaine, j’ai donc été travailler.
Comme d’habitude !”).
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Table 6.1 – Variables démographiques des participants avec et sans confabula-
tions

Measures MA C- MA C+ AS P values MA C+ vs MA C- AS vs MA C+ AS vs MA C-

Confabulations No Yes No
N 26 (36.62%) 8 (11.27%) 37 (52.11%)
Age 72.04 ± 9.4 76.12 ± 5.89 66.7 ± 10.99 0.639 1.000 0.155 0.311
Women 16 (61.54%) 4 (50%) 25 (67.57%) 1.000 1.000 1.000 1.000
Years of Studies 11.65 ± 4.68 11.88 ± 3.98 13.27 ± 4.25 1.000 1.000 1.000 1.000

MMS (/30) 23.92 ± 3.97 21.88 ± 3.23 28.74 ± 1.48 <0.001* 1.000 <0.001* <0.001*

Note :
Moyenne ± Écart-type. MA = Maladie d’Alzheimer, AS = Âgés Sains. C+ = Syndrome Confabulatoire. C- = Absence de Syndrome
Confabulatoire

éthiques définies dans la Déclaration d’Helsinki (2000) et a été approuvée par le

Comité d’éthique de l’Île de France VI.

Les données démographiques sont présentées dans le Tableau 6.1.

6.2.1 Évaluation des Confabulations

La présence de confabulations a été évaluée avec la batterie de confabula-

tions (Confabulation Battery, CB) de Gianfranco Dalla Barba (Dalla Barba, 1993 ;

Dalla Barba & Decaix, 2009 ; Dalla Barba, Brazzarola, Marangoni, & La Corte,

2018 ; Dalla Barba, Guerin, et al., 2018). La CB est un questionnaire dans le-

quel on demande aux participants d’extraire diverses informations : épisodiques

ou sémantiques, passées ou à venir, personnelles ou générales. Il est composé de

165 questions, quinze pour chacun des onze sous-domaines suivants : mémoire

sémantique personnelle, mémoire autobiographique épisodique, orientation dans

le temps et l’espace, mémoire sémantique linguistique, mémoire sémantique géné-

rale récente, mémoire sémantique générale contemporaine, mémoire sémantique

générale historique, plans sémantiques, plans épisodiques, “Je ne sais pas” (ques-

tions sémantiques et épisodiques). En ce qui concerne les questions épisodiques,

les réponses des participants sont comparées à celles de leurs proches.

Les 165 questions ont été présentées dans un ordre semi-aléatoire pour équili-

brer les onze domaines. Chaque réponse a été notée “confabulation”, “faux”, “je ne

sais pas” ou “correct” selon la procédure déjà décrite dans des travaux précédents

(La Corte et al., 2010).
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Suivant la méthode qui a été utilisée dans des études antérieures utilisant la

CB (Dalla Barba, 1993 ; Dalla Barba & Boisse, 2010 ; Dalla Barba & Decaix,

2009 ; Dalla Barba, Brazzarola, et al., 2018 ; Serra et al., 2014), nous avons exa-

miné la présence ou non d’un “important syndrome confabulatoire” (C++) chez

des participants présentant au moins 40% de réponses de type “confabulation”

aux questions relatives à la ME autobiographique. De même, les participants

qui produisaient entre 15% et 40% de réponses de type “confabulation” étaient

considérés comme des ” confabulateurs ” légers (C+). Enfin, un participant ayant

moins de 20% de confabulation était considéré comme “non confabulateur” (C-).

Ainsi, parmi notre population totale de 71 participants, personne n’était consi-

déré comme étant C++, 8 respectaient les critères C+, et 63 étaient C-. Tous les

participants considérés comme des “confabulateurs” étaient des sujets atteints de

la MA. Notre échantillon se composait donc de 8 confabulateurs sujets MA (C+),

26 non-confabulateurs MA (C-), et 37 participants sains sans confabulation.

6.2.2 Examen Neuropsychologique

Tous les participants ont passé une batterie neuropsychologique complète éva-

luant le fonctionnement cognitif global, la ME (en modalités verbale et visuelle),

le fonctionnement exécutif, la mémoire de travail et le langage.

Le fonctionnement cognitif global a été évalué par le Mini-Mental State Exa-

mination (MMSE ; Folstein, Folstein, & McHugh, 1975).

L’évaluation de la ME a été évaluée à l’aide de deux tests afin de distinguer

les modalités verbales et visuelles. La modalité verbale a été évaluée à l’aide du

FCSRT (Grober & Buschke, 1987), un test clinique classique de mémoire qui s’est

révélé particulièrement sensible à la détection précoce du déclin de la mémoire (Di

Stefano et al., 2015 ; Papp, Rentz, Mormino, et al., 2017) et qui est spécifiquement

recommandé pour l’évaluation de la MA (Dubois et al., 2007, 2014 ; Epelbaum

et al., 2017). Il offre également l’avantage de fournir des mesures des principaux

processus de la ME (encodage, consolidation et récupération ; Bertoux et al., 2013).

Ainsi, l’utilisation de ce test permet théoriquement de faire la distinction entre un
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déficit de mémoire “pur” et une faiblesse dans les composantes exécutives de la

ME (e.g. la récupération stratégique). La modalité visuelle a été évaluée à l’aide

de la procédure ROCF (Fasteneau, Denburg, & Hufford, 1999 ; Rey-Osterrieth

Complex Figure procedure, Osterrieth, 1944) en utilisant un délai de 3 minutes

pour la récupération incidente.

Le score de copie immédiate ROCF a également été utilisé pour évaluer les

habiletés instrumentales (e.g. les habiletés visuo-spatiales et praxiques), ainsi que

la Mill-Hill et la Dénomination Orale de 80 images (DO80 ; Deloche et al., 1989)

(compétences linguistiques). Le reste de l’examen comprenait le PM47 (Progressive

Matrices) de Raven (raisonnement visuo-spatial ; Raven, 1998) ; des empans de

chiffres endroit et envers (mémoire à court terme et de travail ; Wechsler Adult

Intelligence Scale, WAIS-III). Enfin, le fonctionnement exécutif a été testé avec

la Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF 2 ; Dubois, Slachevsky, Litvan, &

Pillon, 2000) ainsi que les fluences verbales phonémiques et catégorielles (Godefroy

& GREFEX, 2008).

6.2.3 Analyses Statistiques.

Les analyses statistiques ont été effectuées à l’aide de la version R 3.5.2 (www.r-

project.org). Les profils cognitifs des participants sains et des patients atteints de

la MA ont été comparés. Étant donné l’absence de différences significatives entre

les groupes sur les variables démographiques (voir Tableau 6.3) d’une part, et le

nombre de participants dans nos groupes d’autre part, le test non paramétrique

Kruskall-Wallis a été utilisé au niveau de signification de 5 % (p < 0,05). Deuxiè-

mement, nous avons utilisé la corrélation partielle de Spearman entre la quantité

de confabulations (tant dans le champ de la ME que dans l’ensemble de la CB)

et les performances neuropsychologiques. Toutes les valeurs P ont été corrigées à

l’aide de la méthode de Benjamini-Hochberg (Benjamini & Hochberg, 1995) pour

tenir compte des comparaisons multiples.

Pour les analyses corrélationnelles, nous avons utilisé le package psycho (Ma-

2. Frontal Assessemnt Battery, FAB



6.3. RÉSULTATS 167

kowski, 2018).

6.3 Résultats

Il n’y avait pas de différences significatives entre nos groupes en ce qui concerne

les variables démographiques (Tableau 6.3).

Les types de confabulations produits dans la CB ont été comparés entre les

groupes (voir Tableau 6.3). Ayant été sélectionnés en fonction de ce critère, les

patients MA confabulateurs ont fait beaucoup plus de confabulations pour les

questions ME que les patients MA non confabulateurs ou les participants AS (les

deux valeurs p < 0,005). De plus, ces patients ont aussi donné beaucoup plus de

réponses confabulatoires que les autres groupes aux questions des “Plans épiso-

diques” (les deux valeurs p < 0,005). Ces deux domaines sont les seuls où les pa-

tients confabulatoires ont produit plus de confabulations que les patients atteints

de MA non confabulatoire. Ces patients ont également produit plus de réponses

de type “confabulation” que les AS aux questions de “Sémantique personnelle”,

“Sémantique générale récente” et dans l’ensemble de la batterie (i.e. proportion

de confabulations totales, toutes les valeurs p < 0,02). Il faut noter que le groupe

de patients atteints de MA sans confabulations a également produit beaucoup

plus de réponses confabulatoires que les participants AS dans les champs “Séman-

tique générale récente”, “Mémoire épisodique” et “Plans épisodiques” (tous p <

0,005). La distribution de la proportion de réponses confabulatoires dans les onze

domaines de la CB est présentée dans la figure 6.1.

Fait intéressant, en ce qui concerne les performances neuropsychologiques (Ta-

bleau 6.4), il n’y avait pas de différences significatives entre nos participants at-

teints de MA avec et sans confabulations (tous les p > 0,2). Toutefois, les analyses

statistiques ont révélées des différences significatives entre les groupes atteints de

la MA et les participants AS à plusieurs tests cognitifs. Les participants AS ont en

effet systématiquement obtenus de meilleurs résultats que les patients. Première-

ment, le fonctionnement cognitif général, évalué au moyen du score MMSE, était
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significativement meilleur pour notre groupe AS que pour le groupe MA (valeurs

p < 0,001). Il en va de même pour la ME (i.e. rappels libres – immédiat et différé

–, rappels totaux – idem –, score de reconnaissance au FCSRT, rappel ROCF),

les scores exécutifs (FAB) et linguistiques (fluence catégorielle et dénomination).

Il faut noter que des différences significatives ont été observées entre les partici-

pants contrôles et les patients MA non-confabulateurs (mais pas chez les patients

MA confabulateurs) sur certains scores (i.e. PM47 et fluence phonologique P),

mais également sur le nombre d’intrusions dans le FCSRT (ce manque de diffé-

rence dans les confabulateurs étant principalement attribuable à une importante

variabilité pour ce groupe).

Enfin, il n’y avait aucune corrélation significative entre le nombre de confabu-

lations (tant dans le domaine de la ME que dans l’ensemble de la CB) et les scores

neuropsychologiques.

6.4 Discussion

Le but de notre étude était de déterminer le profil cognitif des patients confa-

bulatoires en sollicitant des participants atteints de la MA avec et sans confabu-

lations. Une batterie neuropsychologique complète leur fut administrée afin de

les différencier. Les résultats présentés démontrent l’absence de différence dans

le profil cognitif des participants atteints de la MA avec et sans syndrome confa-

bulatoire. Les deux présentent en effet des performances cognitives inférieures à

celles du groupe AS dans les domaines de la ME et du fonctionnement exécutif,

conformément aux données de la littérature (Dubois et al., 2007 ; Rajan, Wilson,

Weuve, Barnes, & Evans, 2015 ; Schmid, Taylor, Foldi, Berres, & Monsch, 2013).

Ce profil cognitif statistiquement équivalent entre nos deux groupes remet en ques-

tion certains modèles de confabulation qui supposent un processus cognitif unique

et suffisant (e.g. exécutif) sous-jacent à l’apparition des confabulations.

Dans la littérature sur la confabulation, au moins trois types de modèles ont

été identifiés en fonction des processus cognitifs que l’on pense être à l’origine
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Table 6.2 – Corrélations entre les confabulations et les scores cognitifs

Mesures Total Épisodiques
MMSE -0.83 -0.55
Empan de Chiffres - Endroit -0.91 -0.69
Empan de Chiffres - Envers -0.87 -0.62
FCSRT - Rappel Libre -0.89 -0.6
FCSRT - Rappel Total -0.93 -0.74
FCSRT - Intrusions -0.89 -0.68
FCSRT - Rappel Libre Différé -0.65 -0.57
FCSRT - Rappel Total Différé 0.75 0.62
ROCF - Memoire -0.73 -0.53
ROCF - Copie 0.87 0.69
BREF 0.86 0.68
Mill-Hill 0.89 0.66
PM47 -0.47 -0.55
Fluence Catégorielle - Fruits 0.88 0.63
Fluence Catégorielle - Couleurs -0.73 -0.5
Fluence Catégorielle - Oiseaux -0.92 -0.7
Fluence Littérale - P 0.53 0.28
Fluence Littérale - F 0.91 0.7
Fluence Littérale - L 0.39 0.31
Dénomination (BECS - GRECO) -0.54 -0.3

Note :
Coefficient de Corrélation. FCSRT = Free and Cued
Reminding Selective Test. BREF = Batterie Rapide
d’Efficience Frontale. PM47 = Raven’s Colored Pro-
gressive Matrices.

de l’apparition de ce symptôme (Glowinski et al., 2008) : échec exécutif, déficit

temporel et modèles multi-factoriels. Dans notre travail, les participants ont été

évalués au moyen de tests exécutifs et épisodiques. Notre objectif était, en compa-

rant le profil cognitif des participants avec et sans confabulations, de déterminer

s’il y aurait ou non une différence dans l’un ou l’autre de ces deux domaines cogni-

tifs. Ainsi, un déficit exécutif chez les participants confabulateurs, mais pas chez

les non confabulateurs, appuierait la première approche présentée, tandis qu’une

différence significative dans les performances en ME appuierait la seconde. Les

participants AS et ceux atteints d’une MA légère à modérée furent comparés.
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Figure 6.1 – Proportion de confabulations dans la batterie par groupe. MA =
Maladie d’Alzheimer. AS = Âgés Sains. C+ = Syndrome Confabulatoire. C- =
Absence de Syndrome Confabulatoire.

La première approche propose un dysfonctionnement de récupération, avec

deux mécanismes cognitifs différents impliqués dans la confabulation (Metcalf et

al., 2007) : l’un centré sur un processus de surveillance des sources (Johnson &

Raye, 1998) et l’autre sur un processus de récupération stratégique déficient (Mos-

covitch & Melo, 1997). Ces deux approches de récupération supposent une origine

exécutive des confabulations. Les fonctions exécutives sont un ensemble de pro-

cessus cognitifs de haut niveau permettant de réaliser des tâches orientées vers un

but ou de réguler le comportement. Elles sont fortement – mais pas exclusivement
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– liées à l’intégrité du cortex frontal (Godefroy et al., 2010 ; Seniów, 2012). Ces

dernières sont impliquées à la fois dans l’encodage et la récupération en mémoire

(Putcha et al., 2018), impliquant une activité PFC (Cabeza, 2002 ; Habib et al.,

2003b ). En ce qui concerne les confabulations, l’approche exécutive est soute-

nue par deux types d’arguments : l’un neuronanatomique et l’autre cognitif. Du

côté neuronanatomique, le PFC semble jouer un rôle crucial dans l’apparition des

confabulations (Moscovitch & Melo, 1997). Par exemple, l’examen de 79 cas de

patients ayant présenté des confabulations avec diverses étiologies a montré que

81% (soit 64) avaient une lésion PFC (à droite ou à gauche ; Gilboa & Moscovitch,

2002).

Sur le plan cognitif, certains résultats antérieurs ont montré des corrélations

entre les troubles exécutifs et les confabulations ; par exemple avec le nombre de

persévérations (Kopelman, Ng, & Brouke, 1997). Dans leur modèle de confabu-

lation, Gilboa et Moscovitch ont proposé que la PFC, et plus particulièrement

la zone ventro-médiane, servirait de médiateur pour les confabulations en favori-

sant la génération d’un schéma contextuel en le comparant aux souvenirs stockés

(Gilboa & Moscovitch, 2002, 2017 ; Moscovitch & Melo, 1997). Les processus de

surveillance des sources n’ont pas fait l’objet d’une évaluation particulière dans

notre étude. Pourtant, en ce qui concerne la récupération stratégique, nous avons

utilisé des tests ME et exécutifs impliquant ce processus cognitif. En effet, le

FCSRT est souvent utilisé en évaluation neuropsychologique car il permet de dis-

tinguer les trois phases de la mémoire : encodage, consolidation et récupération.

En détail, un déficit de récupération correspondrait à une faiblesse du rappel libre

avec une normalisation de la performance en rappel total par indiçage sémantique.

De plus, pour le fonctionnement exécutif, les performances de la tâche de fluence

(en particulier la condition phonologique) sont déterminées par des processus stra-

tégiques exécutifs (Luo, Luk, & Bialystok, 2010 ; Shao, Janse, Visser, & Meyer,

2014). Étant donné que ces scores ne sont statistiquement pas différents d’un

groupe à l’autre, ni corrélés avec la proportion de réponses confabulatoires, la

confabulation ne peut être attribuée à un déficit de récupération stratégique. Ces
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résultats sont cohérents avec les observations antérieures de patients présentant

des confabulations, sans déficit exécutif (Dalla Barba, 1993 ; Dalla Barba, Nedjam,

et al., 1999 ; Nedjam et al., 2004).

Une autre approche théorique propose que les confabulations pourraient résul-

ter de déficits cognitifs multiples (Glowinski et al., 2008). Par exemple, Metcalfe

et ses collègues (2007) ont proposé que les déficits exécutifs (i.e. les déficits d’ex-

traction et d’évaluation) puissent influencer l’émergence des confabulations et que

leur contenu puisse être déterminé par la mémoire ainsi que par les biais person-

nels émotionnels et motivationnels. En ce qui concerne l’état cognitif général de

nos groupes, les participants avec une MA n’ont pas présenté de différences sta-

tistiques quant à la performance cognitive globale, qu’ils présentent ou non des

confabulations (i.e. MMSE). En ce qui concerne la convergence des troubles exé-

cutifs et des troubles mnésiques, il n’y a pas de différence entre nos deux groupes

sur aucune de ces mesures.

Enfin, la dernière approche théorique postule un dysfonctionnement de l’ordre

temporel sous-jacent aux confabulations (Dalla Barba, 1993, 2002 ; Dalla Barba

& Boisse, 2010 ; Dalla Barba & La Corte, 2013), supposant qu’un déficit exécu-

tif/frontal ne serait pas nécessaire. Dans ce cadre, les auteurs proposent de voir

les confabulations comme un mauvais positionnement d’éléments de mémoire réels

dans un contexte inadéquat. Selon la théorie de la MCTT (Dalla Barba, 2002),

les patients confabulatoires confondraient un schéma de mémoire générale avec

un événement spécifique (Attali et al., 2009 ; Dalla Barba, 2002 ; Dalla Barba &

Boisse, 2010) à cause d’un dysfonctionnement de leur conscience temporelle (CT ;

La Corte et al., 2010). Habituellement, la CT permet aux individus de s’orien-

ter dans le présent, de se souvenir de leur passé personnel et de se projeter dans

leur avenir personnel. Bien que les patients confabulateurs ont encore une CT –

sans quoi ils seraient incapables de rappeler quelque événement que ce soit, même

erroné, via un voyage mental à travers le temps –, cette dernière interagit avec

des modèles stables de modifications du système nerveux au lieu de ceux liés à

des événements contextuels spécifiques (Dalla Barba & Boisse, 2010 ; Dalla Barba
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& La Corte, 2015 ; La Corte, George, & Dalla Barba, 2011 ; La Corte, George,

Pradat-Diehl, et al., 2011). Dalla Barba et La Corte (2013) proposent que l’hip-

pocampe soit le corrélat anatomique de la CT. Une prédiction de cette approche

est que les patients confabulateurs seraient non seulement affectés dans leur capa-

cité à se rappeler leurs souvenirs personnels du passé (i.e. ME), mais produiraient

également des déclarations erronées sur leur situation actuelle et même dans la

prédiction de leur avenir (Dalla Barba, 2002). Dans notre étude, les participants

confabulateurs produisent beaucoup plus de confabulations non seulement dans le

domaine de la ME (qui était le critère d’inclusion des groupes), mais aussi pour les

questions des “Plans épisodiques”, montrant que la confabulation implique sou-

vent la temporalité personnelle dans son ensemble (voir Figure 6.1). Ces résultats

sont conformes aux prévisions de la MCTT. Notre échantillon était composé de

patients atteints de MA légère à modérée, une pathologie qui produit une atrophie

progressive de l’hippocampe (Dubois et al., 2007, 2014 ; Scheltens et al., 2016). On

pourrait donc s’attendre à ce que l’évolution de l’atrophie de l’hippocampe fasse

non seulement baisser les performances de la ME, mais empêche également les pa-

tients de confabuler, évoluant de la perturbation à l’abolition de la CT. En ce qui

concerne les scores mnésiques, nous avons utilisé deux tests neuropsychologiques

classiques, à savoir le FCSRT et le ROCF, qui évaluent respectivement la moda-

lité verbale et visuelle de la ME. De la même manière que pour le fonctionnement

exécutif, aucun des scores neuropsychologiques mnésiques ne différait entre nos

deux groupes MA, ce qui suggère qu’il n’y a aucune implication ou lien entre les

processus mnésiques et la tendance à provoquer des confabulations.

Dans l’ensemble, nos résultats suggèrent que, dans notre population, l’appari-

tion d’un syndrome confabulatoire ne dépend pas de la présence ou de l’absence

d’un seul syndrome dysexécutif ou déficit mnésique. Cela va à l’encontre des mo-

dèles qui supposent une origine suffisante des troubles exécutifs ou mnésiques dans

son apparition.

Malgré l’absence de distinction entre les participants MA avec ou sans confabu-

lation, des différences de groupe ont été relevées dans nos données, ce qui indique,
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par conséquent et comme prévu, une opposition entre les participants MA et les

contrôles.

Tout d’abord, il n’existe aucun effet de groupe pour les fonctions instrumentales

(excepté pour la dénomination, une différence qui pourrait refléter une faiblesse

lexico-sémantique connue pour être présente dans la MA). Cette absence d’effet

renvoie notamment au stade (i.e. léger à modéré) de nos groupes MA (Wang et

al., 2018 ; Yesavage, Brooks, Taylor, & Tinklenberg, 1993).

Un effet de groupe significatif a été constaté pour certaines mesures mnésiques

et exécutives. Pour les mesures exécutives, cette différence concernait les tâches

de fluence catégorielle, mais non littérale, et le score total aux PM47. En ce qui

concerne la tâche de fluence, malgré le fait que les modalités littérale et caté-

gorielle impliquent chacune une charge frontale/exécutive, les deux peuvent être

distinguées (Costafreda et al., 2006 ; Vonk et al., 2019), la fluence catégorielle

impliquant une composante sémantique supplémentaire (Shao et al., 2014). Ce

résultat est cohérent avec la littérature antérieure qui démontre une altération du

domaine sémantique, y compris dans les premiers stades de l’évolution de la MA

(Amieva et al., 2008 ; Gonzalez-Nosti, Cuetos, & Martinez, 2018 ; Grossman et al.,

2003 ; Papp, Rentz, Orlovsky, et al., 2017).

En ce qui concerne les mesures de la ME, un effet de groupe significatif et des

différences entre les participants MA et AS ont été constatés pour toutes les me-

sures, sauf pour le rappel immédiat. Premièrement, l’absence de différence dans

les rappels immédiats n’est pas surprenante. En effet la MA affecte surtout la ME,

qu’il faut distinguer du rappel immédiat puisqu’elle recrute divers processus et ré-

seaux du cerveau (Casaletto et al., 2017). En ce qui concerne les différences dans

la ME, encore une fois, ces résultats concordent avec la littérature et ce que l’on

sait du profil cognitif de la MA (Dubois et al., 2007, 2014 ; Sarazin et al., 2007).

En effet, il a été démontré qu’au cours de la MA, la mesure du rappel libre com-

mencerait à diminuer plus tôt que pour le rappel total (Grober et al., 2000, 2018).

Cette atteinte serait un marqueur de présence de l’amyloïdose (Papp, Rentz, Mor-

mino, et al., 2017 ; Schindler et al., 2017) et exprimerait un défaut d’encodage/de
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récupération en mémoire (Papp, Rentz, Mormino, et al., 2017). Il est possible qu’il

y ait eu des différences dans nos données concernant les intrusions. Comme les

confabulations, les intrusions appartiennent à ce que certains auteurs appellent

les troubles de la ME “positifs”, c’est-à-dire les distorsions de mémoire et les pro-

ductions erronées (Attali et al., 2009 ; Dalla Barba & Wong, 1995 ; Dalla Barba et

al., 1995). Dans le FCSRT, les intrusions sont définies comme la production, en

rappel libre ou indicé, d’un item non étudié. Ces difficultés font partie du profil

neuropsychologique et mnésique classique de la MA (Dubois et al., 2007, 2014).

Elles sont présentes très tôt dans la maladie (Loewenstein et al., 2018 ; Thomas et

al., 2018) et se sont avérées très discriminantes entre la MA et les autres maladies

neurodégénératives (Teichmann et al., 2017). Puisque nos participants sont à un

stade léger à modéré de la maladie d’Alzheimer, cette différence est en adéquation

avec les données de la littérature.

En résumé, en ce qui concerne les différences entre nos participants contrôles

et MA, nos résultats sont conformes aux connaissances antérieures sur le profil

cognitif de la MA.

Dans l’ensemble, les participants contrôles ont produit peu de confabulations,

mais il y avait deux domaines dans lesquels ils avaient tendance à produire des

réponses plus confabulatoires, à savoir les questions “Je ne sais pas” (épisodique et

sémantique). Ces résultats confirment également des recherches antérieures utili-

sant la CB chez des personnes en bonne santé (Dalla Barba, Guerin, et al., 2018).

Dalla Barba et ses collègues (2018) expliquent que ce comportement peut s’ex-

pliquer par une tendance naturelle à répondre aux questions, même lorsque la

réponse n’est pas disponible.

Cette étude présente certaines limites, notamment en ce qui concerne l’échan-

tillon de patients confabulateurs, avec seulement 8 patients MA concernés. De plus,

notre groupe ne comprend que des patients atteints d’un syndrome confabulatoire

modéré. En effet, les confabulations ne sont pas un symptôme très fréquent chez les

patients atteints de la MA. Ainsi, comme Venneri, Mittolo et Marco (2016) l’ont

observé, il faut être prudent dans la généralisation de ces conclusions concernant
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les confabulations en général.

En conclusion dans notre étude, en accord avec différents modèles de confabu-

lations, nous avons cherché à déterminer si un syndrome confabulateur de la MA

légère à modérée pouvait émerger d’un syndrome mnésique ou exécutif unique.

En ne parvenant pas à démontrer une différence statistique entre le profil cognitif

de nos participants selon la présence ou l’absence de confabulations, nos résultats

semblent mettre en doute les modèles cognitifs de confabulations qui postulent

que ces symptômes seraient issus d’un trouble exécutif isolé. D’autre part, en dé-

montrant que les participants confabulateurs produisent significativement plus de

confabulations épisodiques, en ce qui concerne les dimensions passées et futures,

nos résultats soutiennent une vision de la confabulation à travers le prisme de la

conscience temporelle.
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Table 6.3 – Performances à la Batterie de Confabulations

Type MA C+ MA C- AS Pvalues MA C+ vs MA C- AS vs MA C+ AS vs MA C-

Mémoire Sémantique Personnelle 0 (0, 7.35) 0 (0, 0) 0 (0, 0) 0.005* 0.210 0.005* 0.280
Mémoire Épisodique 0 (0, 3.33) 0 (0, 0) 0 (0, 0) 0.806 1.000 0.806 0.806
Orientation Spatio-Temporelle 3.35 (0, 6.7) 0 (0, 6.7) 0 (0, 0) 0.004* 1.000 0.004* 0.004*
Mémoire Sémantique — Langage 0 (0, 0) 6.7 (0, 11.65) 0 (0, 6.7) 0.280 0.410 1.000 0.292
Mémoire Sémantique Générale — Récente 0 (0, 6.7) 0 (0, 6.7) 0 (0, 0) 0.137 1.000 0.561 0.137

Mémoire Sémantique Générale — Contemporaine 0 (0, 0) 0 (0, 0) 0 (0, 0) 1.000 1.000 1.000 1.000
Mémoire Sémantique Générale — Historique 13.3 (11.65, 21.68) 0 (0, 5.03) 0 (0, 0) <0.001* 0.003* <0.001* 0.003*
Projections Sémantiques 26.7 (20, 26.7) 0 (0, 6.7) 0 (0, 0) <0.001* <0.001* <0.001* 0.002*
Projections Épisodiques 0 (0, 0) 0 (0, 0) 0 (0, 0) 0.627 1.000 0.627 0.627
« Je ne sais pas » Sémantiques 0 (0, 0) 6.7 (0, 13.3) 6.7 (0, 6.7) 0.365 0.365 0.365 1.000

« Je ne sais pas » Épisodiques 6.7 (0, 16.65) 6.7 (0, 13.3) 13.3 (6.7, 13.3) 1.000 1.000 1.000 1.000
Total 6.2 (5.17, 6.78) 3.5 (2.4, 4.7) 1.2 (1.2, 2.9) 0.007* 0.084 0.015* 0.084

Note :
Médiane (Premier quartile [Q1], Troisième quartile [Q3]). MA = Maladie d’Alzheimer, AS = Âgés Sains. C+ = Syndrome Confabulatoire. C- = Absence de Syndrome
Confabulatoire.
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Table 6.4 – Profil cognitif des participants MA avec et sans confabulations.

Mesures MA C+ MA C- AS Pvalues MA C+ vs MA C- AS vs MA C+ AS vs MA C-

MMSE 22.5 (21, 23.25) 23.5 (21, 27.75) 29 (28, 30) <0.001* 1.000 <0.001* <0.001*
Empan de Chiffres - Endroit 5 (5, 5) 6 (5, 7) 6 (5, 7) 0.513 1.000 0.513 1.000
Empan de Chiffres - Envers 4 (3.5, 4.5) 4 (3, 4) 4 (4, 5) 1.000 1.000 1.000 1.000
FCSRT - Rappel Libre 15 (10.5, 16.5) 14 (9, 22) 32.5 (27.25, 36) <0.001* 1.000 0.003* <0.001*
FCSRT - Rappel Total 27 (20.5, 39.5) 35 (28, 42) 46.5 (45, 47) <0.001* 1.000 0.040* <0.001*

FCSRT - Intrusions 2 (2, 8) 2 (1, 4) 0 (0, 1) 0.002* 1.000 0.080 0.002*
FCSRT - Rappel Libre Différé 2 (0, 4) 5 (1, 7) 12.5 (11, 14) <0.001* 0.894 0.002* <0.001*
FCSRT - Rappel Total Différé 9 (4, 14.75) 12 (10, 14) 16 (16, 16) <0.001* 1.000 <0.001* <0.001*
ROCF - Memoire 3 (1, 10.5) 7 (4.5, 14) 17 (14.75, 24) 0.002* 1.000 0.010* 0.010*
ROCF - Copie 33 (30.75, 34) 34 (29.75, 35) 35 (33, 36) 1.000 1.000 1.000 1.000

BREF 13 (11.5, 15) 15 (13, 16) 17 (16, 18) 0.005* 1.000 0.016* 0.016*
Mill-Hill 23.5 (23, 27) 22.5 (14, 28.5) 29 (25, 31) 0.210 1.000 0.571 0.210
PM47 23.5 (21.25, 25.75) 22 (17.5, 25.5) 32 (28, 34) <0.001* 1.000 0.054 <0.001*
Fluence Catégorielle - Fruits 7 (6.25, 10) 11 (8.5, 12) 16 (13.25, 18) <0.001* 0.229 0.003* <0.001*
Fluence Catégorielle - Couleurs 9 (7.5, 9.75) 10 (9, 11) 13.5 (11.25, 15) <0.001* 0.968 0.007* <0.001*

Fluence Catégorielle - Oiseaux 6 (3.75, 6) 6 (5, 10) 13 (10, 15) <0.001* 1.000 0.002* <0.001*
Fluence Littérale - P 12 (7, 16) 11 (8, 12) 14.5 (13, 17) 0.012* 1.000 1.000 0.012*
Fluence Littérale - F 7 (6, 9) 8 (7, 12) 12 (7.5, 15.75) 1.000 1.000 1.000 1.000
Fluence Littérale - L 8 (7, 11) 8 (7, 11) 11 (9.25, 15) 0.612 1.000 1.000 0.612
Dénomination (BECS - GRECO) 37 (37, 38) 38 (31.5, 38.75) 40 (39, 40) 0.001* 1.000 0.010* 0.003*

Note :
Médiane (Premier quartile [Q1], Troisième quartile [Q3]). MA =Maladie d’Alzheimer, AS = Âgés Sains. C+ = Syndrome Confabulatoire. C- = Absence de Syndrome
Confabulatoire. FCSRT = Free and Cued Reminding Selective Test. BREF = Batterie Rapide d’Efficience Frontale. PM47 = Raven’s Colored Progressive Matrices.



Chapitre 7

Étude 2 : Intrusions et Fausses

Reconnaissances

7.1 Introduction

Ainsi que nous l’avons démontré dans la précédente étude, les confabulations

peuvent être présentes dans la MA clinique et ne semblent pas relever d’une at-

teinte primaire d’une faiblesse cognitive primaire (i.e. exécutive et/ou épisodique).

De plus, les confabulations ne semblent présenter qu’une faible fréquence d’appa-

rition. Or, d’autres types d’erreurs mnésiques sont plus fréquemment observées

dans le profil cognitif classique de la MA, notamment les intrusions et les fausses

reconnaissances.

Dans son évaluation neuropsychologique, la MA clinique est caractérisée au

premier plan par une atteinte prépondérante des performances aux tests évaluant

les capacités de mémoire épisodique (Dubois et al., 2014 ; McKhann et al., 2011).

Cette perturbation serait en effet à la fois la plus importante (Reed et al., 2007)

et la plus précoce du tableau cognitif (Baudic et al., 2006 ; Hodges, 2006 ; Jagust,

2018). Le profil particulier d’atteinte épisodique des patients atteints de MA est

très connu et identifiable en pratique clinique courante. Ce dernier consiste princi-

palement en une moindre performance de récupération spontanée d’informations

préalablement encodées et pour laquelle un indice catalysant le processus ecpho-
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rique s’avère insuffisant en comparaison avec les performances des sujets normaux

(Amieva, Andrieu, et al., 2007 ; Dubois et al., 2010, 2007, 2014 ; Ergis & Eusop-

Roussel, 2008, 2008 ; Sarazin et al., 2007). C’est ce qu’on appelle communément

le syndrome amnésique de type hippocampique (Dubois & Albert, 2004), lequel

semble constituer un élément clinique fiable dans le cadre d’une démarche diagnos-

tique (i.e. sensibilité maximale pour une bonne spécificité – soit environ 75% – ;

Dubois et al., 2007, 2014). On retrouve également un défaut de stockage et une im-

portante labilité de l’information se traduisant par une perte après délai (Amieva,

Andrieu, et al., 2007 ; Ergis & Eusop-Roussel, 2008). Sur le plan biologique, de

nombreuses recherches mirent en évidence les faibles performances épisodiques

des patients MA en lien avec l’atteinte structurelle et fonctionnelle des régions

temporales médianes. Plus précisément, de nombreux travaux démontrent un lien

direct entre l’intégrité des structures hippocampiques d’une part, et la gravité du

syndrome amnésique d’autre part (Dubois, 2018 ; Sarazin et al., 2007 ; Scheltens

et al., 1995, 1992).

Outre les performances de rappel, un autre élément participe au profil clas-

sique de la MA, à savoir la présence de très nombreuses intrusions (Fuld et al.,

1982 ; Libon et al., 2011 ; Loewenstein et al., 1991 ; Manning et al., 1996). Dans

les études sur la MA comme sur la mémoire en général, les travaux portant sur

l’oubli plutôt que sur les erreurs sont éminemment plus nombreuses (Richards &

Frankland, 2017). Les intrusions peuvent être définies comme la réponse incor-

recte ou inappropriée d’un patient lorsqu’il lui est demandé de rappeler tout ou

partie d’un corpus préalablement acquis (Fuld et al., 1982 ; Loewenstein et al.,

1991 ; Manning et al., 1996). En situation clinique, dans une tâche de rappel d’un

matériel verbal par exemple, cela reviendrait à citer, spontanément ou en réponse

à un indice, un item n’appartenant pas à la liste préalablement encodée. Dans le

cas de patients MA, des recherches antérieures ont par ailleurs démontré que ce

type d’erreurs surviendrait préférentiellement en situation de rappel indicé, soit

en réponse à un indice sémantique (Dalla Barba & Wong, 1995 ; Dalla Barba et

al., 1995). À noter que les intrusions ne sont pas l’apanage des patients atteints
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de MA. On retrouve en effet leur présence dans d’autres pathologies, y compris

neurodégénératives 1. Néanmoins, de récentes recherches semblent démontrer que

les intrusions sont particulièrement présentes dans la MA, soit significativement

plus que dans les autres pathologies en question (83% de sensibilité et 72% de

spécificité pour un nombre d’intrusions ≥ 4), ce quel que soit le stade clinique des

patients en question (Teichmann et al., 2017). Ces données, s’ajoutant à celles de

la littérature, semblent ainsi confirmer la valeur diagnostique de cette métrique

comme un marqueur sensible de la MA (Fuld et al., 1982 ; Manning et al., 1996) 2.

Sur le plan biologique, le nombre d’intrusions semble particulièrement lié aux

différentes mesures (structurelles et/ou fonctionnelles) associées aux régions tem-

porales internes – hippocampiques en particulier (Lee et al., 1988). Néanmoins,

relativement peu de recherches furent réalisées jusqu’à aujourd’hui sur ce sujet.

Une étude menée par Desgranges et collaborateurs (2002) confronta des patients

MA à une épreuve de rappels verbaux inspirée du FCSRT conjointement à des

mesures d’imagerie cérébrale fonctionnelle (TEP-FDG). Ces auteurs mirent en

évidence une production d’intrusions non sémantiquement liées plus importante

en rappel libre. Ils démontrèrent également une relation significative entre les in-

trusions survenant en rappel libre et le métabolisme des régions frontales (gyrus

frontal supérieur droit), et au contraire un lien entre le nombre d’intrusions en

rappel indicé et le métabolisme du cortex entorhinal gauche. Autrement dit, ces

derniers semblent distinguer un pattern cérébral différent pour les deux types

d’intrusions. Le lien entre les intrusions en rappel indicé et les régions temporales

internes pourrait expliquer leur présence particulièrement prégnante dans le cadre

de la MA dans laquelle ces régions sont précocement affectées. Par ailleurs, dès les

années 1980, Fuld et collaborateurs (1982) avaient déjà mis en évidence un lien

entre le nombre d’intrusions d’une part, et certaines lésions caractéristiques de la

MA (i.e. l’atteinte cholinergique et les plaques amyloïdes lors d’autopsies) d’autre

1. Des intrusions sont en effet observées chez des patients atteints de maladie de Parkinson
(Helkala, Laulumaa, Soininen, & Riekkinen, 1989 ; Rouleau et al., 2001), Dégénérescence Lobaire
Fronto-Temporale (Rouleau et al., 2001), maladie de Huntington (Jacobs, Salmon, Tröster, &
Butters, 1990) ou encore syndrome de Korsakoff (Irle, Kaiser, & Naumann-Stoll, 1990).

2. Mais voir Gainotti & Marra (1994).
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part.

Les intrusions, classiquement décrites, ne sont cependant pas les seules erreurs

mnésiques souvent retrouvées dans les profils des patients MA. Outre les confabu-

lations dont nous avons déjà parlé, l’on trouve aussi la présence de très nombreuses

interférences (Libon et al., 2011) ainsi que de fausses reconnaissances.

Concernant les fausses reconnaissances, ces dernières peuvent être définies

comme la reconnaissance erronée d’un item non présenté en phase d’encodage,

que celui-ci soit ou non lié au matériel cible. Là encore, de nombreux résultats

antérieurs semblent confirmer la présence significative de ce type de troubles chez

les patients atteints de MA (Barbeau et al., 2004, 2008 ; Drolet et al., 2014 ; Du-

bois, 2018 ; Gainotti & Marra, 1994 ; Libon et al., 2011). Ce type d’erreur serait

neurologiquement lié, de manière très précoce dans la chronologie de la MA, au

dysfonctionnement des régions parahippocampiques (Barbeau et al., 2004, 2008).

Les interférences peuvent être définies comme un défaut de source, soit l’attri-

bution erronée d’un item à un contexte d’apprentissage quand celui-ci provient

au contraire d’un autre corpus que celui qu’il doit restituer (Loewenstein et al.,

2018). Ce corpus peut être chronologiquement antérieur à l’apprentissage, l’on

parle alors d’interférence proactive, ou bien postérieur (c’est-à-dire intercalé entre

l’apprentissage et le rappel), l’on parle alors d’interférence rétroactive (Koen &

Rugg, 2016). Bien que les interférences – proactives (Butters, Granholm, Salmon,

Grant, & Wolfe, 1987 ; Crocco et al., 2018 ; Thomas et al., 2018) comme rétroac-

tives (Thomas et al., 2018) – soient présentes dans la MA clinique, cette étude se

concentrera plus particulièrement sur les intrusions et les fausses reconnaissances.

Ainsi donc, comme nous l’expliquions, si certains travaux existants tendent à

montrer la présence particulièrement importante d’erreurs mnésiques dans la MA

clinique, ces derniers demeurent moins nombreux que ceux concernant l’oubli. De

fait, les connaissances concernant les processus cognitivo-biologiques présidant à

leur apparition demeurent vagues. Pour notre présente étude, nous allons tenter

de déterminer les principaux facteurs favorisant l’apparition de ces troubles. Dans

un premier temps, nous tenterons d’analyser les corrélats cognitifs de ces indices.
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Certains postulats supposent en effet une origine exécutive à ce type d’erreurs

(soit un défaut de contrôle de la source ou des processus liés à la récupération en

mémoire à long terme par exemple) (MacDuffie, Atkins, Flegal, Clark, & Reuter-

Lorenz, 2012 ; Moscovitch & Melo, 1997 ; Salmon & Bondi, 2009 ; Schnider &

Ptak, 1999), ou une composante mnésique liée à la reconsolidation (Alberini, 2011 ;

Bonin & De Koninck, 2015 ; Dudai et al., 2015 ; McKenzie & Eichenbaum, 2011 ;

Roediger, 2001). Les données semblent ainsi encore insuffisantes pour déterminer

de quelle affection ces erreurs découlent (Klingmüller, Caplan, & Sommer, 2017).

Par ailleurs, outre d’éparses données biologiques, relativement peu de travaux

tentent d’appréhender les corrélats anatomo-cliniques de ce type de mesures. Nous

allons ainsi également tenter d’appréhender les liens entre la survenue des erreurs

mnésiques et différents éléments biologiques affectés dans la MA. Pour notre étude,

nous confronterons trois groupes de patients, à savoir des patients atteints de MA,

de Dégénérescence Lobaire Fronto-Temporale à variante frontale (DLFT-vf) ou de

Démence à Corps de Lewy (DCL). La DLFT-vf fut choisie car présentant un profil

associant une atteinte exécutive généralement sans atteinte épisodique (Kamath,

Chaney, Deright, & Onyike, 2018 ; Rascovsky et al., 2011) – soit cognitivement

opposé à la MA. La DCL fut quant à elle sélectionnée car exprimant souvent

les deux types d’atteintes cognitives (i.e. exécutives et épisodiques) (McKeith

et al., 2017 ; Tröster, 2008). Ainsi, la confrontation de ces entités permettra de

distinguer quels éléments cognitifs sont associés à la présence d’erreurs mnésiques.

Par ailleurs, ces trois pathologies proposent des profils biologiques également très

différents.

7.2 Matériel et Méthodes

7.2.1 Population

Nos patients furent sélectionnés au sein de la cohorte ClinAD. Il s’agit d’une

cohorte rétrospective de patients rencontrés dans le cadre de la pratique courante.

L’intégralité de ces patients fut ainsi évaluée à l’Institut de la Mémoire et de
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Table 7.1 – Valeurs démographiques des participants issus de la Cohorte ClinAD.

Variables MA DLFT.vf DCL pvals
N 89 38 22
Age 69.24 ± 8.9 66.96 ± 10.59 70.23 ± 6.55 0.541
Sexe 57 (64.04%) 14 (36.84%) a** 8 (36.36%) a* 0.005**
Education 11.58 ± 4.12 11.5 ± 4.65 12.95 ± 3.43 0.838

Note :
Moyenne ± Écart-type. MA = Maladie d’Alzheimer ; DFT-vf = Dé-
générescence Lobaire Fronto Temporale - Variante Frontale ; DCL =
Démence à Corps de Lewy. Analyse statistique = Kruskall-Wallis
(Pvalue), Pairwise Wilcoxon/Chi-square. a = vs MA ; b = vs DLFT-
vf ; * = p < 0.05 ; ** = p < 0.01 ; *** = p < 0.001

la Maladie d’Alzheimer (IM2A, Département de Neurologie, Groupe Hospitalier

Pitié Salpêtrière, Paris). Les dossiers furent ensuite compilés rétrospectivement

(pour une présentation exhaustive de la population voir Teichmann et al., 2017).

Les dossiers furent sélectionnés pour intégrer la cohorte selon plusieurs critères.

Pour commencer, les participants devaient avoir un diagnostic défini par l’équipe

pluridisciplinaire du centre. N’étaient également retenus que les participants dé-

montrant un profil typique (quasiment prototypique) de la pathologie (selon les

critères diagnostiques). Enfin, des mesures du LCR devaient être disponibles pour

chaque patient.

Plusieurs syndromes furent ainsi inclus dans la cohorte (e.g. dépression, mala-

die de Parkinson, MA). Pour notre étude, nous avons choisi de nous concentrer sur

trois pathologies, à savoir les participants identifiés comme souffrant d’une MA,

d’une DLFT-vf ou d’une DCL. Concernant les différents critères d’inclusion dans

l’étude, les participants devaient remplir les critères diagnostiques publiés dans la

littérature. Pour les participants MA, le diagnostic était ainsi effectué sur la base

du phénotype clinique issu des critères de l’IWG-2 (Dubois et al., 2014). Ainsi les

patients devaient-ils présenter un syndrome amnésique de type hippocampique

(Dubois & Albert, 2004) associé ou non à d’autres troubles cognitifs (i.e. troubles

phasiques, praxiques, gnosiques ou exécutifs). De la même façon, le diagnostic de

DLFT-vf fut posé selon les critères de Rascovsky et collaborateurs (2011). Ces
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critères retiennent au premier plan un phénotype clinique marqué par la présence

de modifications comportementales (i.e. désinhibition, apathie, modification des

comportements alimentaires) et/ou cognitives (i.e. troubles de la cognition sociale

et du fonctionnement exécutif 3). Enfin, pour cette étude, le diagnostic de DCL

était posé selon les critères de 2005 (McKeith et al., 2005). Sur le plan clinique,

ces derniers retiennent principalement la présence d’un syndrome démentiel, c’est-

à-dire une atteinte cognitive suffisante pour induire une gêne dans les activités

de la vie quotidienne. Cette perturbation peut concerner la mémoire mais égale-

ment les fonctionnements exécutif, attentionnel et visuospatial. D’autres critères

(e.g. parkinsonisme, fluctuations attentionnelles, hallucinations visuelles, troubles

du sommeil paradoxal, dysautonomie) sont également pris en compte.

Pour notre étude, étant donné l’importance de certaines données, notamment

cognitives (e.g. Intrusions au FCSRT), nous avons exclu les participants présen-

tant des données manquantes pour nos scores d’intérêt. Notre échantillon final

se compose ainsi de 149 participants, soit 89 participants diagnostiqués MA, 38

DLFT-vf et 22 DCL. Les différentes données démographiques sont exposées dans

le tableau 7.1.

7.2.2 Mesures Cognitives

Pour notre étude, nous avons sélectionné ou recherché diverses mesures en lien

avec les différents champs cognitifs impliqués dans nos hypothèses opérationnelles.

Ainsi, trois tests furent principalement sélectionnés.

Pour commencer, nous nous sommes intéressés au FCSRT (Grober & Buschke,

1987). Pour notre travail, nous avons extrait trois données différentes de ce test.

Tout d’abord concernant les erreurs, nous avons utilisé le nombre total d’intru-

sions et de fausses reconnaissances. Ces deux mesures constituaient nos variables

d’intérêt. Par ailleurs, concernant l’aspect performatif de la mémoire, plusieurs

variables ont été choisies. Nous avons sélectionné divers scores, dont la mesure

3. À noter que les critères retiennent également une préservation “relative” de la mémoire
épisodique – critère souvent remis en question (Bertoux et al., 2013 ; Hornberger & Piguet, 2012)
– et du fonctionnement visuo-spatial.
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du rappel total – soit la somme d’items correctement rappelés au cours des trois

phases de rappels totaux immédiats (/48). Concernant la sphère exécutive, nous

avons choisi de ne conserver que le score de la BREF (Dubois et al., 2000). Ce

dernier, très utilisé en pratique clinique courante face à des patients âgés avec

suspicion de pathologie neurodégénérative, offre l’avantage d’une mesure unique

et sensible d’un dysfonctionnement exécutivo-frontal. Enfin, le Mini-Mental State

Examination (MMSE ; Folstein et al., 1975) fut utilisé en guise de mesure de l’ef-

ficience cognitive globale.

7.2.3 Mesures du Liquide Céphalo-Rachidien

Le LCR des participants fut analysé par le département de biochimie clinique

du Groupe Hospitalier Pitié Salpêtrière. Plusieurs mesures étaient ainsi recueillies,

à savoir les concentrations de protéine Tau totale (T-Tau), de Tau phosphorylée

(P-Tau) et de peptide amyloïde (1-42 ; Aβ). De plus, un ratio fut calculé, soit

la quantité de protéine Tau totale sur la concentration d’amyloïde (P-Tau/Aβ).

Le détail des procédures d’extraction et calculs des indices est exposé dans un

précédent travail (Teichmann et al., 2017). Concernant les différents indices du

LCR, ces derniers ont déjà pu faire l’objet de nombreuses études et leur intérêt –

tant de par leur spécificité que sensibilité – fut déjà largement démontré dans le

cadre du diagnostic de MA (Mufson, Ikonomovic, et al., 2016 ; soit des sensibilité

et spécificité entre 85% et 90% ; Scheltens et al., 2016). Comme nous l’avons

exposé précédemment, le profil biologique de la MA associe classiquement une

concentration affaiblie d’amyloïde d’une part et une sur-représentation de protéine

Tau (tant dans sa mesure totale que phosphorylée ; Scheltens et al., 2016) d’autre

part.

Concernant la concentration d’amyloïde dans le LCR, c’est plus précisément

la quantité d’Aβ42 qui est diminuée dans le LCR et qui est à rechercher pour le

diagnostic de MA (Dubois et al., 2016 ; Jack et al., 2010). Du côté de la protéine

Tau, ce serait plus spécifiquement l’augmentation de la présence de P-Tau qui

serait spécifique d’une pathologie d’Alzheimer (Dubois et al., 2016 ; Jack et al.,
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2010) ; les protéines Tau non phosphorylées étant principalement liées à la présence

indifférenciée d’une atteinte cérébrale (Jack et al., 2010 ; Scheltens et al., 2016).

À noter que ces deux versant, Aβ et Tau, sont très corrélés dans la MA (Dubois

et al., 2014 ; Mufson, Ikonomovic, et al., 2016).
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Table 7.2 – Valeurs des mesures du LCR par groupe.

Variables MA DLFT-vf DCL Pvalue

NA 89 38 22
Amyloïde (AB) 386.45 ± 118.91 [155 ; 706] 691.13 ± 264.89 [234 ; 1441] a*** 461.73 ± 219.34 [141 ; 1110] b*** 0.462
Protéine Tau Total 671.86 ± 274.84 [173 ; 1200] 279.71 ± 207.22 [79 ; 1200] a*** 308.5 ± 175.07 [98 ; 785] 0.225
Tau Phosphorylée (PTau) 89.26 ± 35.15 [36 ; 212] 40.32 ± 23.27 [17 ; 135] a*** 47.5 ± 22.03 [17 ; 107] 0.129
Ratio PTau/AB 0.25 ± 0.11 [0.12 ; 0.65] 0.07 ± 0.08 [0.03 ; 0.42] a*** 0.13 ± 0.11 [0.04 ; 0.57] b*** 0.461

Note :
Moyenne ± Écart-type [Min ; Max]. MA = Maladie d’Alzheimer ; DFT-vf = Dégénérescence Lobaire Fronto Temporale - Variante Frontale ;
DCL = Démence à Corps de Lewy. Analyse statistique = Kruskall-Wallis (Pvalue), Pairwise Wilcoxon. a = vs MA ; b = vs DLFT-vf ; * = p
< 0.05 ; ** = p < 0.01 ; *** = p < 0.001
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Figure 7.1 – Volumétrie des différentes ROIs

7.2.4 Volumétrie Cérébrale

La plupart des patients inclus dans la cohorte ClinAD avaient bénéficié d’une

imagerie cérébrale structurale (i.e. IRM). L’ensemble des imageries fut réalisé via

une machine 3T. Les participants avec des lésions vasculaires trop importantes

(i.e. Fazekas > 2), pouvant influer sur l’expression cognitive et donc gêner l’inter-

prétation des résultats, furent exclus. Au total, nous disposions des séquences de

73 patients issus de l’échantillon original ; soit 36 patients diagnostiqués MA, 24

souffrant de DLFT-vf et 13 présentant un diagnostic de DCL. Les séquences T1

furent ensuite analysées via le logiciel VolBrain (https://volbrain.upv.es), ce

afin d’extraire des indices volumétriques de différentes régions d’intérêt (Regions

Of Interest, ROI). Parmi les différentes régions à disposition via cette procédure

de segmentation, nous avons plus particulièrement extrait les volumes de certaines

régions temporales internes, à savoir l’hippocampe et l’amygdale, de manière bi-

latérale. Les volumes consécutifs furent ensuite normalisés sur la base du volume

intra-crânien total (voir Fig. 7.1).

https://volbrain.upv.es
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7.2.5 Analyses Statistiques

Comme dans les études précédentes, les analyses statistiques ont été effectuées

avec R 3.5.2 (www.r-project.org).

Pour commencer, afin de détecter l’existence de différences potentielles entre

les groupes, le test de Kruskal-Wallis a été effectué pour les mesures numériques

et le test du Chi2 pour les mesures catégorielles. Pour comparer les groupes deux

à deux, des tests de Wilcoxon ont été réalisés pour les variables quantitatives (i.e.

pairwise-wilcoxon) et des Chi2 pour les variables catégorielles (i.e. pairwise-Chi-

square). La méthode de Holm a été appliquée pour correction de comparaisons

multiples.

Afin d’étudier les relations entre les différentes mesures cognitives et biolo-

giques, des coefficients de corrélations de Spearman ont été calculés.

Par la suite, trois modélisations ont été réalisées afin d’étudier les variations du

nombre d’intrusions et fausses reconnaissances en fonction des groupes cliniques.

La première évaluait l’impact des performances cognitives, à savoir le score total

de la BREF (pour le fonctionnement exécutif), le rappel total du FCSRT (pour le

fonctionnement mnésique) et le score du MMSE (pour le fonctionnement global).

La seconde rendait compte de l’influence des marqueurs de la MA dans le LCR. La

troisième et dernière évaluaient l’impact de la volumétrie de l’amygdale et de l’hip-

pocampe estimée avec différents indicateurs (asymétrie, droit, gauche, moyenne).

Nous avons également intégré l’interaction entre la volumétrie et le diagnostic.

La significativité de cette interaction revient à dire que l’effet du volume sur la

variable indépendante varie en fonction du diagnostic attribué à l’individu.

Pour chacune des modélisations, deux régressions de Poisson étaient estimées

avec comme variable cible le nombre d’intrusions, puis de fausses reconnaissances.

Étant donné le déséquilibre des groupes quant à la variable genre, cette dernière

a été ajoutée en covariable du premier modèle. Pour l’ensemble des modélisations

proposées ici, une correction via la méthode de Benjamini-Hochberg (Benjamini

& Hochberg, 1995) pour comparaisons multiples a été appliquée afin de contrôler

l’erreur de type 1.
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Pour les analyses corrélationnelles, nous avons utilisé le package psycho (Ma-

kowski, 2018). Pour la représentation graphique des résultats des modélisation,

le calcul des moyennes marginales 4 fut effectué via le package emmeans (Russell,

2019).

7.3 Résultats

7.3.1 Différences Démographiques

Les résultats des comparaisons démographiques sont présentés dans le tableau

7.1. Ainsi que l’on peut le voir, aucune différence significative n’apparaît entre

les trois groupes concernant les variables numériques, soit l’âge et le niveau socio-

culturel (calculé via le nombre d’années de scolarisation). Concernant la variable

sexe, il apparaît une différence significative dans le sens où le groupe de patients

MA comprenait proportionnellement plus de femmes que les deux autres (diffé-

rence non significative entre les groupes DLFT-vf et DCL).

7.3.2 Analyses Comportementales

En premier lieu, nous avons étudié les liens entre les variables d’intérêt, à l’aide

du test du coefficient de corrélation de Spearman, avec correction de la multipli-

cité par la méthode de Benjamin-Hochberg (les résultats sont présentés dans la

Fig. 7.2).

Concernant les fausses reconnaissances pour commencer, les résultats mettent en

évidence une corrélation négative significative avec le score total du MMSE (r =

-0.34, p < 0.001). Par ailleurs, aucune corrélation significative n’est retrouvée avec

le score exécutif de la BREF et d’autres corrélations sont à signaler avec plusieurs

mesures mnésiques, dont les valeurs de rappel (r entre -0.23 et -0.29, tous les p <

0.05) et le nombre total d’intrusions (r = 0.29, p < 0.01).

4. Basées sur le modèle et non les données brutes, les moyennes marginales estimées (estima-
ted marginal means) correspondent à la réponse moyenne pour chaque facteur indépendamment,
corrigé de l’influence des autres facteurs implémentés dans le modèle (Searle, Speed, & Milliken,
1980).
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Figure 7.2 – Corrélations entre les différentes variables cognitives

Concernant les intrusions à présent, on retrouve également des corrélations signi-

ficatives négatives (r entre -0.36 et -0.54, tous les p < 0.001). On ne trouve en

revance pas de corrélations significatives entre le nombre total d’intrusions et les

scores du MMSE (r = -0.15, p > 0.05) ainsi que de la BREF (r = 0.01, p > 0.05).

Les résultats des modèles concernant l’impact des performances cognitives sur

le nombre d’erreurs mnésiques sont présentés dans le tableau 7.3.

Les modélisations mettent en évidence une différence significative du nombre

d’intrusions entre les différents groupes (p < 0.001). En effet, les patients MA

font en moyenne cinq intrusions de plus que les deux autres groupes (différence

moyenne = -5.1, p < 0.001 pour les DLFT-vf, et -5.8, p < 0.001 pour les DCL).
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Table 7.3 – Modélisations explicatives des erreurs mnésiques entre les groupes.

Diagnostic Intrusions Fausses Reconnaissances
MA 8.21 ± 6.82 [0 ; 35] 1.98 ± 3.27 [0 ; 13]
DLFT-vf 3.13 ± 5.75 [0 ; 28] 1.89 ± 4.72 [0 ; 25]
DCL 2.41 ± 2.44 [0 ; 9] 0.68 ± 1.32 [0 ; 5]
Sexe <0.001* 0.182
MMSE 0.024* 0.001*
BREF 0.008* 0.002*
RT <0.001* <0.001*
Diagnostic <0.001* 0.001*
DLFT-vf x MA <0.001* (-5.08) 0.992 (-0.08)
DCL x MA <0.001* (-5.8) 0.272 (-1.3)
DCLxDLFT-vf 0.898 (-0.72) 0.404 (-1.21)

Note :
Moyenne ± Écart-type [Min ; Max]. MA = Maladie d’Alzhei-
mer ; DFT-vf = Dégénérescence Lobaire Fronto Temporale -
Variante Frontale ; DCL = Démence à Corps de Lewy ; MMSE
= Mini Mental State Exammination ; BREF = Batterie Rapide
d’Efficience Frontale ; RT = Rappel Total (FCSRT). Analyse
statistique = Régression linéaire.

Aucune différence significative n’est relevée entre les patients DLFT-vf et DCL

(différence moyenne = -0.72, p = 0.898 ; voir Fig. 7.3). Les trois indices cognitifs

(i.e. BREF, RT et MMSE) entretiennent une relation négative avec le nombre

d’intrusions (tous les p < 0.01). Ainsi, un score supérieur à ces épreuves est lié à

un nombre moindre d’intrusions, et inversement.

Concernant les fausses reconnaissances, le pattern apparaît identique avec tou-

tefois une absence d’effet du sexe (p > 0.05). À noter une tendance semblant

indiquer la présence de ce type d’erreurs préférentiellement chez les patients souf-

frant d’une DLFT-vf par rapport aux autres groupes.

7.3.3 Mesures du Liquide Céphalo-Rachidien

Les corrélations entre les erreurs mnésiques d’une part et les valeurs biolo-

giques du LCR d’autre part sont présentées dans le tableau 7.4. Ces dernières ne

permettent pas de montrer des corrélations entre les fausses reconnaissances et les
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Figure 7.3 – Comparaison du nombre d’erreurs mnésiques entre les groupes.
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Table 7.4 – Corrélations entre les erreurs mnésiques et les indices du LCR.

Mesures AB Tau P-Tau P-Tau / AB
MMSE 0.14 -0.16 -0.16 -0.19*
BREF 0.03 -0.03 -0.02 -0.02
FCSRT

RL 0.28** -0.32*** -0.35*** -0.38***
RT 0.25** -0.37*** -0.35*** -0.37***
Réactivité 0.26** -0.38*** -0.36*** -0.37***
RLD 0.25** -0.31*** -0.33*** -0.32***
RTD 0.22* -0.38*** -0.39*** -0.37***
Reconnaissance 0.07 -0.23** -0.19* -0.2*
FR 0 -0.01 0.01 -0.03
Intrusions -0.15 0.32*** 0.31*** 0.26**

Note :
Aß = amyloïde béta ; P-Tau = protéine Tau phosphorylée ;
FCSRT = Free and Cued Selective Reminding Tests ; RL =
Rappel Libre ; RT = Rappel Total ; -D = Différé = FR =
Fausses Reconnaissances.

différents indices du LCR. Concernant les intrusions, si la valeur du coefficient de

corrélation n’est pas significative concernant l’amyloïde, elle l’est pour les autres

marqueurs (coefficients de corrélation entre 0.26 et 0.32, tous les p < 0.001).

Concernant les régressions (voir tableau 7.5), le modèle impliquant le nombre

de fausses reconnaissances ne met pas en évidence d’effet de la concentration de

peptides amyloïdes ou de la quantité totale de Tau dans le LCR (p > 0.05). On

retrouve en revanche un effet de la concentration de Tau phosphorylée ainsi que

du ratio de P-Tau sur Aβ (p < 0.01). Ainsi, leur augmentation semble induire

un risque plus important de production de fausses reconnaissances. La régression

concernant les intrusions, quant à elle, met en évidence le pattern inverse, soit un

effet de la quantité d’amyloïde et de Tau totale, sans effet significatif des autres

mesures. Une diminution de la concentration d’amyloïde s’accompagne donc d’une

augmentation du nombre d’intrusions. Au contraire, l’augmentation de la concen-

tration en protéine Tau augmente le nombre d’intrusions.
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Table 7.5 – Modélisation des erreurs mnésiques en lien avec les indices du LCR.

Diagnostic Intrusions Fausses Reconnaissances
MA 8.21 ± 6.82 [0 ; 35] 1.98 ± 3.27 [0 ; 13]
DLFT-vf 3.13 ± 5.75 [0 ; 28] 1.89 ± 4.72 [0 ; 25]
DCL 2.41 ± 2.44 [0 ; 9] 0.68 ± 1.32 [0 ; 5]
Amyloid Beta 42 -0.0008 (p = 0.003*) -0.001 (p = 0.060)
Tau Total 0.0008 (p = 0.001*) -0.0009 (p = 0.157)
Tau Phosphorylée 0.0032(p = 0.268) 0.0156(p = 0.003*)
P-Tau / AB 0.0032 (p = 0.283) 0.0156 (p = 0.005*)

Note :
MA = Maladie d’Alzheimer ; DLFT-vf = Dégénérescence Lobaire
Fronto-Temporale à variante frontale ; DCL = Démence à Corps de
Lewy ; P-Tau = protéine Tau phosphorylée.

7.3.4 Volumétrie Cérébrale

Concernant les fausses reconnaissances, nos résultats indiquent un effet signi-

ficatif de l’asymétrie bilatérale de l’hippocampe et de l’amygdale (p < 0.001 et

p < 0.02 respectivement) ainsi que du volume de l’amygdale droit (p < 0.02). Si

ces volumes semblent effectivement varier au sein des groupes, les interactions de-

meurent non significatives. Les intrusions quant sont à elles significativement liées

aux volumes des hippocampes (p < 0.01 à gauche comme à droite) ainsi qu’à leur

asymétrie (p < 0.05). Par ailleurs, on observe une interaction significative entre

le diagnostic et la volumétrie de l’hippocampe droit (p < 0.001) de sorte que le

nombre d’intrusions est d’autant plus élevé que le volume est important pour les

participants atteints de DLFT-vf, au contraire des participants souffrant de DCL

ou de MA (voir Fig. 7.4).

7.4 Discussion

Cette étude poursuivait deux objectifs principaux. Pour commencer, nous ten-

tions d’évaluer la valeur diacritique des erreurs mnésiques dans la MA clinique. Par

ailleurs, nous souhaitions déterminer les différents facteurs cognitivo-biologiques

explicatifs de la survenue de ces erreurs dans le profil des patients atteints de MA.
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Figure 7.4 – Effets de la volumétrie dans les ROIs du lobe temporal interne sur
la quantité d’intrusions en fonction du diagnostic.

Pour cela, nous avons comparé les profils anatomo-cliniques de patients MA d’une

part, et de patients DLFT-vf et DCL d’autre part.

Sur le plan cognitif pour commencer, concernant les fausses reconnaissances,

nos résultats mettent en évidence des corrélations entre la quantité de fausses

reconnaissances et l’efficience cognitive globale telle qu’exprimée par le score total

du MMSE. Cette mesure n’est par ailleurs pas liée au fonctionnement exécutif

mais plutôt aux performances mnésiques. Ces résultats pourraient ainsi indiquer

une proximité entre les difficultés de reconnaissance, la perturbation du stockage

et le déficit de récupération du matériel en mémoire épisodique. À noter que le
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même pattern est observé dans la régression linéaire, avec cependant un effet de

la BREF. Notons également que les capacités de récupération explicite et de re-

connaissance d’un matériel présenté, bien que tenant toutes deux de la mémoire à

long terme/épisodique, ne sont pas parfaitement superposables et des différences

peuvent être démontrées. Dans la littérature, ce fut notamment établi par l’utili-

sation du paradigme “Remember-Know” (R/K). Introduite par Tulving (1985b),

l’idée de cette distinction provient du constat que si certaines connaissances nous

apparaissent convocables à la mémoire consciente, nous sommes d’autres fois sim-

plement en capacité de savoir que nous connaissons quelque chose sur le sujet

en question le moment échéant. Soit une récupération consciente (associée à une

conscience autonoétique) ou un sentiment de familiarité (sentiment de savoir as-

socié à une conscience noétique ; à préciser qu’un mélange des deux est également

possible). Dans les tâches de type R/K, une situation de reconnaissance ou rappel

s’accompagne d’une injonction de jugement de la fiabilité du souvenir de l’in-

formation reconnue (i.e. le sujet est-il en capacité de se rappeler [R] des détails

de l’encodage ou juge-t-il simplement sur la base d’un sentiment de familiarité

[K] ; Rotello & Macmillan, 2006 ; Squire & Wixted, 2011). Les études sur ce type

de paradigmes semblent ainsi mettre en évidence que la récupération serait pré-

férentiellement affectée par une atteinte hippocampique, quand la familiarité le

serait plutôt par la dégradation des régions environnantes (Yonelinas et al., 2002).

Dans la MA, ces structures sont toutes touchées. Comme nous l’expliquions an-

térieurement, chronologiquement dans la MA, les régions adjacentes au complexe

hippocampique semblent affectées avant celui-ci (Braak & Braak, 1991 ; Braak et

al., 2011). Dans ce sens, les épreuves de reconnaissance sont démontrées comme

précocement efficaces pour détecter l’émergence d’un déficit de la mémoire dans

la MA, en lien avec l’atteinte de ces régions (Barbeau et al., 2004, 2008).

Dans notre échantillon, les trois pathologies ne semblaient statistiquement pas dif-

férentes quant au nombre de fausses reconnaissances produites et les participants

DLFT-vf avaient même tendance à produire plus de fausses reconnaissances que

les autres groupes. Une première interprétation pourrait être liée au fait qu’une
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fausse reconnaissance serait la conséquence d’un défaut exécutif, caractéristique

de la DLFT-vf (Rascovsky et al., 2011 ; Rosness, Engedal, & Chemali, 2016). Selon

ce scénario, ces erreurs pourraient résulter d’un phénomène exécutif d’adhérence

à l’environnement (Seniów, 2012) ou d’impulsivité de la réponse (Rascovsky et

al., 2011 ; Seniów, 2012). Néanmoins, l’absence de corrélation remet en question

cette interprétation. Au regard des résultats de la régression, il semblerait que la

quantité de fausses reconnaissances reflète plutôt un fonctionnement global (étant

entendu que les mesures mnésiques, exécutives et globales ont un effet significatif).

Sur le plan biologique, les fausses reconnaissances ne semblent pas corrélées

aux valeurs du LCR. Toutefois, ce résultat n’est pas reproduit par la modélisation

qui met au contraire en évidence un effet des valeurs de P-Tau et du ratio P-Tau

/ Aβ. Pour commencer, la différence entre les deux analyses peut s’expliquer par

le fait que, si les corrélations prennent en compte les données à proprement parler,

la régression fonctionne en isolant les effets des différentes variables incluses dans

le modèle. Ainsi, toutes choses étant égales par ailleurs, il semble que les modèles

permettent cette mise en lumière de l’action de ces deux mesures sur la survenue

des fausses reconnaissances.

Ces résultats sont particulièrement intéressants car la concentration en P-Tau

(comparativement à la quantité de Tau totale qui est davantage un signe d’atteinte

cérébrale aspécifique) signe un probable processus de type Alzheimer sous-jacent

(Dubois et al., 2014 ; Scheltens et al., 2016). De même, le ratio de P-Tau / Aβ

semble également particulièrement spécifique de la MA (Dubois et al., 2010, 2014).

Néanmoins, l’absence de lien avec l’amyloïde complexifie l’interprétation. En théo-

rie, la présence d’une tauopathie en l’absence d’amyloïdose est tout à fait possible

(Jack, Bennett, et al., 2016) mais il ne s’agirait alors pas d’une MA d’après les

critères de recherche qui font de l’amyloïde un trait nécessaire (voire suffisant ;

Jack et al., 2018) de cette pathologie. Au stade clinique de la MA, il a été montré

que le degré d’évolution et la topographie de la tauopathie corrélaient avec l’ex-

pression clinique des patients (Jack et al., 2010), ce qui n’est pas toujours le cas

de l’amyloïdose. Ainsi, ces résultats pourraient indiquer que le nombre de fausses
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reconnaissances pourrait être le signe du degré d’avancement de la pathologie chez

le sujet.

Pour finir, les mesures structurelles des régions temporales internes mettent en

évidence des effets significatifs de la volumétrie des amygdales (et en particulier

le droit). D’un point de vue cérébral, l’amygdale est fortement liée à la notion

d’émotion (Cardinal, Parkinson, Hall, & Everitt, 2002 ; Phelps & LeDoux, 2005 ;

Zald, 2003). En cela, cette structure est souvent considérée comme signalant les

stimuli d’intérêt (que ce soit pour susciter un comportement d’attraction ou de ré-

pulsion, bien que majoritairement impliquée dans ce dernier aspect étant entendu

son rôle prépondérant dans le traitement de la peur ; Tranel, Gullickson, Koch, &

Adolphs, 2006). De ce point de vue, il est tout à fait possible que cette structure,

proche des régions hippocampiques, puisse ne pas jouer correctement son rôle, que

ce soit au niveau motivationnel ou dans le signalement d’un indice pertinent lors

de la reconnaissance (Cardinal et al., 2002).

En second lieu, nous avons également évalué la pertinence clinique des intru-

sions en mémoire épisodique, selon les mêmes protocoles d’analyses et de compa-

raisons que pour les fausses reconnaissances.

Sur le plan cognitif pour commencer, de la même façon que précédemment,

nous avons effectué des corrélations puis des modèles de régression opposant les

erreurs à des variables mnésiques (FCSRT), exécutives (BREF) et attestant de

l’efficience cognitive globale (MMSE). Les corrélations mettent ainsi en évidence

des relations significatives entre le nombre d’intrusions et les performances mné-

siques, mais pas avec l’efficience globale ou exécutive. La modélisation montre

cependant un effet conjoint des trois domaines. Ce résultat peut donc signifier

que les intrusions impliqueraient soit une difficulté des deux entités cognitives,

soit l’atteinte conjointe des deux (possiblement due à un défaut de connectivité).

De manière générale et conformément aux résultats de la littérature (Teichmann

et al., 2017), il semble bien que le nombre d’intrusions distingue nos trois groupes,

avec en moyenne pas moins de 5 intrusions de plus pour les patients MA par

rapport aux autres groupes. À noter cependant que certaines données antérieures
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laissent supposer une absence de différences quantitatives entre les patients MA

et DLFT-vf concernant la quantité d’intrusions (Mansoor et al., 2014). Ces re-

cherches suivent d’ailleurs la lignée des travaux qui remettent en doute l’absence

de troubles mnésiques chez ces derniers (Bertoux et al., 2013 ; Hornberger & Pi-

guet, 2012 ; Irish et al., 2013). Ces résultats pourraient toutefois être interpré-

tés via la combinaison d’arguments cognitif et biologique. En effet, comme nous

l’expliquions précédemment, les patients MA auraient principalement tendance à

produire des erreurs en situation de rappel indicé plutôt que libre (Dalla Barba &

Wong, 1995 ; Dalla Barba et al., 1995). Ces dernières peuvent (Loewenstein et al.,

2018 ; Schram, Rubert, & Loewenstein, 1995) ou non (Loewenstein et al., 1991)

être sémantiquement liées au matériel initial et seraient notamment modulées par

l’activité temporale interne (Desgranges et al., 2002). A contrario, les intrusions

produites en situation de rappel libre pourraient quant à elles émerger d’un défaut

de fonctionnement des régions frontales (Desgranges et al., 2002), particulièrement

affectées dans la DLFT-vf (Hodges & Piguet, 2018 ; Rascovsky et al., 2011 ; Ros-

ness et al., 2016). L’on peut ainsi imaginer que ces deux groupes pourraient tous

deux exprimer des intrusions, mais selon un profil différent : les patients DLFT-vf

produiraient plutôt des intrusions en rappel libre lié à un défaut frontal, tandis

que ceux MA présenteraient davantage d’erreurs en rappel indicé lié à un dysfonc-

tionnement temporal interne. Cette hypothèse n’a cependant pas pu être testée

ici faute de disposer du détail des profils d’erreurs (et d’une variation dans leur

nomenclature par les différents cliniciens ayant rencontré les patients). Quoi qu’il

en soit, si les intrusions ne semblent pas le fait exclusif du profil cognitif de la MA

(Rouleau et al., 2001), la gravité de leur expression (i.e. quantitativement) semble

inégalée par rapport aux autres phénotypes neurodégénératifs pour une efficience

globale équivalente.

Sur le plan biologique, il semble que les corrélations mettent en évidence des

relations entre la quantité d’intrusions et la concentration de Tau, P-Tau et le ra-

tio P-Tau / Aβ dans le LCR, sans apparente relation directe avec Aβ cependant.

Les régressions, traitant des effets individuels des différentes variables, montrent
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au contraire un effet de la quantité d’amyloïde et de Tau total dans le LCR. La

quantité d’Aβ dans le LCR a été démontrée comme particulièrement liée au diag-

nostic de pathologies impliquant un processus lié à l’amyloïdose, dont par exemple

l’angiopathie amyloïde cérébrale (Arvanitakis et al., 2011 ; Laly et al., 2007 ; Plan-

ton et al., 2017) ou bien sûr la MA (Jack et al., 2010). L’Aβ est ainsi considérée

comme l’un des deux biomarqueurs pathognomoniques de la MA, l’amyloïdose

étant nécessaire pour porter son diagnostic (Dubois et al., 2010, 2014 ; Jack et al.,

2018 ; Jack, Bennett, et al., 2016 ; McKhann et al., 2011 ; Scheltens et al., 2016).

Sa concentration est ainsi diminuée dans le LCR car s’accumulant au niveau cé-

rébral, notamment du fait d’un défaut de liquidation (Mawuenyega et al., 2010 ;

Scheltens et al., 2016). De récentes recherches tendent à supporter nos résultats,

certaines études démontrant une production plus importante d’intrusions chez des

sujets MA ou aMCI plutôt que chez des participants catégorisés comme SNAP 5.

Soit des erreurs (sémantiquement liées) plus nombreuses chez les sujets porteurs

d’amyloïdose cérébrale relativement aux autres (Loewenstein et al., 2018). Les

résultats concernant la quantité de protéine Tau dans le LCR, pour rappel très

liée au degré d’évolution tant biologique que clinique (Jack et al., 2010), valide-

raient ainsi l’idée que le nombre d’intrusions tendrait à augmenter à mesure que

la pathologie évolue et pourraient constituer un marqueur précoce de l’atteinte

cérébrale (Loewenstein et al., 2018 ; Thomas et al., 2018). Les régressions utilisant

les valeurs volumétriques des régions temporales internes complètent ce tableau,

démontrant un effet significatif du volume de l’hippocampe droit et, ipso facto,

de l’asymétrie hippocampique. Des recherches avaient déjà pu démontrer que la

production d’intrusions était liée à l’activité hippocampique (Desgranges et al.,

2002), ces dernières pouvant même être induites par stimulation électrique (Lee

et al., 1988). Cette latéralisation peut être expliquée par l’implication de l’hippo-

campe droit dans la construction (Addis, Wong, & Schacter, 2007) et le souvenir

d’un événement récent (i.e. dans une période inférieure à cinq ans ; Eustache et al.,

5. Suspected Non-Alzheimer/Amyloïd Pathology (Burnham et al., 2016 ; Jack, Knopman, et
al., 2016 ; Wisse et al., 2018)



7.4. DISCUSSION 203

2004). Usuellement cependant, les recherches tendent plutôt à montrer que les per-

formances de mémoire épisodique verbale tendent à être préférentiellement liées

à une activité hippocampique gauche, les tâches visuelles impliquant davantage

l’hippocampe droit (Cabeza & Nyberg, 2000 ; Desgranges, Baron, & Eustache,

1998). Certains auteurs notent, dans le cadre de souvenirs autobiographiques, une

implication bilatérale des hippocampes chez les personnes âgées par opposition à

une implication plus forte à gauche chez les sujets jeunes (Maguire & Frith, 2003a)

avec notamment une diminution de l’activité droite à mesure de l’éloignement

de l’événement (Maguire & Frith, 2003b). Néanmoins, notons que ces résultats

concernent plutôt les performances de rappel plutôt que la quantité d’erreurs. Ré-

cemment, une étude utilisant également des données d’imagerie structurelle dans

la MA mit en évidence des corrélations significatives entre le nombre d’intrusions

et la volumétrie temporale interne, hippocampique en particulier, sans précision

quant à une éventuelle latéralisation de ce résultat (Crocco et al., 2018). Ces au-

teurs postulèrent ainsi que les régions temporales internes, dont l’hippocampe et

le cortex entorhinal, de même que les régions frontales figurent parmi les candidats

pour expliquer la survenue d’intrusions via des mécanismes tels que l’inhibition

ou la mémoire de la source. Nos résultats supportent ainsi cette hypothèse, tout

au moins sur le plan biologique.

Cette étude comporte certaines limites, à commencer par le nombre restreint

d’individus dans nos groupes, ce principalement concernant les données d’ima-

gerie (i.e. 36 MA, 24 DLFT-vf et 13 DCL). Notons également un déséquilibre

démographique, notamment au regard de la parité, le groupe de participants MA

comportant significativement plus de femmes que les autres groupes. Cette don-

née est importante, notamment dans une recherche portant sur la mémoire, étant

donné l’existence de différences de performances entre hommes et femmes, en fa-

veur de ces dernières (Amieva, Carcaillon, et al., 2007 ; Van der Linden et al.,

2004). Néanmoins, d’une part cela va dans le sens des données épidémiologiques

de la MA, d’autre part cette donnée fut prise en compte car intégrée aux modèles

cognitifs proposés et corrigée via la normalisation sur le volume total intracrânien
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dans le cadre de l’imagerie structurelle.

En conclusion, il semble que nos résultats valident tant la présence que l’in-

térêt des mesures d’erreurs mnésiques dans le cadre de la MA clinique. En effet,

les intrusions semblent associées aux difficultés mnésiques, connues pour survenir

précocement dans la MA (Baudic et al., 2006 ; Hodges, 2006 ; Jagust, 2018 ; Reed

et al., 2007), et aux perturbations biologiques. Au total, ces résultats semblent

confirmer l’intérêt, de prendre en compte précocement des mesures d’erreurs mné-

siques pour le dépistage et le diagnostic de la MA. Cette conclusion corrobore de

récentes données de la littérature prêtant une attention particulière aux erreurs

mnésiques dans les périodes précoces de la MA (Crocco et al., 2018 ; Loewenstein

et al., 2018 ; Thomas et al., 2018) Cette confirmation nous invite donc à explo-

rer en amont du syndrome clinique afin de déterminer la valeur prédictive de ce

type de mesure. Dans le reste de cette monographie, nous allons par conséquent

tenter d’évaluer la capacité des erreurs mnésiques à rendre compte, chez des in-

dividus cliniquement asymptomatiques, d’un risque de développer ultérieurement

une MA.



Troisième partie

La MA au Stade Préclinique
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L’étude INSIGHT-PreAD

Pour répondre à notre problématique dans la population préclinique, nous nous

sommes essentiellement basés sur les participants de l’étude INSIGHT-PreAD

(INveStIGation of AlzHeimer’s PredicTors in subjective memory complainers –

Pre Alzheimer’s disease) pour cette seconde partie (Dubois et al., 2018).

L’étude INSIGHT-PreAD, initiée en 2013, est une cohorte monocentrique sui-

vant un panel de 318 personnes pour une durée (initiale 6) de cinq ans. Cet as-

pect monocentrique (i.e. toutes les analyses étant réalisées au sein d’un seul et

même centre d’examen) est une des particularités de l’étude INSIGHT-PreAD

et constitue également une de ses forces (e.g. l’utilisation des mêmes machines

pour l’imagerie, des mêmes méthodes d’analyses, du même personnel de suivi ;

tout cela permet de réduire certains biais inhérents aux études multi-centriques).

Cette recherche est menée conjointement par l’Institut du Cerveau et de la Moelle

Épinière (ICM) et l’Institut de la Mémoire et de la Maladie d’Alzheimer (IM2A),

tous deux au sein du Groupe Hospitalier Universitaire (G.H.U.) Pitié-Salpêtrière

(Assistance Publique – Hôpitaux de Paris [AP-HP]). Le recrutement a eu lieu par

voie de presse et le dernier participant a été inclus en janvier 2015.

Pour intégrer l’étude, les participants devaient respecter certains critères. À

la visite d’inclusion, ils devaient être âgés de 70 à 85 ans, présenter une plainte

mnésique subjective en dépit d’une efficience cognitive objective normale. Cette

dernière était mesurée selon trois indices, à savoir des performances indiquant une

préservation de ce que l’on qualifie d’“efficience cognitive globale” (score supérieur

ou égal à 27/30 au Mini-Mental State Examination, MMSE ; Folstein et al., 1975),

des aspects fonctionnels (score de 0 à la Clinical Dementia Rating, CDR ; Morris,

1993) et de la mémoire épisodique (score supérieur ou égal à 41/48 au rappel total

du FCSRT ; Grober & Buschke, 1987). Étaient exclus les participants présentant

des troubles sensoriels (i.e. visuels et/ou auditifs) invalidant la procédure d’examen

(notamment dans son aspect neuropsychologique), des pathologiques systémiques

6. Des amendements sont en effet en cours pour permettre d’étendre la durée de suivi des
volontaires.
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ou chroniques, des affections neurologiques et/ou psychiatriques (e.g. épilepsie,

hallucinations, tumeur, traumatisme crânien) ou des contre-indications médicales

(e.g. présence de stents) pouvant constituer des complications pour les examens

(e.g. IRM) ou pour le suivi. De même, furent exclus les individus sous tutelle,

curatelle ou résidant au sein d’établissements de soins. S’appuyant initialement

sur l’étude MEMENTO, une partie des participants appartient ainsi aux deux

études.

L’étude INSIGHT-PreAD, soutenue par diverses instances (dont le Ministère

de la Recherche, Fondation pour la Recherche-Alzheimer, Pfizer), fut approuvée

par le comité d’éthique du G.H.U. Pitié Salpêtrière.

Pour cette recherche, les participants sont revus tous les ans pour un examen

complet, tant sur les plans cognitif et fonctionnel, que sur les aspects biologiques

(i.e. électroencéphalographie, EEG). Des visites intermédiaires, tous les six mois,

complètent également ce protocole avec notamment des évaluations cognitives et

fonctionnelles, quoique dans une version réduite en regard des visites annuelles.

Enfin, des examens sanguins et d’imagerie cérébrale sont proposés tous les deux

ans. Ces derniers comprennent une IRM (structurelle et fonctionnelle), une TEP-

FDG pour la mesure de consommation du glucose et une autre avec radiotraceur
18F-florbetapir pour mesurer l’Aβ cérébrale (Clark et al., 2011). Une actigraphie

(annuelle) ainsi qu’une ponction lombaire en vue d’un examen du LCR sont égale-

ment proposées, mais sont facultatives étant donné l’aspect invasif de ce type de

procédure.

Examens Cognitifs

Tous les participants passent une batterie complète d’examens neuropsycho-

logiques. Cette dernière comprend des tests sélectionnés pour évaluer différents

domaines cognitifs, à savoir la mémoire épisodique, le fonctionnement exécutivo-

attentionnel, la mémoire de travail et le fonctionnement instrumental (i.e. langage,

praxies, gnosies).

Comme nous l’avons exposé dans les critères d’inclusion des participants, le
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niveau d’efficience cognitive globale est évalué via le MMSE. Cette épreuve est

en effet classiquement utilisée depuis de nombreuses décennies dans les études

de groupes, notamment dans le cadre de la recherche sur les démences et par-

ticulièrement sur la MA. Concernant le fonctionnement instrumental, la sphère

langagière est examinée au moyen du test de dénomination orale de 80 images

(DO80) de Deloche et collaborateurs (1997) et de l’épreuve de fluence catégorielle

dans sa version GREFEX 7 (soit le nombre maximum de noms d’animaux libre-

ment générés en deux minutes ; Meulemans, 2008). Pour la sphère praxique, la

batterie réduite de Mahieux-Laurent et collaborateurs (2009) est proposée. Enfin,

le fonctionnement gnosique est évalué via la copie de la ROCF (Osterrieth, 1944 ;

Rey, 1941). À noter qu’aucune épreuve n’est pure à proprement parler. Ainsi par

exemple, l’épreuve de dénomination n’évalue pas uniquement l’aspect langagier,

mais teste également les sphères gnosique (i.e. gnosies perceptives) et sémantique.

Il en va de même pour l’ensemble des épreuves. Aussi, la référence à un test comme

marqueur d’un domaine cognitif particulier relèvera-t-elle de la commodité à l’ave-

nir, indiquant principalement une charge importante (voire dominante) de ladite

composante dans l’épreuve.

Le fonctionnement exécutif, l’attention et la mémoire de travail 8 sont égale-

ment examinés. La mémoire de travail est évaluée via les tâches d’empans des

échelles de Wechsler (i.e. la Wechsler Adult Intelligence Scale [WAIS-III] pour

la modalité verbale, et la Wechsler Memory Scale [WMS-III] pour la modalité

visuelle), à l’endroit puis à l’envers. Le fonctionnement exécutif à proprement par-

ler est quant à lui évalué par la Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF, ou

Frontal Assessment Battery, F.A.B. ; Dubois et al., 2000), le Trail Making Test

(TMT) et la tâche de fluence littérale (i.e. nombre de mots débutant par la lettre

P en deux minutes), tous deux dans leur version GREFEX (Meulemans, 2008).

Enfin, l’évaluation cognitive est complétée par un examen de la mémoire épi-

sodique, là encore tant dans sa modalité visuelle que verbale. Nous avons ainsi

7. Groupe de Réflexion sur l’Évaluation des Fonctions Exécutives.
8. Qui, pour rappel, sont pensés comme étant fortement liés les uns aux autres (Baddeley,

2003 ; Lachaux, 2011 ; Matthews, 2015 ; McCabe et al., 2010).
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sélectionné trois tests classiquement utilisés en pratique clinique courante et un

test expérimental ayant démontré quelques résultats prometteurs dans le domaine

de la MA préclinique. Concernant la modalité visuelle, nous avons opté pour les

tests du Delayed Matched to Sample test, 48 items (DMS48 ; Barbeau et al., 2004)

et les rappels (à trois et trente minutes) de la ROCF (Fasteneau et al., 1999).

La modalité verbale est quant à elle examinée via le test du FCSRT (Grober &

Buschke, 1987) – très utilisé et recommandé dans le diagnostic clinique de la MA

(Dubois et al., 2014 ; Sarazin et al., 2007) – d’une part, ainsi que l’épreuve expé-

rimentale du Memory Binding Test (Buschke et al., 2017 ; MBT, anciennement

connue en tant que Memory Capacity Test, MCT ; Gramunt et al., 2016 ; Mowrey

et al., 2016, 2018) d’autre part.

Ce dernier fut mis au point par Hermann Buschke en 2005, en vue de répondre

à la limite décriée de la majorité des tests mnésiques dans l’évaluation des stades

précoces de la MA. En effet, au cours des stades dits précliniques de la maladie,

le déclin cognitif est décrit comme “subtil” (Sperling et al., 2011, 2014). Ainsi, de

nombreux auteurs postulèrent que les tests neuropsychologiques utilisés en pra-

tique clinique courante pour le diagnostic de la MA pourraient n’être pas assez

sensibles pour détecter ces changements précoces (Ellis et al., 2013 ; Jansen et al.,

2018 ; Lacy et al., 2015 ; Rentz et al., 2013 ; Spencer et al., 2013), puisque conçus

pour mettre en évidence un trouble établi, à un stade ultérieur (Buschke et al.,

2017 ; Rentz et al., 2013). Ainsi, le MBT fut-il conçu sur la base du FCSRT en

vue de proposer un niveau de complexité supérieur. Certaines études antérieures

validèrent d’ailleurs sa pertinence dans la MA préclinique. En effet, les résultats

montrent son efficacité dans la détection d’un déclin mnésique aux stades précoces

de la maladie (Buschke et al., 2017 ; Frey et al., 2009 ; Mowrey et al., 2016, 2018 ;

Papp et al., 2015 ; Rentz et al., 2010, 2013 ; Teipel et al., 2018).

Concernant la passation de ce test, comme nous l’expliquions, il est en partie conçu

sur le modèle du FCSRT. Ainsi donc, l’expérimentateur propose au participant

d’encoder deux listes (A et B) de seize mots, chacune suivie d’un rappel immé-

diat indicé. Cet encodage s’opère selon la même procédure que dans le FCSRT.
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La particularité est ici que les deux listes partagent les mêmes catégories séman-

tiques, soit seize catégories sémantiques pour trente-deux items (e.g. “Couleurs” =

“Jaune” et “Marron” pour les listes A et B respectivement). Cela fait, le clinicien

propose un rappel indicé simultané des deux listes en proposant au participant

chacun des seize indices sémantiques. Il est à cette occasion demandé au sujet de

préciser la source de l’item rappelé (i.e. appartenait-il à la liste A ou B). Par la

suite, un rappel libre, puis indicé (pour les items incorrects ou omis) de l’ensemble

des items est proposé en immédiat puis après un délai de vingt minutes. Comme

pour le FCSRT, les erreurs sont également comptabilisées.

Pour les visites annuelles, l’examen étant relativement long, celui-ci est

distribué en deux sessions réparties sur la même journée. Concernant les tests

mnésiques, afin d’éviter les interférences entre les matériaux verbaux, les tests du

FCSRT et du MBT ne sont pas effectués au cours de la même session (i.e. l’un le

matin, l’autre l’après-midi).

Concernant les visites intermédiaires, l’évaluation réduite ne comprend que

l’épreuve du MMSE, le MBT, et des questionnaires cognitivo-comportementaux.

Examens Biologiques

Concernant les imageries cérébrales, l’examen structurel est effectué via une

IRM 3 teslas (3T Magnetom VERIO system, Siemens, Allemagne). Des séquences

de type T1, T1-weighted, T2 et T2-weighted sont enregistrées. Par la suite, entre

autres traitements visant à extraire la volumétrie des différentes régions cérébrales,

une analyse portant précisément sur la volumétrie hippocampique est réalisée via

le logiciel SACHA permettant une normalisation de cette structure sur le volume

intra-crânien total.

Concernant le métabolisme cérébral régional, le standardized uptake value ra-

tio (SUVr) de la TEP-FDG est calculé sur quatre régions bilatérales (Dubois et

al., 2018), lesquelles ont été démontrées comme particulièrement sensibles à un

processus de type Alzheimer. Il s’agit du cortex cingulaire postérieur, du lobule

pariétal inférieur, du gyrus temporal inférieur (Jack et al., 2012 ; Landau et al.,
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2011) et du précuneus. Les valeurs de recapture sont calculées relativement à la

région de référence du tronc cérébral. Le SUVr est calculé via la moyenne des

valeurs de ces régions d’intérêt. Nous avons calculé un seuil de positivité, dé-

signant le participant comme souffrant ou non d’un hypométabolisme (i.e. N+

versus N- respectivement), via une validation extérieure. 96 TEP-FDG de pa-

tients MA issus de la cohorte ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initia-

tive, http://www.adni-info.org) ont été traitées par les pipelines du Centre

d’Acquisition et Traitement des Images (CATI ; cati-neuroimaging.com), utilisés

pour INSIGHT-PreAD. Sur la base du SUVr moyen – dans les quatre ROIs présen-

tées – de ces participants, nous avons utilisé le 90eme percentile de la distribution

pour établir le CutOff 9. Ce dernier s’élevait à 2,27.

Pour la TEP amyloïde, de même que pour le FDG, plusieurs régions sont

utilisées, à savoir le précuneus, le cortex cingulaire antérieur et postérieur ainsi

que les cortex pariétal, temporal et orbitofrontal. Les valeurs régionales étaient à

chaque fois normalisées sur la base de la valeur observée dans les régions du tronc

cérébral et du cervelet, puis moyennées dans un SUVr global via les pipelines du

CATI. Utilisant des méthodologies et des seuils calculés extra-cohorte 10, un statut

amyloïde a été attribué à chaque sujet à l’inclusion. Le seuil définit dans la cohorte

INSIGHT-PreAD correspond ainsi à un SUVr supérieur ou égal à 0,7918 pour un

sujet défini comme positif, c’est à dire porteur de lésions amyloïdes significatives

(i.e. A+ versus A-).

Statut Clinique des Participants

À l’inclusion, les participants qui respectent les critères de normalité cognitive

sont donc considérés comme asymptomatiques, c’est-à-dire vierges d’affection cog-

nitive quelconque. Néanmoins, avec l’évolution longitudinale, il est probable que

certains participants évoluent vers un syndrome clinique. Dans ce sens, d’après

9. Concernant les techniques d’élaboration de CutOff pour les examens d’imagerie fonction-
nelle dans la MA, voir Jack et al. (2017).

10. C’est-à-dire calculés à partir des mêmes méthodes utilisées sur des échantillons normatifs
extérieurs à la présente cohorte. Pour détail, voir Dubois et al. (2018) et Habert et al. (2018).

http://www.adni-info.org
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les différents critères diagnostiques de la MA préclinique, le statut amyloïde po-

sitif catégorise ces participants comme étant soit asymptomatiques à risque pour

une MA ultérieure (Dubois, 2018 ; Dubois et al., 2010, 2014, 2016), soit dans les

premiers stades d’une MA préclinique en cours et évoluant vers une présentation

clinique ultérieure (Jack et al., 2018 ; Sperling et al., 2011, 2014). Ainsi, les par-

ticipants qui s’écartent des critères d’inclusion (soit un score au MMSE ou au

rappel total du FCSRT inférieur au seuil cité ci-avant, ou une CDR supérieure

à zéro) font l’objet de signalements de la part des cliniciens qui les rencontrent.

Leurs dossiers sont alors étudiés par un comité diagnostique comprenant deux

neurologues et un neuropsychologue afin de déterminer si le participant a ou non

évolué vers une MA prodromale, clinique ou une quelconque autre affection.

Objectifs de la Cohorte INSIGHT-PreAD

Deux constats ont été établis. D’une part, l’échec des médicaments visant à

améliorer le présent comme le devenir clinique des sujets à qui ils sont propo-

sés. D’autre part, l’hypothèse selon laquelle l’inefficacité de ces derniers pourrait

être en lien avec un problème de chronologie (i.e. début de la prise en charge

trop tardive relativement à l’avancée des lésions). Ainsi, la cohorte INSIGHT-

PreAD, comme d’autres, se propose d’étudier la période précédant l’expression

clinique de la MA. L’objectif est de recueillir un maximum de données avant une

éventuelle conversion pour 318 sujets asymptomatiques âgés suivis sur plusieurs

années et dont certains sont à risque de développer une MA. Cela permettra ainsi,

rétrospectivement, de remonter l’évolution anatomo-clinique des converteurs pour

rechercher ce qui aurait pu permettre de déterminer cette évolution. L’objectif de

la cohorte INSIGHT-PreAD est donc d’établir les facteurs biologiques et cognitifs

présidant à l’émergence d’une MA à venir chez des individus asymptomatiques. Il

s’agit par conséquent d’identifier l’algorithme qui permettrait, sinon une prédic-

tion, du moins l’estimation la plus précise possible du risque pour le sujet d’être

porteur d’une pathologie Alzheimer.

Dans notre travail, nous nous intéressons plus particulièrement aux mesures
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cognitives avec l’objectif de rechercher celles qui permettent le mieux de prédire

le statut amyloïde des participants ou de séparer les groupes de participants en

fonction de leur statut amyloïde. Ce dernier est d’ailleurs le principal facteur de

risque d’une conversion ultérieure comme nous l’avons précédemment exprimé.



Chapitre 8

Étude 03 : Valeur discriminatoire

des épreuves mnésiques courantes

La pathologie Alzheimer débute plusieurs années avant l’apparition du phéno-

type clinique et le diagnostic du patient. Parmi les différentes lésions s’accumulant

en amont du diagnostic clinique, l’amyloïdose serait la première à être détectable,

suivie par la tauopathie puis la neurodégénérescence (Jack et al., 2010). Sur le plan

cognitif, plusieurs fonctions cognitives exprimeraient un déclin subtil. La première

d’entre elles à voir ce dernier s’accélérer et à permettre de prédire efficacement

un risque de conversion ultérieur serait la mémoire épisodique (Baker et al., 2017 ;

Bateman et al., 2012 ; Burnham et al., 2016 ; Derby et al., 2013 ; Elias et al.,

2000 ; Grober et al., 2008 ; Schindler et al., 2017). Cependant, à l’heure actuelle, il

n’existe pas de consensus quant à savoir quelle(s) serai(en)t la ou les mesures qui,

chez des individus asymptomatiques, permettraient le mieux de rendre compte

d’une accumulation lésionnelle significative d’un risque de développer une MA.

Dans l’article qui suit, nous avons cherché à déterminer quels étaient les indices

qui permettaient le plus efficacement de prédire le statut biologique des individus.

Utilisant et confrontant plusieurs mesures évaluant la mémoire épisodique, le but

de notre étude était de déterminer celles qui seraient optimales dans cette optique.

Nous avons pour cela utilisé les données longitudinales sur deux ans (soit trois

visites en comptant celle d’inclusion dans le protocole), de la cohorte INSIGHT-

215
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PreAD présentée ci-avant (cf. Ch. III).

Nos résultats mettent en évidence une meilleure sensibilité à l’amyloïdose cé-

rébrale de deux tests de la mémoire épisodique, soit le MBT et le DMS48. Concer-

nant le MBT, ce sont principalement les mesures de rappel libre (immédiat et

différé) qui démontrent une sensibilité particulière. Ce test semble ainsi plus sen-

sible à cette variable que le FCSRT, lequel ne démontre qu’une tendance sur le

même type de mesures. Ces données confirment celles de la littérature montrant

que les rappels libres seraient les premiers à décliner dans la MA précoce (Grober

et al., 2000, 2018) en lien avec l’amyloïdose (Papp, Rentz, Mormino, et al., 2017 ;

Schindler et al., 2017). Concernant le DMS48, ces résultats semblent confirmer

l’intérêt des épreuves de mémoire épisodique visuelle et de reconnaissance dans la

MA précoce, ainsi que de précédentes données l’avaient esquissé dans le MCI et

le post-diagnostic de MA (Barbeau et al., 2004, 2008 ; De Anna et al., 2014).

Par ailleurs, nos données mettent en évidence une interaction entre les biomar-

queurs de la MA (i.e. amyloïdose et métabolisme) d’une part et la variable “temps”

d’autre part. Plus spécifiquement, cette interaction significative semble préféren-

tiellement concerner les intrusions de type “extra-liste” (i.e. sémantiquement liées)

au MBT. Ces résultats paraissent indiquer non seulement une bonne sensibilité de

cette mesure à la charge lésionnelle des biomarqueurs de la MA, mais également

une augmentation progressive au cours du suivi du nombre d’intrusions pour des

participants démontrant justement une charge lésionnelle plus importante. Ces

données semblent ainsi supporter l’intérêt précoce des mesures portant sur les

intrusions dans le cadre d’un suivi longitudinal de participants asymptomatiques

à risque de développer une MA (Loewenstein et al., 2018 ; Thomas et al., 2018).

Dans l’ensemble, nos résultats mettent en évidence une aggravation des capaci-

tés mnésiques en lien avec la charge amyloïde cérébrale, confirmant ainsi certaines

recherches antérieures (Baker et al., 2017 ; Hedden et al., 2013a ; Landau et al.,

2012 ; Lim et al., 2014a ; Petersen et al., 2016).
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Abstract.
Background: Alzheimer’s disease (AD) pathology is found in the brain years before symptoms are usually detected. An
episodic memory (EM) decline is considered to be the specific cognitive sign indicating a transition from the preclinical to
the prodromal stage of AD. However, there is still no consensus on the most sensitive tool to detect it.
Objective: The goal of our study was to determine which EM measures, among three clinically used EM tests and one
research EM test, would be optimal to use for detection of early decline in elderly cognitive complainers.
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Results: Our findings show that participants performed significantly worse in two out of four EM tests (i.e., the Memory
Binding Test and the Delayed Matched Sample test 48 items) as their level of brain amyloid load increased. However, we did
not find an association between EM measures and brain metabolism. An interaction of the two biomarkers was associated
with the number of intrusions in the Memory Binding Test over two years.
Conclusion: As most clinical trials in AD are now including patients at its early clinical stage, the precise delineation of the
transition phase between the preclinical and prodromal stages of the disease is of crucial importance. Our study indicates
that challenging EM tests and intrusions are valuable tools to identify this critical transition.

Keywords: Alzheimer’s disease, biomarkers, cognition, episodic memory, preclinical

INTRODUCTION

In the past several decades, the Alzheimer’s dis-
ease (AD) research framework has seen considerable
advances. Due to the substantial progress in clinical
biomarkers, AD is now considered a neurodegener-
ative pathology that can be identified in vivo years
before the appearance of the mild cognitive impair-
ment (MCI) that precedes the clinical stage. Staged
as a continuum, with dementia representing the final
stage of a long period of different pathological brain
injuries, preclinical AD refers to the presence of
specific physiopathological biomarkers (i.e., amyloi-
dosis, tau, and/or neurodegeneration) without any
clinical symptom [1–7]. These biomarkers can be
measured via structural neuroimaging (e.g., magnetic
resonance imaging, MRI), molecular neuroimag-
ing (with positron emission tomography, PET) and
cerebrospinal fluid (CSF) analysis of amyloid or tau-
proteins.

Subtle cognitive changes have been reported in
AD prior to the clinical stage. Early changes in
episodic memory (EM), i.e., the ability to acquire and
recollect personally experienced episodes associated
with a specific affective, spatial, and temporal con-
text [8–10], can thus be considered as indicative of
the transition between the preclinical and prodromal
(i.e., MCI with evidence of the presence of specific
biomarkers) [7] stages of AD. In the typical form of
the disease, a number of studies have highlighted con-
sistent evidence for early onset of EM decline in AD
when compared to other cognitive domains. These
studies have indeed shown that EM decline would
accelerates before (4–8 years before executive func-
tion, 7–10 years before other cognitive domains) and
would be more predictive of a future AD than the
one in other functions [11–17]. Amyloidosis appears
to be the earliest biomarker that can be detected in
vivo in the AD continuum [7, 18]. Previous stud-
ies have shown the presence of brain amyloidosis
in cognitively normal elder adults [19, 20], yet in
a lesser quantity than in AD patients. High level of

amyloid burden in AD and preclinical AD is thought
to disrupt the default-mode network, including brain
regions that are involved in EM function (i.e., tempo-
ral median including hippocampus) [21–25], leading
to this subtle decline. Indeed, grouping participants
according to their brain amyloid load, some studies
have demonstrated an amyloid-related EM decline in
preclinical AD [26–29]. In a meta-analysis, Hedden
and colleagues estimated a difference of a quarter
of standard deviation in EM performance between
‘amyloid-positives’ (i.e., individuals with a signif-
icant brain amyloid load) and ‘amyloid-negatives’
[30]. The Free and Cued Selective Reminding Test
(FCSRT) [31], a verbal associative EM test, has been
widely used in AD clinical assessment and literature.
The FCSRT improves initial learning by providing
a strategy, pairing a word to be remembered (e.g.,
grapes) with a corresponding semantic cue (e.g.,
fruit). Its subscores allow the assessment of differ-
ent EM processes involved in the memorization of
words. Failure in Cued Recall (CR), particularly sug-
gestive of temporo-limbic amnesia [32], has had a
longstanding AD diagnostic utility [33] and was rec-
ommended as a criterion for the diagnosis of clinical
AD [3]. However, in the preclinical stage, some data
suggest that free recall performance would decline
earlier [34, 35] related to AD biomarkers level [17,
36]. Nevertheless, it has been argued that the classical
tools commonly used in clinical neuropsychological
assessment to diagnose AD would not be challeng-
ing enough to detect and track down the very early
cognitive changes in AD for preclinical individuals
[37–41]. Since current standard tests used in the diag-
nosis of AD and MCI were not designed to detect
such subtle cognitive changes [40, 42], there is a
pressing need to determine and propose reliable cog-
nitive screening measures that are sensitive enough
to detect subtle cognitive variations in the preclinical
stages of the disease. In this line, Herman Buschke
designed the Memory Binding Test (MBT, previously
known as the Memory Capacity Test, see Materials
and Methods) [43], conceived to be more challeng-
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ing and more sensitive to very early EM decline. This
test notably measures memory binding, which refers
to the ability to encode or retrieve independent infor-
mation as part of a more complex unit [42]. Using
MBT, some studies have shown its promising sensi-
tivity in the detection of amyloid-related subtle EM
decline compared to FCSRT [40, 44–46]. Further-
more, the binding feature of MBT (i.e., the ability of
participants to recall two separately learned items in
response to a single category cue) has been signifi-
cantly related with the risk of decline to an amnestic
MCI (aMCI, score ≤ 22/32) [47] or dementia (score
≤ 17/32) [42, 48]. Interestingly, in a recent study
by Teipel and colleagues [49], the MBT was used
in order to determine the effect of cortical amyloid
load, hippocampus and basal forebrain volumes, and
education on the cognitive trajectory classes. Their
results showed that global amyloid load was asso-
ciated with a higher probability for an individual to
belong to the lowest performing group (in the TIP
and List1 + List2 FR scores). An amyloid-related EM
decline has also been demonstrated by using visual
tests [26], for example the Delayed Matching to Sam-
ple task 48 items (DMS48) [50] (see Materials and
Methods for details). Indeed, previous studies have
shown that recognition tasks could be precociously
sensitive in AD [50, 51], due to an early involve-
ment of specific brain structures (i.e., perirhinal and
entorhinal cortices) in AD pathology, prior to hip-
pocampal complex involvement [52–54].

Despite the consistent number of neuropsycho-
logical tools to assess EM in the verbal and visual
domains, it is still not clear today which cogni-
tive endpoint or combination of tests would be the
best choice to detect an amyloid-related early sub-
tle decline predicting an ongoing clinical conversion
[55]. Previous research has rarely compared various
EM measures, including verbal and visual modalities
together with biomarkers in a longitudinal study, to
determine the most sensitive EM task in a preclinical
AD context.

In the present study, we examine the rela-
tionship between EM performance measures and
AD biomarkers in 318 cognitively normal (CN)
elderly participants with cognitive complaint from
the INSIGHT-PreAD cohort (INveStIGation of
AlzHeimer’s PredicTors in subjective memory com-
plainers) [6]. We chose to focus on memory
complainers because some studies have shown that
a cognitive complaint in CN subjects may increase
the risk of conversion to an MCI or AD [56–58].
Our principal aim is to determine whether the AD

biomarker load is associated with EM decline in
the verbal in the verbal and visual domains. In
order to do achieve this goal, we compared the
sensitivity of different EM tests in both modalities
using continuous values of common AD biomark-
ers (amyloidosis and neurodegeneration) [1, 3, 4, 7,
59].

MATERIALS AND METHODS

Participants

Participants were recruited from the INSIGHT-
PreAD study at the Institute of Memory and
Alzheimer’s disease (IM2A, Pitié-Salpêtrière Uni-
versity Hospital). The details of the INSIGHT-PreAD
methodology have been fully explained in a recent
paper [6]. This cohort is a mono-center observational
study in which clinical, cognitive, and functional
assessments are performed every 6 months, elec-
troencephalography (EEG) and actigraphy every
year, and brain imaging (i.e., MRI, fludeoxyglucose
[FDG] and Amyloid PET imaging) at baseline and
every two years during a 5-year follow-up.

Three hundred eighteen CN elderly participants,
between 70 and 85 years old, were included in the
study. All of them met the following inclusion cri-
teria at baseline: age ≥70; presence of a subjective
memory complaint; normal score on the Clinical
Dementia Rating (CDR = 0), the Mini-Mental State
Examination (MMSE ≥27) and the FCSRT (total
recall ≥41). Subjects were excluded in case of audi-
tory, visual, or motor impairments, active psychiatric
symptomatology, systemic or chronic disease that
might interfere with the follow-up.The last subject
was included in January 2015. We analyzed the EM
performances of the participants for the first two years
(24 months, i.e., 3 visits including Baseline).The
study INSIGHT-PreAD protocol was approved by the
ethics committee of the Pitié-Salpêtrière University
Hospital.

Neuropsychological assessment

All participants underwent a comprehensive neu-
ropsychological battery, that evaluated different
cognitive processes for EM, language, executive
functioning, working memory, praxis, and visuospa-
tial abilities. The level of global cognitive efficiency
and level of functioning were respectively evaluated
using the MMSE and the CDR exams. Language
was assessed with a naming test (DO 80 [60])
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and a semantic fluency task (number of animals in
2 min [61]). Praxis assessment [62] and the copy
of the Rey-Osterrieth complex figure (ROCF [63,
64]) were administered to assess respectively ges-
ture and visuospatial capacities. Working memory
and executive functions were evaluated using Digit
and Visuo-spatial Span (forward and backward) from
the Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-III) and
the Wechsler Memory Scale (WMS-III) respectively,
the Frontal Assessment Battery [65], the Trail Mak-
ing test and the Lexical Fluency (P words in 2 min;
GREFEX versions [61]).

The entire cognitive assessment, including the EM
tests, represented a four hours cognitive exam. All
exams were performed on the same day, with half
of the evaluations completed in the morning, and the
other half in the afternoon. The two verbal EM tests
were administered in two separate sessions in order
to avoid interferences.

Episodic memory assessment

EM was assessed in the verbal and visual modal-
ities. The FCSRT and the MBT were administered
in the verbal modality. As stated above, the FCSRT
[31] is an associative memory test widely used in
the diagnosis of AD [3, 33]. This test consists of
a list of 16 words presented to participants in con-
junction with a semantic category (e.g., “fruit”). The
testing phase consists in a 2– min Free Recall fol-
lowed by a CR for items that were not recalled. The
same procedure is repeated 3 times. The raters record
the number of words recalled both freely (free recall
1 + 2 + 3 = total Free Recall [/FR], /48) and with cues
(FR + [CR 1 + 2 + 3] = Total Recall [/TR], /48), along
with the efficiency of semantic cueing ( = [(FR —
TR)/(FR — 48)]) [33]. A recognition phase is per-
formed and, after a 20–min delay, the same procedure
is performed one last time (Delayed FR and TR). The
neuropsychologist also records intrusion errors, i.e.,
the produced words that did not belong to the learned
corpus.

The second verbal EM test in the study is the
MBT. Two lists of 16 words are presented in the
same way as in the FCSRT procedure. Both lists are
based on the same semantic categories (e.g., ‘Col-
ors’ = ‘Yellow’ for list 1 and ‘Brown’ for list 2).
After an immediate CR for each list, the examiner
administers a paired CR giving all of the 16 seman-
tic cues (Immediate CR), requiring the participant to
indicate from which list each recalled word comes
from (List 1 or 2, Immediate Source Recall). The

rater also records the total number of recalled pairs
for each semantic category (TIP). Then, an imme-
diate FR of all the 32 words, and a CR for the
non-recalled items are performed (total FR and CR).
Following a 20 min delay, the participants perform
a delayed FR, CR and source recall of both lists.
As for the FCSRT, the neuropsychologist records the
total number of intrusion errors, and specifies whether
these intrusions were semantically related (Extra-list
intrusions) or not (Extra-Category intrusions). More-
over, when participants are asked to recall the second
list items, any words originating from the first list
are recorded (Prior-List intrusions).For both of these
verbal EM tests, two alternative versions are used
from one visit to the next, to minimize repetition
effects.

The visual modality of EM was tested using the
restitution of the ROCF and the Delayed Matching to
Sample 48 test recalls (/DMS48 [50]).

For the ROCF, participants were asked first to copy
the complex figure. Then, after 3 min and 30 min
periods, without previous warning, they were asked
to freely reproduce the figure from memory. We
used the total score for each recall (Immediate and
Delayed, /36) [66].The DMS48, on the other hand, is
a visual recognition test in which a series of 48 stim-
uli is presented to the participants. In a first phase
for each image, they are asked to say whether or
not they are made up of at least three colors. Then,
and again without prior warning, two forced-choice
recognition phases are administered after 3 min and
60 min period, presenting target items mixed with
distractors. We report here the number of correct
recognitions (Immediate and Delayed/48).

Amyloid PET imaging

Participants underwent a PET imaging proce-
dure using a florbetapir (18F-AV–45 [Amyvid™,
Avid Radiopharmaceuticals]) injection in order to
detect amyloid plaques in the brain [67]. Focus-
ing on targeted brain regions (i.e., left and right
precuneus, anterior cingulum, posterior cingulum,
parietal, temporal, and orbitofrontal cortex) and nor-
malized with the values of cerebellar and pons
regions, a standardized uptake value ratio (SUVr)
has been computed for every individual using the
CATI platform (Centre d’acquisition et traitement des
images, http://cati-neuroimaging.com). The details
of the imaging procedure and SUVr threshold are
presented in previous studies [6, 68].
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FDG-PET imaging

FDG-PET was performed at baseline to asses
regional brain metabolism in participants. Analyses
especially targeted four bilateral brain regions [6]
previously reported as particularly affected in AD:
posterior cingulate cortex, inferior parietal lobule,
inferior temporal gyrus [59, 69] and the precuneus.
These regions of interest (ROI) means were averaged
into a single composite FDG-ROI used in subsequent
analyses.

Statistical analyses

To evaluate the influence of baseline AD biomark-
ers on EM evolution for a 2-year follow-up, we
performed separate generalized linear mixed mod-
els (GLMMs) for each of 26 cognitive measures.
GLMMs are statistical models that allow to study
the effects of different variables and their interac-
tions on one specific outcome (e.g., a cognitive test
score). These models are well suited for longitudinal
assessments as they inherently take into account the
repetition of measures in the same participants, and
then their correlation structure [70]. A link function
was chosen regarding the mechanisms underlying
the data generation using logarithm for count data,
logit for binomial data and identity for continuous
data. Demographic variables (i.e., age, sex, and edu-
cation), time point (i.e., baseline, one year or two
years), as well as amyloid and glucose metabolism
were included in the models as fixed effects, and
participant as random effects. We also included inter-
action between both biomarkers in order to study their
concomitant impact on EM measures (e.g., impact
of the glucose metabolism is globally stronger on
EM measures with a high amyloid value than with
a low amyloid value); interaction of each biomarker
with time to evaluate if baseline biomarkers impact
on EM measures was different across time (e.g.,
impact of the baseline amyloid load is stronger on EM
measures at two years of follow-up compare to base-
line); and interaction between both biomarkers and
time to investigate the different effects of biomarker
concomitant impact on EM measures across time
(i.e., to evaluate if the concomitant impact of amy-
loid and glucose metabolism is more stronger at
two years of follow-up compare to baseline). Addi-
tional non-linear effects of continuous independent
variables were tested to compare to linear effects
alone when the inspection of scatterplots between
EM measures and each continuous independent vari-

able seems to indicate non linearity shape. Main
effects and interaction were tested using type II like-
lihood ratio tests. Cohen’s f2 were calculated using
the marginal R2 [71] to estimate effect size. p-values
were corrected for multiple comparisons using the
Benjamin-Hochberg method.

The participants’ educational level was
dichotomized between high (≥12 years of edu-
cation, equal to or higher than high school diploma)
versus moderate to low (<12 years, below high
school diploma).

Statistical analyses were performed using R 3.5.0.

RESULTS

Population characteristics

Among all of the 318 participants included at base-
line, 317 had both Amyloid and FDG PET measures
available, which were included in the analyses. After
one year of follow-up, 296 subjects were still included
in the cohort, and 282 after two years (see Table 1).

Our population sample was aged from 70 to
85 years old (mean = 76.03 ± 3.48) and participants
were predominantly female (63.41%) with a high
educational level (67.82%). At baseline, MMSE
scores ranged from 27 to 30 (mean = 28.66 ± 0.95).

EM performances all along the follow-up are pre-
sented in Table 2.

Relationship between EM performances and
biomarkers

Results of GLMMs for each EM measures are pre-
sented in the Supplementary Material. There were no
significant main effects of the FDG ROI mean value
on any memory score regarding verbal and visual
modalities with and without correction for multi-
plicity. A non-linear effect of Amyloid PET SUVr
was found for several EM measures. Thus, a squared
effect of SUVr was added in GLMMs for some MBT
(Immediate and Delayed Source, Intrusions, Prior
list intrusions and Extra list intrusions), FCSRT (TR,
Index of cueing, FR Delayed, TR Delayed, Intrusions
and Perseverations), and Rey-Osterrieth (Immediate
and Delayed Recall) measures. However, there was
still a significant main effect of the Amyloid PET
SUVr value in two out of four memory tests, i.e., the
MBT and the DMS48 after correction for multiplic-
ity. Regarding the MBT, a higher SUVr value was
associated with lower scores on the MBT FR of both
lists (A + B), both in the immediate and delayed con-
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Table 1
Description of population at baseline

All Baseline Year 1 Year 2

N 895 317 296 282
Age (Baseline) 75.93 ± 3.45 [69;85] 76.03 ± 3.48 [69;85] 75.92 ± 3.45 [69;85] 75.84 ± 3.42 [69;85]
Gender (F) 557 (62.23%) 201 (63.41%) 182 (61.49%) 174 (61.70%)
Education (High) 615 (68.72%) 215 (67.82%) 205 (69.26%) 195 (69.15%)
MMSE 28.73 ± 1.17 [23;30] 28.66 ± 0.95 [27;30] 28.76 ± 1.23 [23;30] 28.76 ± 1.33 [23;30]

Counts, percentages, means, and standard deviations are shown for the whole INSIGHT-PreAD sample. Values are expressed as Mean
values ± Standard Deviation [minimum; maximum]. Education: High ≥12 years of education. MMSE, Mini-Mental State Examination.

Table 2
Memory tests performances in the Insight-PreAD Cohort

Baseline Year 1 Year 2 p

317 (35.42%) 296 (33.07%) 282 (31.51%)
MBT
TR List A/16 15.00 [14, 16] 15.00 [14, 16] 15.00 [14, 16] 0.93
TR List B/16 12.00 [10, 14] 14.00 [12, 15] 13.00 [11, 15] <0.001∗
TR B/A 81.25 [69.78, 93.33] 93.75 [84.89, 100] 87.50 [76.44, 100] <0.001∗
TR A + B/32 26.00 [23, 29] 28.00 [24.50, 30] 28.00 [25, 30] 0.003∗
TIP 11.00 [8, 13] 12.00 [9, 14] 12.00 [9.75, 14] 0.001∗
Source § 95.83 [88.89, 100] 96.60 [91.75, 100] 95.84 [87.03, 100] 0.009∗
FR A + B/32 17.00 [14, 21] 17.00 [14, 20] 18.00 [15, 22] 0.009∗
TR A + B /32 26.00 [23, 29] 28.00 [25, 30] 27.00 [25, 30] 0.006∗
FR A + B Delayed/32 19.00 [14, 21] 17.00 [13.75, 22] 19.00 [15, 22] 0.004∗
TR A + B Delayed/32 27.00 [24, 29] 28.00 [25, 30] 27.00 [25, 30] 0.038∗
Source Delayed 92.85 [82.89, 100] 95.83 [86.21, 100] 92.31 [80.48, 100] 0.026∗
Intrusions 2.00 [1, 3.50] 1.00 [0, 2] 2.00 [1, 4] <0.001∗
Prior List Intrusions 1.00 [0, 1.50] 0.00 [0, 1] 1.00 [0, 2] <0.001∗
Extra List Intrusions 1.00 [0, 2] 0.00 [0, 1] 1.00 [0, 2] <0.001∗
FCSRT
Immediate Recall 16.00 [15, 16] 16.00 [15, 16] 16.00 [16, 16] <0.001∗
FR/48 30.00 [26, 34] 31.00 [27, 35] 33.00 [29, 37] <0.001∗
TR/48 47.00 [45, 48] 47.00 [45, 48] 47.00 [46, 48] 0.001∗
Index of Cueing 92.31 [84.90, 100] 94.12 [85, 100] 93.75 [87.50, 100] 0.035∗
FR Delayed 12.00 [10, 14] 12.00 [11, 14] 13.00 [11, 14] 0.032∗
TR Delayed 16.00 [15.75, 16] 16.00 [16, 16] 16.00 [16, 16] 0.026∗
Intrusions 0.00 [0, 1] 0.00 [0, 1] 0.00 [0, 1] 760
Perseverations 1.00 [0, 4] 1.00 [0, 3] 3.00 [1, 5] <0.001∗
DMS-48
Immediate Recognition (3 min) 47.00 [45, 48] 47.00 [46, 48] 48.00 [47, 48] <0.001∗
Delayed Recognition (1 h) 46.00 [45, 47] 47.00 [46, 48] 47.00 [46, 48] <0.001∗
ROCF
Immediate Recall (3 min) 17.00 [12.50, 22] 19.00 [14, 23] 19.50 [16, 24] <0.001∗
Delayed Recall (30 min) 16.50 [12.50, 22] 19.00 [14, 23] 20.00 [16, 24] <0.001∗

Scores, Median [First Quartile; Third Quartile].

ditions (p = 0.036 and p = 0.019, respectively; Fig. 1).
Likewise, a higher SUVr value is associated with
lower DMS48 Immediate (after 3 min) and Delayed
(after 1 h) scores (both p = 0.019; Fig. 1). Neverthe-
less, trends can be noted on some measures of FCSRT:
Immediate recall and FR scores (both p = 0.068), and
in delayed FR (p = 0.077).

Furthermore, we found no significant interaction
between Amyloid PET SUVr value and FDG ROI
mean after correction for multiplicity. The interac-
tions between each of these variables and time were
not found to be significant after correction for mul-
tiplicity. Interestingly, considering the interaction of

Amyloid PET SUVr, FDG ROI mean and Time, a
significant effect was observed regarding the total
number of intrusions in the MBT, and more precisely
in the extra-list intrusions (i.e., items semantically
linked but not presented in both lists) (both p = 0.049,
Fig. 2).

DISCUSSION

The aim of the present study was to determine
whether there is an influence of baseline values of AD
biomarkers on the longitudinal evolution of EM in
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Fig. 1. Estimated Marginal Means of EM measures associated with amyloid SUVr values. Only scores with significant corrected p-values
were shown. Estimated Marginal Means and their confidence intervals were calculated from GLMMs without interactions involving amyloid
SUVr. These figures shown the main effect of amyloid SUVr on EM measures. MBT, Memory Binding Test; DMS-48, Delayed Matched to
Sample test 48 items.

CN elderly participants. The originality of our study
consists in the investigation of various EM measures,
regarding verbal and visual domains, to shed light
on neuropsychological tools that could be used to
detect early cognitive decline associated with AD
pathology. Our findings show that various types of
EM are associated with different levels of brain amy-
loid load, whereas hypometabolism does not seem
related to influence EM performance. Moreover,

intrusions seem to be longitudinally impacted by both
biomarkers.

Baseline biomarkers and EM performances

Regarding verbal EM, we observed a significant
effect of amyloidosis (SUVr) on overall FR of both
MBT lists during the immediate and delayed condi-
tions. Conversely, the FSCRT was not significantly
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Fig. 2. Longitudinal Estimated Marginal Means of EM measures associated with amyloid SUVr values for fixed FDG values (i.e., two and
three). Only scores with significant corrected p-values were shown. Estimated Marginal Means and their confidence intervals were calculated
from GLMMs. These figures represented the interaction between visit, amyloid SUVr, and FDG on EM measures. MBT, Memory Binding
Test. In order to make a 2D representation of the tree-way interaction with two continuous values (i.e., Amyloidosis and FDG) and one
categorical (i.e., Time), we calculated the Estimated Marginal Means for arbitrary values of FDG, i.e., 2 and 3.

related to the SUVr level (yet demonstrating a trend
for Immediate and Free Recalls, both p = 0.068). This
contrast between the significant effect of amyloidosis
observed in the MBT but not in the FCSRT is consis-
tent with previous studies [44–46], suggesting a better
sensitivity of the MBT to early amyloid-related EM
decline. As stated above, the MBT and the FCSRT
share some characteristics. Both of them include FR
and TR measures in immediate and delayed condi-
tions. Nonetheless, the use of two lists of words in
the MBT allows the efficient evaluation of binding
capacity, i.e., the integration of independents infor-
mation from different sources which involves the
hippocampal formation [72–75]. The MBT binding
measure, i.e., the TIP, has been demonstrated to effi-
ciently separate individuals with dementia and aMCI
from CN elderly in cross sectional analyses, and to
be highly predictive of incident aMCI and dementia
[47, 48]. These findings support the binding hypoth-
esis. Nevertheless, in our study, this measure was not
significantly related to biomarker charge. This pat-
tern of results suggests that the MBT TIP cannot
be considered an early sensitive score in the pre-
clinical asymptomatic population. Moreover, these
results do not support the idea that binding, which
would decline before recalls, would be an appropri-

ate measure to detect subtle cognitive changes in the
preclinical phase.

Our results show that MBT FR performances were
significantly related to the level of amyloidosis in line
with previous findings. Indeed, using the FCSRT in
longitudinal follow-up, Grober and colleagues [34,
35] already demonstrated that FR would be among
the first EM and cognitive measure to decline in
the preclinical trajectory. This preclinical FR decline
has been related to pathological biomarker levels
[17, 36]. Papp and colleagues [46] proposed that
the sensitivity of FR versusTR may depend on the
preclinical stage so that reduced FR is associated
with amyloidosis alone (Stage 1), while decline in
TR may represent progression to amyloidosis and
neurodegeneration (Stage 2). Reduced FR has been
interpreted as an encoding/retrieval impairment [36],
which would precede the emblematic AD storage
deficit (coined as amnesia of hippocampal type) and
could be related to the subtle executive dysfunc-
tion observed in amyloid-�+subjects [29, 30, 76–78].
Considering the continuous SUVr values in our par-
ticipants, we observed the same pattern with the
level of amyloidosis significantly impacting verbal
EM performance in the MBT FR (Immediate and
Delayed), but not in TR. Conversely, we did not
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observe any relationship between hypometabolism
and verbal EM. This, result may seem surprising at
first, but we considered a meta-ROI for FDG PET
SUVr analyses, composed of ROIs which are associ-
ated with clinical AD [59–69]. However, these ROIs
are not directly related to memory performance (e.g.,
unlike medial temporal [79–81] or frontal regions
[79, 81–83]). According to the chronological EM
evolution proposed above [46] these findings would
confirm that our patients are at a very early stage.

Regarding the assessment of EM on the visual
modality, we found a significant effect of SUVr level
only on DMS48 scores, both immediate and delayed,
with a decrease in performance coming with an aug-
mentation of amyloidosis (both p < 0.02). In previous
studies, Barbeau and colleagues showed that the
DMS48 could be sensitive early in the course of AD
[50] due to modifications in the right medial temporal
lobe [51]. Indeed, they noticed that before reaching
the hippocampus itself, AD pathology chronolog-
ically affects sub-hippocampal regions first (i.e.,
perirhinal cortex and entorhinal) [52–54], which are
known to be involved in visual recognition tasks [84,
85]. More recently a longitudinal study has shown
that visual recognition memory tasks may be use-
ful in anticipating covert cognitive decline in aMCI
patients [86]. Our results confirm that evaluating
sub-hippocampal functions using visual recognition
memory tasks like the DMS48 test may be useful in
detecting early cognitive decline in preclinical stages
of the disease.On the other hand, the second visual
EM test, the ROCF memory scores, does not dis-
criminate between our participants according to their
level of brain amyloidosis or metabolism. A possi-
ble explanation of this difference could be related to
the underlying cognitive mechanisms of these tasks.
Whereas the DMS48 mostly relies on automatic pro-
cesses of recognition, the ROCF involves executive
strategy mechanisms for spontaneous retrieval [87,
88]. As previously stated, in the course of preclin-
ical AD, the onset of decline in EM appears to be
years before that in executive functioning [11, 12,
14, 16]. Thus, it seems that episodic processes such as
visual recognition memory and retrieval capacity in
a memory binding task may be affected earlier com-
pared to other cognitive functions such as executive
functioning.

Longitudinal evolution of EM scores

Regarding longitudinal evolution, previous stud-
ies report early and subtle EM changes in individuals

that are asymptomatic-at-risk for AD [26–28, 36, 46,
89, 90]. These changes occur within a relatively short
longitudinal interval (around 18 to 36 months) [26,
37, 89–92]. For a 24-month follow-up, we expected to
detect at least a tendency in the longitudinal evolution
of our population. However, our results do not show
any differential longitudinal effect of amyloidosis,
nor of neurodegeneration on EM performance with
participants having the same evolution regardless of
their biomarker load. This absence of significant dif-
ferences in the longitudinal investigation could be
due to the short follow-up of our study compared
to some other previous cohorts we mentioned [26,
37, 89–92]. Alternatively, it may result from the effi-
cacy of compensatory mechanisms that maintain the
level of brain functioning despite the existence of
structural brain changes. Additional factors should
be considered such as longitudinal changes in cor-
tical oscillatory activity in participants positive for
amyloid-� deposition, as indicated by the power ratio
of EEG [6].

Interestingly, a differential longitudinal effect can
be seen in the number of intrusions in verbal EM only
in the MBT when combining the two biomarkers.
Indeed, our models revealed a significant effect of the
interaction between brain amyloid, metabolism and
time on the number of intrusions (extra-list and total).
Intrusions are typically observed in AD [93–99] and
are even presented as a good and sensitive cognitive
marker [93, 97, 100, 101]. Before the clinical onset,
recent studies demonstrated that intrusions could be
good markers of future progression to MCI and mild
dementia [101], or identify high amyloidosis in MCI
patients [102]. In line with previous studies our find-
ings show that asymptomatic participants produce
more intrusions in the MBT in follow-up assessments
depending on their AD biomarker load, suggesting
that semantically-related intrusions in verbal mem-
ory tests can be considered as a good early cognitive
marker in follow-up studies.

Altogether, our results support previous research
that showed an amyloid-related cognitive decline in
EM capacities [15, 26–28, 30].

Limitations

This study has some limitations. First of all,
the duration of the follow-up was only two years
after inclusion. In some previous studies, participants
begin to demonstrate different cognitive patterns later
in the follow-up [103]. Second, in order to compare
our participants, we used cognitive data from three
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time points that have been compared with the base-
line biological measurements (FDG and Amyloid
PET). Since these variables (level of amyloid, brain
metabolism) evolve across time, it would have been
interesting to combine and compare biological and
cognitive evolutions. Finally, the Effect Sizes (ES,
i.e., Cohen’s F2, see Supplementary Material) are rel-
atively weak, in comparison with other studies [26,
46, 89, 90, 104]. For example, Lim and colleagues
[90] reported that ES are estimated to range between
0.11 to 0.2 in MCI clinical studies (versus our F2
are range between –0.004 to 0.11). Nonetheless, this
could be explained by the inclusion/exclusion criteria
of our study which, being quite restrictive in the def-
inition of normal cognition (i.e., integrating several
cognitive measures as well as a functional measure),
would have made it possible to obtain relatively early
population in the evolution of a possible AD pathol-
ogy. All our subjects were selected to be CN at the
beginning of the study [6]. Being normal on our inclu-
sion criteria (i.e., MMSE, CDR, and FCSRT-TR), we
expected the participants to perform in the standard
range, or with a negligible deviation, on other cogni-
tive battery tests. This allows only short ranges for our
cognitive variables within the investigated follow-up
period.

Conclusion

To summarize, our aim was to determine the most
sensitive EM test associated with AD biomarkers.
Our findings suggest that more challenging memory
tests (MBT and DMS48) and intrusions in verbal EM
(MBT) may be useful for the detection of the transi-
tion phase between preclinical and prodromal stages
of AD mediated by amyloid deposition among elderly
memory complainers. These results are important to
consider to target the opportune time window for clin-
ical trial inclusions in the early phase of AD and to
detect the very early decline in EM.
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A, Engelborghs S, Na DL, Chételat G, Molinuevo J-L,
Landau SM, Mattsson N, Kornhuber J, Sabri O, Rowe
CC, Parnetti L, Popp J, Fladby T, Jagust WJ, Aalten P,
Lee DY, Vandenberghe R, Resende de Oliveira C, Kapaki
E, Froelich L, Ivanoiu A, Gabryelewicz T, Verbeek MM,
Sanchez-Juan P, Hildebrandt H, Camus V, Zboch M,
Brooks DJ, Drzezga A, Rinne JO, Newberg A, Mendonça
A de, Sarazin M, Rabinovici GD, Madsen K, Kramberger
MG, Nordberg A, Mok V, Mroczko B, Wolk DA, Meyer
PT, Tsolaki M, Group ABS, Scheltens P, Verhey FR, Visser
PJ (2018) Association of cerebral amyloid- � aggregation
with cognitive functioning in persons without dementia.
JAMA Psychiatry 75, 84–95.

[39] Lacy M, Kaemmerer T, Czipri S (2015) Standardized
Mini-Mental State Examination scores and verbal memory
performance at a memory center: implications for cogni-
tive screening. Am J Alzheimers Dis 30, 145–152.

[40] Rentz DM, Rodriguez MAP, Amariglio R, Stern Y,
Sperling R, Ferris S (2013) Promising developments
in neuropsychological approaches for the detection

of preclinical Alzheimer’s disease: a selective review.
Alzheimers Res Ther 5, 1–10.

[41] Spencer RJ, Wendell CR, Giggey PP, Katzel LI, Lefkowitz
DM, Siegel EL, Waldstein SR (2013) Psychometric lim-
itations of the mini-mental state examination among
nondemented older adults: An evaluation of neurocog-
nitive and magnetic resonance imaging correlates. Exp
Aging Res 39, 382–397.

[42] Buschke H, Mowrey WB, Ramratan WS, Zimmerman
ME, Loewenstein DA, Katz MJ, Lipton RB (2017) Mem-
ory binding test distinguishes amnestic mild cognitive
impairment and dementia from cognitively normal elderly.
Arch Clin Neuropsychol 32, 29–39.

[43] Gramunt N, Gonzalo S-B, Buschke H, Lipton RB, Masra-
mon X, Gispert JD, Peña-Casanova J, Fauria K, Molinuevo
JL (2016) Psychometric properties of the memory bind-
ing test: test-retest reliability and convergent validity. J
Alzheimers Dis 50, 999–1010.

[44] Frey MT, Becker JA, Maye JE, Hedden T, Carmasin JS,
Olson LE, Mehta A, Rastegar SE, Johnson KA, Buschke
H, Sperling RA (2009) Challenging tests of memory are
more Sensitive to detect effects of amyloid deposition in
normal elderly subjects. In Alzheimer’s Imaging Consor-
tium ic-p: Poster presentations, pp. IC–P–023.

[45] Rentz DM, Locascio JJ, Becker JA, Moran EK, Eng E,
Buckner RL, Sperling RA, Johnson KA (2010) Cogni-
tion, reserve, and amyloid deposition in normal aging. Ann
Neurol 67, 353–364.

[46] Papp KV, Amariglio RE, Mormino E, Hedden T, Dekhytar
M, Johnson KA, Sperling RA, Rentz DM (2015) Free and
cued memory in relation to biomarker-defined abnormal-
ities in clinically normal older adults and those at risk for
Alzheimer’s disease. Neuropsychologia 73, 169–175.

[47] Mowrey WB, Lipton RB, Katz MJ, Ramratan WS,
Loewenstein DA, Zimmerman ME, Buschke H (2016)
Memory Binding Test predicts incident amnestic mild cog-
nitive impairment. J Alzheimers Dis 53, 1585–1595.

[48] Mowrey WB, Lipton RB, Katz MJ, Ramratan WS,
Loewenstein DA, Zimmerman ME, Buschke H (2018)
Performance on the memory binding test predicts inci-
dent aMCI and dementia: Results from the Einstein Aging
Study. J Alzheimers Dis 62, 293–304.

[49] Teipel SJ, Cavedo E, Lista S, Habert MO, Potier MC,
Grothe MJ, Epelbaum S, Sambati L, Gagliardi G, Toschi
N, Greicius MD, Dubois B, Hampel H, INSIGHT-preAD
study group; Alzheimer Precision Medicine Initiative
(APMI) (2018) Effect of Alzheimer’s disease risk and
protective factors on cognitive trajectories in subjec-
tive memory complainers: An INSIGHT-preAD study.
Alzheimers Dement 14, 1126–1136.

[50] Barbeau EJ, Didic M, Tramoni E, Felician O, Joubert S,
Sontheimer A, Ceccaldi M, Poncet M (2004) Evaluation
of visual recognition memory in MCI patients. Neurology
62, 1317–1322.

[51] Barbeau EJ, Ranjeva JP, Didic M, Confort-Gouny S, Feli-
cian O, Soulier E, Cozzone PJ, Ceccaldi M, Poncet M
(2008) Profile of memory impairment and gray matter loss
in amnestic mild cognitive impairment. Neuropsychologia
46, 1009–1019.

[52] Braak H, Braak E (1991) Neuropathological stageing
of Alzheimer-related changes. Acta Neuropathol 82,
239–259.

[53] Van Hoesen GW, Hyman BT, Damasio AR (1985)
Entorhinal cortex pathology in Alzheimer’s disease. Hip-
pocampus 1, 1–8.

 



 

A
U

TH
O

R
 C

O
P

Y

G. Gagliardi et al. / Episodic Memory in Preclinical AD 823

[54] Delacourte A, David J, Sergeant N, Buée L, Wattez A, Ver-
mersch P, Ghozali F, Fallet-Bianco C, Pasquier F, Lebert
F, Petit H, Di Menza C (1999) The biochemical pathway
of neurofibrillary degeneration in aging and Alzheimer’s
disease. Neurology 52, 1158–1165.

[55] Xiong C, Luo J, Morris JC, Bateman R (2017) Linear
combinations of multiple outcome measures to improve
the power of efficacy analysis – application to clinical trials
on early- stage Alzheimer’s disease. Biostat Epidemiol 1,
36–58.

[56] Glodzik-Sobanska L, Reisberg B, De Santi S, Babb JS,
Pirraglia E, Rich KE, Brys M, De Leon MJ (2007) Sub-
jective memory complaints: Presence, severity and future
outcome in normal older subjects. Dement Geriatr Cogn
Disord 24, 177–184.

[57] Oijen M van, Jong FJ de, Hofman A, Koudstaal PJ,
Breteler MM (2007) Subjective memory complaints,
education, and risk of Alzheimer’s disease. Alzheimers
Dement 3, 92–97.

[58] Slot RER, Sikkes SAM, Berkhof J, Brodaty H, Buckley
RF, Enrica C, Dardiotis E, Guillo-Benarous F, Hampel H,
Kochan NA, Lista S, Luck T, Maruff PT, Molinuevo J-L,
Kornhuber J, Reisberg B, Riedel-Heller SG, Risacher SL,
Roehr S, Sachdev PS, Scarmeas N, Scheltens P, Shulman
MB, Wagner M, Wolfsgruber S, Jessen F, Alzheimer’s
Disease Neuroimaging Initiative; DESCRIPA working
group; INSIGHT-preAD study group; SCD-I working
group, van der Flier WM (2019) Subjective cognitive
decline and rates of incident Alzheimer’s disease and non-
Alzheimer’s disease dementia. Alzheimers Dement 15,
465–476.

[59] Jack CR, Knopman DS, Weigand SD, Heather J, Vemuri
P, Lowe V, Kantarci K, Jeffrey L, Senjem ML, Ivnik RJ,
Roberts RO, Rocca WA, Boeve BF, Petersen RC (2012) An
operational approach to NIA-AA criteria for preclinical
Alzheimer’s disease. Ann Neurol 71, 765–775.

[60] Deloche G, Hannequin D (1997) Test de dénomination
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d’une démence. Rev Neurol 165, 560–567.

[63] Rey A (1941) L’examen psychologique dans les
cas d’encephalopathie traumatique. Arch Psychol 28,
286–340.

[64] Osterrieth P (1944) Le test de copie d’une figure complexe.
Arch Psychol 30, 206–356.

[65] Dubois B, Slachevsky A, Litvan I, Pillon B (2000) The
FAB. A frontal assessment battery at bedside. Neurology
55, 1621–1626.

[66] Fasteneau P, Denburg N, Hufford B (1999) Adult norms for
the Rey-Osterrieth Complex Figure Test and for supple-
mental recognition and matching trials from the Extended
Complex Figure Test. Clin Neuropsychol 13, 30–47.

[67] Clark CM, Schneider JA, Bedell BJ, Beach TG, Bilker
WB, Mintun MA, Pontecorvo MJ, Hefti F, Carpenter AP,
Flitter ML, Krautkramer MJ, Kung HF, Coleman RE, Sad-
owsky CH, Reiman EM, Zehntner SP, Skovronsky DM

(2011) Use of Florbetapir-PET for imaging �-amyloid
pathology. JAMA 305, 275–283.

[68] Habert MO, Bertin H, Labit M, Diallo M, Marie S, Mar-
tineau K, Kas A, Causse-Lemercier V, Bakardjian H,
Epelbaum S, Chételat G, Houot M, Hampel H, Dubois B,
Mangin JF, INSIGHT-AD study group (2018) Evaluation
of amyloid status in a cohort of elderly individuals with
memory complaints: validation of the method of quan-
tification and determination of positivity thresholds. Ann
Nucl Med 32, 75–86.

[69] Landau SM, Harvey D, Madison CM, Koeppe RA, Reiman
EM, Foster NL, Weiner MW, Jagust WJ (2011) Asso-
ciations between cognitive, functional, and FDG-PET
measures of decline in AD and MCI. Neurobiol Aging
32, 1207–1218.

[70] Bolker BM, Brooks ME, Clark CJ, Geange SW, Poulsen
JR, Stevens MHH, White JSS (2009) Generalized linear
mixed models: a practical guide for ecology and evolution.
Trends Ecol Evol 24, 127–135.

[71] Nakagawa S, Schielzeth H (2013) A general and simple
method for obtaining R2 from generalized linear mixed-
effects models. Methods Ecol Evol 4, 133–142.

[72] Cohen NJ, Ryan J, Hunt C, Romine L, Wszalek T, Nash
C (1999) Hippocampal system and declarative (Rela-
tional) memory: Summarizing the data from functional
neuroimaging studies. Hippocampus 9, 83–98.

[73] Nadel L, Samsonovich A, Ryan L, Moscovitch M (2000)
Multiple trace theory of human memory: Computa-
tional, neuroimaging, and neuropsychological results.
Hippocampus 10, 352–368.

[74] Hunsaker MR, Lee B, Kesner RP (2008) Evaluating the
temporal context of episodic memory: The role of CA3
and CA1. Behav Brain Res 188, 310–315.

[75] Tromp D, Dufour A, Lithfous S, Pebayle T, Després O
(2015) Episodic memory in normal aging and Alzheimer
disease: Insights from imaging and behavioral studies.
Ageing Res Rev 24, 232–262.

[76] Rajan KB, Wilson RS, Weuve J, Barnes LL, Evans DA
(2015) Cognitive impairment 18 years before clinical
diagnosis of Alzheimer disease dementia. Neurology 85,
898–904.

[77] Gold BT, Brown CA, Hakun JG, Shaw LM, Trojanowski
JQ, Smith CD (2017) Clinically silent Alzheimer’s and
vascular pathologies influence brain networks support-
ing executive function in healthy older adults. Neurobiol
Aging 58, 102–111.

[78] Weintraub S, Randolph C, Bain L, Hendrix JA, Car-
rillo MC (2017) Is cognitive decline measurable in
preclinical Alzheimer’s disease? Alzheimers Dement 13,
322–323.

[79] Eustache F, Piolino P, Giffard B, Viader F, De La Sayette
VD, Baron JC, Desgranges B (2004) In the course of time:
A PET study of the cerebral substrates of autobiographical
amnesia in Alzheimer’s disease. Brain 127, 1549–1560.

[80] Gilboa A, Ramirez J, Köhler S, Westmacott R, Black
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Chapitre 9

Étude 04 : Intrusions et Fausses

Reconnaissances dans la MA

préclinique

9.1 Introduction

Dans les chapitres précédents, nous avons mis en évidence une sensibilité et

une spécificité des erreurs mnésiques dans la MA au stade clinique. Nos résultats

allaient dans le sens d’un lien entre ces mesures d’une part, et l’atteinte mnésique

sur le plan cognitif ainsi que certains marqueurs biologiques emblématiques de

la MA d’autre part. Ces résultats, associés à certaines données de la littérature

antérieure, invitaient à considérer ces mesures comme présentant un intérêt po-

tentiel dans le dépistage précoce d’une pathologie de type Alzheimer chez un sujet

asymptomatique. Dans ce sens, la précédente étude démontre non seulement la

sensibilité relative de certaines mesures mnésiques par rapport à d’autres, mais dé-

signe également les erreurs mnésiques comme une mesure intéressante pour rendre

compte du risque de présenter des lésions emblématiques de la MA au cours d’un

suivi longitudinal. Ces deux éléments mettent ainsi en avant l’idée d’un réel intérêt

de ces erreurs. De plus, l’étude précédente a non seulement montré une relation

longitudinale entre intrusions et biomarqueurs de la MA au MBT, mais a de plus
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indiqué que cette relation est observée pour les intrusions dites “extra-liste”. Ces

dernières correspondent plus précisément à la production erronée d’items n’ap-

partenant pas au corpus appris, mais partageant avec les cibles une proximité

sémantique (Helkala et al., 1989 ; Manning et al., 1996). Les intrusions à la fois

extérieures au corpus et aux catégories sémantiques utilisées pour construire les

listes d’apprentissages sont étiquetées comme “extra-catégories”. Ainsi, une typo-

logie des intrusions est possible, toutes ne renvoyant pas de manière équivalente à

un même risque de présenter des lésions de type MA. Il convient alors de dresser

un portrait aussi précis que possible du tableau des erreurs mnésiques produites

dans la MA au stade préclinique.

Comme nous l’expliquions au chapitre 3.2, au stade clinique, la MA est cogni-

tivement caractérisée par une atteinte première et prépondérante de la mémoire

épisodique (Dubois et al., 2014 ; McKhann et al., 2011). Le profil d’atteinte de ces

patients est ainsi tout à fait connu, ce dernier procédant d’un défaut de récupéra-

tion spontanée de l’information, ne bénéficiant pas suffisamment d’une aide à la

récupération ainsi qu’une labilité de la trace mnésique caractérisée par une perte

d’information après délai (Amieva, Andrieu, et al., 2007 ; Dubois et al., 2010, 2007,

2014 ; Ergis & Eusop-Roussel, 2008, 2008 ; Sarazin et al., 2007). Ce profil est éga-

lement complété par la survenue de très nombreuses erreurs au cours des épreuves

mnésiques présentées. Ces erreurs peuvent être de plusieurs types, à savoir des

intrusions (Drolet et al., 2014 ; Fuld et al., 1982 ; Libon et al., 2011 ; Loewenstein

et al., 1991 ; Manning et al., 1996), des interférences (Loewenstein et al., 2018) ou

des fausses reconnaissances (Barbeau et al., 2004, 2008). Ces trois types de man-

quement furent précédemment décrits (cf. 7.1). Notre étude chez les participants

diagnostiqués MA clinique mit en évidence le caractère discriminatoire à la fois des

intrusions et des fausses reconnaissances en regard d’autres pathologies neurodé-

génératives, confirmant ainsi certains résultats de la littérature (Teichmann et al.,

2017). Néanmoins les données à disposition ne nous permettaient pas d’explorer

plus avant la typologie des intrusions ainsi que leurs relations avec les marqueurs

biologiques de la pathologie.
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Concernant les intrusions, en dépit du faible nombre d’études relatives à l’as-

pect performatif de la mémoire (i.e. comparativement aux troubles négatifs de

la mémoire épisodique), le nombre de travaux sur cette question tend à croître

d’année en année. Très tôt, il fut démontré que les patients atteints de MA pro-

duisaient davantage d’intrusions lors d’épreuves verbales que les sujets apparte-

nant à un groupe contrôle (Fox, Olin, Erblich, Ippen, & Schneider, 1998 ; Fuld

et al., 1982 ; Helkala et al., 1989 ; Irle et al., 1990 ; Jacobs et al., 1990 ; Kern,

Van Gorp, Cummings, Brown, & Osato, 1992 ; Loewenstein et al., 1991 ; Man-

ning et al., 1996). Plus récemment, des études ont démontré que les intrusions

pouvaient constituer une mesure intéressante avant même l’établissement du diag-

nostic. Pour commencer, il a été mis en évidence que, par rapport à des individus

contrôles, les participants MCI produisaient plus d’intrusions et qu’eux-mêmes

en exprimaient moins que les patients MA. Cela suggère ainsi une évolution pro-

gressive du nombre d’erreurs avant même le diagnostic (Greenaway et al., 2006).

Par ailleurs, des études rétrospectives démontrèrent que le nombre d’intrusions

pouvait distinguer les participants stables des futurs converteurs jusqu’à huit ans

avant le diagnostic de MA (Schmid et al., 2013), et deux à quatre ans avant celui

de MCI (Mistridis, Krumm, Monsch, Berres, & Taylor, 2015) 1.

Certains auteurs ont cherché à identifier le profil spécifique des intrusions dans

la MA. Ainsi, il a pu être mis en évidence que les participants atteints d’une

MA semblaient principalement, en réponse à un indice sémantique plutôt que

spontanément (Dalla Barba & Wong, 1995 ; Dalla Barba et al., 1995), produire

des intrusions sémantiquement liées (Helkala et al., 1989 ; Manning et al., 1996 ;

Schram et al., 1995, 1995).

Cette expression clinique fut rapidement corrélée avec des indices biologiques liés

à la pathologie. Ainsi le nombre d’intrusions fut-il par exemple mis en relation

avec le déficit cholinergique observé dans la MA (Brinkman & Gershon, 1983),

1. À noter cependant que, dans cette dernière étude, les intrusions sont considérées comme
exprimant une difficulté de nature exécutive. Les auteurs montrent ainsi que cette mesure décli-
nerait en moyenne six ans après le début du déclin de la mémoire épisodique (Mistridis et al.,
2015).
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mais également avec la quantité de plaques amyloïdes retrouvées lors d’un exa-

men histopathologique (Fuld et al., 1982). Sur le plan fonctionnel, certains travaux

obtinrent une production d’intrusions significativement augmentée par la stimu-

lation électrique de la formation hippocampique (Lee et al., 1988). Ces résultats

furent par la suite confirmés et appuyés par des données d’imagerie fonctionnelle

démontrant que les intrusions observées en rappel indicé étaient liées au méta-

bolisme des régions temporales internes (Desgranges et al., 2002), précocement

affectées dans la MA (Apostolova & Thompson, 2008 ; Apostolova et al., 2006,

2010 ; Frisoni et al., 2008 ; Khan et al., 2015). Tant et si bien que récemment,

Thomas et collaborateurs (2018), se basant sur les données de la cohorte ADNI,

démontrèrent que le nombre d’intrusions permettait de prédire la conversion ulté-

rieure de participants cognitivement sains vers un statut de MCI ou de démence

à un stade léger environ cinq ans avant le diagnostic en question.

En parallèle de nombreuses études se focalisent plus particulièrement sur la

notion d’interférence, parfois utilisée indistinctement de celle d’intrusion. Comme

pour les premières, les interférences semblent significativement plus nombreuses

dans l’expression clinique de la MA par rapport à d’autres pathologies (Rouleau

et al., 2001). Dans le cadre d’un bilan neuropsychologique, il a été démontré

que les patients MCI pouvaient exprimer des interférences tant proactives que

rétroactives (Libon et al., 2011). Récemment, certaines études ont mis en évidence

la présence significativement supérieure d’interférences sémantiquement liées chez

des individus cognitivement sains ou MCI porteurs de lésions de type Alzheimer

(Crocco et al., 2018 ; Loewenstein et al., 2018).

Enfin, comme nous l’avons présenté précédemment, les fausses reconnaissances

sont fréquentes dans la MA clinique (Gainotti & Marra, 1994). Sur le plan bio-

logique, elles semblent liées à l’atteinte des régions temporales internes, soit la

structure hippocampique et les formations adjacentes (Barbeau et al., 2004, 2008),

lesquelles sont fortement impliquées dans les processus de récupération de souve-

nirs faiblement éloignés dans le passé (Eustache et al., 2004) et les processus de

familiarité (Yonelinas et al., 2002). Néanmoins, les relations avec les autres types
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de biomarqueurs couramment associés à la MA ou bien avec le profil spécifique du

type de fausses reconnaissances pouvant être produites n’ont, à notre connaissance,

jamais été évaluées en détail. De même, si la sensibilité des fausses reconnaissances

a déjà été montrée au stade prodromal (Barbeau et al., 2004, 2008), ces dernières

n’ont pas pour le moment été évaluées dans le cadre d’une étude portant sur des

individus au stade préclinique de la maladie.

Pour notre présente étude, nous chercherons à distinguer le statut des indivi-

dus en fonction des erreurs et types d’erreurs mnésiques produites aux tests de

mémoire épisodique. Nous observerons le profil des erreurs mnésiques dans deux

modalités, soit un test évaluant la mémoire épisodique en modalité verbale (i.e. le

FCSRT) et un second en modalité visuelle (i.e. le DMS48). Nous tenterons de

déterminer le profil des commissions/troubles positifs de la mémoire épisodique

chez des individus asymptomatiques à risque de développer ultérieurement une

MA. Ce type d’études n’ayant à notre connaissance pas été réalisé dans la litté-

rature, cette étude sera avant tout exploratoire. Concernant les intrusions, l’on

s’attend à retrouver un profil semblable à celui classiquement retrouvé au stade

clinique, i.e. des intrusions sémantiquement liées au matériel initial en situation

de rappel indicé. À propos des fausses reconnaissances, nous posons l’hypothèse

d’une sensibilité précoce de ces mesures à la présence de biomarqueurs de la MA,

dont l’amyloïdose et l’hypométabolisme cérébral.

Pour explorer ces questions, nous avons utilisé des participants issus de la cohorte

INSIGHT-PreAD.

9.2 Matériel et Méthodes

9.2.1 Population

Comme pour l’étude précédente, les données utilisées ici proviennent des par-

ticipants issus de la cohorte INSIGHT-PreAD. Sur les 318 sujets que compte

l’étude, certains furent exclus des présentes analyses. Étant donné que nos ques-

tions concernent le lien entre certaines épreuves neuropsychologiques et des bio-
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Table 9.1 – Nombre de participants par visite pour la présente étude.

Statut Amyloïde (AV45) Statut Métabolisme (FDG) Inclusion 1 an 2 ans 3 ans
A- N- 197 182 173 161
A- N+ 29 29 29 24
A+ N- 73 67 66 62
A+ N+ 12 11 9 8

Note :
’+’ = ’Positif’, participant considéré comme positif à la mesure considérée ; ’-’ = ’Né-
gatif’.

marqueurs de la MA (i.e. amyloïdose et métabolisme cérébral évalués par exa-

men TEP avec des radiotraceurs spécifiques), les patients ayant des données man-

quantes sur ces éléments furent exclus des présentes analyses. Ainsi, un participant

fut écarté car n’ayant pas passé l’examen de la TEP-FDG. Par ailleurs, les données

concernant directement les erreurs mnésiques (i.e. intrusions ou fausses reconnais-

sances) comprenaient certaines valeurs manquantes. En effet, lorsque nous avons

fait le recueil du détail des données dans les différents cahiers d’évaluation, il

apparut que certaines évaluations démontraient une absence de précision de la

part de l’examinateur quant au type d’intrusions, invalidant ainsi la démarche de

précision qui était la nôtre dans cette étude. De même, certains dossiers furent

malheureusement inaccessibles au moment de la création de la base de données.

Pour notre échantillon, nous disposions ainsi des données cognitives des quatre

visites annuelles, soit trois ans de suivi et d’évolution. Concernant les données

biologiques, nous n’utiliserons ici que les valeurs initiales, soit celles recueillies lors

de la visite d’inclusion. Le détail des participants inclus pour la présente étude est

reporté dans le Tableau 9.1. À noter une certaine réduction de l’échantillon du fait

du processus de mortalité expérimentale inhérent à la démarche longitudinale.

9.2.2 Mesures Cognitives

Pour notre étude, nous avons sélectionné deux types d’erreurs mnésiques, les

intrusions et les fausses reconnaissances.
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9.2.2.1 Intrusions

Concernant les intrusions, nous avons utilisé le test de mémoire épisodique du

FCSRT (Grober & Buschke, 1987) qui est présenté en détail dans l’étude précé-

dente. Usuellement, le recueil des données dans ce test ne concerne que la somme

des bonnes et mauvaises réponses, soit qualitativement peu d’informations quant

au type d’erreur produite. Pour cette étude, nous avons découpé les intrusions

selon deux types de distinctions. Pour commencer, conformément aux recherches

antérieures démontrant un nombre d’intrusions plus important en rappel indicé

que libre (Dalla Barba & Wong, 1995 ; Dalla Barba et al., 1995), nous avons

distingué les intrusions selon le contexte dans lequel elles survenaient (soit en

situation de rappel libre ou indicé). Par ailleurs, dans la lignée des études démon-

trant une proportion supérieure d’erreurs sémantiquement liées au matériel initial

(Desgranges et al., 2002 ; Loewenstein et al., 2018 ; Schram et al., 1995), nous

avons également distingué les intrusions liées ou non au matériel présenté lors de

la phase d’apprentissage.

Dans la littérature, il n’est pas rare de voir les erreurs traitées indistinctement

qu’il s’agisse d’intrusions ou bien d’interférences (e.g., Loewenstein et al., 2018).

Dans cette étude, nous avons choisi de séparer ces deux types d’erreurs. En ef-

fet, nous avons défini comme intrusion la production d’un item qui n’appartenait

pas au matériel de base. A contrario, une interférence était définie comme une

intrusion dont l’expression spécifique était empruntée à un matériel précédem-

ment encodé. Pour exemple, l’examen neuropsychologique annuel de la cohorte

INSIGHT-PreAD comprend à la fois le FCSRT et le MMSE, ce dernier étant

systématiquement le premier examen cognitif proposé aux participants. Or, l’une

des sous-épreuves du MMSE consiste en l’apprentissage, puis le rappel d’une liste

de trois mots (e.g. “Cigare, Fleur, Porte” ou “Citron, Clé, Ballon”). On enjoint

ensuite au patient d’occulter ces items qui ne serviront plus par la suite. Au cours

du FCSRT, il est possible d’observer la résurgence de ce matériel (e.g. production

du mot “Citron” en situation de rappel indicé face à la demande de l’item ap-

partenant à la catégorie sémantique des fruits). Ce type d’erreur fut ici considéré
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comme une interférence et séparé des intrusions.

9.2.2.2 Fausses Reconnaissances

Les fausses reconnaissances furent recueillies à partir de l’épreuve du DMS48

(Barbeau et al., 2004), également présentée dans la précédente étude. Ce test

permet notamment de recueillir la performance de reconnaissance d’un sujet en

situation de mémoire incidente (Squire & Wixted, 2011) et d’encodage superficiel

(Craik & Lockhart, 1972). De précédentes recherches ont mis en évidence la per-

tinence de ce test dans le cadre du diagnostic de MA. Ces dernières montrent en

effet que la performance de reconnaissance était non seulement précocement sen-

sible au processus neurodégénératif ayant lieu dans le cadre de la MA (Barbeau

et al., 2004) – i.e. notamment aux modifications temporales internes (Barbeau et

al., 2008) –, mais serait également prédictive d’une conversion ultérieure pour un

participant rencontré à un stade prodromal (Didic et al., 2013). Ces résultats vont

d’ailleurs dans le sens de notre précédente étude, laquelle mettait en évidence les

liens entre les biomarqueurs spécifiques de la MA et l’évolution des performances

de reconnaissance à travers le temps. Néanmoins, outre ce simple ratio entre les

réponses correctes et incorrectes, ce test permet également de recueillir le détail

du type d’erreurs produites.

L’épreuve est construite comme suit : le sujet est d’abord confronté à une série

de quarante-huit images, puis, après des délais occupés par des tâches interférentes

et sans qu’il fut initialement précisé qu’un retour à ces items sera effectué, une

tâche de reconnaissance est effectuée (Barbeau et al., 2004 ; Rullier et al., 2014).

La reconnaissance a lieu en choix forcé, c’est-à-dire que l’on présente à chaque fois

au sujet une planche proposant l’item cible ayant été préalablement encodé et un

distracteur. L’épreuve propose trois types de distracteurs : appariés, abstraits et

uniques (ou originellement paired, abstract et unique). Pour commencer, les dis-

tracteurs “appariés” sont des distracteurs correspondant à des items appartenant

à la même catégorie sémantique que la cible et partageant de surcroît des simi-

litudes cosmétiques (e.g. deux pommes qui seraient représentées selon des styles
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Figure 9.1 – Distribution des Erreurs Mnésiques

graphiques différents). Il s’agit en somme d’une version alternative de la cible,

très proche de celle-ci. Les distracteurs “abstraits” correspondent à des formes

qui ne seraient pas ou difficilement verbalisables et ne renvoient à aucune caté-

gorie sémantique ni objet concret. Ces leurres sont placés face aux items cibles

similaires dans le corpus de base. Enfin, les distracteurs “uniques” ne présentent

aucune proximité avec l’item cible, que ce soit graphique ou sémantique (e.g. un

violon et un poivron). Pour notre présente étude, nous avons consigné les diffé-

rents types d’erreurs produites par les sujets lors de chaque examen annuel. Nous

avons de plus distingué le moment de survenue de ces dernières, soit lors de la

reconnaissance immédiate (à trois minutes) ou différée (à une heure).

9.2.3 Analyses Statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées avec R 3.5.2 (www.r-project.org).

Pour cette étude, nous souhaitions déterminer la sensibilité des différentes

erreurs mnésiques à l’intensité des lésions emblématiques de la MA chez des in-

dividus asymptomatiques à risque au cours d’un suivi longitudinal. Nous avons

ainsi utilisé des modèles linéaires généralisés mixtes (ou generalized linear mixed
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models, GLMMs). Comme nous l’expliquions dans la précédente étude, ces mo-

dèles statistiques ont la particularité de permettre l’étude de l’effet longitudinal

de diverses variables d’intérêt sur une variable cible tout en prenant en compte la

structure particulière des données (i.e. les mesures étant répétées dans le temps,

elles sont donc corrélées au sein d’un même sujet). Ce type de modélisation est

particulièrement adapté et recommandé pour les analyses longitudinales (Arnau,

Bono, Balluerka, & Gorostiaga, 2010 ; Bolker et al., 2009 ; Cnaan, Laird, & Sla-

sor, 2005 ; McCulloch & Neuhaus, 2015), par exemple dans le cadre d’un suivi de

population.

Pour la présente étude, la distribution des données a largement contribué à

orienter le choix du type de modèle. En effet, comme on peut le voir sur la Figure

9.1, ces variables démontrent une quantité importante de réponses nulles, soit un

nombre d’erreurs égal à zéro. Étant donné notre population – soit des participants

asymptomatiques –, cette présentation n’est pas surprenante. Pour ces analyses,

nous allons donc utiliser une analyse spécifique pour ce type de distribution, soit

des “Zero-Inflated Generalized Linear Mixed-effects Models” (ZIGLMMs). Les ZI-

GLMMs sont des régressions adaptées aux distributions de Poisson (i.e. mesures

de comptage) comportant une importante part de valeurs égales à zéro et permet-

tant de réunir les traits propres aux GLMM usuels et aux modèles zero-inflated

existant par ailleurs hors du champ longitudinal (Bolker, Brooks, Gardner, Len-

nert, & Minami, 2012).

Pour générer les ZIGLMMs, nous avons utilisé le package glmmTMB (Brooks

et al., 2017 ; Brooks, Mollie et al., 2017) ainsi que le package emmeans (Russell,

2019) pour le calcul des moyennes marginales (Searle et al., 1980) permettant la

représentation graphique des différents effets inclus dans le modèle.

Pour commencer, un premier volet de modèles simples fut effectué en ren-

trant les différentes données démographiques en variables indépendantes, ce afin

de déterminer leur influence sur les erreurs étudiées. On observe ainsi une absence

d’effet significatif de l’âge ou du niveau-socio-culturel sur la production d’intru-

sions. En conséquence, ces variables ne seront pas intégrées aux modélisations
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ultérieures. En revanche, on observe un effet significatif du sexe (p < 0.05) sur

le nombre total d’intrusions. Cette variable sera donc inclue dans les régressions

ultérieures. Pour les fausses reconnaissances, si le sexe et le niveau socio-culturel

ne démontrent pas d’effet significatif, on retrouve cependant un effet de l’âge (p

= 0.001) qui sera donc intégré aux modèles ultérieurs.

Concernant les intrusions, nous avons effectué deux types de modèles : le pre-

mier comparant le contexte de survenue des intrusions (i.e. rappel libre ou indicé),

le second le type d’intrusions (i.e. sémantiquement liées ou non). Le nombre d’er-

reurs constituait chaque fois la variable indépendante. Les variables ‘type’ (sé-

mantiquement liées ou non, rappel libre ou indicé), temps (soit la visite en cours),

amyloïdose (exprimée par le SUVr tel que précédemment décrit) et métabolisme

(TEP-FDG dans les ROIs associées à la MA) 2 furent inclus dans les modèles en

tant qu’effets fixes. Les participants constituaient l’effet aléatoire. Les interactions

furent ensuite calculées pour l’ensemble des combinaisons impliquant nos variables

d’intérêts (i.e. effets fixes). Il en a été de même pour les fausses reconnaissances,

pour lesquelles le type revenait à définir soit la catégorie d’erreur (i.e. type de

distracteur accepté : apparié, abstrait ou unique), soit son contexte (i.e. recon-

naissance immédiate ou différée). Pour finir, deux populations servirent de base à

ces modélisations, soit la population INSIGHT-PreAD dans son ensemble d’une

part, puis les individus identifiés comme porteurs d’une amyloïdose significative

(Aβ+).

9.3 Résultats

9.3.1 Analyses centrées sur les intrusions

Concernant les intrusions sémantiquement liées ou non, la modélisation réali-

sée sur l’ensemble de notre échantillon met en évidence un effet significatif des

2. À noter que, si les variables correspondant aux biomarqueurs furent toutes deux inclues
en tant que variables continues dans les modèles, pour permettre une représentation graphique
impliquant parfois trois variables discrètes, nous avons choisi de présenter des valeurs du méta-
bolisme correspondant aux quartiles (i.e. Q1 et Q3).
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Figure 9.2 – Interaction entre les biomarqueurs à travers le temps

variables temporelle (soit une augmentation du nombre d’intrusions avec le temps ;

p < 0.001) et type (soit un nombre d’intrusions sémantiquement liées supérieur ;

p < 0.001). Les résultats mettent également en évidence une interaction entre

les biomarqueurs (i.e. l’amyloïdose et le métabolisme cérébraux) et l’évolution

du nombre d’intrusions avec le temps (p < 0.03, voir Fig. 9.2 3). Ces résultats

montrent ainsi une tendance, chez les participants, à produire plus d’intrusions

avec le temps, ce d’autant plus qu’ils présentent une amyloïdose élevée à l’inclu-

sion. Il semble également que le métabolisme joue, de sorte qu’un métabolisme

3. N.B. : Pour cette Figure, apparaissent les mentions FDG “Élevé” et “Faible”. Cette no-
menclature réfère à l’utilisation des Q1 et Q3 de la distribution des FDG, permettant ainsi de
représenter trois variables quantitatives dans une seule figure 2D.
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Figure 9.3 – Représentation graphique de la relation entre l’amyloïdose cérébrale
et le type d’intrusions (RL versus RI) dans l’échantillon complet

élevé prédit cette augmentation conjointement avec l’amyloïdose.

Les mêmes analyses furent appliquées à la distinction entre rappels libres et

indicés. Les modèles basés sur l’ensemble de l’échantillon démontrent les mêmes

effets des variables temps (idem, p < 0.001) et contexte (i.e. rappel libre /in-

dicé). Ainsi, les participants produisent en moyenne plus d’intrusions en rappel

libre plutôt qu’indicé (p = 0.006). Il apparaît également plusieurs interactions

significatives. On remarque notamment une interaction entre l’amyloïdose et le

type d’intrusion (p = 0.008). En effet, un SUVr plus élevé semble s’accompa-

gner d’un nombre plus important d’intrusions, et d’autant plus en rappel libre

(voir Fig. 9.3.A). On retrouve également la même interaction (temps, amyloïde et

métabolisme) que dans les modèles précédents (ce qui est logique concernant la

quantité totale d’intrusions qui demeure la même), assortie d’une interaction entre

les variables temps, métabolisme et contexte de survenue des intrusions. Ainsi le

métabolisme cérébral initial induit une variation au cours du temps du nombre et

du type d’intrusions qui seront produites. Cette évolution, quoique variant pen-

dant le suivi, induit cependant ultimement un renversement de la relation entre le

métabolisme et le contexte d’intrusions. En effet, si à l’inclusion un métabolisme
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élevé augmente le risque chez les participants de produire des intrusions en rappel

libre et réduit celui d’en exprimer en rappel indicé, cette différence diminue au

cours du suivi, pour finalement s’inverser totalement lors de la troisième année.

Le même modèle fut appliqué au sous-échantillon des participants définis

comme Aβ+. Les résultats indiquent un effet positif du temps (p < 0.005), du

contexte d’intrusions de la même façon que précédemment (soit plus d’intrusions

en rappel libre qu’en rappel indicé, p < 0.05), et de l’amyloïdose de telle sorte

qu’une valeur de SUVr plus élevée est associée à un nombre plus important d’intru-

sions (p < 0.005). Notons également une interaction entre ces deux derniers termes

(i.e. rappels et amyloïdose), exprimant un nombre plus important d’intrusions pour

les deux rappels, mais d’autant plus pour celles produites en rappel libre, associé à

des valeurs supérieures de SUVr en TEP avec un radiotraceur amyloïde (p < 0.02,

voir Fig. 9.3.B). Une dernière interaction met en évidence une relation entre les

deux biomarqueurs (i.e. l’amyloïdose et le métabolisme ; p < 0.02). Cette relation

semble ainsi indiquer que des valeurs plus élevées d’amyloïdose et de métabolisme

(i.e. une consommation de glucose plus importante) semblent augmenter le risque

de produire des intrusions lors de l’épreuve du FCSRT (voir Fig. 9.4).

9.3.2 Analyses centrées sur les fausses reconnaissances

Les fausses reconnaissances furent analysées selon le même type de modélisa-

tion avec, en tant que variable indépendante, le type de fausses reconnaissances

produites, c’est-à-dire “appariées”, “abstraites” ou “uniques”. Le modèle basé sur

l’échantillon complet met en évidence des effets significatifs à la fois de l’âge (soit

un âge plus élevé associé à un nombre supérieur de fausses reconnaissances), du

temps (soit un nombre de fausses reconnaissances globalement plus important lors

de la visite d’inclusion par rapport aux visites ultérieures) et du type de fausses re-

connaissances (soit plus de fausses reconnaissances “abstraites”, puis “appariées”,

et un nombre significativement inférieur de fausses reconnaissances “uniques” ;

tous les p < 0.001). On relève également plusieurs interactions (voir Fig. 9.5). No-

tons en premier lieu un effet conjoint du temps et de l’amyloïdose de telle sorte que
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Figure 9.4 – Représentation graphique de l’effet conjoint de l’amyloïdose céré-
brale et du métabolisme sur le nombre total d’intrusions chez les participants
présentant une amyloïdose cérébrale.

celle-ci ne produit pas le même effet sur le nombre total de fausses reconnaissances

au cours du suivi (p < 0.001). Il semble en effet qu’au fur et à mesure du suivi, un

niveau d’amyloïdose initial élevé soit associé à un nombre de plus en plus impor-

tant de fausses reconnaissances. Une seconde interaction entre la variable temps

et le type de fausses reconnaissances est observé (p = 0.001) de telle sorte que,

pour toutes deux, le nombre de fausses reconnaissances faiblit au cours du suivi, et

ce d’autant plus pour celles “uniques”. Enfin, un effet conjoint du type de fausses

reconnaissances et de l’amyloïdose est observé, démontrant un effet différencié de
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Figure 9.5 – Représentations graphiques des interactions issues de la modélisa-
tion du nombre de fausses reconnaissances (FR) dans l’échantillon total.

la présence d’amyloïde cérébrale sur les diverses sortes de fausses reconnaissances.

Ainsi, si des valeurs plus importantes de SUVr paraissent ne pas démontrer d’ef-

fet positif sur les erreurs “abstraites” ou “appariées”, il semble que des valeurs de

SUVr plus importantes soient associées à une augmentation significative du risque

de produire des erreurs de type “unique”.

Les mêmes analyses furent effectuées pour le sous-échantillon de nos parti-

cipants présentant une amyloïdose significative. Cette modélisation met ainsi en

évidence des effets significatifs du temps (relation allant dans le même sens qu’avec

l’échantillon complet ; p < 0.001) et du type d’erreurs (idem ; p < 0.001) sur le

nombre de fausses reconnaissances. Notons une interaction du type de fausses re-

connaissances avec le SUVr à l’instar du modèle complet (p < 0.001). Enfin deux

interactions à trois facteurs sont à signaler (voir Fig. 9.6). La première implique

les variables temps, amyloïde et le type d’erreurs (p < 0.03). Cette dernière révèle

que l’impact du SUVr sur les fausses reconnaissances est de plus en plus important

au cours du temps, et ce d’autant plus pour les erreurs de type “uniques”. Cela

signifie notamment que les fausses reconnaissances de type “unique”, auparavant

moins fréquentes que leurs homologues, tendent à devenir tout aussi courantes

que ces dernières. La seconde interaction implique à la fois le type d’erreurs et
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Figure 9.6 – Représentations graphiques des interactions issues de la modélisa-
tion du nombre de fausses reconnaissances (FR) chez les participants présentant
une amyloïdose cérébrale.

les biomarqueurs de la MA (soit l’amyloïdose et le métabolisme ; p < 0.004). Il

semble ainsi que la tendance à produire des fausses reconnaissances “appariées” et

“uniques” soit plus importante chez des individus présentant à la fois une charge

amyloïde et un métabolisme supérieurs.

9.4 Discussion

Dans ce travail, nous cherchions à explorer dans quelle mesure les erreurs mné-

siques sont sensibles aux biomarqueurs de la MA dans une population asymptoma-

tique à risque. Notre objectif était également de déterminer le profil de ces erreurs.

Pour cela, nous avons évalué deux types de commissions, à savoir les intrusions

et les fausses reconnaissances. Nous avons ainsi confronté les performances cogni-

tives de participants issus de la cohorte INSIGHT-PreAD à des valeurs d’imagerie

fonctionnelle.

Pour commencer, nous avons utilisé les intrusions. Afin d’étudier en détail le

profil des erreurs commises par nos participants, nous avons réalisé deux types

d’analyses. Dans un premier temps nous avons tenté de déterminer s’il pouvait
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y avoir une influence de la présence de biomarqueurs de la MA sur le type d’in-

trusions produites – soit des intrusions sémantiquement liées ou non –, puis nous

avons exploré cette relation face au contexte de survenue des erreurs – soit des

intrusions produites lors de rappels libres ou indicés.

En premier lieu, nos analyses concernant le lien sémantique entre les intrusions

et le matériel de base mettent en évidence un nombre plus important d’intrusions

sémantiquement liées qu’extra-catégories. Ces résultats renvoient à un pattern

déjà observé dans la littérature sur la MA clinique via l’utilisation de matériel

semblable (Manning et al., 1996 ; Schram et al., 1995) ou même de rappels d’his-

toires (où les patients exprimaient des éléments empruntés à des informations

“sur-apprises” dans le rappel d’histoires nouvelles ; De Anna et al., 2008). Néan-

moins, cet effet concerne ici l’ensemble de l’échantillon étudié. Bien que significati-

vement plus présentes chez les patients présentant une MA, les intrusions ne sont

pas absentes dans le profil d’un individu normal. Par ailleurs, certaines configura-

tions expérimentales suscitent normalement la présence d’intrusions sémantique-

ment liées, ce dans une proportion équivalente à des populations souffrant de MA

(MacDuffie et al., 2012). Parlant simplement de proportion, il semble logique que

des intrusions sémantiquement liées puissent être plus nombreuses que celles sans

aucun lien chez un individu sains, ayant par conséquent des capacités mnésiques

préservées — c’est-à-dire conservant la trace du contexte et (du moins partiel-

lement) des catégories encodées. En effet, la reconnaissance étant relativement

efficiente chez les individus âgés sains (Wilson, Potter, & Cowell, 2018), la pro-

duction d’une intrusion non sémantiquement liée pourra interpeller le sujet qui se

ravisera probablement, celui-ci n’ayant pas de signal de familiarité/recoupement

entre la catégorie sémantique de l’item produit en comparaison avec le corpus

appris. Ce fait pourrait être rendu plus difficile dans le cas d’une intrusion sé-

mantiquement liée, notamment du fait de l’activation en mémoire d’informations

connexes sur le plan sémantique (Schacter & Slotnick, 2004).

Concernant le contexte de survenue des intrusions, en production spontanée

ou en réponse à un indice sémantique, plusieurs résultats sont à discuter. Pour
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commencer, nos analyses mettent en évidence une production plus importante

d’intrusions lors des rappels libres plutôt qu’indicés. Ce résultat est complété par

l’interaction entre les effets du contexte des intrusions d’une part, et la charge

amyloïde d’autre part. Ainsi, un SUVr plus élevé en TEP amyloïde s’accompagne

statistiquement d’une quantité supérieure d’intrusions, et d’autant plus en rappel

libre plutôt qu’indicé. Par ailleurs, le même résultat est mis en évidence dans le

modèle centré sur les individus porteurs d’une amyloïdose significative. Dans la

MA clinique, les recherches antérieures nous apprennent que ce profil serait ren-

versé et que les patients produiraient au contraire plus d’erreurs en réponse à un

indice mnésique (Dalla Barba & Wong, 1995 ; Dalla Barba et al., 1995). Dans leur

étude en imagerie fonctionnelle dans la MA, Desgranges et collaborateurs (2002)

avaient ainsi démontré que les erreurs survenant en rappels libres seraient liées

à un hypométabolisme frontal, tandis que celles observées lors de rappels indicés

seraient plutôt liées au métabolisme des régions temporales internes. Ainsi, les pa-

tients MA étant précocement atteints dans les régions temporales internes (Braak

& Braak, 1991 ; Braak et al., 2011), le profil s’expliquerait par la distribution des

lésions. En l’occurrence, notre profil correspond à l’exact inverse, nos participants

présentant une charge amyloïde importante ayant une tendance plus prononcée à

produire des intrusions en rappel libre. Ce résultat pourrait mettre en évidence

le lien entre la survenue d’erreurs mnésiques telles que les intrusions d’une part

et le fonctionnement exécutif (très lié aux régions frontales) d’autre part. Cette

interprétation va d’ailleurs dans le sens de certaines hypothèses quant à l’origine

cognitive de ces erreurs (cf. infra quant à l’hypothèse exécutive des intrusions) ou

encore de certaines données démontrant la présence d’intrusions dans des patho-

logies frontales (e.g. DLFT-vf ; Mansoor et al., 2014).

Concernant les participants exempts d’une charge amyloïde significative, cette re-

lation pourrait également être expliquée par une dégradation exécutivo-frontale

démontrée y compris dans le cadre d’un vieillissement normal (cf. infra ; Calso et

al., 2016 ; West, 1996). Ainsi, selon ce modèle, l’amyloïde aggraverait le défaut exé-

cutif présent chez tout individu âgé. Cette potentialisation pourrait par exemple
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survenir via des mécanismes de perturbation du réseau par défaut (Brier et al.,

2012 ; Greicius et al., 2004 ; Hedden et al., 2009 ; Mormino et al., 2011 ; Sheline et

al., 2010).

Un effet de la variable temps est retrouvé dans les deux types de modèles,

indiquant une augmentation du nombre d’intrusions à travers le temps. Cette

variation peut être interprétée de deux façons. Pour commencer, les participants

effectuant non seulement des visites annuelles, mais également des visites inter-

médiaires lors desquelles ils sont confrontés à d’autres tests neuropsychologiques

et d’autres épreuves mnésiques verbales (i.e. le MBT), il est possible que les items

et/ou les catégories finissent par être intégrés d’une certaine manière par les indi-

vidus. Ainsi, la confusion entre les items encodés pendant la présente session et

ceux activés plus aisément du fait de cette confrontation multiple avec un maté-

riel semblable pourrait faciliter la survenue d’intrusions. Néanmoins, selon cette

interprétation, ces intrusions ainsi générées seraient principalement de nature sé-

mantique. L’absence d’interaction simple entre la nature (sémantique ou non) des

intrusions et la variable chronologique semble invalider cette interprétation. Une

autre hypothèse convoque plutôt l’idée d’un phénomène de dégradation cognitive

progressive. Selon certains, la survenue d’intrusions refléterait par nature un phé-

nomène plutôt exécutif que mnésique à proprement parler (Mistridis et al., 2015),

ou bien une conséquence d’une perturbation sémantique (Schram et al., 1995).

Concernant l’hypothèse d’une affection exécutive, certains auteurs (Loewenstein

et al., 2018) s’appuient notamment sur les modèles servant de base explicative

du phénomène de confabulations que nous avons précédemment présenté (cf. 6).

Empruntant la même route, l’on peut alors postuler que les intrusions pourraient

être causées par un défaut de contrôle de la source, de filtrage de l’information an-

térieurement encodée (Salmon & Bondi, 2009 ; Schnider & Ptak, 1999) ou encore

de récupération stratégique (MacDuffie et al., 2012 ; Moscovitch & Melo, 1997).

Cette hypothèse serait d’ailleurs étayée par la multitude d’interférences, y com-

pris dans des phases précoces de la maladie (Crocco et al., 2018 ; Loewenstein et

al., 2018 ; Rouleau et al., 2001), reflétant alors un potentiel défaut de contrôle de
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la source. Le fait que l’effet du temps puisse être significatif indépendamment de

celui des biomarqueurs de la MA suggère que l’ensemble de l’échantillon, plutôt

que seule la portion d’individus ayant des lésions suggérant un risque de conver-

sion, est concerné par le phénomène d’augmentation du nombre d’intrusions. Ainsi

cette dégradation progressive, commune à l’échantillon, refléterait-elle l’atteinte

exécutivo-frontale classiquement retrouvée dans le vieillissement normal (Calso et

al., 2016 ; West, 1996).

L’autre possibilité impliquerait une atteinte sémantique généralisée. Si une telle

fragilité est établie tôt dans la MA, y compris aux stades précliniques (Amieva et

al., 2008 ; Didic et al., 2011 ; Grossman et al., 2003 ; Hodges, 2006 ; Papp, Rentz,

Orlovsky, et al., 2017), cette dernière n’est cependant pas connue pour être affec-

tée dans le vieillissement dit normal (Aimé et al., 2015 ; Eustache et al., 1995 ; où

l’on observe plutôt des difficultés d’accès consécutives de fragilisations exécutives ;

Giffard et al., 2001). La probabilité du lien avec le fonctionnement exécutif semble

donc l’hypothèse à privilégier ici.

De même, une interaction de l’influence des variables temps, amyloïdose et mé-

tabolisme sur le nombre d’intrusions est mise en évidence à la fois dans les modèles

utilisant le type ou le contexte des intrusions. De manière générale, contrairement

à nos attentes sur cette question, il semble que lorsque le métabolisme cérébral est

impliqué dans la survenue d’intrusions, ce soit toujours dans le sens d’une relation

positive. Ainsi, dans les interactions significatives impliquant cette mesure, plus le

métabolisme est élevé, plus le risque de produire des intrusions est important, quel

qu’en soit le type. Ces résultats pourraient de prime abord sembler surprenants.

En effet, la TEP-FDG, imagerie fonctionnelle métabolique permettant de rendre

compte de la consommation locale de glucose par les différentes régions cérébrales,

est un examen classiquement utilisé pour rendre compte de la neurodégénérescence

(Jack, Bennett, et al., 2016 ; Jack et al., 2010). Cette dernière progressant à mesure

que la pathologie évolue, l’on retrouve trace d’un hypométabolisme significatif au

stade clinique (Desgranges et al., 2004 ; Jack et al., 2018 ; Jack, Bennett, et al.,
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2016) 4, soit le stade où de nombreuses recherches ont mis en évidence la présence

d’un nombre important d’intrusions. Cependant, ces résultats peuvent être inter-

prétés dans le sens d’un processus actif de compensation. En effet de nombreuses

recherches ont déjà démontré la présence de mécanismes compensatoires du proces-

sus de neurodégénérescence progressant par ailleurs. Concernant le métabolisme,

certains travaux mettent en évidence le même type d’hyper-activité compensatoire

dans les périodes précédant le diagnostic clinique de MA (Arenaza-Urquijo et al.,

2017 ; Desgranges et al., 2004). D’autres mécanismes sont également constatés

tel que le recrutement inhabituel de nouvelles régions cérébrales pour accomplir

une tâche cognitive quelconque (Buckner, 2004). Ce processus, survenant dans le

cadre de la MA, n’est pas sans rappeler celui observé chez le sujet âgé sain. En

effet, comparativement aux jeunes adultes démontrant une activation latéralisée

de ces processus (Habib et al., 2003a), il semble que les sujets âgés recrutent des

structures frontales bilatérales pour les actions d’encodage et récupération d’in-

formations en mémoire épisodique (cf. modèle HAROLD ; Cabeza, 2002). La mise

en place de telles stratégies 5 compensatoires d’un phénomène de perturbation du

réseau anatomo-fonctionnel soutenant une fonction cognitive semble pour partie

liée au concept de la réserve cognitive (voir Ch. 3.3.8.3). En effet, l’un des méca-

nismes supposés de la réserve cognitive renvoie justement au recrutement variable

de régions cérébrales optimales et/ou alternatives pour accomplir certaines tâches

(Scarmeas & Stern, 2003 ; Stern, 2002, 2006, 2009). Selon cette grille de lecture,

l’augmentation du métabolisme cérébral dans ces régions associée à l’accumulation

d’autres marqueurs pathologiques (i.e. le nombre d’erreurs mnésiques ou encore

l’amyloïdose) procéderait d’un mécanisme compensatoire du processus neurodégé-

nératif avec l’objectif de maintenir un niveau de performance, sinon équivalent,

du moins le plus proche possible de celui antérieur. La réserve cognitive semble

influencée par de nombreux facteurs (Xu et al., 2014) dont le principal serait le

4. Principalement dans les régions pariétales médianes et temporo-pariétales latérales (Jack,
Bennett, et al., 2016 ; Jack et al., 2017).

5. Si tant est que l’on puisse évoquer le terme de stratégie pour un processus biologique
inconscient.
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niveau de scolarité (Resende et al., 2018 ; Xu et al., 2014). Il a d’ailleurs été dé-

montré une compensation plus longue sur le plan fonctionnel d’un niveau de lésion

équivalent chez des individus ayant un niveau de scolarité plus élevé comparative-

ment à des individus avec un nombre d’années d’études moins important (Amieva

et al., 2014 ; Bennett et al., 2003 ; Jansen et al., 2018 ; Rentz et al., 2010 ; Roe

et al., 2008). Reprenant nos propres données, nos résultats appuient cette inter-

prétation. En effet, les participants de la cohorte INSIGHT-PreAD possèdent un

niveau de scolarité relativement élevé au regard de la moyenne nationale – soit une

proportion importante de participants possédant un niveau d’études supérieures

comparativement à celle observée dans la population globale. Ainsi, possédant

une réserve cognitive efficiente, nos participants compenseraient-ils le processus

neurodégénératif par une intensification de l’activité cérébrale, notamment dans

les régions synthétisées ici. Cette vision concorde avec celle exprimée dans une

récente publication sur cette même cohorte et constatant le même type d’augmen-

tation de l’activité cérébrale lors d’un enregistrement d’EEG chez les participants

porteurs d’une amyloïdose significative (Dubois et al., 2018).

Concernant le nombre d’intrusions brutes, indépendamment de leur typologie

ou contexte de survenue, nos analyses mettent également en évidence l’interac-

tion des effets des biomarqueurs (i.e. amyloïdose et métabolisme) avec le temps.

Soit l’augmentation de la charge amyloïde et du métabolisme associés à une aug-

mentation du nombre d’intrusions au fil du temps. Comme nous l’avons exprimé

ci-dessus, le lien avec le métabolisme pourrait refléter un phénomène de com-

pensation. Par ailleurs, ce processus compensatoire pourrait être engagé suite à

diverses affections neurologiques, notamment induites par la présence des lésions

Aβ (Ritchie et al., 2017). Concernant l’amyloïdose cependant, notons que ce bio-

marqueur est considéré par certains auteurs comme nécessaire et suffisant pour

évoquer un processus pathologique Alzheimer et donc pour justifier le statut de

MA préclinique pour les individus porteurs d’une amyloïdose significative (Jack

et al., 2018, 2010). Les lésions Aβ, débutant leur accumulation jusqu’à plusieurs

décennies avant le diagnostic clinique de MA (Bachurin et al., 2017 ; Dubois et al.,
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2016 ; Jansen et al., 2015 ; Mufson, Ikonomovic, et al., 2016 ; Ossenkoppele et al.,

2015 ; Schindler et al., 2017 ; Sperling et al., 2014 ; Weintraub et al., 2017) seraient

le premier biomarqueur chronologiquement détectable (Donohue, Thomas, et al.,

2014 ; Jack et al., 2010). Relativement fréquente chez les individus âgés et ayant

tendance à augmenter avec l’âge (Dubois et al., 2016 ; Scheltens et al., 2016),

il semble cependant que l’amyloïdose ne puisse actuellement qu’être considérée

comme un facteur de risque. En effet, cette dernière permet plutôt la certitude

d’une exclusion d’une pathologie de type Alzheimer par son absence qu’une certi-

tude diagnostique par sa présence (Scheltens et al., 2016). Cette précaution prise,

il semble ainsi que la présence significative de biomarqueurs sensibles à la patho-

logie de type Alzheimer augmente la quantité et la dynamique de la production

d’erreurs mnésiques au fil du suivi longitudinal. Ces résultats vont dans le sens de

ceux évoqués dans notre précédente étude. Ajoutée à d’autres données récentes

concernant la survenue d’intrusions (Thomas et al., 2018) ou bien d’interférences

(Crocco et al., 2018 ; Loewenstein et al., 2018), cette étude appuie l’intérêt de la

prise en compte de ce symptôme dans le dépistage et la détection d’individus à

risque de développer une MA.

Par la suite nous avons également analysé le détail des fausses reconnaissances.

Pour cela, nous avons utilisé un test évaluant la mémoire visuelle dans un contexte

incident, i.e. le DMS48 (Barbeau et al., 2004). Par le passé, ce test s’est non seule-

ment avéré sensible à la présence d’une MA, sa performance étant associée à

l’atteinte de régions précocement atteintes dans la MA (i.e. régions temporales in-

ternes et en particulier parahippocampiques ; Barbeau et al., 2008), mais montre

également une certaine sensibilité dès les stades précoces de la maladie (De Anna

et al., 2014 ; i.e. stade prodromal ; Didic et al., 2011, 2013). Par ailleurs, la sen-

sibilité de ce test est renforcée par la forte préservation des capacités de recon-

naissance chez les sujets sains, y compris âgés, lesquels conservent d’excellentes

performances même après un délai de plusieurs années (Larzabal et al., 2018).

Ainsi, les patients MA démontrent-ils plus de productions d’erreurs que les in-

dividus sains ou atteints d’autres types de troubles (Gainotti & Marra, 1994).
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Néanmoins, relativement peu d’informations sont à disposition, à la fois sur les

stades précliniques de la maladie et sur le profil spécifique des erreurs produites

pendant cette période étendue.

Dans notre étude, nos modèles démontrent un effet significatif de l’âge. Si ce résul-

tat ne remet pas en question la précédente affirmation quant à la préservation, au

cours du vieillissement, des capacités de reconnaissance, du moins la tempère-t-

elle. Ainsi, si les individus âgés sains continuent à obtenir de bonnes performances

avec le temps, ces dernières n’en demeurent pas moins plus faibles que celles pro-

duites par les sujets plus jeunes. Ce résultat va dans le sens de ceux obtenus dans

l’étude précédemment citée et menée par Larzabal et collaborateurs (2018) qui

observaient une corrélation négative entre l’âge et la performance globale obtenue

au DMS48. Ces auteurs postulaient ainsi que ces résultats pourraient refléter des

différences de compétences d’encodage en fonction de l’âge des sujets. À noter que

leurs résultats, démontrant un maintien des performances de reconnaissance sur

de longues périodes, y compris dans une population âgée, vont également dans le

sens de nos données qui mettent en évidence un nombre d’erreurs significativement

plus important lors de la première visite comparativement aux suivantes. Cette ob-

servation est par ailleurs valable que ce soit dans le modèle impliquant l’ensemble

de l’échantillon ou bien dans celui incluant plus particulièrement les participants

avec une charge amyloïde plus importante. Ces résultats, de par la réduction si-

gnificative du taux d’erreurs et, par là même, d’une amélioration progressive des

performances, peuvent s’interpréter dans le cadre de l’effet test-retest (ou Practice

Effect, PE). En effet de nombreuses recherches ont montré que des individus cog-

nitivement normaux (à tout le moins sur le plan mnésique) démontraient en suivi

longitudinal une propension à améliorer leurs performances au fur et à mesure

du suivi (Goldberg, Harvey, Wesnes, Snyder, & Schneider, 2015 ; Machulda et al.,

2013). Des travaux complémentaires, tentant d’évaluer si ce phénomène pouvait

également être observé chez des individus présentant une pathologie neurodégéné-

rative, mirent en évidence des différences entre des sujets souffrant de MA d’une

part, et identifiés comme MCI ou cognitivement sains d’autre part. En effet, si les
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patients diagnostiqués MA bénéficiaient eux aussi d’un effet d’apprentissage cu-

mulatif, celui-ci semblait significativement moindre au regard des autres groupes

de population (Goldberg et al., 2015 ; Mathews et al., 2014). Concernant plus

spécifiquement les individus précliniques, certains travaux tentèrent de débusquer

une semblable différence en lien avec des indices biologiques comparables à ceux

utilisés ici (i.e. mesures de l’amyloïdose et/ou de la tauopathie et/ou de la neu-

rodégénérescence). Néanmoins il n’apparut pas de différences dans l’évolution de

ces divers groupes ainsi formés (Gonzalo, Gispert, Fauria, Molinuevo, & Gramunt,

2016 ; Jonaitis et al., 2015 ; Machulda et al., 2016 ; Zhao, Tudorascu, et al., 2018).

Concernant plus spécifiquement le profil même des fausses reconnaissances,

trois types d’erreurs étaient possibles, à savoir les fausses reconnaissances “appa-

riées”, “abstraites” et “uniques”. Nos modèles, dans l’échantillon complet comme

pour les participants Aβ+, mettent en évidence un effet significatif du type d’er-

reur de sorte que les erreurs de type “unique” étaient largement moins représen-

tées que leurs homologues. Ce pattern observe une certaine logique. En effet, les

erreurs dites “uniques”, en ce qu’elles ne partagent aucun trait ni graphique ni

sémantique avec l’item cible, sont extrêmement éloignées de ce dernier. Ainsi, la

préservation d’un simple sentiment de familiarité en faveur du matériel précédem-

ment encodé suffira à dissiper, chez un individu sain, tout risque d’erreur. Au

contraire, les distracteurs “appariés” et “abstraits” offrent plus d’ambiguïté dans

leur proximité avec la cible et permettent ainsi une confusion plus aisée entre la

trace mnésique et l’item offert en distraction. L’on peut ainsi convoquer les théo-

ries précédemment évoquées liant la survenue d’erreurs mnésiques à des processus

de récupération stratégique ou de contrôle de la source (MacDuffie et al., 2012 ;

Moscovitch & Melo, 1997 ; Salmon & Bondi, 2009 ; Schnider & Ptak, 1999). Le

cas échéant, un défaut de tel ordre permettrait l’émergence d’erreurs de type “ap-

pariées” ou “abstraites”. En effet, les items présentant des traits communs avec

le distracteur autoriseraient une récupération incomplète, ce qui pourrait engen-

drer une confusion entre la cible et le leurre. Ceci n’expliquerait pas toutefois les

erreurs “uniques” qui semblent donc hors du champ de l’exécutif.
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Dans leur premier travail, les auteurs du DMS48 observèrent un pattern similaire

et notèrent que les participants du groupe MCI commettaient statistiquement plus

d’erreurs que les contrôles concernant le type “unique”, lequel atteignait un taux

d’erreur similaire à celui des items “abstraits” (Barbeau et al., 2004). Nos résultats

vont dans le même sens avec notamment une interaction significative entre le type

de fausses reconnaissances et la charge amyloïde (observée dans les deux modèles,

complet et Aβ+). Il apparaît ainsi qu’une charge amyloïde plus élevée s’accom-

pagne d’une tendance à produire plus d’erreurs, en particulier de type “unique”.

Ainsi ces résultats suggèrent-ils que le nombre de fausses reconnaissances, et en

particulier celles fortement éloignées du matériel de base (i.e. celles catégorisées

comme “unique”), observé chez un individu asymptomatique soit lié au risque de

présenter une charge amyloïde significative, et donc de se situer dans le groupe

des individus pouvant être considérés comme potentiellement précliniques. Par

ailleurs, à cette observation s’ajoute la prise en compte, dans le modèle complet,

de l’interaction entre les variables temps et amyloïdose, montrant une tendance à

exprimer un nombre croissant d’erreurs avec le temps pour des individus porteurs

d’une charge amyloïde élevée. Ainsi donc, l’augmentation quantitative de ce type

d’erreur semble également constituer un indice intéressant concernant le risque,

pour un individu donné, de présenter des lésions de type Aβ.

Notre étude comporte cependant certaines limites qu’il convient d’exprimer.

Pour commencer, l’absence de données longitudinales concernant les valeurs d’ima-

gerie ne permet que de statuer sur l’influence dans le temps de leur valeur initiale.

En effet, malgré des données de littérature indiquant une propension rarement

contredite de l’augmentation de l’amyloïdose avec l’âge (Jack, Wiste, et al., 2017),

il n’en demeure pas moins que ce n’est pas un résultat immuable. De plus, il se-

rait intéressant d’associer l’évolution clinique et biologique, ou encore de comparer

des individus démontrant une certaine stabilité à ceux croissant dans leur atteinte

lésionnelle. De même, si les épreuves verbales observent un roulement dans les ver-

sions qui sont proposées aux participants au cours du suivi, ce n’est pas le cas des

épreuves mnésiques visuelles. Ainsi donc, le DMS48 propose-t-il toujours le même
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matériel qui, compte tenu de résultats récents (Larzabal et al., 2018), finit par

être relativement bien encodé (que ce soit consciemment ou inconsciemment) par

les participants présentant un niveau cognitif plus élevé. En ce sens, il est possible

que ce sur-apprentissage du matériel puisse masquer l’apparition de variations

précoces qui auraient peut-être été rendues visibles par l’alternance de versions.

Au total, cette présente étude démontre principalement, via l’emploi à la fois

des intrusions et des fausses reconnaissances dans une population asymptoma-

tique à risque de présenter une MA ultérieure, que les erreurs mnésiques peuvent

constituer un excellent indice précoce pour dépister la présence de lésions pou-

vant évoquer une amyloïdose chez un individu, et éventuellement par extension

un risque de conversion ultérieure. À noter que les divers profils de résultats, no-

tamment concernant les intrusions (i.e. rappels libre et indicé), ont à plusieurs

reprises laissé émerger l’hypothèse d’une relation entre une atteinte exécutive et

frontale d’une part et ce type d’erreur d’autre part. Observant l’apparente effica-

cité et précocité à prévenir de la possible survenue d’un diagnostic de type MA ou

MCI d’après nos résultats et d’autres récents (Thomas et al., 2018), la question

se pose de savoir si les troubles mnésiques dont il est ici fait état relèvent bien

d’une affection précoce des processus de mémoire épisodique dont on sait qu’ils

sont classiquement atteints dans la MA, ou bien s’il ne s’agit pas plutôt d’une

répercussion d’un déclin exécutif subtil qui pourrait survenir plus tôt que ce que

certaines études suggèrent.

Dans le travail qui suit, nous tenterons d’éclaircir ce point en comparant notam-

ment la capacité discriminante des différents domaines cognitifs dans le contexte

de la MA préclinique.



Chapitre 10

Étude 05 : Valeur Prédictive des

Examens Cognitifs

10.1 Introduction

Nos précédents résultats semblent bien démontrer un effet significatif de l’amy-

loïdose cérébrale sur les performances mnésiques, et plus particulièrement sur les

erreurs épisodiques. Nous avons sélectionné le domaine de la mémoire épisodique

pour plusieurs raisons. En premier lieu, de très nombreuses recherches tendent

à démontrer que son déclin semble préexister au syndrome clinique présent au

moment du diagnostic (Baker et al., 2018 ; Lim et al., 2014a ; Ritchie et al., 2017 ;

Weintraub et al., 2017). Les critères de recherche de la MA préclinique firent ainsi

la part belle à la mémoire épisodique dans ce déclin précoce, postulant que des

examens complexes centrés sur ce domaine spécifique pourraient constituer les

marquages les plus précoces de l’amorce de l’affection cognitive (Sperling et al.,

2011). Néanmoins, de nombreuses recherches mettent également en évidence des

déclins observables dans d’autres champs de la cognition. Comme nous l’exposions

en introduction de cette monographie, les fonctions attentionnelles, exécutives,

visuo-spatiales ou encore la vitesse de traitement semblent également accuser un

certain déclin capacitaire précédant l’entrée dans la symptomatologie clinique et

lié aux lésions biologiques mises en évidences (Ritchie et al., 2017 ; Weintraub

259
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et al., 2017 ; Zhao, Tudorascu, et al., 2018). La question se pose alors de savoir

quelle mesure pourrait être la plus précocement affectée. Dans l’étude PAQUID

par exemple, quatorze années de suivi d’une même cohorte de sujet ont mis en évi-

dence une antériorité des difficultés sémantiques – mesurées à travers une épreuve

de fluence catégorielle – douze ans avant le diagnostic clinique (Amieva et al.,

2008). Par la suite, des manifestations psycho-comportementales apparaissaient

(e.g. plainte cognitive et dépression), puis les fragilités cognitives s’étendaient à

d’autres domaines. Cette atteinte précoce de la sphère sémantique fut ultérieure-

ment confirmée par d’autres travaux (Papp, Rentz, Orlovsky, et al., 2017).

Néanmoins, l’on trouve majoritairement l’idée d’une précocité supérieure de

l’atteinte de la mémoire épisodique sur toute autre mesure cognitive. Certains au-

teurs, s’appuyant sur de nombreuses recherches longitudinales auprès de cohortes

(Derby et al., 2013 ; Elias et al., 2000 ; Grober et al., 2008), expliquent que le

déclin mnésique précéderait l’affection exécutive de trois à huit ans en moyenne

et les autres domaines cognitifs ainsi que le diagnostic de sept à dix ans (Burn-

ham et al., 2016 ; Kryscio, 2014). Ces chiffres considérables nous renseigneraient

donc sur une chronologie fixe dans laquelle la mémoire épisodique présenterait la

première une inflexion, pratiquement une décennie avant le diagnostic. Les autres

perturbations ne feraient que suivre ce premier fléchissement. Reste toutefois que

cette affirmation demeure sujette à questionnement. En effet, s’il est indéniable

que les mesures épisodiques utilisées par les auteurs déclinent avant les autres,

reste à déterminer si ces mesures interprétées comme épisodiques le sont ou non 1.

Pour exemple, dans les études longitudinales précédemment évoquées (Derby et

al., 2013 ; Elias et al., 2000 ; Grober et al., 2008), les mesures concernent systé-

matiquement des mesures de rappel libre. D’autres recherches ont corroboré ces

données en démontrant un déclin des mesures de rappel spontané antérieur à ce-

lui du rappel total (Grober et al., 2018), ce en lien avec le niveau d’Aβ cérébral

(Papp, Rentz, Mormino, et al., 2017 ; Schindler et al., 2017). Or le syndrome amné-

1. Comme l’explique Etienne Klein (2012), “On peut donc avoir raison contre les faits, car
ces derniers sont toujours livrés avec une gangue d’interprétation qui peut être fausse et nous
tromper sur leur signification même.”.
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sique typique d’une MA, généralement associé à une atteinte temporale médiane,

renvoie plutôt à la conjonction d’une fragilité des rappels libres et d’un bénéfice

insuffisant de l’aide à la récupération. Ce syndrome signe par conséquent un dé-

faut de stockage de l’information (Amieva, Andrieu, et al., 2007 ; Dubois et al.,

2010, 2007, 2014 ; Ergis & Eusop-Roussel, 2008, 2008 ; Sarazin et al., 2007). Or, la

faiblesse ou le déclin isolé du rappel libre exprimerait – selon les écoles d’interpré-

tation – un défaut soit d’encodage, soit de récupération, qui serait donc associé à

une affection frontale-exécutive (Cabeza, 2002 ; Dickerson & Eichenbaum, 2010 ;

Habib et al., 2003a ; Van der Linden et al., 2004) plutôt qu’à une perturbation

épisodique. La question se pose alors de savoir si l’on n’observerait pas une per-

turbation exécutive, qui se répercuterait sur les mesures classiques de la mémoire

épisodique, dans la MA préclinique. À noter que l’accumulation précoce d’Aβ cé-

rébrale perturbe le fonctionnement du réseau par défaut, lequel est tout autant

relié aux fonctions exécutives que mnésiques (Brier et al., 2012 ; Greicius et al.,

2004 ; Hedden et al., 2009 ; Mormino et al., 2011 ; Sheline et al., 2010).

Pour notre présente étude, nous explorerons cette question théorique. Une se-

conde problématique, davantage méthodologique nous intéressera également. En

effet une tendance se dégage depuis plusieurs années dans les différentes études sur

la MA préclinique, à savoir le développement de scores cognitifs composites. Ces

derniers correspondent au rassemblement de mesures cognitives, variées ou non,

au sein d’un score unique. L’on peut ainsi observer l’utilisation de scores compo-

sites explorant des domaines cognitifs multiples (Donohue, Sperling, et al., 2014 ;

Langbaum et al., 2014 ; Lim et al., 2016 ; Papp, Rentz, Orlovsky, et al., 2017) ou

uniques (Clark et al., 2016 ; Lim et al., 2014b). Ces scores composites peuvent

être construits selon trois procédures classiques (Kryscio, 2014 ; Langbaum et al.,

2014). La première méthode est l’Analyse en Composante Principale (ACP), soit

une méthode statistique classique très utilisée dans divers domaines et basée sur

l’analyse de la variance et des corrélations entre différentes mesures (Husson, Lê,

& Pagès, 2016). C’est toutefois la méthode la moins utilisée dans le contexte de

la construction de mesures cognitives composites. La seconde méthode est cou-
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ramment appelée Item Response Theory. Cette idée renvoie donc à l’hypothèse

que plusieurs variables évaluent le fonctionnement exécutif ou mnésique. Enfin,

la méthode la plus utilisée est celle du mean-to-standard deviation ratio (MSDR).

À partir d’un ensemble de scores cognitifs donnés, la première étape sera de nor-

maliser lesdits scores (i.e. transformation en Z-score) afin de les ramener dans

un espace commun et de pouvoir les comparer entre eux malgré leurs disparités,

puis d’opérer une simple moyenne des différentes variables sélectionnées. L’inté-

rêt de cette dernière mesure est sa praticité dans le cadre d’un suivi longitudinal

(Hendrix, 2012). En effet, il est recommandé dans la normalisation de systémati-

quement utiliser les moyennes et écarts-types de la population à la première visite.

Cette démarche permet d’observer une évolution temporelle des performances du

patient par comparaison entre ses résultats et ceux de l’échantillon lors de la vi-

site d’inclusion. L’avantage des scores composites, dans une démarche telle que

les études de cohortes, est qu’ils permettent par exemple de ne comparer qu’une

seule mesure cognitive à des valeurs biologiques, ce qui réduit l’erreur statistique

de type 1 associée à l’utilisation de comparaisons multiples sans le recours à une

correction statistique rigide (e.g. Bonferroni).

Plusieurs scores composites ont été utilisés dans des cohortes et ont régulière-

ment démontré des résultats encourageants. Le Preclinical Alzheimer’s Cognitive

Composite (PACC) a par exemple mis en évidence des relations importantes entre

l’évolution du niveau cognitif ainsi calculé et la stabilité d’une mesure fonction-

nelle (CDR) chez des participants précliniques. Un effet significatif, mais variable

dans le temps, de l’Aβ ou du statut ApoE sur cette mesure a également été mon-

tré (Donohue, Sperling, et al., 2014). On peut néanmoins reconnaître plusieurs

faiblesses à ces mesures composites. Pour commencer, ces dernières ne permettent

pas une standardisation. En effet, systématiquement astreints au contenu de la

cohorte dont ils sont extraits, il paraît parfois difficile de reproduire ou généra-

liser les résultats qu’ils mettent en exergue. De plus, dans le même ordre d’idée,

la méthode MSDR, la plus utilisée dans la littérature, implique directement un

biais de cohorte. En effet, les valeurs des scores composites étant directement
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liées à la composition de l’échantillon, elles peuvent ainsi hériter de ses limites

méthodologiques (e.g. âge des participants, proportion d’hommes/femmes, niveau

socio-culturel). Enfin, une dernière limite concerne l’application clinique de ces

derniers. En effet, comme nous venons de l’évoquer, la méthode MSDR implique,

pour un sujet donné, la normalisation de ses performances sur la base d’un échan-

tillon de référence. Ce faisant, il paraît difficile (sauf à utiliser une population

potentiellement éloignée des caractéristiques de l’individu rencontré), sinon im-

possible, de transposer cette méthodologie en pratique clinique courante ou même

sur de faibles échantillons de population.

Les scores composites portent ainsi en eux certains avantages et inconvénients.

Des études ont tenté d’évaluer la sensibilité relative de plusieurs mesures com-

posites entre elles (Lim et al., 2014b), toutefois aucune à notre connaissance n’a

tenté d’examiner la sensibilité de mesures composites en comparaison avec des

mesures cognitives isolées (dont certaines connues pour détecter un déclin cognitif

survenant au cours de la MA préclinique).

Notre présente étude propose donc de déterminer quelles seraient, parmi plu-

sieurs mesures classiquement utilisées dans le dépistage de la MA préclinique,

celles qui pourraient être les plus sensibles à la présence de lésions Alzheimer.

Notre but est ici double. Pour commencer nous chercherons à déterminer quel do-

maine cognitif, et au-delà quelle mesure précisément, pourrait se montrer le plus

sensible à la présence d’Aβ cérébrale. Ensuite, introduisant dans l’analyse des me-

sures composites reproduites à partir des données de la littérature, nous tenterons

de déterminer si ces dernières peuvent ou non se révéler plus sensibles aux mani-

festations cognitives d’un processus dégénératif que des mesures classiques isolées

et connues comme étant sensibles.
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Table 10.1 – Échantillon d’intérêt à partir de la cohorte INSIGHT-PreAD.

Statut Amyloïdose (AV45) Neurodégénérescence (FDG) N
A-N- A- N- 196
A-N+ A- N+ 26
A+N- A+ N- 72
A+N+ A+ N+ 13

Note :
’+’ = ’Positif’, participant considéré comme positif à la mesure
considérée ; ’-’ = ’Négatif’.

10.2 Matériel et Méthodes

10.2.1 Population

Pour cette étude, nous avons utilisé les données à l’inclusion des participants

appartenant à l’étude INSIGHT-PreAD, précédemment présentée. Sur les 318 su-

jets que compte l’étude, certains furent exclus pour plusieurs raisons. Comme

dans la précédente étude, étant donné l’intérêt tant des variables neuropsycho-

logiques/mnésiques que des indices évaluant les biomarqueurs associés à la MA

(i.e. amyloïdose et métabolisme cérébral), un participant ne disposant pas de don-

nées concernant son métabolisme cérébral fut exclu. De même d’autres partici-

pants présentaient des valeurs les identifiant comme outliers 2 sur certaines va-

riables d’intérêts (e.g. score au DMS48) ou présentaient une absence de données

sur plusieurs variables comportementales. Au total, 11 sujets furent exclus de

l’échantillon pour cette étude, soit un groupe final composé de 307 participants.

Le détail des participants à la présente étude est présenté dans le Tableau 10.1.

10.2.2 Examen Neuropsychologique

Le détail des évaluations cognitives proposées dans le cadre de la cohorte

INSIGHT-PreAD a été précédemment présenté (cf. Ch. III). Pour la présente

évaluation, nous avons choisi plusieurs scores neuropsychologiques parmi la bat-

2. Sujets avec des valeurs “aberrantes”, faussant la distribution de la mesure.
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terie cognitive complète. Cette sélection avait pour objectif de ne pas multiplier

les mesures dans le modèle statistique afin de ne pas perdre en puissance. Les do-

maines pris en compte correspondaient à ceux définis comme sensibles au déclin

cognitif précoce dans la MA préclinique (i.e. la mémoire épisodique, sémantique,

le fonctionnement exécutif, la vitesse de traitement et le fonctionnement visuo-

spatial). Concernant la mémoire épisodique, les modalités verbales et visuelles

furent toutes deux exploitées. Ainsi, la modalité visuelle fut évaluée à l’aide du

DMS48 reconnaissances à trois et soixante minutes (Barbeau et al., 2004) et de

la ROCF (rappels à trois et trente minutes) (Osterrieth, 1944 ; Rey, 1941). En

modalité verbale, certains scores du FCSRT furent sélectionnés (i.e. rappels libres

et totaux, immédiats et après délai, de même que le nombre d’intrusions), ces

derniers correspondant aux scores classiquement utilisés pour diagnostiquer la

MA clinique (Dubois et al., 2010, 2014). La mémoire sémantique fut, à l’instar

de l’étude PAQUID, examinée via une épreuve de fluence catégorielle, dans sa

version GREFEX (Meulemans, 2008). Concernant la sphère exécutive, les scores

sélectionnés comprenaient le score total de la BREF (Dubois et al., 2000), la

fluence littérale ainsi que le différentiel temporel entre la tâche de flexibilité et

de contrôle moteur du TMT du GREFEX (Meulemans, 2008). La mémoire de

travail fut examinée à l’aide des tâches classiques d’empans verbaux et visuo-

spatiaux (respectivement issus de la Wechsler Adult Intelligence Scale, WAIS-III,

et Wechsler Memory Scale, WMS-III). La vitesse de traitement fut testée via la

durée de traitement de la phase d’encodage du DMS 48 et, pour finir, le traitement

visuo-spatial au travers du score de copie de la figure de Rey.

10.2.3 Scores Composites

Pour la construction des scores composites, nous avons utilisé la méthode clas-

sique du MSDR dans notre cohorte. Les données utilisées ici ne concernent que

la visite initiale et la normalisation s’est faite sur les moyennes et écarts-types

de cette visite. Afin d’évaluer la sensibilité relative des scores proposés dans la

littérature, nous avons adapté puis reproduit les mesures composites avec les va-
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riables à notre disposition dans la batterie cognitive de l’étude INSIGHT-PreAD.

Plusieurs scores composites issus de la littérature furent sélectionnés, soit l’ADCS-

PACC (Alzheimer Disease Cooperative Study - Preclinical Alzheimer’s Cognitive

Composite ; Donohue, Sperling, et al., 2014), le score ZAVEN (Z-scores ofAtten-

tion,Verbal fluency, and Episodic memory for Nondemented older adults composite

score ; Lim et al., 2016), et le score mnésique de la cohorte AIBL (Australian Ima-

ging, Biomarkers and Lifestyle ; Lim et al., 2014a).

Pour commencer le PACC est basé sur plusieurs mesures cognitives, à savoir le

rappel libre du FCSRT, le score différé du Logical Memory Test (LM-II, Mémoire

Logique différé, WMS), le Digit Symbol Substitution Test (DSST, Code de la

WAIS) et le MMSE. Pour notre version de la mesure composite, nous avons à

chaque fois cherché à utiliser des scores proches du domaine cognitif initialement

évalué. Nous avons ainsi utilisé le rappel du FCSRT, la reconnaissance différée du

DMS48 et les erreurs du TMT partie A. Le score total du MMSE ne fut pas ajouté,

des auteurs ayant démontré que la soustraction de cette mesure avait tendance à

améliorer la valeur prédictive des scores composites (Lim et al., 2016).

Quant au ZAVEN, il est pour sa part initialement composé du DSST, d’une fluence

phonologique, du rappel total du California Verbal Learning Test (CVLT) et du

LM-II. Dans notre cohorte, nous avons utilisé les rappels (libre et total) du FCSRT,

les erreurs du TMT-A ainsi que le temps à la partie B, et le score de la BREF.

Enfin, le score composite mnésique de la cohorte AIBL, initialement composé du

LM-II et rappel différé du CVLT, fut décliné en deux versions avec des scores

de mémoires immédiate et différé. Pour le score immédiat, nous avons utilisé le

DMS48, le rappel de la Figure de Rey à trois minutes ainsi que le rappel libre du

FCSRT. Pour le score différé, c’est leurs pendants qui furent utilisés.

10.2.4 Analyses Statistiques

Comme dans les précédentes études, les analyses statistiques ont été effectuées

avec R 3.5.2 (www.r-project.org). Deux types d’analyses furent ici réalisées.

Dans un premier temps, nous avons tracé les courbes ROC (Receiver Operating
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Characteristic) des différentes mesures sélectionnées pour notre étude, et calculé

les différentes mesures associées (i.e. aire sous la courbe, Area Under the Curve,

AUC ; cut-off optimal ; mesures de sensibilité et de spécificité). Très utilisée en

médecine, notamment dans les recherches diagnostiques, la courbe ROC est une

méthode classique afin de déterminer les valeurs optimales d’une mesure continue

pour distinguer deux groupes (Akobeng, 2007 ; Eng, 2013 ; Obuchowski & Bullen,

2018 ; Vining & Gladish, 2013). Nous avons ainsi calculé les AUC des diverses

variables sélectionnées ainsi que nous l’avons indiqué précédemment, en opposant

les sujets sur la base de leur statut amyloïde (A+ versus A-) ainsi que nous

l’avons indiqué précédemment (cf. Ch. 8). Les différents indices liés aux courbes

ROC furent calculés via le package ROCR (Sing, Sander, Beerenwinkel, & Lengauer,

2005), puis comparés à l’aide des fonctions de pROC (Turck et al., 2011) 3. Pour finir,

les courbes furent tracées grâce au package plotROC (Sachs, 2017). À noter, étant

donné la présence de comparaisons multiples, que nous avons réalisé une correction

en utilisant la méthode de Benjamini-Hochberg (Benjamini & Hochberg, 1995).

Dans un second temps nous avons effectué une Partial Least Square (PLS,

ou Régression des moindres carrés partiels en français), et plus précisément une

PLS-Discriminant Analysis (PLS-DA). Les méthodes PLS sont parfois utilisées

dans le domaine des “omics” ou de la génétique avec beaucoup plus de variables

que de sujets. Schématiquement, il s’agit d’un type de régression dans lequel sont

supposées des variables latenteCes dernières sont recherchées par la construction

de nouveaux axes de représentation graphique des données (Hastie, Tibshirani,

& Friedman, 2009 ; James, Witten, Hastie, & Tibshirani, 2013), de manière sem-

blable aux analyses en composante principale (Husson et al., 2016), tout en maxi-

misant le lien avec la variable cible. Plus précisément les PLS-DA permettent

non seulement de déterminer ces axes explicatifs d’un jeu de données séparant

les populations, mais également de déterminer les “loadings” de ces axes, soit

la contribution de chaque variable initiale à l’axe final. Ce faisant, les PLS-DA

agissent de manière semblable aux classifiers que l’on trouve dans le domaine du

3. Comparaison effectuée à l’aide d’une méthode de type Bootstrap (Kesten, 1972).
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machine learning et de l’algorithmique de manière générale (Barker & Rayens,

2003 ; Lê Cao, Boitard, & Besse, 2011). Pour ces analyses, nous avons utilisé le

package mixomics conçu à cette fin (Rohart, Gautier, Singh, & Lê Cao, 2017). Par

la suite, afin de tester la significativité statistique des différents axes, des valeurs

de P furent calculées via des méthodes de permutation et bootstrap telles que re-

commandées pour les analyses multivariées par Hervé Abdi (Abdi, 2010 ; Abdi &

Williams, 2013). Pour se faire, 1000 échantillons sont simulés à partir des données

originales, en permutant aléatoirement le groupe d’appartenance du sujet. Ceci est

fait pour se placer sous l’hypothèse nulle d’absence de différence entre les groupes

sur la mesure de l’axe testé (i.e. absence de lien entre la variable latente, composée

de différents aspects des variables explicatives, et les groupes). La valeur de P est

ensuite obtenue à partir de la comparaison de la valeur de F observée (calculée à

l’aide d’une ANOVA 4 via l’opposition entre l’axe de la PLS-DA considéré et les

groupes) d’une part, et celles de la distribution sous l’hypothèse nulle d’autre part

(i.e. en calculant la valeur F sur chacun des échantillons de permutations). Soit

une Pvalue correspondant à l’occurrence moyenne d’une valeur F obtenue sur les

données originales, supérieure à la valeur de F obtenue par échantillon de permu-

tation. Si une différence significative est démontrée, alors les loadings peuvent être

interprétés. Une procédure de type Bootstrap (Kesten, 1972) est alors effectuée.

Cette méthode consiste en un ré-échantillonnage par tirage au sort des valeurs des

individus à chaque test cognitif avec replacement à chaque fois. La PLS-DA est

ensuite réalisée sur chaque nouveau jeu de données ainsi effectué, soit à nouveau

1000 occurrences. À chaque fois, les loadings de l’axe étudié sont récupérés. Une

distribution des loadings et donc ses caractéristiques (i.e. moyenne et variance)

est ainsi obtenue. Un bootstrap ratio est alors calculé, soit la moyenne de la dis-

tribution divisée par son écart-type. Une valeur supérieure à 2, soit l’équivalent

d’un Z-score = +1,96, indique une significativité du loading considéré (Abdi &

Williams, 2013).

Pour nos analyses, les participants furent d’abord distingués en fonction de

4. ANalyse Of VAriance.
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Figure 10.1 – Courbes ROC des différentes mesures évaluées.

leur statut amyloïde.

10.3 Résultats

10.3.1 Analyses ROC

Pour commencer, nous avons analysé les résultats des courbes ROC. Ces der-

nières sont intégralement représentées dans la Figure 10.1. Nos résultats mettent

en évidence des AUC relativement faibles (voir Tableau 10.2), la plus élevée étant
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Table 10.2 – Valeurs associées aux courbes ROC pour les variables d’intérêt.

Variables AUC CI min CI max Sensibilité Spécificité CutOff
BREF 0.61 0.57 0.61 0.48 0.36 17.0
Temps DMS48 0.60 0.55 0.60 0.58 0.60 248.0
Temps TMT B-A 0.59 0.54 0.59 0.68 0.50 36.0
S.C. ZAVEN 0.57 0.52 0.57 0.41 0.53 0.1
FCSRT - RL 0.56 0.51 0.56 0.43 0.49 32.0
ROCF - 30min 0.54 0.50 0.54 0.55 0.45 18.0
S.C. AIBL Immédiat 0.54 0.50 0.54 0.61 0.43 0.1
S.C. AIBL Délai 0.54 0.50 0.54 0.47 0.53 0.3
DMS48 - 3min 0.53 0.49 0.53 0.50 0.58 48.0
Empans Visuo-Spatiaux (NS) 0.53 0.49 0.53 0.44 0.47 12.0
Fluence Sémantique 0.53 0.48 0.53 0.53 0.43 30.0
FCSRT - Intrusions 0.52 0.48 0.52 0.45 0.59 1.0
DMS48 - 1h 0.51 0.47 0.51 0.35 0.72 48.0
Fluence Littérale 0.51 0.47 0.51 0.45 0.59 25.0
FCSRT - RT 0.50 0.46 0.50 0.59 0.40 47.0
S.C. PACC 0.50 0.45 0.50 0.57 0.46 0.1
FCSRT - RTD 0.49 0.46 0.49 0.78 0.20 16.0
Empans de Chiffres (NS) 0.49 0.45 0.49 0.57 0.42 11.0
ROCF - 3min 0.47 0.43 0.47 0.55 0.46 18.0
ROCF - Copie 0.46 0.41 0.46 0.38 0.58 34.5
FCSRT - RTD 0.45 0.41 0.45 0.42 0.52 13.0

Note :
AUC = Area under the curve (aire sous la courbe) ; CI = Confidence Interval (intervalle
de confiance) ; S.C. = Score Composite ; NS = Note Standard.

égale à 0,61 pour la BREF, avec un CutOff 5 optimal de 17/18. Deux variables ont

des AUCs supérieures ou égales à 0,60, soit la BREF et le temps d’apprentissage

du DMS48, des mesures évaluant respectivement le fonctionnement exécutif et la

vitesse de traitement. Le score composite avec la plus forte AUC est le ZAVEN,

soit une AUC de 0,57. De même le score mnésique le plus élevé sur ce critère est

le rappel libre du FCSRT (AUC = 0,56, CutOff = 32/48), suivi à égalité du rap-

pel libre après délai au MBT (CutOff = 19/32). La comparaison des différentes

AUC associées aux scores composites ne laisse pas apparaître de différences signi-

5. Valeur de scission discriminante.
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ficatives entre ces dernières. De manière générale, peu de différences significatives

sont notables entre les différentes AUCs. Notons malgré tout que le score de la

BREF diffère significativement de celui du rappel libre différé du FCSRT, que le

temps au TMT B-A diffère également de cette donnée ainsi que de la copie de la

figure de Rey et de deux scores composites, à savoir la mémoire immédiate AIBL

et le PACC.

10.3.2 Partial Least Squares – Discriminant Analysis 6

En utilisant le statut amyloïde seul (i.e. Aβ+ versus Aβ−), la permutation mit

en évidence une valeur P de 0,248 pour un F initial calculé à 8,211. Cette valeur

étant non significative, il n’est en conséquence pas recommandé d’interpréter les

loadings. En associant les statuts amyloïdes et ceux liés à la mesure de métabolisme

global (i.e. N+ vs N− 7, soit quatre groupes au lieu de deux, Aβ +N+, Aβ +N−,

Aβ − N+ et Aβ − N−), la valeur de P est de 0,05, soit une tendance proche de la

significativité (mais n’atteignant pas son seuil ; voir Fig. 10.2). Nous allons malgré

tout présenter les résultats associés.

La figure 10.3 montre ainsi, de bas en haut, les mesures qui semblent le mieux

différencier les participants de l’étude. Comme nous pouvons l’observer, le temps

au TMT B-A (mesure exécutive), le nombre d’intrusions au FCSRT (mesure mné-

sique) et le temps au DMS48 (mesure de la vitesse de traitement) sont les trois

mesures qui semblent le plus discriminer les participants présentant à la fois une

amyloïdose significative et une neurodégénérescence telles que mises en évidence

par leur métabolisme dans les ROIs classiquement associées à la MA. Les résul-

tats vont d’ailleurs dans le sens attendu, c’est-à-dire que l’on observe une valeur

plus importante de ces mesures dans ce groupe par rapport aux autres. C’est

par ailleurs bien cet échantillon, comme le met en évidence la Figure 10.5 qui

semble se distinguer des autres sur le plan cognitif. De plus, ces mesures sont

également celles qui démontrent le bootstrap ratio le plus important (voir Tableau

6. Régression des moindres carrés partiels – Analyse Discriminante
7. Pour rappel, la méthode de définition des groupes a été définie précédemment (cf. Ch.

III).
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Figure 10.2 – Distribution des valeurs de F obtenues via le test de permutation.

10.3). Néanmoins, il est à préciser qu’aucun des bootstrap ratios n’atteint le seuil

de significativité (voir Figure 10.4).

10.4 Discussion

Dans cette étude, nous avons cherché à déterminer les mesures qui pourraient

se révéler les plus sensibles à la présence de biomarqueurs de la MA à un stade

préclinique, c’est-à-dire chez des patients qui présentent un profil cognitif asymp-

tomatique (i.e. des performances demeurant dans les limites de la normale bien

qu’elles puissent déjà être inférieures au niveau antérieur du sujet lui-même). Par

ailleurs, nous avons également comparé la sensibilité relative de deux types de

mesures, soit d’une part des mesures uniques connues pour être sensibles et/ou

évaluant un domaine cognitif établi comme précocement affecté dans un processus

pathologique de type Alzheimer, et d’autre part des scores composites de plus en

plus utilisés dans la littérature mais qui semblent difficiles à exporter en pratique

clinique courante.
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Figure 10.3 – Loadings du premier axe de la PLS-DA opérée sur les quatre
groupes.

Pour commencer, nous avons effectué des analyses via l’établissement de

courbes ROC et le calcul des mesures associées. Pour rappel, ces analyses

permettent essentiellement de déterminer une valeur optimale de ségrégation de

deux groupes à partir d’une mesure donnée ainsi que de calculer la capacité de

cette mesure à distinguer efficacement (i.e. sensibilité et spécificité) ces groupes.

Nos résultats mirent en évidence une meilleure capacité ségrégative du score

total de la BREF et du ratio entre les temps du TMT B et A (une mesure

classiquement associée à la flexibilité mentale). À noter que ces deux mesures

sont classiquement associées au fonctionnement exécutif et à l’activité des régions

frontales.

De même, bien que le test de permutation échoue à démontrer une significa-

tivité de nos valeurs des loadings observés dans la PLS-DA, cette analyse semble
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Figure 10.4 – Bootstrap ratios des différentes mesures injectées dans la PLS-DA.
Ainsi qu’on le voit ici, aucun des indices n’atteint les seuils de significativité.

 

 

Figure 10.5 – Répartition des individus sur les deux premiers axes de la PLS-DA,
conçus à partir des variables cognitives.
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Table 10.3 – Table des Bootstrap Ratios.

Variables Valeur du Loading Boot Value Bootstrap Ratio (Significativité)

Temps TMT B-A 0.41 1.40 NS
FCSRT - Intrusions 0.40 1.70 NS
Temps DMS48 0.38 1.36 NS
FCSRT - RTD -0.35 -1.57 NS
FCSRT - RL -0.31 -1.54 NS

S.C. AIBL Immédiat -0.22 -1.14 NS
S.C. AIBL Délai -0.21 -1.00 NS
S.C. PACC -0.21 -0.96 NS
Empans Visuo-Spatiaux -0.20 -1.21 NS
FCSRT - RT -0.17 -1.13 NS

Fluence Sémantique -0.16 -0.95 NS
Fluence Littérale 0.13 0.77 NS
S.C. ZAVEN -0.13 -0.90 NS
Empans de Chiffres -0.12 -0.53 NS
BREF -0.10 -0.77 NS

FCSRT - RTD -0.09 -0.70 NS
ROCF - 3min -0.07 -0.60 NS
ROCF - Copie -0.07 -0.62 NS
ROCF - 30min -0.06 -0.46 NS
DMS48 - 3min 0.05 0.35 NS

DMS48 - 1h 0.03 0.23 NS

Note :
NS = Non Significatif.

mettre en évidence une distinction plus importante entre les sujets porteurs ou

non des lésions de la MA via plusieurs mesures. On trouve notamment le ratio

du TMT, le nombre d’intrusions au FCSRT ainsi que le temps d’encodage au

 

 

Figure 10.6 – Variance expliquée par les différents axes générés par la PLS-DA.
Ce graphique met en évidence que le premier axe explique à lui seul près de 35%
de la variance totale, le second n’en expliquant que 15%. Il semble ainsi approprié
de n’utiliser que le premier axe du modèle ainsi généré.
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DMS48. Ces trois scores sont respectivement associés au fonctionnement exécutif,

à la mémoire et à la vitesse de traitement. À noter cependant que les intrusions ne

sont pas uniquement interprétables au travers du prisme mnésique, mais peuvent

également être comprises comme liées à un dysfonctionnement exécutivo-frontal

(Desgranges et al., 2002).

Un schéma émerge donc de ces deux observations. Il semble en effet, dans

nos deux analyses (i.e. ROC et PLS-DA), qu’un pouvoir de discrimination supé-

rieur soit retrouvé pour les indices mesurant des domaines exécutifs et liés aux

régions frontales. Ainsi, l’on pourrait faire l’hypothèse que des indices exécutifs

et/ou frontaux pourraient davantage, et plus précocement, permettre de distin-

guer des participants porteurs ou du moins à risque de présenter des lésions de

type Alzheimer. Une nuance doit cependant être apportée à cette hypothèse. Dans

l’ensemble des travaux cités, de même que pour la population sur laquelle nous

travaillons ici, les échantillons sont constitués de sujets âgés. Or, le vieillissement

normal est concerné par un déclin naturel de certaines compétences cognitives.

En effet, très tôt, Robert West faisait remarquer que le vieillissement normal

s’accompagnait d’une réduction préférentielle de la densité corticale des régions

préfrontales (West, 1996). C’est le début de ce que l’on qualifiera d’Hypothèse

Frontale, laquelle postule un déclin des fonctions exécutives (essentiellement asso-

ciées au fonctionnement du lobe frontal) dans le vieillissement normal. Certaines

recherches récentes, si elles nuancent quelque peu le propos, confirment cepen-

dant soit une réduction capacitaire des fonctions associées à ces régions dans le

vieillissement normal (Calso et al., 2016), soit la mise en place de processus de com-

pensation cérébrale d’un moindre fonctionnement par rapport à un état antérieur

(Cabeza, 2002). Ainsi, dans le vieillissement normal, le fonctionnement exécutif

serait atteint, indépendamment de la présence ou non d’un processus neurodégé-

nératif. Or Hedden et collaborateurs (2013b) mettent en évidence que, si le déclin

épisodique peut être significativement mis en lien avec la quantité d’Aβ cérébrale,

ce n’est pas nécessairement le cas des mesures exécutives. La conjonction de ces

deux observations pourrait mener à l’hypothèse d’une fragilisation accrue du fonc-
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tionnement exécutif induit par la présence des lésions Aβ dans le cadre d’une MA

préclinique.

Concernant les scores composites, il apparaît que ces derniers ne sont

pas, d’après nos résultats, plus sensibles que les autres mesures sélectionnées

par ailleurs. D’ailleurs, aucun ne ressort en regard des autres. Tous semblent

également incapables de définir avec précision et confiance, du moins dans le cas

d’une visite unique, le risque d’un patient de présenter ou non des lésions types

de la MA. Dans les analyses ROC, ces derniers présentent en effet des AUC

inférieures à plusieurs autres scores cognitifs et ne se distinguent significativement

pas de ceux avec les AUC les plus faibles. Ces résultats n’invalident pas l’intérêt

de l’utilisation d’un score composite dans une cohorte portant sur des sujets

potentiellement précliniques. Ils n’indiquent qu’une indistinction statistique entre

ces derniers et les mesures classiquement utilisées. Néanmoins, rappelons que

cette présente étude ne porte que sur une visite unique, une visite d’inclusion

qui plus est. Cette situation est ainsi proche d’une consultation clinique classique

dans laquelle un patient viendrait, motivé par une plainte cognitive subjective

sans conséquences concrètes sur son autonomie. Le cas échéant, il semble que,

dans le cadre d’une seule rencontre, les scores composites ne soient pas plus

sensibles, en plus de n’être pas adaptés à la situation de la clinique classique

pour les raisons évoquées en introduction. Ce résultat est intéressant, cependant

il apparaît indispensable de rappeler que ce n’est pas là le principal intérêt

de ces scores. Ces derniers sont en effet particulièrement intéressants dans le

cadre d’un suivi longitudinal, la méthode MSDR paraissant, dans ce contexte,

spécialement adaptée pour mettre en exergue les variations au cours du temps.

Ainsi, nos résultats, s’ils n’indiquent effectivement pas une supériorité des mesures

composites dans le cas d’une visite unique, n’invalident-ils pas la possibilité de

son existence dans le cadre d’un suivi longitudinal. Cela signifie en tous cas que

ces derniers ne peuvent avoir qu’un intérêt dans cette extension temporelle.

Les résultats rapportés ici sont relativement faibles, voire non significatifs dans

le cas de la PLS-DA. Néanmoins, ce fait n’est pas si surprenant que cela à plusieurs
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égards. Pour commencer, nous n’avons utilisé que la visite d’inclusion, c’est-à-dire

précisément celle pendant laquelle les critères d’inclusion relatifs à la normalité

cognitive s’appliquaient. Ainsi, l’on peut imaginer, dans une logique de déclin

hypothétique, que c’est précisément le point chronologique où nos participants

démontreront la meilleure efficience cognitive sur l’ensemble des indices qui pour-

raient nous intéresser. C’est évidemment une limite mais cette dernière se justifie

sur plusieurs points. Premièrement, l’aspect insatisfaisant des moyens d’y répondre

(soit la sélection arbitraire d’une visite ultérieure à laquelle les participants pour-

raient être plus aisément distingués). De plus les méthodes que nous avons utilisées

ici ne prennent pas en compte l’aspect longitudinal. Enfin, sur le plan pratique, le

suivi de la cohorte INSIGHT-PreAD étant toujours en cours, il n’est pas possible

d’utiliser comme variable de groupement le devenir ultérieur des participants, le

nombre de sujets ayant converti étant actuellement trop faible pour constituer un

groupe et par ailleurs encore non stabilisé. Ce type d’analyse pourra par consé-

quent relever d’un examen futur. Par ailleurs, la faiblesse des résultats résulte

d’une certaine logique que nous avons déjà exprimée dans la première étude de

notre partie sur la MA préclinique. En effet, s’agissant précisément d’individus

précliniques, c’est-à-dire asymptomatiques (puisque la conjonction des lésions et

d’une affection cognitive les définiraient ipso facto comme prodromaux voire cli-

niques), les différences de performances sont nécessairement faibles. C’est tout le

propos des études précliniques : traquer un déclin ou des différences qui seraient

au mieux subtils.

Dans nos résultats, les mesures mnésiques ne figurent pas parmi les mesures

les plus sensibles pour opérer une distinction entre les sujets porteurs ou non

de lésions de type Alzheimer. Seules les intrusions semblent ainsi comparable à

d’autres mesures appartenant aux champs du fonctionnement exécutif et de la vi-

tesse de traitement. Concernant les intrusions plus particulièrement, comme nous

l’expliquions, cela peut aller dans le sens de certaines conceptions théoriques dans

lesquelles les erreurs mnésiques ne constituent pas en elles-mêmes une atteinte

mnésique. Il s’agirait plutôt d’un symptôme s’exprimant dans la mémoire mais
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qui prendrait son origine dans d’autres affections sous-jacentes, et notamment

dans le fonctionnement exécutif et dans des processus associés tels que le contrôle

de la source par exemple (Johnson & Raye, 1998 ; Moscovitch & Melo, 1997 ;

Schacter, 2001).

En somme, nos présents résultats suggèrent que des mesures non-épisodiques

directes pourraient également être intéressantes pour tenter de prédire la quantité

d’amyloïdose cérébrale et donc, par là-même, le risque ultérieur de développer une

MA clinique. Il semble d’ailleurs que des mesures exécutives et/ou frontales pour-

raient être de bons candidats. Nous allons donc, dans l’étude suivante, évaluer un

tel postulat par l’examen de compétences méta-cognitives, à savoir la conscience

de ses propres capacités cognitives.
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Chapitre 11

Étude 06 : MA Préclinique et

Conscience du déclin cognitif

Ce chapitre a fait l’objet d’une communication orale (Alzheimer’s Association

International Conference (AAIC), Juillet 2019)

Titre : Awareness of Memory Decline in Asymptomatic at Risk for Alzheimer’s

Disease : The Meta-Memory Ratio.

Auteurs : Gagliardi, G., Houot, M., Cacciamani, F., Habert, M.-O., Dubois, B.,

& Epelbaum, S.

Article soumis.

11.1 Introduction

Dans les précédentes études, nous avons établi que des mesures cognitives,

notamment celles centrées sur la mémoire (directement ou indirectement), pou-

vaient être particulièrement sensibles à l’émergence de lésions caractéristiques de

la MA (i.e. dont l’amyloïdose et les variations du métabolisme cérébral). Nous

avons démontré que l’augmentation de la charge amyloïde cérébrale s’accompa-

gnait d’un accroissement significative du nombre d’intrusions lors de rappels libres

à des épreuves de mémoire épisodique verbale. Dans la littérature, ce pattern spé-

cifique d’erreurs mnésiques a été rapproché d’un dysfonctionnement des régions

281
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pré-frontales droites (Desgranges et al., 2002). Outre le fonctionnement exécutif,

ces régions sont classiquement reconnues pour intervenir dans les difficultés de

conscience des troubles, c’est-à-dire l’anosognosie (Antoine, Antoine, Guermon-

prez, & Frigard, 2004 ; Stuss, Picton, & Alexander, 2001). Il est intéressant d’ob-

server que le degré de conscience de son propre fonctionnement fait actuellement

débat dans la recherche sur les stades précoces de la MA.

Selon Dalla Barba et collaborateurs (2015), les déficits de la conscience peuvent

varier au sein d’un continuum. Les individus peuvent ainsi soit percevoir comme

déficitaire une performance pourtant normale, soit comme normale une perfor-

mance pourtant déficitaire. Pour ces deux conditions pathologiques, on retrouve

dans la littérature plusieurs appellations dont respectivement Subjective Memory

Complaint (SMC) ou Subjective Cognitive Decline (SCD) (Jessen et al., 2014) ou

Impairment (SCI), “dysgnosie cognitive” (cognitive dysgnosia ; Dalla Barba et al.,

2015) ou encore “hypernosognosie” (hypernosognosia, dans le cas d’un processus

neurodégénératif en cours ; Vannini, Amariglio, et al., 2017) d’un côté, et anosog-

nosia, loss of insight, unawareness, impaired self-awareness, denial, et impaired

self-consciousness de l’autre.

Concernant le SCD, de nombreux travaux ont pu mettre en évidence qu’une

plainte cognitive, chez des personnes âgées par ailleurs Cognitivement Normales

(CN), pouvait constituer un risque. En effet, dans des études longitudinales, les

résultats montrent que la présence d’un SCD pouvait augmenter le risque de

conversion vers un MCI ou une MA ultérieure (Dufouil, Fuhrer, & Alpérovitch,

2005 ; Glodzik-Sobanska et al., 2007 ; Oijen, Jong, Hofman, Koudstaal, & Breteler,

2007 ; Reisberg, Shulman, Torossian, Leng, & Zhu, 2010 ; Slot et al., 2019). De

même, la prévalence de pathologie MA serait supérieure chez les individus SCD

comparés à ceux ne présentant aucune plainte cognitive (Amariglio et al., 2012 ;

Jessen et al., 2010 ; Perrotin, Mormino, Madison, Hayenga, & Jagust, 2012 ; Visser

et al., 2009 ; Wang et al., 2013). La difficulté est que le SCD est aspécifique et

peut résulter de multiples étiologies (Cheng, Chen, & Chiu, 2017 ; Jessen et al.,

2014 ; Rabin, Smart, & Amariglio, 2017), celui-ci interagissant avec la présence
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d’autres variables (e.g. dépression, anxiété, personnalité, facteurs démographiques

et inquiétudes quant à la santé ; Rabin et al., 2017).

L’anosognosie quant à elle est fréquemment observée dans la MA clinique

(Starkstein, 2014). On trouve dans la littérature au moins trois grandes manières

de l’évaluer (Clare, Marková, Roth, & Morris, 2011 ; Starkstein, 2014 ; Tondelli et

al., 2018) : l’évaluation par le clinicien (Clinician Rating), l’écart entre le point de

vue du patient et d’un de ses proches (Patient-Informant Discrepancy), et le déca-

lage entre son point de vue et sa performance (Performance Discrepancy). Dans

ces méthodes, l’anosognosie est définie comme un écart entre la perception (subjec-

tive) du patient et la mesure contrôle (i.e. le point de vue du clinicien, du proche

ou la performance cognitive objective). Ces méthodes sont cependant limitées par

l’absence ou le manque de standardisation de ces mesures (Starkstein, 2014). Cer-

taines études démontrèrent que l’atteinte de la conscience des troubles survenait

avant le stade clinique. Utilisant par exemple le Patient-Informant Discrepancy

chez des individus asymptomatiques à risque de MA, Cacciamani et collabora-

teurs (2017) mirent en évidence que le manque de conscience des troubles était

lié à une charge lésionnelle de pathologie Alzheimer (i.e. amyloïdose et hypométa-

bolisme) plus importante. La plupart des études sur le sujet utilisent cependant

plutôt l’approche Performance Discrepancy. Ainsi, plusieurs travaux montrent la

présence d’un manque de conscience de performances déclinantes, tant chez des

individus asymptomatiques à risque (Vannini, Hanseeuw, et al., 2017a) que chez

des individus MCI (Edmonds et al., 2018 ; Munro et al., 2018 ; Perrotin et al.,

2015 ; Therriault et al., 2018 ; Tondelli et al., 2018 ; Vannini, Hanseeuw, et al.,

2017b). Chez des participants MCI, Munro et collaborateurs (2018) démontrèrent

d’ailleurs que la présence d’anosognosie pouvait prédire une future conversion vers

une MA clinique. Sur le plan biologique, elle fut mise en lien avec l’apparition de

changements fonctionnels dans les régions impliquées dans le traitement auto-

référencé et mnésique (Vannini, Hanseeuw, et al., 2017a, 2017b), ainsi qu’avec

une dysconnexion entre ces aires (Perrotin et al., 2015). De même, elle a pu être

reliée, chez des individus MCI, avec la quantité d’amyloïdose cérébrale (Therriault
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Figure 11.1 – Modèle hypothétique de la conscience des difficultés mnésiques
dans la MA préclinique, d’après Vannini, Amariglio, et al. (2017).

et al., 2018 ; Vannini, Amariglio, et al., 2017).

Au total, deux visions s’affrontent. D’une part, certains auteurs tendent à

affirmer qu’un SCD constitue un risque de MA ultérieur (Amariglio et al., 2012 ;

Jessen et al., 2010 ; Perrotin et al., 2012 ; Visser et al., 2009 ; Wang et al., 2013),

faisant parfois pratiquement du SCD un critère suffisant pour évoquer une possible

MA préclinique (Jessen, 2014). D’autre part, certains résultats montrent plutôt

un déclin de la conscience de difficultés pourtant croissantes à mesure que les

biomarqueurs s’accumulent et que le diagnostic clinique approche (Cacciamani

et al., 2017 ; Edmonds et al., 2018 ; Munro et al., 2018 ; Perrotin et al., 2015 ;

Therriault et al., 2018 ; Tondelli et al., 2018 ; Vannini, Hanseeuw, et al., 2017a,

2017b).

Récemment, Vannini et collaborateurs (2017) proposèrent une vision chronolo-

gique de l’évolution de la conscience des troubles cognitifs dans la MA préclinique
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(voir Fig. 11.1). Dans leur étude, ils démontrèrent que les individus CN présen-

tant une amyloïdose cérébrale avaient tendance à surestimer leurs difficultés, quant

des MCI avec de l’amyloïdose tendaient au contraire à les sous-estimer. Ainsi, ces

auteurs postulèrent que les troubles de la conscience débuteraient au stade précli-

nique par une hypernosognosie (/SCD), pour ensuite se muer en anosognosie, ce

en lien avec l’augmentation de l’amyloïdose cérébrale.

Dans notre étude, notre premier objectif sera de mettre à l’épreuve ce mo-

dèle. Pour cela, nous allons confronter les perceptions et performances de mé-

moire d’individus asymptomatiques à risque de MA, à des mesures continues des

biomarqueurs de la pathologie MA (dont l’amyloïdose cérébrale). Suivant la mo-

délisation proposée par Vannini et collaborateurs (2017), l’on peut ainsi postuler

que nous observerons une relation quadratique entre l’atteinte lésionnelle et le

degré de conscience du fonctionnement cognitif. Ainsi, nous nous attendons à ce

que le degré de plainte augmente avec le niveau d’atteinte lésionnelle, jusqu’à un

certain seuil au-delà duquel il déclinera progressivement avec l’accroissement de la

charge lésionnelle. Plus généralement, nous posons donc l’hypothèse que le niveau

de conscience du déclin cognitif subtil que l’on peut observer dans la MA précli-

nique peut être mis en relation avec les biomarqueurs de la pathologie Alzheimer.

L’un des intérêts de ces mesures subjectives est notamment qu’elles permettent

la prise en compte de la composante longitudinale, ce qui n’est pas possible pour

des individus en consultation initiale (Jessen, 2014). Nous avons plus spécifique-

ment choisi, pour l’évaluation cognitive objective, le domaine de la mémoire. En

effet, des recherches récentes tendent à démontrer que le déclin subtil survenant

dans la MA préclinique pourrait être le plus précoce des signes indicateurs d’une

transition vers une MA clinique ultérieure (Bateman et al., 2012 ; Burnham et al.,

2016 ; Derby et al., 2013 ; Elias et al., 2000 ; Grober et al., 2008 ; Zhao, Tudorascu,

et al., 2018).

Par ailleurs, notre recherche poursuivra un second objectif. Actuellement, les

différentes techniques utilisées pour évaluer la conscience des troubles manquent de

standardisation (Starkstein, 2014). De plus, la multiplicité des travaux portant sur
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des échantillons relativement faibles interroge quant à la possibilité de généraliser

ces résultats. Au total, il manque une méthode standard, transposable à n’importe

quel échantillon, voire applicable en trans-cohortes. C’est pour répondre à ces

limites que nous avons élaboré deux méthodes qui remplissent ces critères, à savoir

le Meta-Memory Ratio 1 (MMR) d’une part, et l’Awareness for Cognitive Decline

Categorization 2 (ACDC) d’autre part.

11.2 Matériel et Méthodes

11.2.1 Participants

Afin de répondre à notre objectif de concevoir des mesures applicables simulta-

nément dans plusieurs échantillons initialement distincts, nous avons sélectionné

deux échantillons, à savoir INSIGHT-PreAD et ADNI. Ces deux cohortes pro-

posent des suivis longitudinaux de patients. Pour notre présente étude cependant,

nous n’avons sélectionné que les données relatives à la visite d’inclusion.

11.2.1.1 La Cohorte INSIGHT-PreAD

La cohorte INSIGHT-PreAD a déjà été présentée dans les chapitres précédents

(cf. Ch. III). À l’inclusion, les participants devaient présenter à la fois une plainte

mnésique subjective et un profil cognitif qualifié de normal.

Pour la présente étude, quelques participants furent exclus de l’échantillon ori-

ginal. En effet certains présentaient des données manquantes pour une ou plusieurs

des variables d’intérêt (i.e. un participant sans imagerie métabolique, vingt-quatre

sans questionnaire de plainte, un sans scores mnésiques). De plus, deux outliers 3

(i.e. un sur un score mnésique 4, un autre sur le métabolisme cérébral) furent éga-

lement ôtés du panel. Notre échantillon final se compose ainsi de 290 participants.

1. Ratio de Méta-Mémoire
2. Catégorisation de la conscience d’un déclin cognitif
3. Sujets avec des valeurs “aberrantes” faussant la distribution de la mesure.
4. i.e. le DMS48.
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11.2.1.2 La Cohorte ADNI

La cohorte ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, https://

adni.loni.usc.edu) rassemble les données longitudinales de participants et pa-

tients issus de 63 sites d’Amérique du Nord (i.e. États-Unis et Canada). L’objectif

de l’étude ADNI est la collecte d’un grand nombre d’informations sur l’évolution

de différents indices (i.e. cognitifs et biologiques) au cours de la MA. Pour cela,

plusieurs type de participants sont inclus. On trouve notamment des individus dé-

finis comme cognitivement normaux (exprimant une plainte mnésique subjective

ou non), MCI ou encore MA.

Pour rappel, la cohorte INSIGHT-PreAD intègre des participants âgés cogniti-

vement normaux mais qui expriment une plainte cognitive subjective. Ainsi, pour

avoir des groupes comparables, nous avons sélectionné le groupe identifié comme

“Significant Memory Concern” parmi les individus cognitivement normaux de la

cohorte ADNI.

Issus des protocoles ADNI2 et ADNI3, nous avons ainsi identifié 277 parti-

cipants (respectivement 106 et 171) correspondant à ce label. Dans ce groupe,

les critères d’inclusion comprenaient une normalité fonctionnelle (i.e. CDR = 0)

et cognitive, ainsi qu’une “inquiétude significative concernant sa propre mémoire”

qui ne soit pas corroborée par le proche. Sur les 277 participants identifiés certains

furent exclus de l’échantillon final. En effet, compte tenu de notre problématique,

nous avons exclu les participants qui présentaient des données manquantes (ou

aberrantes) dans les épreuves mnésiques, les questionnaires de plaintes ou encore

les examens d’imagerie (i.e. TEP amyloïde et FDG). Au total, 158 participants

furent conservés dans l’échantillon final.

11.2.2 Évaluation Comportementale

Les protocoles liés à INSIGHT-PreAD et ADNI varient dans les tâches cogni-

tives proposées aux participants. Cependant, bien que ces tests et scores soient

tous différents, nous partons du postulat que tous évaluent les mêmes rationnels

https://adni.loni.usc.edu
https://adni.loni.usc.edu
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Table 11.1 – Mesures utilisées dans les différentes cohortes pour la construction
du MMR.

Domaine ADNI INSIGHT-PreAD

Mémoire
RAVLT (Immediat & Apprentissage) FCSRT (RL, RT, Intrusions, Perséverations)
Logical Memory (Délai) ROCF (3’, 30’)
ADAS — Q4 DMS48 (3’, 60’)

Plainte

ECog — Score Total Patient Healthy Aging Brain Care (HABC) Monitor — Cognition

cognitifs (i.e. le cas échéant, la mémoire épisodique et la méta-mémoire). Ainsi,

nous avons d’une part sélectionné des tests évaluant la mémoire épisodique, et

d’autre part des questionnaires quantifiant la plainte subjective.

11.2.2.1 Évaluation Mnésique Objective

Les détails de l’examen neuropsychologique proposé dans la cohorte INSIGHT-

PreAD ont été précédemment exposés. Pour cette étude, nous avons plus précisé-

ment sélectionné des scores relatifs à la mémoire épisodique. Trois épreuves furent

ainsi conservées, à savoir le FCSRT (Grober & Buschke, 1987), le DMS48 (Bar-

beau et al., 2004) et la ROCF (Osterrieth, 1944 ; Rey, 1941). Pour le FCSRT,

nous avons sélectionné les mesures suivantes : le Rappel Libre Total (RL /48), le

Rappel Total (i.e. Rappels Libres + Rappels Indicés ; RT /48), le nombre d’in-

trusions et de persévérations. Pour les deux tests visuels (i.e. DMS48 et ROCF),

nous avons utilisé les mesures de mémoires immédiate et après délai.

Concernant la cohorte ADNI, nous avons sélectionné trois tests mnésiques, à

savoir le Rey Auditory Verbal Learning Test (scores “immédiat” et “apprentis-

sage”), le test Mémoire Logique II issu de la Wechsler Memory Scale, ainsi que le

score Q4 (de mémoire) de l’Alzheimer Disease Assessment Scale (ADAS).

11.2.2.2 Fonctionnement Cognitif Subjectif

Dans chacune des cohortes initiales, des échelles de plaintes étaient proposées

à la fois en auto- et hétéro-questionnaires. Nous intéressant à la représentation

qu’avaient les participants de leur propre fonctionnement, nous avons sélectionné
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les auto-questionnaires dans les deux cas.

Pour les participants à l’étude INSIGHT-PreAD, nous avons utilisé la sous-

échelle cognitive du questionnaire Healthy Aging Brain Care – Monitor (HABCM ;

Monahan, Alder, Khan, Stump, & Boustani, 2014). Dans ce questionnaire, l’on

demande aux sujets d’évaluer la fréquence de survenue de perturbations cognitives

durant les deux semaines précédentes. La notation se fait en terme de fréquence,

soit en nombre de jours durant lesquels ce type de difficultés fut rencontré (i.e. de

0, ‘pas du tout (0-1 jour)’, à 3, ‘presque quotidiennement (12-14 jours)’). L’échelle

cognitive comporte 6 items, dont la majorité concerne une plainte de mémoire. Le

score total peut ainsi aller de 0 à 18.

Concernant les participants issus de la cohorte ADNI, nous avons utilisé le

score du questionnaire Everyday Cognition (ECog ; Farias et al., 2008). Cette

échelle évalue la capacité d’un individu à réaliser les tâches du quotidien en lui

demandant de comparer son fonctionnement actuel à celui d’il y a dix ans. L’esti-

mation s’opère sur une échelle en 5 points pour laquelle un score supérieur indique

une baisse fonctionnelle (perçue). Trois domaines sont évalués : la mémoire, le lan-

gage et le fonctionnement exécutif.

11.2.2.3 Estimation de la Conscience

11.2.2.3.1 Le Meta-Memory Ratio (MMR)

Nous avons basé notre première mesure de conscience des troubles sur le modèle

de l’“anosognosia index” initialement proposé par Dalla Barba et collaborateurs

(1999 ; 1995) puis repris dans le principe par de nombreux auteurs (Edmonds et al.,

2018 ; Munro et al., 2018 ; Perrotin et al., 2015 ; Therriault et al., 2018 ; Tondelli

et al., 2018 ; Vannini, Hanseeuw, et al., 2017b). Cette procédure permet de mettre

en évidence un écart entre la plainte subjective et les performances objectives d’un

individu (Dalla Barba, Bartolomeo, et al., 1999).

Pour construire le score, la même procédure fut implémentée indépendamment

dans chaque cohorte (cf. Fig. 11.2).

Premièrement, étant donné que nous avons utilisé deux échantillons différents,
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Figure 11.2 – Méthode de Construction du MMR.

c’est-à-dire avec des distributions démographiques divergentes, nous avons com-

mencé par uniformiser les données. Les scores d’intérêt (i.e. mnésiques et les ques-

tionnaires de plainte) furent chacun intégrés dans des modèles de régressions li-

néaires (en tant que variable dépendante). Ces modèles comprenaient les variables

démographiques (i.e. âge, genre et niveau socio-culturel) en covariables afin de

corriger leurs effets potentiels. Pour chaque indice, le type de modèle utilisé fut

sélectionné en fonction de la distribution 5. Par la suite, nous avons extrait les

résidus des modèles pour obtenir les performances vierges de ces effets supposés.

En second lieu, étant donné la variété des mesures, nous avons centré-réduit

l’ensemble des indices. Ce faisant, ces dernières étaient rendues comparables.

Nous avons ensuite construit un score composite de la mémoire épisodique à

partir de ces résidus normalisés. Ce faisant, nous disposions d’un score pour la

mémoire et d’un autre pour la plainte. Une bonne performance mnésique corres-

pondait à un score élevé. À l’inverse, plus le score de plainte était élevé, plus cela

indiquait une mauvaise perception de ses capacités par le sujet.

Pour finir, nous avons simplement additionné les performances subjectives et

objectives. Par construction, un MMR centré autour de 0 correspond à une bonne

adéquation entre les performances subjectives et objectives. Plus le MMR est élevé

5. i.e. Régressions linéaires (ROCF, ECog, RAVLT immédiat, ADAS-Q4), logistiques
(FCSRT intrusions et persévérations) ou binomiales (le reste).
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plus il correspond à un SCD (i.e. plainte importante versus performance correcte),

et inversement plus il est faible plus il équivaut à une anosognosie (i.e. plainte faible

versus performance déficitaire ; voir Figure 11.3).

À l’issue de ce processus, les deux cohortes étaient rassemblées.

11.2.2.3.2 L’Awareness of Cognitive Decline Categorization (ACDC)

Pour plus de précisions dans la catégorisation des individus, nous avons orga-

nisé notre population en groupes distincts sur la base des deux indices (i.e. mé-

moire et plainte).

À partir des données précédemment transformées (i.e. procédure de modéli-

sation, normalisation, construction d’un score mnésique composite), nous avons

situé la limite à 0. Un individu possédant un score de plainte supérieur à 0 était

ainsi rangé dans les groupes “avec plainte”, et inversement. Le même critère fut

appliqué à la mémoire, les deux scores constituant ainsi deux axes servant de base

à notre catégorisation. L’Awareness of Cognitive Decline Categorization (ACDC ;

voir Fig. 11.4) comprend ainsi 4 groupes : Normaux (i.e. faible plainte et perfor-

mance correcte), Amnésiques (i.e. plainte élevée et performance déficitaire), SCD

(i.e. plainte élevée et performance correcte) et Anosognosiques (i.e. faible plainte

et performance déficitaire).

11.2.3 Acquisition et traitement de l’imagerie cérébrale

11.2.3.1 TEP Amyloïde

Dans la cohorte INSIGHT-PreAD, les participants passaient une TEP avec un

traceur florbetapir (18F-AV-45, Amyvid™, Avid Radiopharmaceuticals ; Clark et

al., 2011). Avec un focus sur certaines régions cibles (i.e. précuneus bilatéraux, cin-

gulum antérieur et postérieur, cortex temporal et orbitofrontal), un Standardized

Uptake Value ratio (SUVr) fut calculé via le pipeline du CATI (Centre d’Acquisi-

tion et de Traitement d’Images, https://cati-neuroimaging.com). Les détails

https://cati-neuroimaging.com
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Figure 11.3 – Distribution théorique du MMR.
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Figure 11.4 – Répartition de l’échantillon dans les sous-groupes définis par
l’ACDC.

de la procédure d’imagerie et de calculs des seuils ont été précédemment présentés

(cf. Ch. III ; Dubois et al., 2018 ; Habert et al., 2018).

Pour les participants ADNI, nous avons sélectionné ceux disposant de valeurs

de SUVr calculées sur la base du même radiotraceur (i.e. florbetapir /AV45). Les

procédures de calculs étaient relativement standard et semblables, rendant com-

parables les deux mesures.

Pour masquer les effets propres à chaque échantillon (démographiques notam-

ment), nous avons appliqué une procédure de normalisation. Pour cela, plutôt

que de simplement centrer-réduire lesdites variables – ce qui aurait pour effet de
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potentiellement inclure les biais inhérents à toute cohorte –, nous avons utilisé les

cut-off respectifs de chaque groupe. Ces derniers, étant calculés pour la cohorte

dont ils sont issus, permettent ainsi de caractériser comme normale ou non une

valeur donnée. Nous avons donc divisé chaque valeur individuelle par le seuil de

positivité, soit 0,79 pour la cohorte INSIGHT-PreAD et 1,11 pour ADNI. De fait,

toute performance au-dessus de 1 pourrait être considérée comme significative-

ment pathologique (i.e. patients Amyloïde-positif).

11.2.3.2 TEP-FDG

Pour INSIGHT-PreAD, nous avons utilisé la valeur calculée sur les ROIs d’in-

térêts de la MA (Jack et al., 2012 ; Landau et al., 2011) dont le détail est exposé

dans le chapitre III.

Pour ADNI, de même que dans le cas de l’amyloïde, nous avons sélectionné

les participants disposant d’une valeur idoine.

Enfin, une normalisation fut là aussi appliquée. Toutefois, le FDG n’ayant

pas de cut-off institué (aucune valeur communiquée dans ADNI), nous avons

simplement opéré une normalisation par méthode centrée-réduite (intra-cohorte).

11.2.4 Analyses Statistiques

Pour commencer, les différents scores d’intérêts et variables démographiques

furent comparées entre les deux cohortes via des T-tests pour les variables numé-

riques, et un Chi2 pour la variable sexe. Comme précédemment, la méthode de

Benjamin-Hochberg fut appliquée pour corriger des comparaisons multiples.

Pour évaluer l’influence des biomarqueurs MA sur la conscience des troubles

nous avons réalisé différentes analyses pour nos deux types de mesures.

Concernant le MMR, les distributions étaient normales (cf. Fig. 11.5).

Nous avons réalisé des modèles de régressions linéaires avec le score MMR

comme variable dépendante. Deux modèles furent ensuite réalisés. À noter qu’une

inspection des distributions révéla un effet non-linéaire de l’amyloïde sur la valeur

de MMR. Un effet quadratique de l’amyloïde fut ainsi ajouté aux modèles.
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Pour commencer, dans un premier modèle, nous avons inclus des interactions

entre l’effet “cohorte” (i.e. INSIGHT-PreAD ou ADNI) et les biomarqueurs de la

MA (i.e. l’amyloïdose et le métabolisme). Ce faisant, nous cherchions à déterminer

si l’effet des biomarqueurs variait ou non entre les cohortes (e.g. effet significatif

dans un échantillon mais pas dans l’autre).

Par la suite, un second modèle fut construit pour rendre compte de l’effet

propre de chaque biomarqueur de la MA (i.e. l’amyloïdose et le métabolisme).

Tous deux étaient inclus dans les modèles en tant qu’effets fixes. Nous avons

également inséré les variables démographiques (i.e. âge, sexe, éducation) en tant

que covariables.

Dans nos deux modélisations, les effet principaux et interactions ont été testés

via le test likelihood ratio tests de type II.

Concernant l’ACDC, un modèle de régression multinomiale fut réalisé avec son

label en variable dépendante et les valeurs des biomarqueurs (i.e. TEP amyloïde

et FDG) comme effets fixes.

Les analyses statistiques ont été effectuées via R 3.5.2.

11.3 Résultats

Pour commencer, signalons des différences démographiques entre les deux co-

hortes incorporées à notre étude (voir Table 11.2). Il semble en effet que les parti-

cipants de la cohorte ADNI soient moins âgés (p < 0.001) et proportionnellement

pourvus d’un meilleur niveau socio-culturel (p < 0.001) que ceux de la cohorte

INSIGHT-PreAD (voir Fig. 11.6).

Concernant les biomarqueurs MA, on retrouve également une différence concer-

nant l’amyloïdose (voir Tableau 11.3). Intervenant post-normalisation, cette infor-

mation semble ainsi indiquer un nombre plus important d’individus classés en

tant qu’“amyloïde positif” dans l’échantillon ADNI par rapport à l’échantillon

INSIGHT-PreAD. Concernant le FDG, étant donné que cette mesure a simple-

ment fait l’objet d’une normalisation centrée-réduite, on ne retrouve logiquement



296 CHAPITRE 11. ÉTUDE 06 : CONSCIENCE DU DÉCLIN COGNITIF

 

 

Figure 11.5 – Distribution du MMR (inter- et intra-cohortes).

pas de différence entre les deux groupes. Dans l’ensemble, les deux valeurs biolo-

giques semblent normalement distribuées dans les cohortes (voir Fig. 11.7).

11.3.1 MMR

Pour commencer, les statistiques descriptives ne mettent pas en évidence de

différences significatives entre les scores de plainte et de mémoire – ce qui est

attendu par construction. On ne trouve pas non plus de différences au MMR
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Table 11.2 – Comparaisons Démographiques, ADNI versus INSIGHT-PreAD.

ADNI (N = 158) INSIGHT-PreAD (N = 290) T/ChiSq Pval
Age 71.97 ± 5.79 76.02 ± 3.5 -8.03 <0.001*
Sexe (F) 95 (60.1%) 183 F (63.1%) 0.27 0.604
Education 157 Sup. & 1 Inf. 196 Sup. & 94 Inf. 59.94 <0.001*

Note :
Moyenne ± Écart-Type ; Sup. = Nombre d’années d’études >12 ans (Baccalau-
réat) ; Inf. = Nombre d’années d’études <12 ans ; T/ChiSq = Valeur du T (T-
test) ou Chi2.

Table 11.3 – Valeurs des Biomarqueurs par Cohortes (Post-Traitement).

ADNI (N = 158) INSIGHT-PreAD (N = 290) Tstat Pval
AV45 1.01 ± 0.16 [0.77 ;1.56] 0.86 ± 0.17 [0.65 ;1.54] 9.42 <0.001*
FDG 0 ± 1 [-2.69 ;2.94] 0 ± 1 [-2.49 ;3.78] 0.00 1.000

Note :
Moyenne ± Écart-Type [Min ; Max].

entre nos deux échantillons (p > 0.05, voir Tableau 11.4).

Concernant la comparaison de l’effet des biomarqueurs entre les deux échan-

tillons, il n’apparaît pas de différences significatives dans le premier modèle (tous

les p > 0.05 ; Tableau 11.5).

Le second modèle ne démontre pas d’effet significatif du métabolisme cérébral

sur le score du MMR (p > 0.05). La valeur du TEP AV45 ne semble pas non plus

établir d’effet linéaire significatif (p > 0.5). Néanmoins, l’ajout de la composante

quadratique met en évidence un effet significatif de cette variable sur le MMR (p

> 0.03). En revanche, on relève un effet significatif de l’amyloïdose.

11.3.2 ACDC

Concernant la régression multinomiale pour l’ACDC, si des différences

semblent pouvoir être mises en évidence entre les groupes (cf. Tableau 11.7), on

ne trouve pas d’effet global des variables considérées (cf. Tableau 11.8).
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Figure 11.6 – Comparaisons Démographiques, ADNI versus INSIGHT-PreAD.

11.4 Discussion

Dans cette étude nous avions deux objectifs distincts. Sur un plan pra-

tique, nous souhaitions élaborer une nouvelle méthode permettant d’évaluer la

conscience des troubles à partir d’échantillons divers. Nous avions également

pour but de déterminer la chronologie des variations de la conscience de son

propre fonctionnement aux stades précoces de la MA. Nous avons ainsi élaboré

deux méthodes différentes pour répondre à ces objectifs. La première, le MMR,

propose une mesure continue de la conscience de ses propres performances. La
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Figure 11.7 – Distributions des biomarqueurs entre les cohortes.

Table 11.4 – Comparaison des MMR entre les cohortes.

ADNI (N = 158) INSIGHT-PreAD (N = 290) Tstat Pval
Plainte 0 ± 1 [-1.58 ;3.06] 0 ± 1 [-1.26 ;3.41] 0.00 1.000
Mémoire 0 ± 0.38 [-0.93 ;1.41] 0 ± 0.54 [-1.97 ;1.23] 0.04 0.970
MMR 0 ± 1.03 [-2.14 ;3.46] 0 ± 1.08 [-2.15 ;3.11] 0.02 0.988

Note :
Moyenne ± Écart-Type [Min ; Max].

seconde, l’ACDC, est au contraire construite de façon catégorielle, permettant

plutôt de comparer des profils de participants.

Pour évaluer l’applicabilité de ces méthodes dans une perspective trans-

cohortes, nous les avons implémentées dans deux échantillons distincts, à savoir

les cohortes INSIGHT-PreAD et ADNI. Nous avons pour commencer restreint

notre analyse à une seule visite (i.e. visite d’inclusion) ainsi qu’aux participants

présentant une plainte cognitive isolée (i.e. associée à une cognition par ailleurs

normale).

Pour notre mesure continue d’évaluation de l’awareness de nos participants

(i.e. le MMR), nous avons réalisé deux modèles différents. Le premier avait pour
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Table 11.5 – Comparaisons inter-cohortes des valeurs du MMR.

ESs Pval
AV45 x FDG 0.00 0.923
AV45 x Cohort 0.01 0.078
FDG x Cohort 0.00 0.838

Note :
ESs = Tailles d’Effet (Effect
Sizes).

Table 11.6 – Résultats des modèles de régressions du MMR.

Valeur de p
Age 0.300
Sexe 0.881
Education 0.370
Métabolisme 0.055
Amyloïdose (Quad) 0.024*
Amyloïdose (Lin) 0.522

Note :
Lin = Effet Linéaire ; Quad =
Effet Quadratique.

objectif de déterminer de potentielles variations des effets des biomarqueurs entre

les cohortes (e.g. significativité dans l’une et pas dans l’autre). Le second mesurait

plus précisément les effets – indépendamment de la cohorte – de ces biomarqueurs

sur la mesure considérée (i.e. le MMR).

Pour commencer, nos résultats ne mettent pas en évidence d’effet des interac-

tions entre les biomarqueurs et la variable “cohorte”. Cette absence d’effet indique

que l’incidence des biomarqueurs sur le MMR est le même, quel que soit l’échan-

tillon dans lequel on se situe (i.e. INSIGHT-PreAD ou ADNI).

Concernant le second modèle, plusieurs résultats sont à considérer. Pour com-

mencer, les résultats de la régression linéaire entre le MMR et les biomarqueurs

de la MA (i.e. amyloïdose et métabolisme cérébral) mettent en évidence un ef-

fet quadratique significatif de l’amyloïdose (voir Fig. 11.8). Ainsi et jusqu’à un

certain point, les participants tendent à avoir un score plus élevé au MMR, soit
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Figure 11.8 – Effets des biomarqueurs MA sur le MMR.

une performance que l’on peut rapprocher d’un SCD s’ils présentent une charge

amyloïde plus élevée. Passé un certain seuil en revanche, l’augmentation de l’amy-

loïdose s’accompagne d’un score plus faible au MMR, ce qui peut être associé à

une anosognosie. Certaines études démontrent que l’amyloïdose serait le premier

biomarqueur à décliner et à pouvoir être détecté dans l’évolution chronologique

de la MA (Jack et al., 2010 ; Jansen et al., 2015 ; Ossenkoppele et al., 2015).

Ainsi, l’on peut supposer qu’une quantité plus importante d’amyloïdose cérébrale

chez des sujets CN augmente non seulement leur risque de conversion vers une

MA mais indique également, pour ceux parmi eux qui convertiront effectivement,
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Table 11.7 – Résultats de la régression multinomiale

Amyloid Aß x FDG Metabolisme Intercept

Normal vs M±SD p M±SD p M±SD p M±SD p

Amnésiques 0.84 ± 0.76 0.2682 -0.82 ± 0.71 0.2491 0.62 ± 0.66 0.3530 -1.25 ± 0.7 0.0750
Anosognosiques -0.48 ± 0.84 0.5639 -1.74 ± 0.78 0.0248* 1.41 ± 0.7 0.0434* 0.01 ± 0.75 0.9864
SCD 0.29 ± 0.78 0.7134 -0.55 ± 0.7 0.4360 0.51 ± 0.66 0.4383 -0.76 ± 0.72 0.2858

Note :
M±SD = Moyenne ± Écart-Type.

Table 11.8 – Valeurs de P associées à la régression multinomiale.

Valeur de P
AV45 0.634
FDG 0.602
AV45 :FDG 0.135

qu’ils sont plus avancés dans la maladie. Ces résultats vont ainsi dans le sens du

modèle chronologique proposé par Vannini et collaborateurs (2017). Ces derniers

proposent en effet qu’au stade préclinique, une sorte d’hyper-vigilance envers des

troubles qui ne sont pas encore objectivables (i.e. hypernosognosie, SCD) précé-

derait justement l’anosognosie. Certaines études montrent que la présence d’un

SCD s’accompagne d’un risque supérieur de développer ultérieurement une MA

(Dufouil et al., 2005 ; Glodzik-Sobanska et al., 2007 ; Oijen et al., 2007 ; Reisberg

et al., 2010 ; Slot et al., 2019). À l’inverse certains résultats révèlent qu’une charge

amyloïde plus importante s’accompagne d’un manque de conscience des troubles

(Cacciamani et al., 2017). De même Munro et collaborateurs (2018) établissent que

la présence d’une anosognosie chez des individus MCI peut être prédictive d’une

conversion ultérieure vers une MA. Ces résultats pourraient à première vue sem-

bler contradictoires, puisque des difficultés subjectives dans un cas et au contraire

l’absence de plainte dans l’autre augmenteraient toutes deux le risque de MA. Ils

peuvent cependant être compris comme deux périodes chronologiques successives,

du stade préclinique vers le diagnostic clinique (Vannini, Amariglio, et al., 2017).

Les individus présentant un SCD seraient à un niveau précoce de la maladie, lequel

précéderait la diminution de la conscience de l’apparition progressive de difficul-

tés (i.e. un déclin cognitif subtil objectif). De précédentes études avaient déjà pu
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mettre en évidence l’existence d’un lien entre l’amyloïdose et l’anosognosie, mais

ces travaux ont été réalisés auprès de populations MCI (Therriault et al., 2018 ;

Vannini, Amariglio, et al., 2017). Notre étude fait ici la démonstration de cette

relation chez des individus CN.

Par ailleurs, la représentation graphique (cf. Fig. 11.8) permet d’apercevoir

où se situe ce point d’inflexion (au-delà duquel la tendance au SCD s’inverse

pour tendre vers un déclin de la conscience des troubles). En effet, il s’avère que

c’est autour d’une valeur amyloïde de 1 que s’opérerait ce mouvement de bascule.

Pour rappel, afin de rendre comparables nos deux échantillons et de masquer

les probables biais de cohortes, nous avions réalisé une normalisation. Pour cela,

nous avions divisé chaque valeur individuelle de SUVr par le seuil de positivité

de chacune des deux cohortes. Ainsi, une valeur de 1 et plus était associée à un

statut “Amyloïde positif”, soit la présence significative d’une amyloïdose. Dans

notre modèle, la valeur estimée la plus élevée du MMR (calculée via la méthode des

Estimated Marginal Means) était de 0,267, associée à une valeur de TEP amyloïde

de 1,05, soit extrêmement proche du seuil de positivité. Pour nos résultats, cela

implique que les participants voient leur plainte augmenter progressivement sans

pour autant que l’on puisse détecter quelque atteinte que ce soit. Et c’est à partir

du seuil de positivité que cette tendance bascule et que les participants voient

graduellement la conscience de leurs difficultés diminuer.

Ces résultats ont une forte implication pratique. En effet, certains considèrent

que c’est l’apparition, puis l’aggravation d’une plainte qui pourrait servir de signe

d’appel pour considérer un risque chez le patient d’être porteur de lésions de

la MA (Dufouil et al., 2005 ; Glodzik-Sobanska et al., 2007 ; Oijen et al., 2007 ;

Reisberg et al., 2010 ; Slot et al., 2019). D’après nos données, il semble bien que

dans un premier temps l’accumulation d’amyloïdose entraîne l’augmentation de

la plainte. Néanmoins, la plainte seule ne saurait suffire pour plusieurs raisons.

Tout d’abord, nos résultats montrent une croissance de la plainte associée à celle

de l’amyloïdose (sous le seuil de positivité). Or l’amyloïde augmente significative-

ment avec l’âge (Jack et al., 2014), indépendamment d’une conversion ultérieure
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ou non. Ainsi, pour les individus qui demeureront toujours sous ce seuil de po-

sitivité, leur plainte pourra augmenter en corrélation, sans pour autant que ces

derniers ne soient considérés comme à risque. De plus, le SCD étant hautement as-

pécifique et pouvant résulter de nombreuses étiologies (Cheng et al., 2017 ; Jessen

et al., 2014 ; Rabin et al., 2017), il mènerait à un nombre très important de faux

positifs, ce qui ne rendrait la mesure qu’à peine plus sensible et spécifique que le

vieillissement lui-même. Démontrant que c’est au-delà du seuil de positivité que

ce renversement s’opère, il semble que plutôt que l’augmentation de la plainte,

c’est au contraire sa décroissance qui peut être prise comme un signe d’appel d’un

risque de développer une MA ultérieurement. Ainsi, nos résultats vont dans le

sens des modèles chronologiques précédemment évoqués qui supposent une crois-

sance, puis une décroissance de la plainte ainsi que de la conscience des troubles

au cours de l’évolution vers le diagnostic de MA (Reisberg & Gauthier, 2008 ;

Vannini, Amariglio, et al., 2017).

Dans notre modélisation, il n’apparaît pas d’effet significatif du métabolisme

sur le MMR. Plusieurs raisons peuvent expliquer cet état de fait. Pour commencer,

l’amyloïde étant le premier biomarqueur à s’accumuler (Jack et al., 2010), l’hy-

pométabolisme n’intervient quant à lui que plus tard. Démontrant une relation

avec l’amyloïdose mais pas la neurodégénérescence (représentée ici par un éven-

tuel hypométabolisme ; ou par un hypermétabolisme compensatoire comme nous

l’avons mis en évidence dans nos précédentes études), ces données signifient que

les défauts de conscience des troubles peuvent être sensibles plus précocement que

les variations dans le métabolisme cérébral.

Néanmoins, une nuance est à apporter. Dans la présente étude, le SUVr du TEP-

FDG est calculé sur la base des moyennes des régions d’intérêt liées à la MA. Ces

régions furent sélectionnées à partir de recherches antérieures qui avaient montré

leurs sensibilité et spécificité dans la MA clinique (Jack et al., 2012 ; Landau et

al., 2011). Néanmoins, les déficits de conscience des troubles ne sont pas associés

aux mêmes régions cérébrales. En effet, ces derniers sont souvent associés au fonc-

tionnement d’un ensemble de structures classiquement définies comme les cortical
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midline structures (Perrotin et al., 2015 ; Vannini, Amariglio, et al., 2017 ; Van-

nini, Hanseeuw, et al., 2017b) ainsi que des régions préfrontales droites (Antoine

et al., 2004 ; Stuss et al., 2001). De même, dans une recherche récente comparant

la perception des participants de l’étude INSIGHT-PreAD à celle de leurs proches,

la différence avait notamment été rapprochée de variations de perfusions dans les

régions frontales (Cacciamani et al., 2017). Or, ces réseaux ne recoupent pas ceux

considérés comme responsables de la construction du SUVr du TEP-FDG dans

cette étude. Ainsi, il est tout à fait possible que cette absence de relation significa-

tive entre le MMR et le métabolisme relève du fait que les régions cérébrales qui

pourraient être liées à ce dernier n’interviennent pas dans la mesure considérée.

Notre seconde mesure, catégorielle cette fois, proposait la scission de notre

échantillon en quatre sous-groupes. Soit les participants définis comme “Nor-

maux”, “Amnésiques”, “SCD” ou “Anosognosiques”, distingués sur la base du

fonctionnement objectif versus subjectif de la mémoire. Ces quatre groupes consti-

tuaient l’ACDC.

Les modèles de régressions multinomiales opérés avec les deux modes de caté-

gorisation (ACDCs) mettaient tous deux en évidence une différence significative

entre les participants définis comme Normaux (i.e. pas de plainte, pas de déficit)

d’une part, et les individus appartenant au groupe Anosognosiques d’autre part.

Cette différence apparaissait significative pour l’effet du métabolisme FDG ainsi

que pour l’interaction entre le FDG et l’amyloïde. Ces résultats montrent que

parmi notre échantillon, les individus présentant des valeurs de métabolisme plus

importantes (ce qui renvoie à la notion de compensation précédemment évoquée ;

Dubois et al., 2018) ont plus de chance d’appartenir au groupe Anosognosiques

que Normaux, et ce d’autant plus que leur valeur d’amyloïde est élevée. Ces ré-

sultats ne sont néanmoins pas corroborés par les effets généraux. Ainsi, l’on ne

peut conclure à un effet global de ces variables sur les chances d’appartenir à un

groupe plutôt qu’à un autre.
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11.4.1 Limites

Notre étude comporte certaines limites. Pour commencer, malgré les précau-

tions méthodologiques pour rendre les mesures comparables entre elles, il n’en de-

meure pas moins que nos scores sont construits sur la base de mesures diverses qui

peuvent faire appel à des processus cognitifs potentiellement variés. Par ailleurs,

ainsi que nous l’avons observé, les populations issues des deux cohortes varient

sur deux des trois variables démographiques considérées. Ainsi les participants de

l’étude INSIGHT-PreAD étaient plus âgés et proportionnellement moins scolarisés

que ceux de la cohorte ADNI. Pour notre travail, nous avons tenté de corriger au

mieux ces effets. Néanmoins, cet état de fait pose la question de la généralisation

de nos résultats, et plus globalement de ceux utilisant le même type de données.

En effet, l’on voit régulièrement, dans diverses cohortes, des informations démo-

graphiques qui ne semblent pas être représentatives de la population générale. Le

cas échéant, parmi les participants de la cohorte ADNI, un seul individu présen-

tait un niveau d’étude inférieur à 12 années (équivalent au baccalauréat). Cette

sur-représentation des individus diplômés ne semble pas en adéquation avec les

proportions vues dans la population générale. Or, toutes les recherches autour du

concept de la réserve cognitive (cf. Ch. 3.3.8.3), en lien ou non avec la MA, ont

mis en évidence un effet important de la scolarisation sur l’expression clinique des

lésions cérébrales (Baumgart et al., 2015 ; Bennett et al., 2003 ; Jansen et al., 2018 ;

Prince et al., 2013 ; Rentz et al., 2010 ; Roe et al., 2008 ; Scheltens et al., 2016).

Ainsi, cet écart interroge quant à l’exportabilité des conclusions de ces études. Une

dernière limite à ce travail est, de par sa construction même, son ancrage dans

une dynamique de cohorte. En effet, construits sur la base des valeurs groupales

d’un échantillon, nos deux mesures ne peuvent être appliquées pour un individu

seul (par exemple en clinique) ou pour un échantillon restreint (car manquant de

variabilité).
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11.4.2 Conclusion

Notre recherche répondait à deux objectifs, l’un méthodologique, l’autre théo-

rique. Sur le plan méthodologique, il semble que notre méthode ait démontré son

applicabilité dans un contexte “trans-cohorte”. Par ailleurs, sur le plan théorique,

nos résultats semblent aller dans le sens de nos hypothèses initiales. En effet, sur

la base du modèle de Jack et collaborateurs (Jack et al., 2010), qui postule une

augmentation progressive de la quantité d’amyloïdose cérébrale avec l’avancée

chronologique du préclinique vers le diagnostic clinique de MA, on suppose que

nos participants CN sont d’autant plus à risque de développer une MA que leur

valeur d’amyloïdose est élevée. Ainsi, si nos sujets convertissaient tous vers une

MA, ceux avec un niveau élevé d’amyloïdose cérébrale au moment où nous les

rencontrons seraient par conséquent plus avancés dans la maladie et donc plus

proches du stade clinique. Partant de ce principe, nos résultats semblent aller

dans le sens du modèle proposé par Vannini et collaborateurs (2017). En effet, la

relation quadratique observée avec l’amyloïdose cérébrale tend à indiquer que plus

nos participants ont d’amyloïdose cérébrale, plus ils tendent à présenter un SCD

jusqu’à un certain seuil au-delà duquel au contraire cette tendance s’inverse pour

mener les individus vers une anosognosie. Ce résultat est également confirmé par

nos analyses réalisées via la catégorisation des participants par l’ACDC. Ainsi, nos

résultats promeuvent l’intérêt de mesures de la conscience du fonctionnement cog-

nitif chez des individus âgés CN pour mesurer le risque de conversion vers une MA

ultérieure. Les futures recherches sur le sujet pourraient, en intégrant un nombre

de sujets plus conséquent dans ce type d’analyse, affiner ces résultats et proposer

des recommandations uniformisées permettant de comparer et/ou incorporer dans

une même analyse des individus provenant de cohortes éparses.
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Dans ce travail, nous avons cherché à déterminer la valeur des mesures évaluant

les troubles positifs de la mémoire épisodique pour le diagnostic et/ou le dépistage

de la MA, du stade préclinique au stade clinique. Cet objectif a été poursuivi via

l’étude des relations anatomo-cliniques entre ces mesures d’une part, et des indices

cognitifs et biologiques de la MA d’autre part.

Dans un premier temps, nous nous sommes tournés vers le stade clinique de la

MA. En effet, la première étape consistait à déterminer, à un stade où les difficul-

tés cognitivo-fonctionnelles permettent le diagnostic, les relations entre les erreurs

mnésiques et les différents indices qui nous ont ensuite servi de base pour le stade

préclinique.

Plusieurs domaines cognitifs déclineraient au stade préclinique, à savoir notam-

ment la mémoire épisodique, l’attention et le fonctionnement exécutif, la mémoire

sémantique, le traitement visuo-spatial ou encore la vitesse de traitement (Amieva

et al., 2008 ; Baker et al., 2017 ; Bateman et al., 2012 ; Burnham et al., 2016 ; Derby

et al., 2013 ; Elias et al., 2000 ; Grober et al., 2008 ; Papp, Rentz, Orlovsky, et al.,

2017 ; Schindler et al., 2017 ; Weintraub et al., 2017). Néanmoins, dans l’ensemble

des champs cités, il semble que ce soit plus particulièrement la mémoire épiso-

dique en premier lieu, et le fonctionnement exécutif ensuite qui amorceraient les

premiers une décroissance accélérée jusqu’à une expression suffisamment notable

pour constituer un argument en faveur d’un profil prodromal ou clinique (Baker

et al., 2017 ; Bateman et al., 2012 ; Burnham et al., 2016 ; Derby et al., 2013 ; Elias

et al., 2000 ; Grober et al., 2008 ; Schindler et al., 2017). Sur le plan cognitif, nous

avons par conséquent principalement orienté nos recherches sur les relations entre

les troubles positifs de la mémoire épisodique et ces deux domaines.

Sur le plan biologique, la signature de la MA clinique est bien connue, combinant

l’amyloïdose, la tauopathie, la neurodégénérescence ainsi que des modifications au

niveau de la neurotransmission (Jack, Bennett, et al., 2016). Dans l’évolution chro-

nologique de la pathologie Alzheimer, c’est l’Aβ qui commencerait à s’accumuler

en premier lieu, plusieurs décennies avant le diagnostic clinique (Jansen et al.,

2015 ; Ossenkoppele et al., 2015 ; Weintraub et al., 2017). Ces anomalies seraient
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ainsi détectables une quinzaine d’années au moins avant le diagnostic (Dubois et

al., 2016 ; Schindler et al., 2017 ; Sperling et al., 2014). Nous avons donc exploré

les liens entre les erreurs mnésiques et les biomarqueurs identifiés de la MA, et en

particulier l’amyloïdose lorsque cela était possible.

Notre première partie a par conséquent cherché à éclaircir les relations qui unissent

les erreurs mnésiques à ces manifestations biologiques, aux étapes initiales du déve-

loppement de la maladie. Ces résultats furent ensuite exportés chez les précliniques

afin de valider les conclusions issues des premières observations.

Trois types de troubles positifs de la mémoire épisodiques furent examinés, à sa-

voir les confabulations, les fausses reconnaissances et les intrusions. Voyons plus

précisément ce que nos études ont permis de mettre en évidence concernant ces

trois mesures.

L’Apport du Syndrome Confabulatoire

Dans une première étude, nous avons étudié les confabulations dans la MA

clinique. Opposant des groupes de participants avec et sans confabulations, nous

avons tenté de déterminer les relations entre les confabulations et les autres fonc-

tions cognitives. Nos résultats n’ont pas mis en évidence de différences significa-

tives entre les deux groupes de patients MA, dont les performances étaient par

ailleurs inférieures au groupe des participants contrôles. Cette absence de varia-

tion, rapportée aux différentes théories évoquées concernant le fondement des

confabulations, semblait remettre en question celles proposant une origine exécu-

tive (Johnson & Raye, 1998 ; Moscovitch & Melo, 1997). De même, nos données

échouant à démontrer une différence dans les performances mnésiques ou dans

l’efficience cognitive globale entre les deux groupes, il semble que les confabula-

tions puissent être disjointes de l’évolution de telles compétences. Concernant le

type de confabulations recensées, notons que les patients MA confabulateurs sem-

blaient principalement produire des faux souvenirs dans le domaine épisodique,

tant à propos du passé que du futur. Sur le plan théorique, ces résultats vont
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ainsi dans le sens de l’hypothèse que l’on pourrait qualifier de chronogénique, soit

un dysfonctionnement d’une capacité liée à l’ordre temporel des événements per-

sonnellement vécus (Dalla Barba, 1993, 2002 ; Dalla Barba & Boisse, 2010 ; Dalla

Barba & La Corte, 2013).

Plus généralement, deux éléments sont à prendre en compte dans ces résultats.

Pour commencer, notons qu’une faible proportion de patients MA présentait un

syndrome confabulatoire, ce dernier demeurant modéré de surcroît. Ainsi, les

confabulations ne semblent pas être un signe fréquent dans la MA légère à modérée.

Par ailleurs, l’absence de lien entre les confabulations et les capacités exécutives

et/ou mnésiques (i.e. les indices présentant un déclin subtil précoce dans la MA

préclinique) ou même l’efficience cognitive globale semble invalider l’idée de leur

utilisation pour la situation préclinique.

Par la suite, nous nous sommes donc tournés vers d’autres indices catégorisés

comme des symptômes positifs de la mémoire épisodique : les fausses reconnais-

sances et les intrusions.

L’Apport des Fausses Reconnaissances

Résultats au Stade Clinique

Pour commencer, au sujet des fausses reconnaissances, nos données concer-

nant les sujets cliniques semblent démontrer un lien entre la quantité d’erreurs et

l’ensemble des domaines cognitifs évalués, à savoir l’efficience cognitive globale,

la mémoire épisodique ainsi que le fonctionnement exécutif. Deux interprétations

peuvent être proposées ici. Premièrement, on peut postuler que cette relation

multiple indique que la survenue de fausses reconnaissances est une manifesta-

tion multidéterminée, qui émerge de plusieurs sources. Selon cette interprétation,

pour qu’un individu produise des fausses reconnaissances, une atteinte mnésique

ou exécutive isolée ne suffirait pas. Ainsi serait-il nécessaire qu’un déficit exécutif

(e.g. défaut de contrôle de la source ; Johnson & Raye, 1998) apparaisse conjoin-

tement avec un autre épisodique (e.g. défaut de familiarité ; Tulving, 1985b) pour
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qu’un nombre important de fausses reconnaissances soit observé. Une autre in-

terprétation, non antinomique de la précédente et incluant l’efficience cognitive

globale, est également envisageable. Cette relation tripartite pourrait simplement

signifier un lien entre le degré d’atteinte cognitive et la quantité de ce type d’er-

reurs. En effet, si certains domaines cognitifs observent un déclin plus ou moins

important dans les premiers stades de la maladie, y compris au stade clinique,

l’atteinte cognitive devient par la suite globale. Tous les champs sont affectés et

déclinent à mesure que la démence progresse (Eustache & Faure, 2005 ; McKhann

et al., 1984, 2011 ; Touchon & Portet, 2004). Ainsi, au-delà d’un certain stade

d’évolution clinique et d’accumulation lésionnelle, tous les domaines déclineraient

conjointement et il est possible que l’ensemble de ces mesures ne mettent au final

en évidence que la gravité de l’atteinte. Tous les domaines seraient par conséquent

liés dans un déclin généralisé.

À noter, que si les patients DLFT-vf semblaient présenter plus de fausses recon-

naissances que nos autres participants, les trois groupes n’étaient statistiquement

pas différents.

Sur le plan biologique, les liens démontrés entre les fausses reconnaissances et

la protéine Tau phosphorylée dans le LCR, ainsi que le ratio entre P-Tau et l’Aβ

plaideraient pourtant en faveur d’une certaine spécificité des fausses reconnais-

sances dans la MA. En effet, s’il est démontré une augmentation de la protéine

Tau dans certaines DLFT (Hodges & Piguet, 2018 ; Jiskoot et al., 2018 ; Rosness

et al., 2016 ; Snowden et al., 2015, 2011 ), de même que dans la DCL (McKeith et

al., 2017), la présence de protéine Tau phosphorylée est généralement considérée

comme spécifique de la MA (Dubois et al., 2010, 2014 ; Scheltens et al., 2016).

L’absence de lien avec l’amyloïdose, considérée comme le premier biomarqueur dé-

tectable (Dubois et al., 2016 ; Jack et al., 2010 ; Schindler et al., 2017 ; Sperling et

al., 2014), semble aller de pair avec l’idée que l’Aβ ne serait pas liée à l’expression

clinique, mais que ce serait davantage la protéine Tau (et la neurodégénérescence)

qui s’exprimerait sur le plan phénotypique (Giannakopoulos et al., 2009). Deux

raisons pourraient être proposées pour cette absence de lien avec l’Aβ. La première
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est que l’augmentation de l’Aβ cérébrale suit une évolution sigmoïde (Jack et al.,

2010). En effet, l’accumulation croît dans les premières étapes de la pathologie,

puis stagne lorsqu’elle a atteint un certain plateau. La seconde possibilité serait

que, dans la lignée des études décorrélant l’amyloïdose cérébrale de la cognition,

l’Aβ n’aurait par conséquent pas d’effet sur le nombre de fausses reconnaissances.

Nos données ne nous permettent cependant pas de trancher en l’état actuel des

choses.

Résultats au Stade Préclinique

Dans l’ensemble donc, les données récoltées sur les fausses reconnaissances,

bien que n’invalidant pas l’intérêt de leur usage aux stades précliniques, ne per-

mettent pas non plus d’en attester. Dans notre étude, il est cependant manifeste

que les fausses reconnaissances sont présentes dans la MA et sont de plus liées

à certains marqueurs biologiques d’intérêt. Partant de ce postulat, nous avons

ensuite évalué la pertinence de cette mesure dans la MA préclinique, via la co-

horte INSIGHT-PreAD. Pour commencer, dans notre étude comparative de la

sensibilité de diverses mesures mnésiques (cf. Ch. 8), il est apparu que la mesure

de performance du DMS48 – soit la proportion d’items correctement reconnus à

court et long termes – comptait parmi les mesures sensibles au degré d’amyloï-

dose cérébrale. Ainsi, de manière corollaire, était-il intéressant de regarder plus

en détail les erreurs produites dans ce test.

Certaines études ont déjà montré la présence des fausses reconnaissances dans la

MA clinique (Gainotti & Marra, 1994), ce que nous avons également reproduit

dans notre précédente étude, mais aussi plus précocement dans le cadre de la MA

prodromale ou le MCI (Barbeau et al., 2004, 2008). En revanche, nous n’avons

pas eu connaissance de ce type d’études au stade préclinique. Barbeau et collabo-

rateurs (2004) se sont en effet intéressés à la typologie des erreurs chez les patients

MCI. Ils ont démontré qu’à l’épreuve du DMS48 les leurres de type “uniques” –

fortement éloignés du matériel de base – ne semblaient statistiquement acceptés

que par les patients atteints de MCI. Au stade préclinique, nos données semblent
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également aller dans ce sens. Nos résultats établissent en effet une influence signifi-

cative de l’amyloïdose sur le type de fausses reconnaissances, de sorte qu’un SUVr

plus élevé s’accompagnait statistiquement d’une plus grande propension à pro-

duire ce type d’erreur, et ce d’autant plus au fil du temps. Ainsi n’est-ce pas tant

la quantité mais plutôt le type d’erreurs mis en évidence qui permet de distinguer

les individus présentant ou non un risque de conversion ultérieure vers une MA pro-

dromale puis clinique. En effet, nos précédents résultats semblent indiquer qu’au

stade clinique, les trois pathologies comparées (i.e. MA, DLFT-vf et DCL) pré-

sentaient tout autant de fausses reconnaissances. Il s’avère même que les patients

DLFT-vf avaient tendance à en produire quantitativement plus que ceux atteints

de MA (ou de DCL). Néanmoins, nos données ne comprenaient pas la typologie

de ces erreurs. Comme nous l’expliquions, certaines erreurs (e.g. “appariées” ou

“abstraites”) partagent des traits communs avec les items à reconnaître. En cela,

l’on peut interpréter leur survenue comme potentiellement liée à des difficultés

exécutives, par exemple en termes de stratégies de récupération (MacDuffie et al.,

2012 ; Moscovitch & Melo, 1997 ; Salmon & Bondi, 2009 ; Schnider & Ptak, 1999).

Néanmoins, une telle interprétation ne semble pas possible pour les erreurs de

type “uniques”, non liées au matériel présenté. On peut imaginer que ce type d’er-

reur implique l’abolition même du sentiment de familiarité, lié au fonctionnement

des régions temporales internes (Yonelinas et al., 2002), d’ailleurs précocement

affectées dans la MA. Ainsi pourrait-on imaginer qu’au stade clinique les patients

DLFT-vf produisent plutôt des fausses reconnaissances de nature “abstraites” ou

“appariées” tandis que les patients MA émettent davantage des erreurs non liées

au matériel présenté (i.e. “uniques”). Ce mode de distinction plaiderait ainsi en

faveur d’un affinement des mesures habituellement utilisées dans le diagnostic

précoce de la MA ou la détermination d’un risque de conversion ultérieure. Cette

précision s’appuie de plus sur une distinction processuelle théorique qu’il pourrait

être intéressant de vérifier dans de futurs travaux.

Au total, notre étude du profil évolutif des fausses reconnaissances au cours

de la MA semble plaider en faveur d’un intérêt de cette mesure au stade précli-
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nique. De plus, il apparaît que ce sont plus particulièrement les types d’erreurs

impliquant des leurres fortement éloignés du matériel présenté qu’il faille prendre

en compte. Sur le plan cognitif, ce trouble pourrait s’expliquer par des difficultés

davantage liées au domaine mnésique épisodique qu’au fonctionnement exécutif,

en rapport avec un défaut de familiarité (Tulving, 1985b). Sur le plan biologique,

cette interprétation est soutenue par de précédentes données sur le MCI (Bar-

beau et al., 2004, 2008) et par des études anatomo-fonctionnelles sur ce sujet. Ce

trouble serait en effet sous-tendu par un défaut de familiarité qui serait lié à l’at-

teinte précoce des régions temporales internes (Yonelinas et al., 2002) causée par

la pathologie Alzheimer (Braak & Braak, 1991 ; Braak et al., 2011).

L’Apport des Intrusions

Nous nous sommes également intéressés aux intrusions en mémoire épisodique

et en particulier dans une épreuve de mémoire verbale (i.e. le FCSRT ; Grober &

Buschke, 1987). Le FCSRT est très utilisé, et même recommandé, pour le diagnos-

tic clinique de la MA (Dubois et al., 2007, 2014). Le profil classique de performance

de ces patients à cette épreuve est ainsi clairement identifié. On relève notamment

une faiblesse des performances en rappel libre associée à un bénéfice insuffisant

des indices de récupération (Amieva, Andrieu, et al., 2007 ; Dubois et al., 2010,

2007, 2014 ; Ergis & Eusop-Roussel, 2008, 2008 ; Sarazin et al., 2007). Ces don-

nées concernent cependant l’atteinte négative de la mémoire épisodique. Sur un

versant positif, de multiples études ont également, et depuis longtemps, fait état

de la présence de nombreuses intrusions (Fuld et al., 1982 ; Libon et al., 2011 ;

Loewenstein et al., 1991 ; Manning et al., 1996).

Résultats au Stade Clinique

Dans un premier temps, nous nous sommes donc intéressés à ces intrusions

au stade clinique de la maladie. Notre intérêt était principalement de déterminer

les corrélats anatomo-cliniques de ces difficultés. Nous avons ainsi tenté d’évaluer
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dans quelle mesures ces intrusions pouvaient être expliquées par des atteintes

exécutives et/ou mnésiques, ainsi que par des mesures biologiques via un dosage

du LCR. Pour ce faire, nous avons confronté des patients MA, DLFT-vf et DCL.

Sur le plan cognitif nos résultats ont mis en évidence un effet significatif des

mesures exécutives, mnésiques ainsi que de l’efficience cognitive globale. À l’ins-

tar de ce que nous avons proposé précédemment pour les fausses reconnaissances,

cette triple relation pourrait suggérer un lien avec le degré d’atteinte cognitive

globale. Ainsi, à mesure que les patients évoluent dans la pathologie, leur profil

cognitif s’aggrave et la quantité d’erreurs augmente corollairement. Il est néan-

moins à noter que la quantité d’intrusions, au contraire des fausses reconnais-

sances, discriminait significativement nos trois groupes et isolait en particulier

les patients MA. Ces résultats semblent ainsi confirmer ceux précédemment dé-

montrés dans la littérature à ce sujet (Teichmann et al., 2017). Par ailleurs, les

intrusions étaient particulièrement liées à la volumétrie hippocampique, et sur-

tout à la quantité d’amyloïdose présente dans le LCR de sorte qu’une plus faible

concentration d’Aβ était statistiquement associée à une quantité plus importante

d’intrusions chez les patients. Pris ensemble, ces deux résultats (l’un cognitif et

l’autre biologique) plaident en faveur d’une valeur importante des intrusions. Sur

le plan biologique, ce résultat semble fortement orienter vers la prise en compte

de cette mesure dans le domaine préclinique. En effet, l’atteinte temporale interne

et la neurodégénérescence semblent tout à fait précoces dans l’évolution de la MA

et débuteraient, selon certains auteurs, avant la détection de l’atteinte cognitive

/mnésique (Jack et al., 2010). De plus la concentration d’amyloïde dans le LCR est

un marqueur particulièrement sensible et spécifique de la MA (Dubois et al., 2016 ;

Mufson, Ikonomovic, et al., 2016). Certains auteurs ont par ailleurs démontré une

forte corrélation entre cette mesure et l’évolution cognitive ultérieure (Mufson, Iko-

nomovic, et al., 2016), ce qui peut être rapproché de l’accumulation de l’amyloïde

aux stades précoces de la MA (Albert et al., 2018 ; Andrews et al., 2016 ; Dubois

et al., 2016 ; Jansen et al., 2015 ; Ossenkoppele et al., 2015 ; Schindler et al., 2017 ;

Sperling et al., 2014 ; Weintraub et al., 2017). La relation entre l’amyloïdose et le



319

nombre d’intrusions – qui permettrait de discriminer les patients MA des autres

pathologies – au stade clinique semble ainsi valider la démarche d’étendre cette

recherche au stade préclinique.

Résultats au Stade Préclinique

Nous avons par conséquent évalué cette relation entre amyloïdose et intrusions

chez les individus asymptomatiques de la cohorte INSIGHT-PreAD. Pour cette

étude plus particulièrement, et de manière semblable à ce que nous avons pro-

posé pour les fausses reconnaissances, nous nous sommes intéressés aux détails

des intrusions. Les intrusions sont classiquement présentes au stade clinique. De

nombreuses études ont en effet mis en évidence une occurrence supérieure d’intru-

sions sémantiquement liées (Helkala et al., 1989 ; Manning et al., 1996 ; Schram et

al., 1995, 1995) en situation de rappel indicé (Dalla Barba & Wong, 1995 ; Dalla

Barba et al., 1995). Ces résultats ont d’ailleurs été mis en lien avec certaines

données biologiques, et notamment avec le niveau d’acétylcholine (Brinkman &

Gershon, 1983) ou encore la quantité de plaques amyloïdes (Fuld et al., 1982).

Pour commencer, notons une relation significative entre la quantité d’intru-

sions et le SUVr, de sorte que plus l’amyloïdose est importante, plus le nombre

d’erreurs mnésiques est statistiquement élevé. Ces données confirment les résul-

tats précédemment évoqués concernant la MA clinique ainsi que l’intérêt de cette

mesure dans le dépistage précoce du risque de lésions de la pathologie Alzhei-

mer chez des sujets asymptomatiques. Par ailleurs, d’après les résultats de notre

étude comparative des diverses mesures mnésiques (cf. Ch. 8), il est à noter que

la mesure des intrusions semble être la seule à être liée aux biomarqueurs de la

MA (i.e. amyloïdose et hypométabolisme) et à présenter une évolution à travers

le temps. Ce résultat fait de cette mesure un indice particulièrement intéressant

pour le suivi (e.g. dans une cohorte) comme l’évoquait un récent travail sur cette

question (Thomas et al., 2018).

Concernant l’aspect sémantiquement lié ou non des erreurs produites, nos résul-

tats confirment la sur-représentation d’intrusions sémantiquement liées. Si, dans
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le FCSRT cette relation est indépendante du statut biologique des participants,

au MBT, il apparaît au contraire que les intrusions sémantiques (i.e. extra-listes)

sont particulièrement liées aux biomarqueurs Alzheimer. De plus, elles tendent à

croître proportionnellement à l’atteinte biologique avec le temps chez les partici-

pants. Ces résultats semblent confirmer les profils classiquement démontrés à la

fois chez les patients au stade clinique (Helkala et al., 1989 ; Manning et al., 1996 ;

Schram et al., 1995, 1995), prodromal (Loewenstein et al., 2018) ainsi que chez

les sujets présentant une plainte cognitive (Crocco et al., 2018). Si l’on reprend

l’hypothèse proposée précédemment pour les fausses reconnaissances, il convient

de considérer que des intrusions non sémantiquement liées pourraient résulter

d’une difficulté liée à la mémoire via l’abolition de la trace mnésique du matériel

cible. Le sujet ne peut alors plus identifier l’erreur comme extérieure au corpus. A

contrario, les intrusions sémantiquement liées pourraient être dues – pour partie

à tout le moins – à des difficultés de nature potentiellement exécutives via des

processus stratégiques de récupération ou d’identification de la source (MacDuffie

et al., 2012 ; Moscovitch & Melo, 1997 ; Salmon & Bondi, 2009 ; Schnider & Ptak,

1999). En effet, certains auteurs considèrent d’ailleurs les intrusions comme un

signe exécutif plutôt que mnésique (Mistridis et al., 2015). Ainsi, du moins au

stade préclinique, les participants ayant un niveau élevé d’amyloïdose présentent

principalement des intrusions sémantiquement liées, indiquant par là-même une

possible relation avec des difficultés exécutives.

Concernant le contexte de survenue des intrusions (i.e. en rappel libre ou in-

dicé), nos résultats semblent contredire les données de la littérature. En effet,

comme nous l’expliquions, les patients MA ont davantage tendance à produire

des intrusions en rappel indicé (Dalla Barba & Wong, 1995 ; Dalla Barba et al.,

1995). D’un point de vue fonctionnel, ce type d’erreurs a été rapproché d’un hypo-

métabolisme temporal interne, tandis que celles survenant en rappel libre ont été

liées à un dysfonctionnement frontal (Desgranges et al., 2002). A contrario dans

notre étude, un niveau d’amyloïdose supérieur, associé donc à un risque accru de

présenter une MA ultérieure (Dubois et al., 2016), se traduisait par une tendance
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à produire plus d’intrusions en rappel libre. Ces résultats, que nous avons précé-

demment discutés, invitent à envisager la possibilité que les intrusions produites

lors des phases précliniques et au stade clinique ne soient pas représentatives des

mêmes phénomènes. En effet, au stade clinique, il semble manifeste que les in-

trusions peuvent être mises en lien avec des difficultés épisodiques et temporales

internes, ce que confirment par ailleurs nos résultats précédents. Néanmoins, à un

stade préclinique, il semble que ces erreurs puissent être rapprochées d’un dysfonc-

tionnement exécutif et frontal. Plusieurs arguments appuient cette vision. Pour

commencer, la distribution topographique des lésions amyloïdes semble pertur-

ber le fonctionnement du réseau par défaut (Brier et al., 2012 ; Greicius et al.,

2004 ; Hedden et al., 2009 ; Mormino et al., 2011 ; Sheline et al., 2010) notamment

impliqué dans le fonctionnement exécutif. Cet état de fait, associé à une vulné-

rabilité relative des régions frontales dans le vieillissement (Calso et al., 2016 ;

West, 1996), pourrait évoquer une potentialisation de ces fragilités par les lésions

précoces de la pathologie Alzheimer. Les résultats de notre cinquième étude (cf.

Ch. 10) semblent d’ailleurs aller dans ce sens. En effet, dans ce travail, il semble

que ce sont les indices exécutifs qui permettaient le mieux de discriminer les par-

ticipants sur la base de leur statut amyloïde et donc de quantifier leur risque de

conversion ultérieure. Bien que manquant de puissance, ces données appuyaient

celles (obtenues de manière rétrospective) démontrant que des épreuves chargées

en fonctionnement exécutif pouvaient être sensibles à un déclin survenant plus

d’une dizaine d’années avant le diagnostic clinique des individus (Amieva et al.,

2008, 2014).

Au cours de la MA préclinique, plusieurs domaines cognitifs semblent amor-

cer un déclin aussi subtil que progressif. Parmi eux, le fonctionnement exécutif

et la mémoire épisodique sont les plus précocement détectables. Plusieurs auteurs

ont montré rétrospectivement que les mesures exécutives seraient précocement

sensibles à la présence d’un processus neurodégénératif sous-jacent (Amieva et

al., 2008, 2014). A contrario, d’autres avancent une antériorité de l’atteinte épi-

sodique (Baker et al., 2017 ; Bateman et al., 2012 ; Burnham et al., 2016 ; Derby



322

et al., 2013 ; Elias et al., 2000 ; Schindler et al., 2017). Le plus souvent, l’on consi-

dère que, indépendamment de savoir si elle amorce son déclin avant ou après la

détérioration exécutive, la mémoire épisodique serait la première à connaître un

fléchissement et un déclin plus marqué jusqu’au diagnostic (Grober et al., 2000,

2018 ; Papp, Rentz, Mormino, et al., 2017 ; Schindler et al., 2017). Nos résultats,

à la fois de l’étude sur la sensibilité des indices cognitifs ainsi que sur les diverses

épreuves et erreurs mnésiques, pourraient laisser supposer que les difficultés exé-

cutives seraient potentiellement plus précocement discriminantes et qu’elles pour-

raient être à l’origine de certaines erreurs dans des tâches mnésiques. Dans les

épreuves épisodiques, de nombreux auteurs ont mis en évidence que les premières

mesures à décliner concernaient les capacités de rappel libre (Grober et al., 2000,

2018 ; Papp, Rentz, Mormino, et al., 2017 ; Schindler et al., 2017), ce que nous

avons confirmé dans notre étude sur la sensibilité des tâches mnésiques (cf. Ch.

8). Usuellement, cette fragilité est rapprochée d’une atteinte temporale médiane

(Tounsi et al., 1999). Néanmoins, c’est bien la conjonction de cette performance et

de l’insuffisance de l’indiçage sémantique qui constitue le syndrome amnésique lié

à la MA et à l’atteinte temporale interne (Amieva, Andrieu, et al., 2007 ; Dubois

et al., 2010, 2007, 2014 ; Ergis & Eusop-Roussel, 2008, 2008 ; Sarazin et al., 2007).

Seule, la perturbation du rappel spontané évoquerait davantage un défaut de ré-

cupération stratégique (Van der Linden, Meulemans, Belleville, et al., 2000), soit

de la recherche en mémoire à long terme d’une trace mnésique précédemment en-

codée (Squire & Kandel, 1999 ; Tulving, 1983 ; Tulving & Thomson, 1971 ; Tulving

& Watkins, 1975 ; Van der Linden, Meulemans, Belleville, et al., 2000). Plusieurs

études ont rapproché cette compétence du fonctionnement exécutif (Van der Lin-

den, Meulemans, Belleville, et al., 2000) et des régions frontales (Cabeza, 2002 ;

Habib et al., 2003a).

Cette interprétation invite toutefois à la prudence. Parfois, l’on construit un

protocole dans lequel une ou plusieurs mesures censées évaluer un domaine cogni-

tif spécifique sont intégrées. Néanmoins, c’est oublier deux choses.

Le premier point nous ramène au fait qu’aucune tâche n’évalue purement et exclu-
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sivement une fonction cognitive déterminée. Cet étiquetage ainsi que les modèles

théoriques dont disposent (consciemment ou non) les chercheurs peuvent alors

biaiser leurs interprétations et mener à des raccourcis de pensée ayant l’avantage

de permettre une appréhension plus aisée des protocoles ou résultats. Il convient

néanmoins de ne pas faire l’erreur de penser que la nature se conforme aux modèles

que l’on tente de lui imposer. Bien souvent par exemple, l’on utilise des tâches

tel que le Trail Making Test (TMT ; Reitan, 1958) en tant qu’épreuve exécutive.

Ce raccourci est théoriquement étayé et censé. Pour autant, tout le fonctionne-

ment exécutif n’est pas convoqué dans cette seule épreuve. L’on appelle en effet

“fonctions exécutives” un ensemble de processus cognitifs supérieurs 6 permettant

la réalisation de tâches variées. Elles autorisent l’individu à initier, planifier et

contrôler ses propres actions dirigées vers un but (Allain & Le Gall, 2008 ; Che-

vignard, Taillefer, Picq, & Pradat-Diehl, 2008 ; Gil, 2010 ; Godefroy et al., 2010 ;

Lezak, 1982 ; Rabinovici, Stephens, & Possin, 2015 ; Stuss et al., 2001 ; Van der Lin-

den, Meulemans, Seron, et al., 2000). Ces fonctions exécutives sont sollicitées dans

les situations inédites requérant la mise en œuvre des stratégies nouvelles, mais

également lorsque l’action entreprise nécessite de prévoir des étapes pour atteindre

l’objectif. Elles permettent également de s’adapter à l’environnement, de corriger

ses propres erreurs, de vérifier ses résultats, ou encore d’inhiber des comporte-

ments à caractère automatique ou inadapté aux situations rencontrées (Norman

& Shallice, 1986). Ainsi donc, dans la tâche du TMT, la fonction exécutive invo-

quée serait précisément la flexibilité, et plus particulièrement la flexibilité réactive

(Meulemans, 2008). Néanmoins, il ne faut pas oublier qu’aucune fonction cognitive

n’est indépendante au sein du système cognitif. Ainsi, la flexibilité entretient-elle

des liens étroits avec d’autres fonctions exécutives, et notamment avec l’inhibi-

tion ou l’attention exécutive (Dajani & Uddin, 2015). De plus, la tâche du TMT

fait nécessairement appel à des éléments gnosiques (de par sa nature visuelle),

sémantique (de par les connaissances qu’elle requiert), et de mémoire de travail

6. Ces fonctions sont dites supérieures car opérant un contrôle sur d’autres fonctions cog-
nitives agissant à la manière d’un chef d’orchestre, répartissant les ressources, inhibant ou au
contraire autorisant certaines actions.
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(de par les processus de mise à jour et de manipulation qu’elle sollicite ; Miyake

et al., 2000). De manière générale, il y a donc plusieurs raisons d’échouer à une

tâche et contraindre notre interprétation à une fonction unique signifie perdre

en richesse et en finesse d’analyse. Cette vision est inhérente aux publications

scientifiques et répond à une nécessité pratique dans la mesure où il convient de

ne pas multiplier les mesures pour ne pas affaiblir les performances statistiques.

L’évaluation clinique est plus riche de ce point de vue. Les cliniciens proposent

généralement nombre d’épreuves qui recouvrent plusieurs fois divers domaines

cognitifs. Ce faisant, ils sont à même d’interpréter un pattern de distribution des

forces et faiblesses chez les patients. Dans le cas de la MA préclinique, le recours à

des mesures exclusives sur lesquelles on projette un type de difficultés cognitives

pourrait biaiser l’interprétation et masquer certaines évidences. Il est tout à fait

possible que, au contraire de montrer l’antériorité d’un fléchissement épisodique,

les recherches recourant aux performances de rappel libre (Grober et al., 2000,

2018 ; Papp, Rentz, Mormino, et al., 2017 ; Schindler et al., 2017) montrent en fait

un affaiblissement de certaines compétences exécutives. Selon cette interprétation,

la survenue précoce des intrusions durant les rappels libres corroboreraient cette

émergence précoce de l’atteinte exécutive, laquelle serait ensuite dépassée en gra-

vité par celle de la mémoire épisodique comme cela est classiquement démontré

dans la MA clinique (Baudic et al., 2006 ; Hodges, 2006 ; Jagust, 2018 ; Reed et

al., 2007).

Le second point renvoie aux théories béhavioristes. En effet, l’on a parfois tendance

à oublier que le patient est comme une “boîte noire” à travers laquelle il nous est

impossible de voir. Lorsque l’on propose une tâche à un patient, l’on projette en lui

un rationnel psychologique /cognitif que l’on suppose correspondre à la mécanique

de ses processus de traitement (car élaborés sur la base de constructions théoriques

censément généralisables). Néanmoins, l’on ne peut jamais attester que ce dernier

se comporte de la façon dont on suppose. Reprenons l’exemple du TMT, et en

particulier de sa partie B. L’emploi de fonctions dites exécutives est généralement

préféré en cas de confrontation du sujet à une situation dans laquelle un mode
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de réponse automatisé ne peut être utilisé ou nécessitant plusieurs étapes (Allain

& Le Gall, 2008 ; Norman & Shallice, 1986). Ainsi, cette tâche fait-elle intervenir

les fonctions exécutives et plus particulièrement la flexibilité mentale pour peu

qu’elle ne renvoie à aucune connaissance, ni aucune situation familière. Or, sans

que l’on puisse le savoir, la séquence 1A2B3C etc. peut tout-à-fait renvoyer à des

éléments connus et automatisés par le sujet 7. Autre exemple, lorsque l’on propose

une tâche d’empans en modalité auditivo-verbale, l’on pré-suppose ipso facto que

le sujet emploiera des stratégies idoines. Or, pour peu que l’on prenne la peine de

leur demander comment ils gèrent la tâche, l’on découvre que certains patients em-

ploient en fait des stratégies alternatives, ce qui rend caduque notre interprétation

si l’on ne dispose pas de cette information. C’est le cas du FCSRT ou du MBT.

Bien que l’on suppose que les patients traitent les items de ces épreuves de ma-

nière auditivo-verbale, rien ne nous certifie que c’est effectivement le cas. Certains

peuvent par exemple employer des stratégies de visualisation 8. Dans ces tests, le

rappel spontané ne pourrait par conséquent plus être interprété comme étant lié à

un processus de récupération stratégique exécutif. Il s’agirait alors pratiquement

exclusivement d’un processus épisodique (et visuel) et notre interprétation serait

donc inadéquate.

Ces deux points étant posés, il convient néanmoins de tempérer. En effet, si les

raccourcis et étiquettes sont critiquables, ces derniers ne sont pas vierges de toute

justification. Issus de nombreuses recherches et généralisés par de multiples don-

nées, il semble acceptable d’opérer ces raccourcis, pour peu que l’on conserve leurs

limites à l’esprit.

Pour finir sur cette question, nos résultats ne permettent pas de déterminer

quelle difficulté – exécutive ou mnésique – précéderait l’autre. Nous avons pu

montrer que les tâches exécutives étaient potentiellement plus sensibles que celles

7. E.g. son code Wi-Fi à son domicile (exemple personnellement rencontré) ou encore un mot
de passe sur internet.

8. Ces dernières étant d’ailleurs le propre de la majorité des stratégies enseignées par la
mnémotechnie depuis l’époque de Simonide de Céos ou de Cicéron (Foer, 2012 ; Martinez, 2016 ;
Weinstein, Madan, & Sumeracki, 2018). C’est de plus la technique spontanément employée par
le journaliste Cherechevski (Luria, 1995) que nous avons déjà évoqué (cf. Ch. 2, p. 56).
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épisodiques pour discriminer les participants sur la base de leur niveau d’atteinte

amyloïde (cf. Ch. 10). De plus, nous avons identifié que les mesures mnésiques qui

permettaient le mieux de détecter les lésions de la pathologie Alzheimer (cf. Ch.

8 et 9) impliqueraient plutôt la sphère exécutive que mnésique. Toutefois, une

dimension longitudinale et/ou rétrospective suffisante nous manque pour fixer de

manière certaine une antériorité d’un processus ou d’un autre.

Au total nos données supportent l’idée, avancée par certains travaux récents

(Crocco et al., 2018 ; Loewenstein et al., 2018 ; Thomas et al., 2018), que les intru-

sions peuvent constituer un marqueur précoce du risque de présenter des lésions

associées à la pathologie Alzheimer chez un individu asymptomatique. Ainsi, à

l’instar des fausses reconnaissances que nous avons précédemment évoquées, ces

mesures, insuffisamment prises en compte dans les recherches sur la cognition

dans la MA au stade préclinique, pourraient se révéler d’un grand intérêt dans

des essais cliniques ou des démarches de dépistage précoce.

Mémoire et Conscience d’un Déclin Subtil

Au cours de nos travaux, nous avons mis en évidence l’intérêt des mesures

positives de la mémoire épisodique à la fois dans le diagnostic de la MA au stade

clinique et dans le dépistage de lésions liées à la pathologie Alzheimer chez des indi-

vidus asymptomatiques en préclinique. Plusieurs éléments concoururent à évoquer

la possibilité d’une interprétation exécutive plutôt que mnésique de ces résultats.

En effet, différentes données semblent converger vers cette interprétation. En pre-

mier lieu, la sensibilité précoce du défaut de récupération spontanée, relativement

à la somme totale des rappels, dans les épreuves mnésiques (mise en évidence au

Ch. 8) peut être interprétée comme un déficit de recherche stratégique en mé-

moire à long terme. Ce déficit est hautement chargé en composantes exécutive

(Van der Linden, Meulemans, Belleville, et al., 2000) et frontale (Cabeza, 2002 ;

Habib et al., 2003a). En second lieu, le schéma des erreurs exprimé dans le chapitre

9 peut là encore laisser supposer une perturbation sous-jacente de ces processus
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exécutifs (Desgranges et al., 2002 ; MacDuffie et al., 2012 ; Moscovitch & Melo,

1997 ; Salmon & Bondi, 2009 ; Schnider & Ptak, 1999). Enfin, c’est également ce

qu’évoquent les données du chapitre 10, corroborant ainsi les études suggérant une

sensibilité plus précoce de certaines épreuves chargées en fonctionnement exécutif

avant le diagnostic de MA (Amieva et al., 2008, 2014).

Dans leur travail en imagerie fonctionnelle, Desgranges et collaborateurs (2002)

avaient mis en évidence que les intrusions survenant lors de rappels libres, pré-

férentiellement liées à la quantité d’amyloïdose cérébrale dans notre échantillon,

pouvaient être mises en lien avec le fonctionnement des régions préfrontales droites

(aires de Brodmann 9 et 10). Il est intéressant de noter que ce sont justement ces

mêmes régions qui sont, dans certains travaux, mises en relation avec le défaut

de conscience des troubles, soit l’anosognosie (Antoine et al., 2004 ; Stuss et al.,

2001) 9. Ainsi donc dans notre échantillon, le profil spécifique de survenue des

intrusions, lié à la charge amyloïde, permet également d’envisager un défaut de

conscience de ce déclin subtil chez les participants.

De la même façon que pour les intrusions, l’anosognosie est théoriquement

rattachée tantôt à des dysfonctionnements purement exécutifs (Antoine et al.,

2004 ; Clare, 2003), tantôt à des difficultés mnésiques (Morris & Mograbi, 2013 ;

Rosen, 2011) et parfois même aux deux. Concernant l’aspect exécutif, il est à noter

que les régions frontales – en particulier dorsolatérales – interviennent dans la

détection des erreurs ou encore dans la comparaison des résultats attendus à ceux

obtenus (Allain & Le Gall, 2008 ; Luria, 1966, 1973). Ainsi, les fragilités exécutives

précocement présentes chez des individus précliniques pourraient non seulement

générer des erreurs, mais également une difficulté à les identifier comme telles.

Corollairement, les mécanismes à l’origine des intrusions (en particulier en rappel

libre) pourraient de surcroît gêner la perception ainsi que la prise de conscience

de leur production.

9. À noter, bien entendu, que ces régions en particulier ne sont pas les seules à être impliquées
dans la conscience de ses propres compétences. Des travaux sur la MA, y compris à des stades
prodromaux, ont en effet démontré l’implication d’un réseau de régions cérébrales plus large,
comprenant notamment les cortical midline structures (Perrotin et al., 2015 ; Vannini, Amariglio,
et al., 2017 ; Vannini, Hanseeuw, et al., 2017b).
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Concernant l’aspect épisodique de l’anosognosie, cette dernière serait caractérisée

par une incapacité des individus à stocker et à mettre à jour les représentations

de leurs propres compétences (Morris & Mograbi, 2013 ; Rosen, 2011). Ainsi, les

failles et erreurs seraient majorées par l’évolution des lésions, ce qui augmenterait

la propension à encoder leur survenue. Fonctionnant sur un postulat capacitaire

construit sur une base obsolète, un écart grandissant entre l’auto-perception des

individus et la réalité de leur fonctionnement cognitif s’installe.

Dans la littérature, une communauté de chercheurs propose que la plainte

cognitive subjective soit un signe d’alerte en faveur d’un risque de développer

ultérieurement une MA. Cette assertion est appuyée par des données longitudi-

nales dans le MCI (Dufouil et al., 2005 ; Glodzik-Sobanska et al., 2007 ; Oijen

et al., 2007 ; Reisberg et al., 2010 ; Slot et al., 2019) ou encore par le taux de

conversion supérieur des personnes présentant une plainte cognitive par rapport

à celles n’en n’ayant jamais formulée (Amariglio et al., 2012 ; Jessen et al., 2010 ;

Perrotin et al., 2012 ; Visser et al., 2009 ; Wang et al., 2013). Il convient néan-

moins de convoquer certaines évidences. Si certaines compétences s’avèrent plus

performantes avec l’âge (e.g. intelligence cristallisée et utilisation efficiente des

connaissances acquises ; Harada et al., 2013 ; Reuter-Lorenz & Cooke, 2016), il

n’en demeure pas moins qu’un déclin objectif et normal de certaines capacités a

été démontré (Aimé et al., 2015 ; Calso et al., 2016 ; Eustache et al., 1995 ; Giffard

et al., 2001 ; West, 1996). Ainsi, la plainte cognitive du sujet âgé peut survenir en

cas de prise de conscience d’une baisse de performance par rapport à son niveau

objectif de fonctionnement antérieur. La plainte n’est donc pas nécessairement

injustifiée. Ajoutons que ces plaintes sont courantes chez les personnes âgées, ce

d’autant que la médiatisation des troubles cognitifs (notamment de la MA) est

plus commune aujourd’hui que par le passé 10. Précisons qu’une plainte isolée est

un symptôme bien trop multi-déterminé pour être un signe suffisant de pathologie

neurodégénérative. Cette dernière peut recouvrir de multiples étiologies, de la MA

10. Rappelons-nous par exemple que la première journée mondiale Alzheimer date du 21 sep-
tembre 1994, ou encore du plan Alzheimer initié par le gouvernement français entre 2008 et
2012.
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à de simples éléments d’anxiété (Rabin et al., 2017), la rendant par conséquent

aspécifique (Cheng et al., 2017 ; Jessen et al., 2014 ; Rabin et al., 2017). Ainsi,

d’un point de vue pratique, si l’on part du principe que l’intégralité des patients

exprimerait une plainte précoce, considérer toute personne âgée avec une plainte

comme à risque de la MA reviendrait à n’avoir pas ou peu de faux négatifs, mais

très certainement un nombre important de faux positifs. Ce simple fait disquali-

fie la plainte subjective cognitive en tant que marqueur précoce sensible pour le

dépistage.

Concernant la perception de ses propres capacités par notre échantillon, nos

résultats supportèrent les propositions théoriques avancées par certains auteurs

(Reisberg & Gauthier, 2008 ; Vannini, Amariglio, et al., 2017). Selon ces derniers,

à mesure de l’évolution lésionnelle, les participants verraient émerger les premières

failles dans leur fonctionnement cognitif. Au stade initial, le ressenti de ces diffi-

cultés se traduirait donc par une plainte subjective qui ne pourrait cependant pas

être rattachée à une difficulté objective. En effet, le déclin cognitif s’opérant de

manière progressive, les premières fragilisations ne seraient pas suffisantes pour

passer sous le seuil de normalité. Les patients n’exprimeraient alors une faiblesse

que par rapport à eux-même, à leurs capacités antérieures. Puis, la tendance se

renverserait et un déclin de la conscience des difficultés s’opérerait à mesure que

les troubles s’amplifieraient. Dans nos résultats, c’est plus particulièrement quand

les individus atteignent le seuil de positivité de l’amyloïdose que ce point de bas-

cule est atteint. Ces données font ainsi de la fragilisation de la conscience de ses

difficultés un signe particulièrement précieux pour la détection précoce des profils

à risque. La déconnexion entre les niveaux de performance objectifs et subjec-

tifs serait ainsi l’un des marqueurs qui pourrait s’avérer les plus précoces dans

l’identification des sujets asymptomatiques à risque pour une MA.

Au-delà de leur grand intérêt dans le cadre de la recherche des signes précoces

d’une pathologie Alzheimer, ces résultats possèdent des implications théoriques

sur le plan cognitif. Peut-on trancher en faveur d’une origine exécutive ou épiso-

dique de cette déconnexion croissante sur la seule base de ces résultats ? Comme
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nous l’évoquions précédemment, l’anosognosie et les intrusions mises en évidence

au chapitre 9 partagent des substrats neuronaux (au moins partiellement). Le

constat d’une relation significative de ces deux signes avec la charge amyloïde per-

met d’envisager ces derniers comme apparaissant probablement précocement dans

l’évolution de la maladie. De plus, concernant les intrusions, nous avons suggéré

que le mouvement de bascule suggéré entre le profil observé en préclinique et celui

classiquement mis en évidence au-delà du diagnostic pouvait rendre compte d’un

dépassement – en termes de gravité – de la perturbation exécutive par l’atteinte

épisodique, ce qui confirmerait les observations déjà rapportées (Derby et al., 2013 ;

Elias et al., 2000 ; Grober et al., 2008). Le même phénomène pourrait se produire

dans le cadre du déclin de la conscience des troubles, avec dans un premier temps

des difficultés liées à des fragilités exécutives – lesquelles impacteraient le fonction-

nement mnésique (i.e. via des mécanismes de récupération stratégique) –, ensuite

rattrapées, puis dépassées par l’atteinte épisodique à mesure de l’approche du

diagnostic.

Loin de demeurer une expression cognitive, la perte de contact avec la réalité

peut constituer un danger à des stades avancés de la maladie (Starkstein, 2014).

Bien avant d’atteindre ce niveau de gravité cependant, l’atteinte de la conscience

de son propre fonctionnement vient toucher à la structure même du self. Avant

d’aller plus avant dans les implications de nos données sur la question de l’identité,

faisons un rapide état des lieux de ce concept.

Le self est une notion anglo-saxonne que la traduction par le simple idiome

“soi” ne saurait pleinement recouvrir. Ce concept a subi de multiples transforma-

tions au travers de son histoire (Makari, 2015). Ainsi peut-on trouver diverses

définitions de ce qui constitue l’identité d’un individu et de façon corollaire, tisser

nombre de liens avec des capacités cognitives déterminées.

Par exemple, la conception de John Locke (1689, Livre II, Ch. XXVII) pose l’idée

qu’une perte de mémoire induit une rupture de la conscience, identifiant de fait la

mémoire comme un critère de l’identité personnelle. Cette conception fut vivement
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critiquée (notamment à travers le célèbre argument du général par Thomas Reid 11)

car elle suppose notamment une impossibilité de postuler une continuité chez un

individu manifestant des difficultés mnésiques. Pour Hume (1739) au contraire,

le “moi” à proprement parler n’existe pas mais serait construit sur la base du

faisceau des perceptions envahissant constamment le flux de conscience 12. A l’ins-

tar de la perception, nous pourrions déterminer les processus cognitifs, et plus

spécifiquement les souvenirs, comme des éléments constitutifs et permanents du

flux de la conscience. Cela suggérerait qu’ils seraient également impliqués dans la

construction de l’image de soi. Ainsi, des éléments intra-cérébraux participent-ils,

indépendamment des percepts en eux-même, à construire une conscience (Dennett,

2017) 13 comme une image du monde (Frith, 2007). C’est ainsi que l’on arrive au

concept d’identité narrative. Selon cette idée, le “soi” se construit et reconstruit

en permanence par une constante mise à jour sur la base de la mémoire (Ricoeur,

1990), faisant de l’identité numérique 14 un construit narratif (Lefftz, 2018).

Depuis quelques années (Eustache, 2012, 2010), cognitivistes et neuroscienti-

fiques s’intéressent à ces questions, en s’appuyant notamment sur les réflexions des

philosophes. Certains modèles théoriques furent ainsi proposés pour rendre compte

11. Thomas Reid (1785), III, 6, pp.213-4. “Suppose a brave officer to have been flogged when
a boy at school, for robbing an orchard, to have taken a standard from the enemy in his first
campaign, and to have been made a general in advanced life : suppose also, which must be
admitted to be possible, that, when he took the standard, he was conscious of his having been
flogged at school, and that when made a general he was conscious of his taking the standard,
but had absolutely lost the consciousness of his flogging. These things being supposed, it follows,
from Mr. Locke’s doctrine, that he who was flogged at school is the same person who took the
standard, and that he who took the standard is the same person who was made a general. Whence
it follows, if there be any truth in logic, that the general is the same person with him who was
flogged at school. But the general’s consciousness does not reach so far back as his flogging
therefore, according to Mr. Locke’s doctrine, he is not the person who was flogged. Therefore the
general is, and at the same time is not, the same person with him who was flogged at school.”.

12. “For my part, when I enter most intimately into what I call myself I always stumble on
some particular perception (…). I never can catch myself at any time without a perception, and
never can observe anything but the perception. (…) I may venture to affirm of the rest of mankind,
that they are nothing but a bundle or collection of different perceptions, which succeed each other
with an inconceivable rapidity, and are in a perpetual flux and movement”. (Hume, 1739, I, IV,
VI, p. 251-252).

13. L’idée de la conscience comme étant une construction mentale plutôt qu’une réalité ob-
jective est notamment l’une des interprétations fréquentes de certains résultats tels que ceux
observés dans l’expérience de Libet et collaborateurs (1983).

14. Identité “idem”, liée à la notion de permanence dans le temps. Soit un objet demeurant
identique à lui-même malgré le passage du temps (Lefftz, 2018 ; Ricoeur, 1990).
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de ces interactions entre mémoire et identité. Selon certaines conceptions, l’iden-

tité narrative est construite sur la base d’un lien double avec la mémoire à long

terme (Singer, Blagov, Berry, & Oost, 2013). Soit d’une part une influence de la

mémoire épisodique, et d’autre part d’un long-term self en lien avec les souvenirs

autobiographiques stockés (e.g. notamment en mémoire sémantique autobiogra-

phique). Il apparaît que cette relation peut être bidirectionnelle, c’est-à-dire que

la mémoire permet une révision de l’identité et que cette dernière influe sur les

processus mnésiques (e.g. via les schémas, i.e. influence sur ce qui sera ou non rap-

pelé) 15. Dans ce sens, une étude a par exemple récemment montré que certains

traits liés à l’identité influençaient les croyances que les individus avaient à propos

de leur propre mémoire (Hilgeman, Allen, & Carden, 2017).

Qu’en est-il dans la MA? Post-diagnostic, on observe une fragilisation –

quoique tardive (Tappen, Williams, Fishman, & Touhy, 1999) – de l’identité en

lien avec l’atteinte de la mémoire autobiographique (Addis & Tippett, 2004).

Cette fragilisation serait notamment consécutive d’un défaut de mise à jour par

les patients de leurs connaissances à propos de leurs compétences (Eustache et

al., 2013). L’anosognosie peut être vue soit comme un symptôme à part entière,

soit comme secondaire à des difficultés cognitives sous-jacentes. Le cas échéant,

deux hypothèses sont possibles. Soit l’on peut conjecturer qu’il s’agit d’un défaut

exécutif empêchant, au moment de l’introspection sur sa capacité à réaliser une

tâche, de convoquer les souvenirs relatifs à l’accomplissement de cette même

action dans le flux de la conscience, permettant ainsi de réaliser un jugement sur

une base actualisée. Soit l’on peut considérer qu’il s’agit d’un défaut mnésique

primaire affectant l’intégration des épisodes d’échecs épisodiques (troubles

positifs et/ou négatifs) dans une perspective de mise à jour de la représentation

de soi. Quant au rapport avec les symptômes positifs de la mémoire, il semble

possible d’imaginer que la survenue de ces derniers puisse participer à masquer

celle des troubles négatifs. En effet, l’apparition de commissions, par exemple

15. C’est notamment ce que démontrait Daniel Schacter (2001) avec l’influence des biais cog-
nitifs dans le contenu des souvenirs.



333

dans une situation de rappel spontané d’une liste d’items, pourrait tout à fait

laisser le sujet penser qu’il produit une performance relativement correcte car

énonçant beaucoup de réponses, ce qui biaiserait par là même la perception de

son fonctionnement. Les résultats de nos diverses études semblent en tous cas

plaider en faveur d’une affection mnésique initialement secondaire à un déclin

exécutif, ce en lien avec l’évolution de la pathologie Alzheimer (et notamment

de l’amyloïdose). Le renversement du rapport à son propre fonctionnement, lié à

l’augmentation de l’amyloïdose cérébrale, peut ainsi être interprété de la même

manière que ce que nous avons proposé pour les intrusions, à savoir comme

une atteinte initialement exécutive progressivement dépassée par des difficultés

épisodiques s’accentuant à l’approche du diagnostic.

Dans ce sens l’anosognosie serait un symptôme secondaire et pourrait hypo-

thétiquement être liée à une fragilisation précoce de la structure de l’identité.

Cette dernière serait ainsi figée dans une représentation passée du sujet lui-même,

qui n’évoluerait plus, ne s’actualiserait plus avec le temps. Cette configuration

représenterait possiblement les premiers instants de cette déconnexion temporelle

décrite, quoique critiquée (Craver, Kwan, Steindam, & Rosenbaum, 2014), chez

les patients souffrant d’amnésie épisodique (La Corte, George, Pradat-diehl, &

Dalla Barba, 2011).

Conclusion Générale

Notre travail partait de la nécessité d’identifier le plus précisément possible

les éléments permettant de dépister les individus asymptomatiques à risque de

développer une MA ultérieure. À l’instar de résultats récents (Crocco et al., 2018 ;

Loewenstein et al., 2018 ; Thomas et al., 2018), nous avons tenté de déterminer

si les troubles positifs de la mémoire épisodique pouvaient constituer de bons

marqueurs pour détecter des individus porteurs de lésions associées à la pathologie

Alzheimer.

Dans un premier temps, nos résultats confirmèrent la présence et la relative
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spécificité de certaines erreurs mnésiques, ainsi que leurs relations avec certains

biomarqueurs liés à la pathologie Alzheimer. Dans un second temps, à la recherche

de ces signes à des stades précliniques de la maladie, nous avons pu confirmer leur

sensibilité précoce, ce en lien avec l’évolution de ces mêmes biomarqueurs. Ces

résultats valident ainsi leur intérêt dans la recherche de profils de participants

à risque de développer une MA. Par ailleurs, le profil des difficultés cognitives

observées lors de l’exploration de ces troubles positifs orientait davantage vers une

atteinte exécutive avec une répercussion sur l’expression mnésique, qu’une atteinte

épisodique primaire dans les premiers stades de la maladie. Ce dysfonctionnement

exécutif semble également affecter la structure de l’image que les patients ont

d’eux-mêmes et qu’ils se forgent sur la base de leurs expériences passées.

D’aucuns pourraient adresser la question suivante : pourquoi se tourner vers

des marqueurs cognitifs quand ces derniers pourraient s’avérer plus tardivement

atteints (Jack et al., 2018, 2010) et seraient potentiellement moins transparents

que des marqueurs biologiques qui ne souffrent pas (ou peu) d’une variété d’in-

terprétation ? Quelle place pour la neuropsychologie dans ces stades précoces de

la maladie en somme ? Une réponse semble s’imposer comme une évidence : l’as-

pect pratique. Pour commencer, d’un point de vue financier il est nettement plus

raisonnable de plaider en faveur d’une généralisation de l’examen cognitif que

d’examens biologiques qui possèdent soit un coût largement supérieur (Ansart et

al., 2019 ; Jansen et al., 2018), soit des contre-parties prohibitives (i.e. techniques

invasives et donc décourageantes pour les patients, par exemple dans le cas de la

ponction lombaire 16) (Jansen et al., 2018). Ensuite, un autre argument est celui de

la disponibilité de l’examen. En effet, si les examens biologiques adéquats pour le

dépistage des lésions de la pathologie Alzheimer (e.g. TEP avec radiotraceur amy-

loïde ou Tau) ne sont que très peu répandus, ce n’est pas le cas des consultations

mémoire et des neuropsychologues qui sont largement répartis sur le territoire

français. Enfin, puisqu’il est à la fois illusoire et exagéré de proposer un examen

16. Pour exemple, sur les 318 sujets volontaires que comptait la cohorte INSIGHT-PreAD à
l’inclusion, seule une cinquantaine a accepté la ponction lombaire qui était proposée de manière
optionnelle dans le protocole.
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biologique à chaque individu au-delà d’un certain âge, il est donc indispensable

de trouver des signes d’appel afin d’orienter les sujets à risque vers ces procédures

(e.g. si le patient présente tel profil cognitif, orientation vers une TEP amyloïde).

Il est néanmoins à noter que, avec les récents développements des marqueurs san-

guins (Schindler et al., 2019 ; Vergallo et al., 2019), ces arguments tendent à être

de moins en moins valides. En effet, les derniers résultats indiquent une forte ca-

pacité à prédire le statut amyloïde d’un individu asymptomatique, simplement

à partir du plasma sanguin. Partant de ce principe, il est envisageable d’utiliser

ce marqueur biologique en tant qu’indicateur de risque (selon une logique binaire,

i.e. risque significatif ou non), et la cognition comme marqueur d’évolution (i.e. en

cas de risque, déterminant de la proximité d’un syndrome clinique).

Quoiqu’il en soit, plutôt que d’opposer les différents marqueurs, biologiques et/ou

cognitifs, il semble de prime intérêt de déterminer un algorithme prédictif le plus

complet et précis possible d’une MA ultérieure. Dans ce cadre, chaque marqueur,

en tant que témoin d’une part d’une maladie qu’il convient d’aborder dans son

aspect multi-facette, doit être pris en compte et documenté. Comme nous l’avons

précédemment expliqué, aucun marqueur n’est, pour le moment, en soi suffisant

pour déterminer un pronostic certain de conversion ultérieure. Poursuivant l’ob-

jectif de pouvoir établir le plus justement possible une conversion future ou non,

de même que le calendrier de l’évolution ultérieure à l’échelle individuelle, chaque

aspect apporte des éléments fondamentaux.

Un problème éthique se pose toutefois. Actuellement, aucun traitement ayant

démontré une efficacité clinique satisfaisante n’existe pour les personnes porteuses

d’un diagnostic. Les divers traitements à l’essai, y compris ceux testés dans des

populations prodromales, ne semblent guère plus encourageants. Compte tenu de

ces données, que faire d’une information qui n’indique qu’un risque, et non une

certitude, de développer une maladie (Scheltens et al., 2016) que l’on ne pourra

guérir. Cette considération invite, pour le moment, à ne conserver ces éléments

que dans le cadre restreint de la recherche. L’idée est d’identifier au mieux ces

individus pour ensuite tenter d’élaborer un traitement qui pourrait fonctionner
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plus efficacement en l’administrant dès l’étape préclinique (Mehta et al., 2017 ;

Panza et al., 2018 ; Small & Duff, 2008).

L’on peut déterminer deux buts à la science : comprendre un processus (son

déroulé précis, son comment) et comprendre son origine (autrement dit, son pour-

quoi) (Salmon, 1978). Actuellement, et en dépit de très nombreuses recherches,

la communauté scientifique n’a pas encore achevé de compléter sa compréhension

d’une maladie déjà plus que centenaire dans sa formulation. Notre connaissance

des différents rouages biologiques impliqués dans le déclin cognitivo-fonctionnel

s’accroît d’année en année. Il nous manque encore cependant une cause indubi-

table permettant d’expliquer pourquoi, voire prédire si et quand, cette maladie se

déclenchera.

Tout cela pose par ailleurs une question philosophique que l’on pourrait résu-

mer par la formule de Gregory R. Goldsmith (2018) “What’s in a name ?”. En

effet la question se pose de savoir ce que l’on entend derrière le concept même

de MA. Qu’est-ce que la MA, cette maladie dont tellement de patients (et leurs

proches) souffrent, et sur laquelle tant de gens travaillent ? S’agit-il d’un proces-

sus biologique ou bien d’un syndrome clinique ? La question peut sembler ingénue,

car dans le fond il est évident que, pour un patient se présentant avec des déficits

cognitifs patents, la pathologie se définit comme la conjonction des deux, l’un

engendrant l’autre. Néanmoins, dans le cas où l’on peut diagnostiquer la maladie

alors même qu’aucun signe clinique n’est présent, celle-ci doit nécessairement se

poser. En effet, dans le cas de la MA, à l’inverse de pathologies telles que la Chorée

de Huntington par exemple, nous ne sommes pas aujourd’hui en mesure d’établir

un diagnostic de certitude quant au déclenchement ou non de l’expression clinique

quels que soient le type ou la quantité de biomarqueurs observée (Jansen et al.,

2015 ; Mufson, Malek-Ahmadi, et al., 2016 ; Ossenkoppele et al., 2015 ; Scheltens

et al., 2016) 17. Doit-on alors, comme le font certains auteurs, considérer tout in-

dividu porteur de lésions spécifiques comme préclinique (Jack et al., 2018 ; Jack,

17. Un autre problème étant que, quand bien même nous le pourrions, nous ne disposons
pas de traitement permettant d’empêcher un déclin auquel l’individu devrait alors se préparer
psychologiquement.
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Bennett, et al., 2016 ; Sperling et al., 2011, 2014) et diagnostiquer des individus

cognitivement sains comme des malades en sursit ; ou bien doit-on ne porter de

diagnostic qu’au moment où les symptômes se déclenchent, et parler auparavant

d’individus à risques ?

Les premiers critères diagnostiques officiels de la MA axaient principalement

la définition sur l’expression clinique (McKhann et al., 1984). Les éléments biolo-

giques ne venaient ensuite qu’en support et le diagnostic de certitude était réservé

à la confirmation par autopsie (Eustache & Faure, 2005 ; McKhann et al., 1984 ;

Touchon & Portet, 2004). Dès 1906, avec la description princeps d’Auguste Deter,

c’est ainsi la conjonction de marqueurs biologiques et de l’expression clinique qui

définissait cette entité nosologique. Néanmoins, les recherches successives sur les

biomarqueurs et leur évolution bouleversa quelque peu cet état de fait. En effet, le

constat de leur accumulation antérieure à leur expression a induit une dissociation

entre la maladie (soit le phénotype clinique associé aux lésions) et la pathologie

Alzheimer (soit les lésions en elles-mêmes ; Dubois et al., 2010, 2007, 2014). Pour

certains auteurs cependant, la présence de ces biomarqueurs – voire l’amyloïdose

seule – suffit à définir la maladie. Le diagnostic est alors exclusivement biologique

et la pathologie n’est plus associée à son phénotype clinique (Jack et al., 2018 ;

Sperling et al., 2011, 2014). Cependant, la prévalence des lésions augmentant avec

l’âge (jusqu’à atteindre 51% des individus de 80 ans ; Jack, Wiste, et al., 2017),

cela ne revient-il pas à considérer pratiquement toute la population comme pré-

sentant une MA au-delà d’un certain âge, que ces derniers l’expriment ou non ?

Cette interprétation prend d’ailleurs racine dans l’hypothèse de la cascade amy-

loïde, constamment remise en question depuis sa formulation.

À l’heure actuelle, ces questions ne sont pas tranchées et plusieurs visions

s’opposent. Sur le plan cognitif, de nombreuses interrogations demeurent encore

sans réponse. Pour exemple, si nos résultats évoquent un renversement précoce de

la conscience de ses propres difficultés, la chronologie exacte de ces mécanismes

est encore inconnue. De même nos données suggèrent des difficultés exécutives

plus précoces que les perturbations exclusivement mnésiques. Il convient donc de
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confirmer ces interprétations par d’autres études, notamment rétrospectives. En

effet, la plupart des recherches réalisées à l’heure actuelle – la nôtre y compris

– sont construites sur la base implicite de l’hypothèse de la cascade amyloïde de

par leur seule démarche de lier préférentiellement le fonctionnement cognitif avec

l’amyloïdose. Aussi, des études rétrospectives sur des individus ayant converti et

dont nous aurions à disposition l’ensemble des données cognitives et biologiques

donneraient davantage de poids à ces résultats. Elles permettraient notamment

d’observer l’évolution conjointe des différents marqueurs biologiques et cognitifs

dans les périodes précédant le diagnostic. Bien que de telles publications existent

dans la littérature actuelle, elles demeurent insuffisamment nombreuses. C’est

d’ailleurs l’un des objectifs de la cohorte INSIGHT-PreAD.

Pour conclure, beaucoup d’avancées furent accomplies, y compris récemment,

dans la recherche sur la MA. Les traitements mis au point, s’ils ne permettent pas

une rémission, démontrent du moins une certaine efficacité dans le ralentissement

du processus clinique. Par ailleurs, les connaissances progressant, les patients sont

aujourd’hui diagnostiqués plus tôt et, par là-même, sont pris en charge ce qui

ralentit à la fois leur déclin, leur anxiété et retarde leur institutionnalisation (Du-

bois et al., 2015). Cependant, beaucoup d’autres questions demeurent. Les limites

mêmes de la définition de la MA conservent encore ce flou teinté d’ignorance quant

à ses mécanismes précis. C’est après tout la marche logique de la science d’avancer

contre notre propre ignorance pour la découvrir toujours plus étendue que l’on ne

le pensait auparavant (Firenstein, 2012). À n’en pas douter, avec l’avancée tou-

jours plus rapide des évolutions technologiques et la détermination des chercheurs,

notre compréhension de la maladie continuera de croître et, qu’un traitement dé-

finitif soit ou non découvert, notre prise en charge de ces patients continuera de

s’améliorer.
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Supplementary Material1

Tables & Figures Captions2

Supplementary Tables3

Supplementary Table 1. Title: Comparison of baseline characteristics of lost to follow-up and the remaining4

individuals. Notes. MBT = Memory Binding Test; FCSRT = Free and Cued Selective Reminding Test;5

DMS-48 = Delayed Matched to Sample test 48 items, ROCF = Rey-Osterrieth complex figure; FR = Free6

Recall, TR = Total Recall, TIP = Total number of Item Paired. * Statistically significant at p < 0.05. §7

squared Amyloid Pet SUVR added in GLMM.8

Supplementary Table 2.1. Title: Generalized Linear Mixed Model (GLMM) results for EM performances in9

the Insight-preAD cohort. (Demographic effects part). Notes. Results of GLMMs are presented as one line by10

model. Distribution of the GLMM used; marginal (R2M) and conditional (R2C) coefficient of determination11

(without and with random effects respectively); standard deviation of random effect and pvalue testing its12

contribution to the model; coefficients (Coef.) ± standard error (SE) of the parameters; effect size (ES)13

estimated by Cohen’s f2 calculated using R2M ; as well as corrected pvalue using Benjamin Hochberg method14

are presented in the table. When squared Amyloid Pet SUVR parameter is added in the model, Cohen’s15

f2 and pvalue of Amyloid Pet SUVR effect are calculated removing both linear and squared effects. For16

categorical variables, reference categories are: female (gender) ; higher (education) ; baseline (time). MBT =17

Memory Binding Test; FCSRT = Free and Cued Selective Reminding Test; DMS-48 = Delayed Matched to18

Sample test 48 items, ROCF = Rey-Osterrieth complex figure; FR = Free Recall, TR = Total Recall, TIP =19

Total number of Item Paired. * Statistically significant at p < 0.05. § squared Amyloid Pet SUVR added in20

GLMM.21

Supplementary Table 2.2. Title: Generalized Linear Mixed Model (GLMM) results for EM performances in22

the Insight-preAD cohort. (Main Effects part).23

Supplementary Table 2.3. Title: Generalized Linear Mixed Model (GLMM) results for EM performances in24

the Insight-preAD cohort. (First order interactions part).25
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Supplementary Table 2.4. Title: GGeneralized Linear Mixed Model (GLMM) results for EM performances in26

the Insight-preAD cohort. (Second order interaction).27

Supplementary Figures28

Supplementary Figure 1. Title: Memory tests Histograms.29

Supplementary Figure 2. Title: Memory tests Histograms by visits. Notes. Visits = M0 (Baseline), M1230

(Year 1), M24 (Year 2).31
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Table 1: Supplementary Table 1: Comparison of baseline characteristics of lost to follow-up and the remaining
individuals
Type Variables N All Remains Lost Pvalues
N NA 318 282 (88.68%) 36 (11.32%)
Demographics NA

Gender (F) 318 201 (63.21%) 174 (61.70%) 27 (75.00%) 0.119
Education (N >= 12) 318 215 (67.61%) 195 (69.15%) 20 (55.56%) 0.101
Age 318 76.03 ± 3.47 75.84 ± 3.42 77.56 ± 3.59 0.005*
Amyloid Status (AB-) 318 230 (72.33%) 208 (73.76%) 22 (61.11%) 0.110
Metabolism Status (N-) 317 42 (13.25%) 39 (13.83%) 3 (8.57%) 0.387
Amyloidosis (SUVr) 318 0.78 ± 0.19 0.77 ± 0.17 0.86 ± 0.30 0.007*
Metabolism (FDG) 317 2.45 ± 0.25 2.45 ± 0.26 2.45 ± 0.21 0.926
MMSE 317 28.67 ± 0.95 28.67 ± 0.95 28.61 ± 0.96 0.716

MBT NA
TR List A /16 307 14.70 ± 1.47 14.76 ± 1.42 14.26 ± 1.75 0.58
TR List B /16 307 11.90 ± 2.55 11.99 ± 2.52 11.20 ± 2.70 0.086
TR B/A 307 81.11 ± 16.39 81.43 ± 16.33 78.58 ± 16.94 0.334
TR A+B /32 307 25.95 ± 3.80 26.11 ± 3.59 24.66 ± 4.99 0.032*
TIP 307 10.64 ± 3.10 10.71 ± 3.03 10.06 ± 3.60 0.239
Source § 159 92.87 ± 9.23 93.44 ± 8.75 89.12 ± 11.51 0.046*
FR A+B /32 307 17.33 ± 4.85 17.56 ± 4.83 15.60 ± 4.67 0.024*
TR A+B /32 153 25.81 ± 4.03 25.99 ± 4.00 24.44 ± 4.13 0.126
FR A+B Delayed /32 152 17.91 ± 5.39 18.25 ± 5.30 15.44 ± 5.56 0.038*
TR A+B Delayed /32 152 26.03 ± 3.91 26.21 ± 3.84 24.72 ± 4.25 0.130
Source Delayed 151 89.77 ± 10.99 90.65 ± 10.36 83.33 ± 13.54 0.008*
Intrusions 304 2.36 ± 2.35 2.23 ± 2.22 3.40 ± 3.04 0.005*
Prior List Intrusions 304 0.94 ± 1.25 0.90 ± 1.23 1.23 ± 1.37 0.143
Extra List Intrusions 304 1.31 ± 1.62 1.23 ± 1.55 1.97 ± 1.99 0.010*

FCSRT NA
Immediate Recall 317 15.53 ± 0.76 15.56 ± 0.73 15.36 ± 0.96 0.148
FR /48 317 30.03 ± 5.42 30.27 ± 5.36 28.14 ± 5.58 0.026*
TR /48 317 46.09 ± 1.98 46.11 ± 1.98 45.94 ± 1.96 0.636
Index of Cueing 317 90.59 ± 9.23 90.59 ± 9.33 90.62 ± 8.50 0.986
FR Delayed 317 11.85 ± 2.26 11.85 ± 2.25 11.83 ± 2.35 0.973
TR Delayed 317 15.68 ± 0.63 15.68 ± 0.64 15.67 ± 0.59 0.907
Intrusions 317 0.91 ± 1.43 0.89 ± 1.37 1.08 ± 1.89 0.455
Perseverations 317 2.23 ± 3.01 2.21 ± 2.97 2.36 ± 3.36 0.777

DMS-48 NA
Immediate Recognition (3min) 307 46.13 ± 2.21 46.24 ± 2.14 45.31 ± 2.58 0.020*
Delayed Recognition (1h) 300 45.75 ± 2.22 45.91 ± 2.07 44.53 ± 2.93 0.001*

ROCF NA
Immediate Recall (3min) 312 17.34 ± 6.44 17.80 ± 6.22 13.57 ± 7.01 <0.001*
Delayed Recall (30min) 312 17.02 ± 6.49 17.50 ± 6.35 13.12 ± 6.45 <0.001*
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Figure 1: Supplementary Figure 1: Memory tests Histograms

Figure 2: Supplementary Figure 2: Memory tests Histograms by visits
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Liste des Abréviations, sigles et

symboles fréquents

A

A+ /A- : statut amyloïde positif versus négatif.

ACDC : Awareness for Cognitive Decline Categorization, Catégorisation de la

Conscience d’un Déclin Cognitif.

ADCS-ACC : Alzheimer Disease Cooperative Study - Preclinical Alzheimer’s

Cognitive Composite (Donohue, Sperling, et al., 2014), score cognitif composite

utilisé dans les cohortes étudiant la MA au stade préclinique.

ADNI : Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, https://adni.loni.

usc.edu.

aMCI : amnestic MCI, MCI amnésique.

ANOVA : ANalyse Of VAriance, test statistique d’analyse de la variance.

ApoE : Apolipoprotéine E.

APP : Amyloid Precursor Protein, protéine précurseur de l’amyloïde.

AS : Agés Sains.

AUC : Area Under the Curve, Aire sous la Courbe ROC (voir ROC).

B

BREF : Batterie Rapide d’Efficience Frontale.
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C

C+ /C++ /C- : syndrome confabulatoire léger, important ou absent respec-

tivement.

CA : Corne d’Ammon (structure hippocampique).

CB : Confabulation Battery, Batterie d’évaluation de la Confabulation (Dalla

Barba, 1993 ; Dalla Barba & Decaix, 2009 ; Dalla Barba, Brazzarola, et al., 2018 ;

Dalla Barba, Guerin, et al., 2018).

CDR : Clinical Dementia Rating.

c.f. : confer, qui invite à se reporter à telle source.

Ch. : Chapitre.

CN : Cognitivement Normal.

CR : Cognitive Reserve, Réserve Cognitive. Processus théorique, postulé par

Yaakov Stern (Stern, 2002, 2009), par lequel certains patients peuvent compenser

une certaine quantité d’atteinte lésionnelle. Cette dernière est notamment favori-

sée par des facteurs tels que l’éducation, l’activité cognitive continue, le mode de

vie.

D

DCL : Démence à Corps de Lewy.

DLFT : Démence Lobaire Fronto-Temporale.

— vf : DLFT à variante frontale.

DMS48 : Delayed Matched to Sample test, 48 items (Barbeau et al., 2004).

Épreuve incidente de reconnaissance, évalue la mémoire épisodique visuelle. Re-

commandée pour l’évaluation des patients atteints de MA ou de MCI.

DNF : Dégénérescences Neuro-Fibrillaires.

DO80 : Dénomination Orale de 80 images (Deloche et al., 1989), Test d’éva-

luation de la capacité de dénomination langagière.

DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Manuel Diag-

nostic et Statistique des Troubles Mentaux (American Psychiatric Association,
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2013).

E

EEG : Electroencéphalographie.

e.g. : exempli gratia, littéralement “par la grâce de l’exemple”.

EC : Entraînement Cognitif.

F

FCSRT : Free and Cued Selective Reminding Test, Test du Rappel Libre -

Rappel Indicé /16 items (Grober & Buschke, 1987). Épreuve évaluant la mémoire

épisodique verbale, recommandée dans le diagnostic de la MA (Dubois et al., 2007,

2014).

Fig. : Figure.

FR : Fausses Reconnaissances.

H

H.M. : Henry Gustav Molaison, patient du Dr. William Scoville.

I

i.e. : id est, signifie “c’est-à-dire”.

ICM : Institut du Cerveau et de la Moelle épinière.

IM2A : Institut de la Mémoire et de la Maladie d’Alzheimer.

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique.

— s : IRM structurelle.

— f : IRM fonctionnelle.

IWG : International Working Group, Groupe de Travail International sur la

MA.
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L

LCR : Liquide Céphalo-Rachidien.

LTP : Long Term Potentiation, Potentialisation à Long Terme.

M

MA : Maladie d’Alzheimer (/AD : Alzheimer’s Disease).

MBT : Memory Binding Test (Buschke et al., 2017 ; Gramunt et al., 2016 ;

Mowrey et al., 2016, 2018), anciennement connu en tant que Memory Capacity

Test (MCT). Épreuve expérimentale de mémoire épisodique verbale, notamment

conçue pour l’étude des participants à des stades précoces d’une pathologie Alz-

heimer.

MCI : Mild Cognitive Impairment, Trouble Cognitif Léger.

MCTT : Memory, Consciousness and Temporality Theory.

ME : Mémoire Épisodique.

MMR : Meta-Memory Ratio.

MMSE : Mini-Mental State Examination (Folstein et al., 1975), examen syn-

thétique pour rendre compte de l’efficience cognitive globale des patients.

MTL : Medial Temporal Lobe, lobe temporal médian.

MSDR : Mean-to-Standard Deviation Ratio.

MTL : Medial Temporal Lobe, Lobe Temporal Médian.

N

N+ / N- : Neurodégénérescence significative (N+) ou non (N-).

NIA-AA : National Institute on Aging - Alzheimer’s Association workgroups

on diagnostic guidelines for Alzheimer’s disease.

NINCDS-ADRDA : National Institute of Neurological and Communicative Di-

seases and Stroke /Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association.
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P

PFC : cortex préfrontal.

PLS : Partial Least Square, Régression des moindres carrés partiels.

— -DA : PLS-Discriminant Analysis.

PM47 : Progressive Matrices.

PS1 / PS2 : préséniline-1 / préséniline-2.

P-Tau : Tau Phosphorylée.

R

RC : Réhabilitation Cognitive.

R/K : Remember-Know.

RI : Rappel Indicé.

RL : Rappel Libre.

RL-RI/16 : Rappel Libre - Rappel Indicé à 16 items (voir FCSRT).

ROC : Receiver Operating Characteristic.

ROCF : Rey-Osterrieth Complex Figure procedure (Fasteneau et al., 1999 ;

Osterrieth, 1944 ; Rey, 1941). Épreuve incidente de mémoire épisodique visuelle.

Très chargée en composante exécutive, notamment sur les aspects de planification.

ROI / ROIs : Region(s) Of Interest, Régions d’Intérêt en Imagerie Cérébrale.

RT : Rappel Total.

S

SC : Stimulation Cognitive.

SCD : Subjective Cognitive Decline, Plainte cognitive subjective (i.e. en l’ab-

sence d’une atteinte objective).

SUVr : Standardized Uptake Value ratio.
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T

TEP : Tomographie par Émission de Positrons.

— FDG : TEP - fluorodésoxyglucose.

TMT : Trail Making Test, test utilisé pour évaluer la flexibilité mentale au sein

du fonctionnement exécutif. Ici proposé dans sa version GREFEX (Meulemans,

2008).

TNC : Troubles Neuro-Cognitif.

T-Tau : Tau Totale.

W

WAIS : Wechsler Adult Intelligence Scale.

WMS : Wechsler Memory Scale.

Autre
18F : fluorodésoxyglucose.
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Résumé

Titre : “Troubles Positifs de la Mémoire Épisodique dans la Maladie

d’Alzheimer, du stade Préclinique à la Démence”

Résumé :

La Maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative définie par

la combinaison d’un syndrome comportemental progressif et de lésions cérébrales

spécifiques. Au cours des dernières décennies, de nombreux essais thérapeutiques

furent entrepris. Néanmoins, si certains traitements permettent aujourd’hui d’agir

sur la quantité de lésions ou encore de ralentir l’évolution cognitive, aucun trai-

tement curatif n’a encore été mis au point. L’une des principales hypothèses de

ces échecs est chronologique, les chercheurs postulant que les traitements seraient

délivrés trop tard, à un instant ou cette dernière aurait déjà causé des dommages

biologiques irréversibles. Ainsi, un nombre important de recherches s’oriente ac-

tuellement vers la description des stades précliniques de la MA, avec notamment

l’idée de déterminer les indices (tant comportementaux que biologiques) qui pour-

raient permettre de prédire un diagnostic ultérieur. Dans cette optique, au cours

de ce travail, nous tentons d’établir des mesures cognitives permettant de décrire

au mieux cette étape précoce de l’évolution de la MA. Nous nous focalisons plus

particulièrement sur la sphère mnésique, cette dernière étant particulièrement im-

pliquée dans le phénotype de la MA. Une première partie de ce travail porte sur la

MA post-diagnostic, mettant notamment en évidence la présence de liens entre les

erreurs mnésiques et des aspects cognitifs et biologiques. Dans une seconde partie,

nous démontrons que ces mêmes relations sont présentes à un stade préclinique de

la pathologie, lorsque les patients présentent un déclin cognitif subtil. Pour finir,

439



440

notre travail met en évidence un lien entre l’atteinte biologique caractéristique de

la MA et un défaut de conscience de troubles mnésiques.

Mots clés : Maladie d’Alzheimer, Préclinique, Mémoire, Méta-Cognition

Title : “Episodic Memory Positive Symptoms in Alzheimer’s Disease,

from Preclinical to Dementia Stage”

Abstract :

Alzheimer’s Disease (AD) is a neurodegenerative pathology defined by the com-

bination of progressive behavioral syndrome and specific brain damage. In recent

decades, many therapeutic trials have been undertaken. Although some treatments

can reduce the number of lesions or slow down cognitive development, no curative

treatment has yet been developed. One of the main hypotheses of these failures

is that treatments would be delivered too late, at a time when they would already

have caused irreversible biological damage. Thus, a significant amount of research

currently focuses on describing the preclinical stages of AD and determining the

indicators (both behavioral and biological) that could predict a subsequent diag-

nosis. In this work, we try to establish cognitive measures that best describe this

early stage in the evolution of AD. We focus particularly on memory, which is

particularly involved in the phenotype of AD. A first part of this work focuses

on post-diagnosis AD, highlighting the presence of links between memory errors

and cognitive and biological aspects. In the second part, we demonstrate that these

same relationships are present at a preclinical stage of the pathology, when patients

present a subtle cognitive decline. Finally, our work highlights a link between the

biological damage characteristic of AD and a lack of awareness of memory disor-

ders.

Keywords : Alzheimer Disease, Preclinical, Memory, Meta-Cognition


