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INTRODUCTION GENERALE

Le vieillissement est défini par I’'OMS comme « |I'accumulation d’un vaste éventail de dommages
moléculaires et cellulaires au fil du temps ». Ces changements ne sont pas linéaires et sont
accompagnés d’une diminution des capacités physiques et mentales, et bien souvent d'une
augmentation de la fréquence de certaines maladies. En effet, certaines personnes profitent encore
d’une bonne santé physique et mentale jusqu’a 70 ans ou plus, tandis que d’autres développent des

pathologies, telles que les démences, les rendant plus fragiles et dépendantes.

En effet, la démence est une des pathologies contribuant le plus largement a l'incapacité des personnes
agées, et toucherait 50 millions de personnes dans le monde, et au vu du vieillissement actuel de la
population, ces chiffres ne cessent d’augmenter. La Maladie d’Azheimer est la plus fréquente de ces
démences puisqu’elle concernerait 70% des cas, avec une incidence de 180 000 nouveaux cas par an
en France. Au vu de son impact sur la santé mentale et physique des personnes atteintes et de leurs

aidants, ainsi que du co(t individuel et sociétal qui en résulte, prévenir cette maladie encore

aujourd’hui incurable est un des enjeux de la recherche.

Plusieurs facteurs de risque modifiables ont été mis en évidence pour cette maladie. Parmi eux, on
retrouve |'état émotionnel, notamment les symptémes anxieux et dépressifs, qui méme a un niveau
infra-clinique et donc non pris en charge, sont plus fréquents chez les personnes agées, et sont associés
a une augmentation du risque de déclin cognitif et de démence. Cependant, ils pourraient également
étre des symptomes associés a une démence, et pourraient constituer une manifestation clinique de

la pathologie sous-jacente.

Dans ce contexte, I'objectif de cette thése est de mieux comprendre les symptémes anxieux et
dépressifs, a la fois dans le vieillissement normal et au cours de la maladie d’Alzheimer. Nous décrirons
tout d’abord I’état des connaissances actuelles sur le vieillissement cérébral et la maladie d’Alzheimer,
avec un focus particulier sur les symptomes anxieux et dépressifs dans ces populations. Nous

présenterons ensuite les objectifs de cette thése, ainsi que les travaux qui ont été menés. Pour finir,
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nous discuterons des modifications, et des substrats cérébraux, des symptoémes anxieux et dépressifs

dans le continuum menant du vieillissement normal au vieillissement pathologique qu’est la MA.



2. Cadre théorique
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CADRE THEORIQUE

2.1.La maladie d’Alzheimer (MA)

2.1.1. Généralités

2.1.1.1. Historique

La démence de type Alzheimer est une maladie neurodégénérative décrite pour la premiére fois en
1906 par le neurologue allemand Alois Alzheimer, suite a I'autopsie d’une de ses patientes, Auguste
Deter (Figure 1). Celle-ci fut hospitalisée en 1901 a Francfort, alors agée de 51 ans, avec des symptomes
démentiels évolutifs tels que des troubles de mémoire, de compréhension, du langage et une
désorientation, ainsi que des comportements imprévisibles et des signes psychiatriques (paranofa,
hallucinations). Dans son article de 1907, le Dr. Alzheimer met en lien ces symptémes cliniques avec
les modifications cérébrales observées post mortem, telles que I'atrophie cérébrale, mais surtout les
principales lésions neuropathologiques qui définissent la maladie, les plagues amyloides et les
dégénérescences neurofibrillaires. Plus de 110 ans plus tard, bien que ces modifications soient
relativement bien connues, I'autopsie est toujours le seul moyen de poser un diagnostic avéré de la

maladie, et aucun traitement curatif n’a encore été développé.

Figure 1 : Portraits d’Alois Alzheimer (gauche) et d’Auguste Deter (droite), accompagné d’un dessin
représentant les observations histopathologiques du neurologue lors de I'autopsie de sa patiente

(centre).
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2.1.1.2. Incidence et prévalence
La démence est une pathologie liée a I'dge, qui contribue notamment le plus a I'incapacité des
personnes agées. Selon I'OMS, elle concerne plus de 50 millions de personnes dans le monde, et
pourrait méme tripler d’ici 2050 pour atteindre plus de 131 millions. Au vu du vieillissement de la
population et de son impact sur la société, c’est donc aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique.
La MA apparait comme la principale cause de démence du sujet agé, puisqu’une étude
épidémiologique sur des personnes agées suivies depuis 1988 dans le sud-ouest de la France montre
que pres de 80% des patients déments présenteraient un diagnostic clinique de MA (Ramaroson et al.,
2003). En France, la démence concernerait entre 1 000 000 et 1 500 000 (Dementia in Europe
Yearbook, 2016) et son incidence est estimée a 225 000 nouveaux cas par an (Helmer et al., 2006), soit
environ 180 000 cas de MA. Si I'on inclut I'entourage familial, ce sont ainsi prés de trois millions de
personnes qui sont directement touchées par la maladie. De plus, celle-ci augmenterait fortement avec
I’age, doublant tous les 5 a 6 ans apreés I’age de 65 ans (Querfurth & LaFerla, 2010) et ce dans le monde
entier (Ziegler-Graham et al., 2008). Il est a noter que la MA reste cependant sous-diagnostiquée,
puisque a « déclaration non obligatoire » et selon le rapport d’expertise Inserm réalisé en 2007, seule
la moitié des patients MA frangais seraient effectivement diagnostiqués, ce qui complique I’estimation

de la prévalence et de I'évolution de I'incidence de la maladie.

Malgré ce constat alarmant, on observe une légere diminution des taux d’incidence de la MA,
notamment aux Etats-Unis, au cours de ces 10-20 derniéres années (Grasset et al., 2016; Matthews et
al., 2013; Schrijvers et al., 2012), qui pourrait étre liée a une meilleure prévention, notamment
cardiovasculaire. Pour finir, 'OMS estime que les prévisions d’augmentation d’incidence de la

démence concernent principalement les pays a revenu faible ou intermédiaire.
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2.1.1.3. Facteurs de risque et de protection
La maladie d’Alzheimer est toujours pour I'instant incurable et ses origines sont encore mal comprises.
C’est pourquoi identifier les facteurs de risque qui aménent a développer la MA est si important a cette
étape de compréhension de la maladie, afin d’identifier les sujets les plus a risque, facilitant ainsi
I’étude des stades précoces de la maladie. De plus, la mise en évidence de facteurs de risque
modifiables ou de facteurs de protection, pourrait permettre de retarder I'apparition ou I'évolution de
la maladie. Pour le moment, plusieurs facteurs de risque de démence ont été identifiés (Figure 2) et
on estime que prés de la moitié des cas de démences sont associés a des facteurs modifiables (Ashby-
Mitchell et al., 2017; Norton et al., 2014; pour revue Serrano-Pozo & Growdon, 2019). Si ces cas étaient
pris en charge en termes de prévention, une réduction de 10 a 20% de ces facteurs pourrait éviter

entre 1,1 et 3,0 millions de cas (Barnes & Yaffe, 2011).

Non-modifiable I Non-modifiable risk factors ’
protective factors .
= Aging
= Genetics (i.e. APOEg2) = Genetics (i.e. APOE4)
Modifiable protective factors l Modifiable risk factors ’
* Education attainment = Vascular risk factors:
= Mediterranean diet o Hypertension

= Moderate alcohol intake?

o Diabetes mellitus
= Physical exercise o Obesity
= Intellectual and social o Hypercholesterolemia?
activities o Smoking

RISK
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DEMENTIA/AD

Figure 2 : Schéma représentant le risque de démence et de maladie d'Alzheimer comme un équilibre
entre les facteurs de protection et de risque modifiables et non modifiables, d’aprés Serrano-Pozo et

Growdon, 2019.
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2.1.1.3.1. Non modifiables

Comme nous l'avons vu précédemment, le facteur de risque principal dit « non modifiable » de
développement d’'une démence est I'avancée en age (Winblad et al., 2016). Le sexe est également
déterminant puisqu’on observe une prévalence plus élevée de démence chez les femmes,
principalement apres 80 ans (Hebert et al., 2001; Letenneur et al.,, 1999; Miech et al.,, 2002).
Cependant, cette différence pourrait étre expliquée par la plus grande longévité des femmes (Helmer
et al., 2006; Letenneur et al., 1999) ou par des différences hormonales ou culturelles (pour revues
Grimm et al., 2016; Mielke et al., 2014).

Il a été établi que les antécédents familiaux de MA constituent un risque important de développer la
pathologie (Fratiglioni et al., 1993; Green et al., 2002; Mayeux et al., 1991), particulierement si c’est
un parent au premier degré et si les deux parents sont concernés (Lautenschlager et al., 1996). Ces
résultats suggerent donc I'existence de mécanismes génétiques de vulnérabilité a la MA.

En effet, bien que cette maladie soit en grande majorité sporadique et non héréditaire (la forme
héréditaire ne sera pas discutée dans cette thése), le polymorphisme du géne de I'apolipoprotéine E
(APOE) a été identifié comme le principal facteur de susceptibilité génétique de la MA. Ce géne, situé
sur le chromosome 19, peut présenter 3 alleles, qui portent chacun un degré de risque ou de protection
différent. La forme €3 de l'alléle, la plus courante (présent chez 75 a 80 % de la population générale),
est considérée comme « neutre », tandis que la forme €4 (présent chez environ 15 % de la population
générale) est le facteur de risque génétique le plus important de la MA sporadique (Cedazo-Minguez
& Cowburn, 2001; Corder et al., 1993; Farrer et al., 1997; Genin et al., 2011; Zannis & Breslow, 1982),
et le risque est d’autant plus important que cet allele est présent de maniere homozygote (Farrer et
al., 1997). La forme €2 quant a elle, présente chez 7 a 8 % de la population générale (Cedazo-Minguez
& Cowburn, 2001; Zannis & Breslow, 1982), est un facteur protecteur de développement de la MA
(Corder et al., 1994). Plus récemment, d’autres génes ont été identifiés, notamment impliqués dans le

systéme immunitaire (PLD3 et PICALM), dans la production ou I’élimination de I'amyloide (TREM2,
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SORL1 et ABCA7)(Cruchaga et al., 2014; Guerreiro et al., 2013; Lambert et al., 2013, 2015; Le Guennec

et al., 2016; Vardarajan et al., 2015; Winblad et al., 2016).

2.1.1.3.2. Modifiables
Les autres facteurs sont dits « modifiables » car ils peuvent étre influencés, pharmacologiquement ou
non, dans un cadre de prévention. On retrouve parmi ceux-ci des facteurs liés a la santé, notamment
les facteurs de risque cardio-vasculaires tels que I’hypertension (Kennelly et al., 2009; Kloppenborg et
al., 2008; Purnell et al., 2009; Qiu et al., 2005), le diabéete (Biessels et al., 2006; Kloppenborg et al.,
2008; Kopf & Frélich, 2009; Profenno et al., 2010), I'obésité (Beydoun et al., 2008), ou la présence de
troubles du sommeil (Branger et al., 2016; Peter-Derex et al., 2015) ou de troubles psychoaffectifs
anxieux ou dépressifs (Burke et al., 2018; Chan et al., 2011; Gulpers et al., 2016; Palmer et al., 2007;
Petkus et al., 2016; Santabarbara et al., 2020; Steck et al., 2018; Wilson et al., 2002). On peut
également citer des facteurs de vie tels que le tabagisme (Barnes et al., 2010; Cataldo et al., 2010;
Chen, 2012; Peters et al., 2008; Zhong et al., 2015), le régime alimentaire (Barberger-Gateau et al.,
2007; Barnard et al., 2014; Morris et al., 2015; Panza et al., 2010; Solfrizzi et al., 2010), et I'activité
physique (Barnes & Yaffe, 2011; Beydoun et al., 2014; Blondell et al., 2014; Stephen et al., 2017) ou
cognitive (Barnes & Yaffe, 2011; Caamafio-Isorna et al., 2006; Fratiglioni et al., 2004; Imtiaz et al., 2014;
Valenzuela, 2008; Valenzuela et al., 2008). De fagon intéressante plusieurs de ces facteurs sont liés

entre eux et pourraient donc étre cible de prévention efficace.

2.1.2. Modifications neuropsychologiques

2.1.2.1. Dans le vieillissement

Le vieillissement normal est associé a un déclin graduel des capacités cognitives. Il touche des
domaines spécifiques comprenant la vitesse de traitement, les fonctions exécutives, la mémoire de
travail, et la mémoire épisodique (Buckner, 2004; Nyberg et al., 2012; Park & Reuter-Lorenz, 2008;
Rabbitt et al., 2001; Salthouse & Czaja, 2000; Salthouse, 2003; Schretlen et al., 2000; Tulving et al.,

2004), tandis que d’autres fonctions telles que les capacités verbales, la connaissance des mots et la
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mémoire procédurale sont relativement préservées (Park & Reuter-Lorenz, 2008; Tulving et al., 2004).

Concernant certains de ces processus, tels que la recollection et le fonctionnement exécutif.

De plus, le déclin n’est pas toujours linéaire. En effet, le déclin de la mémoire épisodique débute a
partir de 50-60 ans (Nyberg et al., 2012) tandis que la mémoire sémantique est préservée jusqu’a un

age avancé, et ne décline que chez les personnes tres agées (Peters, 2006).

2.1.2.2. Profil caractéristique de la maladie d’Alzheimer
Les patients atteints de MA présentent des modifications cognitives caractéristiques, différentes de
celles retrouvées au cours du vieillissement normal. Les premiéres définitions de la maladie, ainsi que
ses critéres diagnostiques (voir section 2.3), placent les troubles mnésiques au centre du tableau
clinigue de MA (Eustache et al., 2006). lls sont d’ailleurs présents deés le stade MCI (Eustache et al.,
2006; Nestor et al., 2004) et touchent principalement la mémoire épisodique dans les cas typiques de
MA. L'atteinte de la mémoire épisodique concerne ses différentes composantes, c’est-a-dire a la fois
I’encodage, le stockage et la récupération (Carlesimo & Oscar-Berman, 1992; Eustache et al., 2006;
Salmon & Bondi, 2009). En opposition aux troubles dits « apparents » retrouvés dans le vieillissement
normal, qui sont plutot liés a des troubles de récupération de I'information, les troubles de la mémoire
épisodique dans la MA sont dits « authentiques » puisque méme dans les conditions de rappel indicé
ou de reconnaissance, les performances de rappel ne sont que peu améliorées chez les patients MA
(pour revue Isingrini & Taconnat, 2008). De plus, les intrusions sont fréquentes (Butters et al., 1987;
Fuld et al., 1982; Jacobs et al., 1990), ce qui pourrait étre di a des déficits d’inhibition (Weintraub et
al., 2012), ainsi qu’a de fausses reconnaissances (Hildebrandt et al., 2009).
En effet, des troubles de I'attention et des fonctions exécutives sont également mis en évidence de
maniére précoce dans la MA (pour revue Perry & Hodges, 1999), et touchent I'attention divisée (Perry
& Hodges, 1999), la flexibilité mentale (Amieva et al.,, 1998; Baudic et al., 2006), I'inhibition de
processus automatiques (Amieva et al., 2004; Binetti et al., 1996; Collette et al., 1999; Perry et al.,

2000; Spieler et al., 1996) ainsi que la planification (Franceschi et al., 2007; Lange et al., 1995).



CADRE THEORIQUE

Ces troubles cognitifs s’étendent a la mémoire de travail (Belleville et al., 1996; Collette et al., 1999;
Huntley & Howard, 2010) et a la mémoire sémantique (Adlam et al.,, 2006; Aronoff et al., 2006;
Chertkow et al., 2008; Henry et al., 2004; Hodges & Patterson, 1995) avec I'avancée de la maladie,
tandis que la mémoire procédurale et le systeme de représentations perceptives sont relativement
préservés, jusqu’a des stades avancés de la maladie (Desgranges et al., 1996; Eustache et al., 2006;

Hirono et al., 1997; Salmon & Bondi, 2009; van Halteren-van Tilborg et al., 2007).

2.1.3. Neuropathologie

Depuis 1907, la MA se caractérise par des processus neuropathologiques distincts maintenant bien
connus. Les premiers, dits par lésions positives, sont liés a une accumulation et comprennent les
dépobts extracellulaires de protéine B-amyloide (AB) et les dégénérescences neurofibrillaires (DNF)
intra-neuronales, qui forment les plaques séniles. Les lésions dites négatives sont quant a elles dues a
des pertes neuronales et synaptiques. Les Iésions positives constituent la base du diagnostic, tandis
que les lésions négatives, moins spécifiques, ne sont associées a la MA qu’en présence de dépots

amyloides et de DNF (pour revue Duyckaerts et al., 2009).

2.1.3.1. Pathologie Amyloide

2.1.3.1.1. Le peptide AB

Bien que le peptide amyloide soit produit de facon naturelle dans le cerveau (Seubert et al., 1992; Shoji
et al., 1992), on observe dans le cadre de la maladie d’Alzheimer une accumulation extracellulaire de
dépots de cette protéine (Figure 3). Ce peptide appelé B-Amyloide est issu d’'un double clivage de la
protéine transmembranaire APP (8-Amyloid Precurseur Protein), tout d’abord par la B-sécrétase (dans
son domaine extracellulaire), produisant un fragment C99, lui-méme clivé par la y-sécrétase, résultant
en I’APP (Duyckaerts et al., 2009). Ce clivage n’est pas toujours identique et peut produire 2 isoformes
de I'AB, le plus fréquent (80 a 90 %) étant I’AB40, composé de 40 acides aminés, tandis que I'AB42,

composé de 42 acides aminés, n’est produit qu’a hauteur de 5 a 10% (Thinakaran & Koo, 2008).
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Dans le processus pathologique, les peptides B-Amyloide s’enrichissent en feuillets B-plissés, les
rendant insolubles, résultant en une agrégation et une formation de dépo6ts amyloides. Or, l'isoforme
I’AB42 est plus enclin a s’agréger en fibrilles du fait de sa nature hydrophobe (Burdick et al., 1992;
Jarrett et al., 1993), qui prennent ensuite plus facilement une conformation en feuillets B-plissés
constituant les dépots amyloides cérébraux diffus (Ittner & Gotz, 2011; Querfurth & LaFerla, 2010). Les
oligomeéres préfibrillaires, alors solubles, peuvent quant a eux provoquer des dysfonctionnements
cellulaires et synaptiques, les rendant plus toxiques que les dép6ts eux-mémes (Sakono & Zako, 2010;

Walsh & Selkoe, 2007).

2.1.3.1.2. Topographie des dépbts de peptide AB
L’accumulation de ces formes insolubles de peptides AB n’est pas homogene dans le cerveau, et suit
une progression hiérarchisée, d’abord décrite en 1991 par Braak et Braak (Braak & Braak, 1991). Ils
décrivent 3 stades de progression (Figure 3), commencant dans les aires néocorticales orbito-frontales,
temporales et occipitales au stade A, s’étendant ensuite au reste du lobe frontal et au lobe pariétal (et
de fagon moindre a I’hippocampe) au cours du stade B, pour finir par toucher I'ensemble du néocortex

au stade C.

Une décennie plus tard, Thal et collaborateurs (2002) ont redéfini cette propagation de facon plus
détaillée, distinguant 5 phases différentes (Figure 3). La premiere correspond a I'accumulation de
dépobts amyloides dans le néocortex frontal, pariétal, temporal et occipital, tandis qu’au cours de la
phase 2, ils touchent spécifiquement le cortex entorhinal, le champ CA1 de I'hippocampe et I'insula,
voire chez certains individus (33 a 55 %), 'amygdale et le cortex cingulaire. Au cours de la phase 3, les
dépbts se propagent aux noyaux sous-corticaux (noyaux caudés, le putamen, le thalamus, et
I’hypothalamus) et la substance blanche, puis aux noyaux du tronc cérébral (substantia nigra, colliculus
supérieur et inférieur) dans la phase 4. Pour finir, dans la phase 5, I'accumulation de peptides

amyloides atteint le pont et le cervelet (Thal et al., 2002).
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Il est a noter que ce processus débute bien avant la déclaration des premiers symptomes, puisqu’au
cours de I'étude de Thal et collaborateurs, 9 sujets considérés sains révélaient une accumulation de
dépots de phase 1 a 3 (Thal et al., 2002). De plus, les études clinico-pathologiques ne montrent pas de

corrélation entre dépots amyloides et symptomes de MA (Ingelsson et al., 2004).
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Figure 3 : Histologie et topographie de la pathologie amyloide.
A) Histologie et microscopie des dépots amyloides, d’aprés Duyckaerts et al., 2009; B) Topographie des
stades de déposition des plaques amyloides en 3 stades, d’aprés Braak et Braak, 1991 ; C) Topographie

des stades de déposition des plaques amyloides en 5 phases, d’aprés Thal et al., 2002.

2.1.3.2. Pathologie Tau

2.1.3.2.1. Composition des dégénérescences neurofibrillaires (DNF)

La protéine tau (Tubulin-Associated Unit) fait partie des protéines associées aux microtubules (dites
protéines MAP pour Microtubule-Associated Proteins). Dans des conditions physiologiques normales,
le role principal de la protéine tau est de réguler I'assemblage et la stabilisation des microtubules, via
des systemes de phosphorylation, et influe donc sur la croissance dendritique et le trafic intracellulaire

(Billingsley & Kincaid, 1997). Dans des conditions pathologiques comme la MA, la protéine tau est

-26-
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hyperphosphorylée (Grundke-lgbal et al., 1986; lhara et al., 1986) dans le compartiment somato-
dendritique, ce qui provoque le détachement des microtubules et leur agrégation en paires de
filaments en intracellulaire (Figure 4). Cette désorganisation conduit a la perturbation du transport
axonal puis a la mort cellulaire (Ballatore et al., 2007; Ittner & Gotz, 2011; Querfurth & LaFerla, 2010).
Cette accumulation de tau porte différents noms selon le compartiment cellulaire dans lequel il est
observé. Dans le corps cellulaire du neurone elle compose les dégénérescences neurofibrillaires (DNF),
dans les dendrites elle forme les fibres tortueuses (« neuropil threads ») et au niveau des extrémités
axonales elle constitue la « couronne » des plaques dendritiques (Duyckaerts et al., 2009; Lace et al.,

2009).

2.1.3.2.2. Topographie des DNF

Tout comme les dépots de protéines AP, I'apparition des DNF suit une progression spatio-
temporellement stéréotypée, décrite également en 1991 par Braak et Braak. Les auteurs ont défini 6
stades (Figure 4). Au cours du stade |, les lésions sont présentes au niveau du cortex transentorhinal,
puis se propagent au stade Il vers le cortex entorhinal et, bien que dans une moindre mesure, dans
I’hippocampe. Lors du stade lll, les lésions touchent entierement I’hippocampe ainsi que le thalamus
et 'amygdale, puis s’étendent progressivement au néocortex associatif au stade IV et V, pour
finalement atteindre tout le cerveau au stade 6 (Braak & Braak, 1991). Ces stades peuvent étre
regroupés en 3 phases principales, les stades | et Il formant le transentorhinal stage, les stades lll et IV
composant le limbic stage, et les stades V et VI formant I'isocortical stage.

Une dizaine d’années plus tard, ces stades ont été redétaillés en 10 stades (S1 a 10) par Delacourte et
collaborateurs (Delacourte et al., 1999 ; Figure 4). Cette propagation, similaire aux stades de Braak et
Braak, commence dans le cortex entorhinal (S1), continue dans le cortex entorhinal (S2), puis
I’hippocampe (S3), avant d’atteindre le cortex temporal antérieur (S4), inférieur (54) puis moyen (S6).
Ensuite (S7), les DNF se propagent au cortex cingulaire et aux aires polymodales d’association
(temporal supérieur, pariétal inférieur et frontal antérieur), pour finir par toucher I'aire de Broca (S8),

le cortex moteur et les aires occipitales (S9) avant d’atteindre I'intégralité du néocortex (S10). D'un
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point de vue clinique, les déficits cognitifs n"apparaitraient qu’a partir des stades S3 a S6 et la démence
s’installerait pour la plupart a partir du stade S7, tandis que les premiers stades (S1 et S2) resteraient

asymptomatiques (Delacourte et al., 1999).
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Figure 4 : Histologie et topographie de la pathologie tau.
A) Histologie et microscopie des DNF, d’aprés Duyckaerts et al., 2009; B) Topographie des DNF
découpée en 3 stades par Braak et Braak en 1991, d’aprés Villemagne et al., 2015 ; C) Topographie des

DNF affinée en 10 stades en 2020 par Delacourte et collaborateurs, d’aprés Villemagne et al., 2015.

2.1.3.3. Pertes neuronales et synaptiques

L’atrophie cérébrale, longtemps considérée comme la modification principale de la maladie, est sous-
tendue par une perte neuronale et synaptique. Ces pertes touchent principalement le lobe temporal
interne, notamment le cortex entorhinal (jusqu’a 90% de perte) (Gomez-Isla et al., 1996) et
I'hippocampe (principalement le sous-champ CA1) de fagon précoce (Padurariu et al., 2012; Scheff &
Price, 2006; West et al., 1994). Elles ont également été mises en évidence dans le lobe temporal
externe au niveau temporal supérieur, dans les régions frontales et le gyrus supramarginal (DeKosky
& Scheff, 1990; Gomez-Isla et al., 1997; Grignon et al., 1998; Scheff & Price, 2006).

La littérature n’est cependant pas encore unanime quant a leur origine, puisque certaines études font
I’'hypothése qu’elles seraient une conséquence de la pathologie tau (Falke et al., 2003; Fukutani et al.,

2000; Grignon et al., 1998; Jadhav et al., 2015; Rossler et al., 2002), tandis que d’autres pensent
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gu’elles seraient dues a la pathologie amyloide sous forme soluble (Pozueta et al., 2013; Tu et al.,
2014).

De méme, certaines études montrent l'implication des pertes neuronales et synaptiques dans
I'apparition les symptémes cognitifs (Gémez-Isla et al., 1997), tandis que d’autres indiquent que

I’atrophie n’apparaitrait qu’apres leur manifestation (Grignon et al., 1998).

2.2. Neuroimagerie du vieillissement normal et de la MA
2.2.1. Volume de substance grise mesuré en Imagerie par Résonance

Magnétique (IRM)

2.2.1.1. Levieillissement normal
L’'Imagerie par Résonance magnétique (IRM) structurale est une méthode d‘imagerie non invasive, qui
permet de mesurer les changements morphologiques in vivo. Elle permet notamment de mesurer le
volume ou la densité de substance grise a I’échelle du cerveau entier ou dans des régions spécifiques,
afin d’en visualiser I'atrophie due a une perte de neurones, de synapses et a une atteinte dendritique
(Murray et al., 2014). Au cours du vieillissement normal ou « physiologique », on observe une
diminution globale du volume cérébral de 0.2 a 0.5% par an en moyenne (Enzinger et al., 2005;
Ezekiel et al., 2004; Fjell et al., 2014; Fotenos et al., 2005; Hedman et al., 2012; Scahill et al., 2003),
dont I'amplitude difféere selon les régions (Driscoll et al., 2009; Fjell et al., 2009), mais aussi un
élargissement des espaces ventriculaires contenant le liquide céphalo-rachidien (Raz et al., 2005).
L'amplitude d’atrophie suit un gradient antéro-postérieur, touchant principalement les régions
frontales (Fjell et al., 2009, 2014; Kalpouzos et al., 2009; Lockhart & DeCarli, 2014; Raz et al., 2005;
Salat et al., 2004), ainsi que les régions temporales, telles que I'hippocampe et le cortex entorhinal
(Driscoll et al., 2009; Ezekiel et al., 2004; Fjell et al., 2009, 2014; Giorgio et al., 2010; Pfefferbaum et
al., 2013; Raz et al., 2005, 2010), et, bien que dans une moindre mesure, les lobes pariétaux et
occipitaux (Fjell et al., 2014; Giorgio et al., 2010; Kalpouzos et al., 2009; Lockhart & DeCarli, 2014; Raz

et al., 2005; Salat et al., 2004).
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2.2.1.2. La maladie d’Alzheimer

Les patients atteints de MA présentent également une atrophie cérébrale, dont la séquence est
caractéristique. En effet, contrairement aux sujets agés sains, les patients MA présentent
principalement une atrophie temporale interne, notamment de I'hippocampe (Chetelat & Baron,
2003; Colliot et al., 2008). Elle s’étend ensuite aux régions temporales et pariétales, pour finalement
atteindre les aires multimodales aux stades les plus avancés de la pathologie (Apostolova et al., 2007;
Apostolova & Thompson, 2008; Dickerson et al., 2009; Frisoni et al., 2009; La Joie et al., 2012; Lerch et
al., 2005; Pini et al., 2016; Prestia et al., 2010; Schroeter et al., 2009; Singh et al., 2006) (voir figure 5).
Parmi ces régions, I'hippocampe est particulierement étudié dans le cadre de la MA du fait de son
atteinte tres précoce. En effet, on retrouve une atrophie hippocampique dés le stade MCl dans le sous-
champ CA1 (Apostolova et al., 2010; Chételat et al., 2008; Frisoni et al., 2008; Kerchner et al., 2013; La
Joie etal., 2013; Wang et al., 2006; West et al., 2004), qui s’étend ensuite aux autres sous-champs avec
I’'avancée de la maladie (de Flores et al., 2015).

En plus de I'hippocampe, les patients MCI présentent des modifications structurales dans le néocortex
temporo-pariétal et le cortex cingulaire postérieur (Chételat et al., 2002; Risacher et al., 2009; Whitwell
et al., 2007), qui seraient encore plus marquées chez les MCI convertissant vers une MA (Chételat et
al., 2005; Karas et al., 2008; Risacher et al., 2009; Whitwell et al., 2008). Cependant, I'atrophie
temporale interne reste la plus prédictive d’une conversion vers la MA (Ferreira et al., 2011). C’'est
donc un biomarqueur pertinent de MA puisqu’il est également trés corrélé a la pathologie tau (Burton
et al., 2009; Csernansky et al., 2004; Whitwell et al., 2008), bien que les liens avec I'amyloide soient
plus discutés (Bourgeat et al., 2010; Burton et al., 2009; Chételat et al., 2010; Csernansky et al., 2004
Mormino et al., 2009; Rowe et al., 2010), et qu’il soit peu spécifique car il est retrouvé dans d’autres

pathologies (Geuze et al., 2005; Small et al., 2011).
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2.2.2. Métabolisme du glucose mesuré en Tomographie par émission de
positons (TEP)

2.2.2.1. Levieillissement normal

De méme que I'IRM, la Tomographie par Emission de Positons (TEP) est une méthode d’imagerie qui
permet de visualiser des modifications cérébrales in vivo. C'est une technique cependant plus invasive,
puisqu’elle nécessite I'injection de radiotraceurs émetteurs de positons dans la circulation sanguine,
dont on mesure ensuite la répartition dans les tissus. Couplée au radiotraceur 18F-fluoro-2-
deoxyglucose (TEP-FDG), la TEP permet de visualiser la consommation cérébrale du glucose au repos,
qui reflete I'activité synaptique (Segobin et al., 2015).

Au cours du vieillissement normal, on observe une diminution globale du métabolisme du glucose
cérébral (Bentourkia et al., 2000; Willis et al., 2002), avec un hypométabolisme dans I'insula, les régions
temporales, pariétales, et particulierement les régions frontales, notamment le cortex préfrontal et
cingulaire antérieur (Chételat et al., 2013; Herholz et al., 2002; Hsieh et al., 2012; Kakimoto et al., 2016;
Kalpouzos et al., 2009; Malpetti et al., 2017; Pardo et al., 2007; Willis et al., 2002; Yoshizawa et al.,
2014 ; pour revue Berti et al., 2014). D’autres régions sont au contraire relativement préservées, telles
que le cortex occipital et les régions médiales, le précunéus, I'hippocampe et parahipoccampe,

I'amygdale, le thalamus et le cervelet (Herholz et al., 2002; Kalpouzos et al., 2009; Willis et al., 2002).

2.2.2.2. La maladie d’Alzheimer
Le profil de consommation de glucose chez les patients de MA est maintenant bien établi (Figure 5).
Ils présentent en effet un hypométabolisme du glucose cérébral dans le cortex temporo-pariétal et
cingulaire postérieur/précuneus (Chételat et al., 2008; La Joie et al., 2012; Minoshima et al., 1997;
Nestor et al., 2003; Salmon et al., 2000), déja détectable de facon précoce chez des patients MCI
(Chetelat et al., 2003; Del Sole et al., 2008; Grothe et al., 2017; Langbaum et al., 2009; Schroeter et al.,
2009; Wu et al., 2010). Cet hypométabolisme s’étend lentement jusqu’aux régions frontales, qui ne

sont atteintes que plus tardivement (Chen et al., 2010; Stefanova et al., 2006), tandis que le cortex
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sensori-moteur, le cortex visuel primaire et le cervelet sont relativement préservés (Herholz et al.,
2002; Minoshima et al., 1997; Nestor et al., 2003). De facon intéressante, I’"hypométabolisme du
glucose dans les régions temporo-pariétales, cingulaire postérieur/précuneus et frontales serait
prédictif de conversion d’un stade prédémentiel vers un stade démentiel (Chételat et al., 2003; Drzezga
et al., 2003; Fouquet et al., 2009; Landau et al., 2011). Cependant, I'hypométabolisme du glucose dans
les régions temporo-pariétales et cingulaire postérieur/précuneus a été mis en évidence précocement
au stade MCI, et méme au stade SCD (Scheef et al., 2012), tandis que celui des régions frontales n’est
détectable que plus tardivement. C’est pourquoi, seul I'hypométabolisme temporo-pariétal et
cingulaire postérieur/précuneus a été défini comme biomarqueur de la MA, et ce dés le stade

préclinique (Albert et al., 2011; McKhann et al., 2011; Sperling et al., 2011).

2.2.3. Pathologie Amyloide mesurée en TEP

La TEP, couplée a des radiotraceurs spécifiques, peut également étre utilisée pour mesurer dans le
cerveau in vivo les dép6ts amyloides. Depuis quelques dizaines d’années, plusieurs marqueurs ont été
développés. Le plus ancien, le FDDNP, n’est pas spécifique des dépots amyloides, et marque également
les DNF (Shoghi-Jadid et al., 2002; Small et al., 2006). Le PIB (Pittsburgh Compound-B) fut ensuite le
premier marqueur sélectif de 'amyloide et est 'un des plus largement utilisés dans la recherche
(Counts et al., 2017; Klunk et al., 2004), bien que son marquage au !C d’une demi-vie de 20 min,
nécessitant la présence d’un cyclotron sur le site d’examen, compromet son utilisation clinique. Trois
radiotraceurs, ceux-ci marqués au *8F, ont plus récemment été autorisés a la vente aux Etats-Unis par
la Food and Drug Administration (FDA), le Florbetapir (Choi et al., 2009) sous le nom d’Amyvid™ (2012),
le Flutemetamol (Koole et al., 2009) sous le nom Vizamyl™ (2013) et le Florbetaben (Rowe et al., 2008)
sous le nom Neuraceq™ (2014).

La TEP amyloide permet I'évaluation des dépo6ts amyloides a travers le temps, mais aussi, dans la
pratique clinique, de distinguer visuellement les patients présentant un marquage important dans le

cortex, les amyloides positifs (AB+), de ceux présentant un marquage faible, les amyloides négatifs
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(AB- ). Dans le cadre de la recherche, des méthodes quantitatives permettent de classifier de facon
plus précise les individus, de maniere globale ou dans des régions d’intérét, a I'aide d’analyses voxel a
voxel ou en extrayant I'intensité du signal.

De facon générale, les études ont mis en évidence une accumulation de protéines B-amyloide en
accord avec les études neuropathologiques, avec un marquage important dans le néocortex frontal,
temporal, pariétal, cingulaire ainsi que dans le striatum, moindre dans le lobe occipital et le thalamus
et similaire aux sujets sains dans le cortex sensorimoteur et le lobe temporal interne (hippocampe)
(Chételat et al., 2011; Kemppainen et al., 2006; Klunk et al., 2004; La Joie et al., 2012; Rabinovici et al.,
2007; 2010; Rowe et al., 2007; 2008; Shin et al., 2008; Villemagne, 2016) (Figure 5)

De fagon intéressante, une méta-analyse récente indique que seul 88% des patients présentant un
diagnostic clinique de MA sont positifs a I'amyloide (Ossenkoppele et al., 2015), et ce pourcentage
diminue avec I'age, ce qui impliqgue un mauvais diagnostic de certains patients et explique I'ajout des
biomarqueurs dans les critéres diagnostiques de MA (voir section 2.3.2).

La pathologie amyloide retrouvée chez les patients est progressive et commence plusieurs décennies
avant I'apparition de symptomes cognitifs, puisque 20% a 40% des sujets agés cognitivement sains de
plus de 60 ans, selon leur statut APOE, présentent un marquage positif (Jansen et al., 2015; Rodrigue
et al., 2012), principalement dans les régions préfrontales et cingulaires postérieures (Mintun et al.,
2006; Mormino et al., 2009; Rowe et al., 2007; 2008; Villemagne et al., 2008; 2016). Les MCl quant a
eux, ont un marquage intermédiaire entre les patients déments et les sujets agés cognitivement sains
(Devanand et al., 2010; Lopresti et al., 2005; Price et al., 2005; Rowe et al., 2010), dont la topographie

est similaire aux patients MA chez les MCl « converteurs » (Forsberg et al., 2008; Koivunen et al., 2011).
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Figure 5: Profils d’atrophie (gauche), d’hypométabolisme (centre), et de répartition des dépdts

amyloides (droite) chez des patients MA, d’apres La Joie et al., 2012.

2.2.4. Pathologie Tau mesurée en TEP

Contrairement a I'amyloide, la pathologie tau est intracellulaire, et donc beaucoup plus complexe a
mesurer. C’'est pourquoi plusieurs radiotraceurs TEP n’ont été mis au point que trés récemment pour
mesurer la topologie et la propagation de la pathologie tau in vivo, jusqu’ici uniqguement mesurable
post-mortem ou dans le liquide céphalo-rachidien (LCR). Parmi ceux-ci, tous marqués au fluor 18, les
plus utilisés sont le T807 (ou AV1451), le T808 et le THK 5351 (Chien et al., 2013; Harada et al., 2016;
Leuzy et al., 2019; Lockhart et al., 2016).

La littérature croissante a permis de décrire in vivo les stades de Braak et Braak, avec un faible
marquage chez les sujets cognitivement sains dans les régions temporales médiales (entorhinal,
parahippocampe et I’hippocampe) (Hall et al., 2017; Lockhart et al., 2016; Ossenkoppele et al., 2016;
Scholl et al., 2016), qui s’étend dans les régions pariétales et orbitofrontales chez des patients MCl et
MA (Chiotis et al., 2016; Cho et al., 2016; Lockhart et al., 2016; Okamura et al., 2014; Villemagne et al.,

2014)(Figure 6).
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Bien que ces marqueurs corrélent donc avec la neuropathologie et les mesures de tau du LCR
(Chhatwal et al., 2016; Gordon et al., 2016; La Joie et al., 2018; Mattsson et al., 2018), ils présentent
toujours des fixations non-spécifiques, notamment sur les monoamine-oxydases (Saint-Aubert et al.,
2017; Vermeiren et al., 2018). lls semblent donc prometteurs en tant que biomarqueurs, a la fois pour
la recherche et la clinique, mais représentent toujours un challenge actuel de la recherche

biomédicale.

Controls (n=160) MCI due to AD (n=83) AD dementia (n=179)
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Figure 6 : Profil de répartition des DNF, mesuré en TEP ¥Flortaucipir chez des sujets sains (gauche) et

des patients MCI (centre) et MA (droite), d’apres Ossenkoppele et al., 2018.

2.3. Criteres diagnostiques de MA

2.3.1. Criteres cliniques : les différents stades

2.3.1.1. Stade démentiel : MA

Les critéres diagnostiques cliniques de MA établis en 1984 par le groupe de travail NINCDS-ADRDA

(National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke —the Alzheimer’s Disease

and Related Disorders Association) (McKhann et al., 1984) sont dits probabilistes, puisqu’ils proposent
trois degrés de certitude du diagnostic : possible, probable et certain. Selon ces critéres, le diagnostic
de MA probable s’établit en présence d’un syndrome démentiel, c’est-a-dire une altération dans au
moins deux fonctions cognitives et une détérioration progressive des performances mnésiques
objectivées lors de tests neuropsychologiques, le tout entrainant une perte d'autonomie. Ce syndrome

doit apparaitre entre 40 et 90 ans (le plus souvent aprés 65 ans) et en |'absence d’affections
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systémiques ou cérébrales qui pourraient expliquer ces troubles cognitifs. Ce diagnostic peut étre
renforcé par la détérioration de fonctions cognitives spécifiques telles que le langage (aphasie), les
capacités motrices (apraxie) et les capacités perceptives (agnosie), ainsi qu’une histoire familiale de
MA. Le diagnostic de MA possible se base plus simplement sur la présence d’un déclin sévere et
progressif d’une seule fonction cognitive, en I'absence d'une autre cause identifiable.

Le diagnostic de certitude n’est quant a lui possible que post-mortem, en présence des lésions
caractéristiques (DNF et plagues amyloides) lors de I'autopsie (voir section 2.1.3). Il est a noter que
I’histopathologie seule ne permet pas non plus d’établir une MA certaine, car elle nécessite la présence
d’un trouble démentiel ante-mortem (Hyman et al., 2012; Khachaturian, 1985; Mirra et al., 1991;
Montine et al., 2012; The National Institute on Aging and Reagan Institute Working Group on
Diagnostic Criteria for the Neuropathological Assessment of Alzheimer’s Disease, 1997).

Ces critéres diagnostiques sont trés proches de ceux proposés dans le DSM IV (4e édition du Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders), ou les troubles cognitifs ne doivent pas étre attribuables
a d’autres causes qui peuvent étre neurologiques, psychiatriques ou systémiques, et qui prennent
notamment en compte I'age de début d’apparition des symptomes, avec début tardif apres 65 ans, ou
précoce avant cet age.

Ainsi ces criteres ne permettent de diagnostiquer cette maladie qu’au stade de démence, puisqu’ils se
basent essentiellement sur I'évaluation clinique et neuropsychologique du patient. Or les
modifications cérébrales débutent plusieurs décennies avant le diagnostic clinique, et I'apparition des
troubles cognitifs est également insidieuse et progressive. Les personnes dans cette phase de
transition présentent donc des déficits cognitifs déja détectables, qui ne sont pour autant pas
suffisants pour constituer un diagnostic de démence (Figure 7). De nombreuses recherches se sont
donc employées a étudier les stades pré-démentiels de la MA, dans le but d’identifier et détecter la

maladie le plus précocement possible, avant que I'atteinte fonctionnelle ne soit trop avancée.
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Figure 7 : Modele hypothétique de la dynamique des biomarqueurs de la cascade pathologique de la

maladie d'Alzheimer, d’aprés Jack et al., 2010.

2.3.1.2. Stade pré-démentiel : le Mild Cognitive Impairment (MCI)

Au vu de la nécessité de mieux comprendre cette phase pré-démentielle, le concept de Mild Cognitive
Impairment (MCI, ou Trouble Cognitif Léger) a été introduit en 1988 (Reisberg et al., 1988). Précisés en
1999 par Petersen et al., les critéres initiaux incluent une plainte mnésique émanant du patient (de
préférence confirmée par un informant), avec des déficits mnésiques avérés a l'aide de tests
neuropsychologiques et n’influengant pas les activités quotidiennes, bien que les autres fonctions
cognitives soient préservées (Petersen et al., 2009).

Bien que les patients MCI ainsi diagnostiqués présentaient un taux de conversion vers une MA
supérieur aux sujets sains d’age comparable (Petersen et al., 2009), tous n’évoluaient pas vers une
démence de type Alzheimer, rendant la population tres hétérogene. Devant ce constat, de nouveaux
critéres ont été ajoutés en 2004, catégorisant les patients en sous-types dits amnésiques (présence de

troubles mnésiques) ou non amnésiques (absence de troubles mnésiques), ou les classant selon le
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nombre de fonctions cognitives impactées, single domain (déficit d’'un seul domaine cognitif) ou multi-
domain (déficit de plusieurs domaines cognitifs)(Figure 8 ; Petersen, 2004).

Cette classification a permis d’identifier des étiologies sous-jacentes préférentiellement associées aux
troubles cognitifs pour chaque sous-type (Figure 8), avec un devenir clinique différent. En
conséquence, bien que les patients MCI aient plus de risques de développer une MA, avec un taux
annuel de conversion de 5 a 10% (Langa & Levine, 2014; Petersen et al., 2009), ces patients peuvent
également convertir vers d’autres pathologies, rester stable ou méme revenir a la normale au cours

d’un suivi (jusqu’a 15 a 20%)(Ganguli et al., 2011; Koepsell & Monsell, 2012; Mitchell & Shiri-Feshki,

2009).
Mild Cognitive Impairment MCI Subtypes
Cognitive complaint Etiology
Degen- Medical
Not normal for age erative  Vascular Psychiatric conditions
Not demented
Cognitive decline
Essentially normal functional activities Single AD Depr
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Figure 8 : Catégorisation (gauche) et étiologie (droite) des patients MCI selon les troubles cognitifs

rapportés, d’aprés Petersen et al., 2009.

2.3.1.3. Stade préclinique : SCD
Au vu de 'absence de traitement curatif pour la MA, un des objectifs de la recherche est de mettre en
place des stratégies interventionnelles permettant de prévenir ou de retarder I'entrée dans la
démence. Bien que le MCI soit un premier pas dans la compréhension de la maladie avant la
déclaration de la démence clinique, les modifications cérébrales et cognitives commencent avant ce
stade (Figure 7). La définition d’'une population encore plus précoce, le Subjective Cognitive Decline
(SCD), a donc été proposée en 2014 par la Subjective Cognitive Decline Initiative (SCD-I) (Jessen et al.,

2014) (Figure 9).
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Figure 9 : Modeéle d’évolution du déclin cognitif par rapport a I'avancée de la maladie d'Alzheimer,
d’aprés Jessen et al., 2014. Le SCD est ici conceptualisé comme une population présentant un déclin

cognitif subtil, non-détectable du fait de mécanismes compensatoires, évoluant vers un stade MCI.

Cette population est définie par la perception subjective d’'un déclin persistant des capacités
cognitives, comparée a une période antérieure, malgré des performances normales (selon I'dge, le
genre et le niveau d’éducation) aux tests cognitifs servant au diagnostic de MCI. Cette plainte cognitive
ne doit pas étre expliquée par un évenement aigu spécifique, la prise de substances, un MCl, une MA
prodromale, ou une démence, ni méme par une autre pathologie psychiatrique ou neurologique.

Des études ont montré que la présence d’un SCD est un facteur de risques de déclin cognitif futur ainsi
que de MCI et de démence de type Alzheimer (Dufouil et al., 2005; Glodzik-Sobanska et al., 2007;
Jessen et al., 2010; Barry Reisberg et al., 2010), particulierement en présence de biomarqueurs de MA
(Peter et al., 2014; Prichep et al., 2006; van Harten et al., 2013). Cependant, le SCD regroupe des
populations hétérogenes, c’est pourquoi des criteres additionnels ont donc été précisés, définissant
des SCD plus, qui sont plus a risque de présenter une MA préclinique par rapport aux autres SCD (Jessen
et al., 2014). Les critéres de SCD plus incluent le sentiment d’un déclin mnésique associé a de

I'inquiétude, le sentiment de performances inférieures aux personnes de leur dge, et une apparition
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de la plainte dans les 5 derniéres années, aprés 60 ans. Ces données peuvent étre renforcées par la
confirmation d’un informant, un génotype APOE €4, et la présence de biomarqueurs de MA (voir
section 2.2.), si ces informations sont disponibles. Les criteres actualisés publiés récemment par Jessen
et collaborateurs sont similaires a ceux de 2014, mais ajoutent au groupe de SCD plus deux
caractéristiques, la persistance du déclin cognitif subjectif avec le temps et le fait de consulter un

professionnel de santé a ce propos (Jessen et al., 2020).

2.3.2. Evolutions biologiques des criteres avec I’ajout des biomarqueurs

Comme discuté précédemment, les criteres de MA établis par le NINCDS-ADRDA se basent
uniquement sur la clinique du syndrome démentiel, et ne permettent donc qu’un diagnostic tardif et
probabiliste. Les avancées et |'accessibilité grandissante des techniques de neuroimagerie et de
biologie ont permis de mieux comprendre les mécanismes de la pathologie et d’identifier des
biomarqueurs in-vivo, qui, pris ensemble, améliorent la sensibilité et la spécificité du diagnostic (de
Jager et al., 2010). Ces biomarqueurs regroupent la pathologie amyloide mesurée en TEP ou dans le
LCR (niveaux d’AB42 ou ratio AB42/AB40), la pathologie tau mesurée en TEP ou dans le LCR également
(niveau de t-Tau ou phospho-tau), et les marqueurs des pertes neuronales et synaptiques en
neuroimagerie telles que I'atrophie de I'hippocampe et I’hypométabolisme temporopariétal (voir
section 2.2.). Plusieurs groupes de travail se sont ainsi formés afin d’intégrer ces outils, voire
s’affranchir dans certains cas des criteres cliniques dans le but d’accéder a un diagnostic plus slr et
plus précoce.

Des criteres révisés du NINCDS-ADRDA a des fins de recherche ont ainsi été proposés en 2007 par
I’International Working Group (IWG) for New Research Criteria for the Diagnosis of Alzheimer’s Disease
(Dubois et al., 2007). En plus du déclin progressif de la mémoire épisodique, la présence d’au moins un
biomarqueurs - atrophie temporale interne, dosage anormal de tau et/ou AB dans le LCR, profil

d’imagerie caractéristique (hypométabolisme temporo-pariétal et/ou marquage cortical important) -
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est nécessaire pour I'établissement d’un diagnostic de MA, ce qui permet de diagnostiquer la maladie
avant I'apparition du syndrome démentiel. Ces critéres ont ensuite été élargis pour prendre en compte
les formes atypiques de la maladie, ainsi que différencier la « maladie d’Alzheimer » qui représente le
trouble clinique, de la « pathologie Alzheimer » qui représente les changements biologiques (Dubois
et al., 2010, 2014). De plus, I'lWG a redéfini le stade préclinique de la maladie, caractérisé par des
marqueurs de pathologie a la fois AB et tau sans atteintes cognitives, et qui se distingue des individus
asymptomatiques a risque, qui eux ne présentent que I'une de ces deux pathologies (Dubois et al.,
2016).

Un autre groupe d’étude, le National Institute of Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA), a quant a lui
publié une série de nouveaux criteres diagnostiques en 2011, redéfinissant a la fois la phase préclinique
(Sperling et al., 2011), le stade de MCI (Albert et al., 2011) et la démence (McKhann et al., 2011), tout
en prenant en compte les variantes non-mnésiques ou atypiques de la MA. lls intégrent cette fois tous
les biomarqueurs décrits ci-dessus, regroupés dans deux catégories principales : les marqueurs de la
pathologie amyloide (un marquage important de I’'amyloide corticale en TEP ou un dosage anormal
dans le LCR), et les marqueurs de neurodégénérescence (regroupant le dosage de tau dans le LCR,
I’atrophie hippocampique et I’hypométabolisme temporopariétal). C'est dans ces articles, prenant en
compte a la fois les symptomes cliniques et la pathologie sous-jacente, qu’est introduite la notion de
MCI di a une MA (MCl due to AD ; Albert et al., 2011) et de démence due a une MA (Dementia due to
AD ; McKhann et al., 2011).

Concernant la MA au stade préclinique, trois stades successifs ont été décrits en accord avec
I’hypothése principale de la cascade amyloide, dans laquelle I'amyloide apparaitrait en premier et
induirait toutes les autres modifications cérébrales, comme illustré sur le modéle hypothétique de Jack
(2010) présenté en figure 7 (Hardy & Selkoe, 2002; Jack et al., 2010). En effet, dans I'ordre, le stade 1
présente une amyloidose asymptomatique; le stade 2 présente une amyloidose +
neurodégénerescence ; et le stade 3 présente une amyloidose + neurodégénerescence + déclin cognitif

subtil, bien que restant dans les normes standardisées.
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Les recommandations a visée de recherche les plus récentes ont été publiées en 2018 par Jack et

collaborateurs (Figure 10). Elles placent les individus sur un continuum de MA, principalement en

fonction de la présence d’amyloide. En effet, méme seule, celle-ci est associée a un changement

pathologique de type Alzheimer, tandis que la présence de pathologie tau sans amyloide est

considérée comme un changement pathologique de type non MA (Jack et al.,, 2018). Dans cette

configuration, les troubles cognitifs et la neurodégénérescence ne sont plus diagnostiques, mais nous

informent sur la sévérité de la maladie. Il est a noter que cette cascade amyloide ne fait pas I'unanimité

et a été remise en cause (Chételat et al.,

2013; Duyckaerts, 2004; Hardy, 2004; Terry, 2004). De plus,

ces criteres n’incluent plus la nécessité de symptomes cliniques, c’est pourquoi ils sont toujours

aujourd’hui débattus dans la communauté scientifique (Jagust et al., 2019; Louie, 2019; McCleery et

al., 2019).

AT(N) profiles Biomarker category
A-T-«(N)- Normal AD biomarkers
A+T-(N)- Alzheimer's

pathologic change
A+T+(N)- Alzheimer's disease

: Alzheimer’s

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

concomitant suspected

non Alzheimer's

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

Figure 10 : Catégorisation et profil des

A/T/N, d’aprés Jack et al., 2018.

individus selon la présence ou I'absence des biomarqueurs

Abréviations : A Amyloide ; AD Maladie d’Alzheimer ; N Neurodégénérescence ; T Tau.
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2.4. Les facteurs psychoaffectifs

2.4.1. Les symptdmes neuropsychiatriques

Au cours de la démence, 90 % des patients présentent des perturbations comportementales et
psychologiques aussi appelées symptoémes neuropsychiatriques (SNP) (Finkel et al., 1996), en plus des
symptomes caractéristiques nécessaires au diagnostic. En effet, méme la patiente Auguste Deter,
premier cas de MA décrit par Alois Alzheimer, présentait une détresse émotionnelle et des illusions
d'infidélité couplées a de la jalousie excessive avant de développer des probléemes de mémoire et de
langage (voir section 2.1.1). Ces symptomes n’ont cependant été inclus dans les critéres diagnostiques
de démence qu’en 2011 par McKhann et collaborateurs, qui indiquent que le diagnostic de démence
Alzheimer probable peut étre posé en présence de déclin cognitif ou comportemental, associé aux
biomarqueurs. Ce déclin comportemental est décrit comme pouvant comprendre des changements
en termes de personnalité, de comportement ou de conduite (i.e. agitation, comportements
compulsifs ou obsessifs, perte de motivation, initiative, diminution de l'intérét pour les activités
précédentes, apathie, retrait social, perte d'empathie, comportements socialement inacceptables)
(McKhann et al., 2011). lls ne sont cependant toujours pas inclus dans les définitions les plus récentes
de MA a la fois précliniques (Albert et al., 2011; Dubois et al., 2016), et cliniques (Dubois et al., 2014),

bien qu’ils aient été présents dans les critéres de démence du NIA-AA en 2011 (McKhann et al., 2011).

Dans une large cohorte de plus de 2000 sujets MA, quatre sous-domaines principaux des SNP ont été
décrits dans la MA : psychose (délire, hallucination et trouble du sommeil), symptémes affectifs
(dépression et anxiété), apathie (apathie et trouble de I'appétit) et hyperactivité (Aalten et al., 2007).
Ces SNP et leurs fondements neurobiologiques intéressent de plus en plus la communauté scientifique,
notamment a des stades précliniques en tant que potentielles cibles de prévention et de traitement
de la MA (Mortby et al., 2018), et méme en tant que symptdmes précoces pouvant améliorer le
diagnostic (Cerejeira et al., 2012). Bien que les pathologies psychiatriques associées a ces SNP aient
recu plus d’attention que les symptomes infra-cliniques, ces derniers ne sont pas négligeables au vu

de leur prévalence plus élevée et leur impact a la fois social et financier. En effet, les SNP infra-cliniques
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ont été associés a une diminution de la qualité de vie a la fois des patients et des aidants, a une
institutionnalisation plus rapide, un moins bon pronostic ou méme une plus grande mortalité. Pour
finir, les SNP ont également été associés a un déclin cognitif et au risque de progression du stade MCI

au stade démentiel (pour revue Cerejeira et al., 2012).

Pour le moment, les liens entre SNP et démence ne sont pas encore élucidés. Plusieurs hypothéses ont
été avancées (Figure 11), parmi lesquelles : (1) La voie étiologique : les SNP refletent une pathologie
sous-jacente ou un état cérébral, cause de développement de la MA et des symptomes cognitifs
associés ; (2) Un facteur de risque commun : les SNP sont associés de maniére non causale a la MA, et
c’est un troisieme facteur (génétique et/ou environnemental) qui conduit au développement a la fois
des SNP et de la MA ; (3) Les SNP causés par la MA : les SNP peuvent étre une réaction psychologique
a un déclin cognitif causé par la démence ou méme une manifestation non cognitive directe de la
neurodégénérescence due a la MA, affectant des zones clés du cerveau qui sous-tendent le
comportement, les émotions ou la perception ; (4) Interaction : interaction synergique entre les SNP

et un facteur biologique conduisant a la MA (Gallagher et al., 2017; Geda et al., 2013).

Neuropsychiatric . Unknown ,| Brain —
— — — 'i DAT/MCI Preclinical Neuropsychiatric
symptoms mechanism damage DATMGI [ symptoms DAT/MCI |
| Neuropsychiatric ‘v,/"JSUS‘CED'IIlI)‘IIH{‘\'\\ _
— — - symptoms O other }—5— Interaction DAT/MCI
" Susceptibility ™ _— AN risk factor
gene variant \— —
\ or other / “"».‘\
~._ risk factor / T~ - Neuropsychiatric
~— “-'{ DAT/MCI D symptoms

Figure 11: Représentation schématique des différentes hypothéses mécanistiques liant les
symptomes neuropsychiatriques a la démence, d’aprés Geda et al., 2013.

A) Voie étiologique ; B) Facteur de risque commun; C) SNP causé par la MA; D) Interaction.
Abréviations : AD Maladie d’Alzheimer ; DAT Démence de type Alzheimer ; MCI Mild Cognitive

Impairment.



CADRE THEORIQUE

Cependant, les bases cérébrales des SNP, en particulier dans les premiers stades de la MA, restent mal
comprises, et chaque sous-syndrome peut avoir des corrélats neuroanatomiques et neurobiologiques
sous-jacents distincts (Ballarini et al., 2016; Nowrangi et al., 2015). Pour cette raison, ces quatre
mécanismes (et d'autres mécanismes possibles) ne s'excluent pas mutuellement et peuvent sous-
tendre simultanément des SNP différents. Il est donc nécessaire d’étudier ces SNP indépendamment
et non comme une seule entité uniquement. Dans la suite de ce travail, nous nous focaliserons de
facon indépendante sur les symptomes dépressifs et anxieux infra-cliniques, formant le sous-
syndrome affectif, qui font partie des SNP les plus fréquents au cours du vieillissement normal et chez

les patients atteints de démence.

2.4.2. Les symptomes dépressifs

2.4.2.1. Définition et prévalence

La dépression constitue, selon 'OMS, la pathologie mentale la plus fréquente dans les pays
développés, avec un impact majeur sur la société sur un plan économique et personnel. C'est un
trouble mental qui se définit par une tristesse quasi-permanente, une perte d’intérét ou de plaisir, des
troubles du sommeil ou de I'appétit, une perte d’énergie, une agitation ou un ralentissement
psychomoteur, un sentiment d’infériorité ou de culpabilité inapproprié, des troubles cognitifs et
attentionnels, des idées noires et parfois méme des idées morbides (OMS ; DSM V). La dépression est
alors gradée de légere, modérée a sévere en fonction du nombre et de la gravité des symptoémes. Si
ces derniers ne sont pas assez nombreux, intenses ou durables pour étre qualifiés d’épisode dépressif
(présence tous les jours d’au moins 5 de ces symptémes), on parle alors de symptémes dépressifs infra-

cliniques (DSM V).

Selon 'OMS, la dépression touche plus de 264 millions de personnes de tous ages dans le monde et
fait partie des pathologies psychiatriques les plus communément diagnostiquées chez les personnes
agées. En effet, elle concerne jusqu’a 25% des plus de 65 ans résidant chez eux, jusqu’a 42% des seniors
institutionnalisés et touche plus les femmes que les hommes (pour revue Djernes, 2006). Or il est

estimé que 60 a 70 % des états dépressifs des personnes agées sont négligés ou méconnus (Thomas &
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Hazif-Thomas, 2008) et les symptomes dépressifs infra-cliniques sont considérés comme un stade
prodromal de dépression majeure, car associés a un plus grand risque de développer cette pathologie
(pour revue Cuijpers & Smit, 2004; Lyness et al., 2009). Bien que la dépression semble toucher plus les
sujets jeunes que les sujets agés (pour revue Fiske et al., 2009), une étude a montré une relation
curvilinéaire des symptomes dépressifs avec I'age, représentant une augmentation de ceux-ci jusqu'a

environ 35 ans, puis une diminution, et une nouvelle augmentation vers 77 ans (Teachman, 2006).

Concernant les patients, les symptomes dépressifs infra-cliniques sont également courants.
Cependant, leur prévalence est difficile a évaluer puisque les troubles dépressifs infra-cliniques
(dépression subsyndromique et mineure) ont été définis de facon trés variée, selon le nombre de
symptomes et leurs durées, parfois selon des critéres cliniques, parfois selon un seuil correspondant a
I’échelle d’étude (Rodriguez et al., 2012). Bien que la prévalence des symptémes dépressifs infra-
cliniques légers n’a pas été évaluée du fait de I'hétérogénéité de sa définition, deux méta-analyses se
basant sur les criteres du DSM IV rapportent une prévalence générale de 22% des troubles dépressifs
mineurs chez les MA (pour revue Verdaguer et al., 2020) et de 20% chez des MClI (pour revue Polyakova
et al., 2014). Dans ce sens, a I'exception d’une étude (Starkstein et al., 2005), la plupart ne montrent
pas d’augmentation de la prévalence des symptdémes dépressifs avec I'augmentation de la sévérité de

la MA (Lyketsos et al., 1997; pour revue Verkaik et al., 2007).

2.4.2.2. Symptomes dépressifs en tant que facteurs de risque et liens avec la
cognition
Les symptOmes dépressifs sont associés a une diminution de la qualité de vie et une augmentation du
risque de mortalité dans des populations agées (Braam et al., 2014; pour revue Cuijpers et al., 2013).
lIs sont également liés a une diminution de la qualité de vie des patients atteints de MA et de leurs

aidants (Banerjee et al., 2006; Cheng, 2017; Teng et al., 2012).



CADRE THEORIQUE

Les symptomes dépressifs, chez les personnes agées sans déficits cognitifs, sont associés a de moins
bonnes performances cognitives a la fois globales (Booth et al., 2006; Ganguli et al., 2009; Kéhler et
al., 2010; Lyness et al., 1999; Wilson et al., 2011), mais aussi en termes de mémoire épisodique et
sémantique (Beaudreau & O’Hara, 2009; Ganguli et al., 2009; Kéhler et al., 2010; Wilson et al., 2011;
Yochim et al., 2013; Zhang et al., 2020) et de fonctions exécutives (Ganguli et al., 2009; Vito et al.,

2017; Zhang et al., 2020).

Bien que certains études ne retrouvent pas de liens entre les symptomes dépressifs et le déclin cognitif
chez les personnes agées cognitivement saines (Potvin et al., 2011), la plupart des études
longitudinales mettent en évidence ce lien (Barnes et al., 2006; Donovan et al., 2014; Kéhler et al.,
2010; Sachs-Ericsson et al., 2005; Yang et al., 2020; Zhang et al., 2020). Notamment, une étude menée
sur plus de 4000 participants de plus de 65 ans sans déficits cognitifs, montre que les symptémes

dépressifs prédisent un déclin cognitif sur 5 ans (Wilson et al., 2004).

En plus de ce risque de déclin cognitif, des études ont montré un risque 2 fois plus élevé de développer
un MCI chez des sujets agés présentant des symptomes dépressifs (Barnes et al., 2006; Dean et al.,
2014; Donovan et al., 2014; Geda et al., 2014), ainsi qu’un risque plus élevé d’incidence de la démence
(Chan et al., 2011; Gatz et al., 2005; Palmer et al., 2007; Wilson et al., 2002), bien que certaines études
ne retrouvent pas ce résultat (Wilson et al., 2011). Une étude portant sur 10 000 adultes sains de 35 a
55 ans al'inclusion et suivis pendant 28 ans montre que ces symptomes dépressifs augmentent environ
10 ans avant le diagnostic de démence (Singh-Manoux et al., 2017) (Figure 12). Par ailleurs, une étude
longitudinale sur 10 ans montrant que seuls les sujets agés dont les facteurs dépressifs augmentent
avec le temps ont un risque plus élevé de développer une MA (Mirza et al., 2016). Pour finir, les études
chez les patients MCI sont conflictuelles, puisque certaines études montrent que les patients MCI
présentant des symptomes dépressifs seraient plus a risque de convertir vers le stade clinique de
démence (Brendel et al., 2015; Chan et al., 2011; Pink et al., 2015; Tan et al., 2019), tandis que d’autres

ne retrouvent pas ce résultat (Cerbone et al., 2020; Palmer et al., 2007; Panza et al., 2008).
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Figure 12 : Trajectoire des symptomes dépressifs 28 ans avant le diagnostic de démence, mesuré a

I’aide du 30-Item General Health Questionnaire, d’aprés Singh-Manoux et al., 2017.

2.4.2.3. Neuroimagerie des symptomes dépressifs

2.4.2.3.1. Au cours du vieillissement normal

Les symptomes dépressifs font partie des facteurs psychoaffectifs les plus étudiés, a la fois dans le
cadre du vieillissement normal et dans le cadre de la maladie d’Alzheimer, notamment au stade
prédémentiel. Les études se focalisant uniquement sur les sujets agés mettent en évidence une
diminution de I'épaisseur corticale associée aux symptdmes dépressifs dans les régions frontales et
temporales (Pink et al., 2017), ainsi que du volume de substance grise dans le cortex orbitofrontal
(Dotson et al., 2009), et temporal interne (hippocampe et parahippocampe) (Donovan et al., 2015;
Zhang et al., 2020; Zhou et al., 2016). Sur une cohorte d’ages plus variés (21-62 ans), une étude ne
montre cependant pas d’association entre le volume de substance grise et les symptomes dépressifs
(Blackmon et al., 2011). Cela pourrait étre d{ a la variété des résultats mis en évidence chez les sujets
plus jeunes. En effet, certaines études sur des participants jeunes ou d’age moyen montrent une
diminution du volume de substance grise dans le cortex préfrontal (Carlson et al., 2015), orbitofontal
et cingulaire antérieur, le thalamus, le cortex frontal , et le cortex temporal supérieur (Webb et al.,
2014) ; tandis que d’autres montrent une augmentation dans le gyrus fusiforme et parahippocampique

(Cun et al.,, 2014), dans le cortex temporal supérieur, ainsi que le gyrus postcentral et occipital
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(Besteher et al., 2017). Le lien entre substance grise et symptomes dépressifs pourrait donc n’étre pas

linéaire, et varier avec I'age.

La notion de causalité dans ces relations n’est toujours pas élucidée puisque les études longitudinales
ne montrent principalement pas de liens entre l'intensité symptomes dépressifs a baseline et
I’évolution du volume de substance grise avec le temps, et réciproquement (Cotter et al., 2020; Dotson
et al., 2009). Cependant une étude publiée en 2020 par Zhang et collaborateurs, portant sur 1188
sujets agés sains et 733 MCI sur 5 ans, décrit une atrophie plus rapide de I’hippocampe et du cortex
temporal moyen associée a des symptomes dépressifs infra-cliniques plus élevés a 'entrée dans

I’étude (Zhang et al., 2020).

Certaines études rapportent des différences hommes-femmes dans les substrats cérébraux des
symptoémes dépressifs, avec cependant des discordances dans les résultats rapportés. Elles mettent en
évidence une diminution du volume de substance grise dans le cortex préfrontal dorso-médian
(Carlson et al., 2015), le gyrus frontal supérieur et le gyrus précentral (Taki et al., 2005), ainsi que dans
I’hippocampe (Spalletta et al., 2014) uniquement chez les hommes. A I'inverse, une étude rapporte
une association uniquement chez la femme (Hayakawa et al., 2013). Les femmes présentant des
symptomes dépressifs infra-cliniques montrent un volume plus petit du cortex cingulaire antérieur et

du gyrus rectal, comparé aux contréles sans symptomes dépressifs.

Les corrélats métaboliques et moléculaires des symptomes dépressifs n’ont été évalués que chez des
sujets agés, et non sur I'ensemble de I'age adulte. lls mettent en évidence un hypométabolisme du
glucose cérébral de facon globale (Krell-Roesch et al., 2016) et dans le cortex temporal, pariétal et
cingulaire postérieur (Donovan et al., 2015) associé aux symptdmes dépressifs. Des études ont montré
que des symptémes dépressifs élevés étaient associés a une charge amyloide globale élevée (Krell-
Roesch et al., 2018), et de fagon longitudinale, c’est la charge amyloide élevée a I'inclusion qui prédirait
une augmentation des symptémes dépressifs avec le temps (Babulal et al., 2016; Donovan et al., 2018).

Les symptomes dépressifs infra-cliniques semblent donc associés a des modifications cérébrales
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caractéristiques de la MA dans des populations agées cognitivement saines, ce qui pourrait expliquer
pourquoi ces symptémes sont considérés comme des facteurs de risque de développement de cette

maladie (voir section 2.4.2.2).

2.4.2.3.2. Aux différents stades de MA
Les études évaluant les associations entre les symptomes dépressifs infra-cliniques et les modalités
d’imagerie caractéristiques de la MA, s’intéressent principalement a la substance grise. La plupart de
ces études ne montrent pas de liens avec le volume de substance grise chez des sujets MCl et MA
(Serra et al., 2010) ou uniquement MA (Berlow et al., 2010; Bruen et al., 2008; Huey et al., 2017; Mori
et al.,, 2014; Starkstein et al.,, 2009). Celles qui s’intéressent spécifiquement aux liens avec
I’hippocampe, ne montrent également aucune association chez des patients MCl (Chung et al., 2016;
Elcombe et al., 2015) ou MA (Berlow et al., 2010). Cependant, des études portant sur un nombre plus
important de sujets montrent une épaisseur corticale plus petite dans les régions temporales et
pariétales chez des patients MCl (n=186; Fujishima et al., 2014) et MA (n=189; Lebedeva et al., 2014).
A ce jour, seule une étude chez des SCD/MCI montre de plus gros volumes de SG dans la ROI du lobe

temporal médian associés a plus de symptomes dépressifs (Auning et al., 2015).

Tres peu d’études se sont intéressées a |'évaluation des liens entre le métabolisme du glucose et les
symptomes dépressifs infra-cliniques dans le cadre de la MA. Ces études récentes comparant des
patients avec ou sans symptomes dépressifs ont montré un hypermétabolisme du glucose dans le
groupe avec symptémes, dans les lobes frontaux et le gyrus fusiforme chez des patients MCI positifs

pour I'amyloide (Brendel et al., 2015) et chez des patients SCI/MCI (Auning et al., 2015).

Pour ce qui est de I'amyloide mesurée en TEP, plusieurs études sur de larges cohortes ne montrent pas
d’association entre les symptomes dépressifs et la charge amyloide chez les patients MCl et MA, avec
le radiotraceur 18F-Florbetapir (Bensamoun et al., 2016; Chung et al., 2015) et 11C-PIB (Mori et al.,
2014). Cependant, cette association au stade prédémentiel pourrait étre spécifique a une maladie

d’Alzheimer sous-jacente, puisque dépendante du statut amyloide du patient. En effet, les patients



CADRE THEORIQUE

MCI amyloides positifs auraient plus de chance de présenter des symptomes dépressifs que les
patients amyloides négatifs (Krell-Roesch et al., 2019). De plus, une étude a mis en évidence chez 206
patients MCI amyloides positifs, que ceux présentant des symptomes dépressifs avaient un
accumulation plus importante de dépo6ts amyloides dans le gyrus temporal supérieur, le gyrus

parahippocampique, I'insula et le gyrus cingulaire que ceux n’en présentant pas (Brendel et al., 2015).

2.4.3. Les symptOmes anxieux

2.4.3.1. Définition et prévalence

L'anxiété est un état psychologique complexe caractérisé par une peur généralisée et persistante,
associée a des changements comportementaux. Contrairement a la peur, qui est une réponse a un
danger réel imminent, I'anxiété correspond a I'anticipation plus ou moins consciente d’'une menace
future, associée a une tension musculaire et une vigilance constante ainsi qu’a des comportements
d’évitement (5e édition du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 2013). Ce
mécanisme, bien qu’universel et adaptatif, peut conduire a une surestimation du danger ou a des
réactions excessives, prédisposant a I'apparition de troubles psychiatriques tels que la phobie, la

dépression et le stress post-traumatique (Chambers et al., 2004; Karsten et al., 2011).

Les chercheurs ont identifié, dans sa forme non pathologique, deux types d’anxiété, la premiére dite
« trait » et la deuxieme dite « état » (Spielberger et al., 1970). L’anxiété « trait », correspond a un trait
de personnalité anxieux considéré comme stable, défini comme une différence individuelle constante
liée a une tendance a répondre par des inquiétudes, des craintes ou des préoccupations a des
situations variées. L’anxiété « état » est définie comme un état émotionnel d’anxiété aiglie transitoire,
associé a une augmentation temporaire de l'activité du systéme nerveux sympathique. Bien que
certains considerent ces deux aspects comme faisant partie d’'un tout, d’autres suggérent qu’ils

seraient des constructions distinctes (Endler & Kocovski, 2001; Spielberger et al., 1970).
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La prévalence mondiale des troubles anxieux est de 16,6% (pour revue Somers et al., 2006), et ils sont
considérés comme I'une des pathologies psychiatriques les plus fréquentes chez les sujets agés avec
la dépression (Beaudreau & O’Hara, 2008). Les symptomes anxieux n’atteignant pas le seuil clinique
sont encore plus fréquents que les pathologies (Beekman et al., 2000), allant de 15% a 52,3% chez les
seniors recrutés dans la population générale, et sont deux fois plus élevés chez les femmes,
notamment au moment de la ménopause (Siegel & Mathews, 2015). De plus, méme si ces symptémes
anxieux ne sont qu’infra-cliniques, ils ne doivent pas étre sous-estimés, car ils sont associés a une
augmentation du risque de développer un trouble anxieux au stade clinique (Karsten et al., 2011). Bien
gue des études montrent une prévalence plus élevée des symptomes anxieux chez des sujets jeunes
comparés a des sujets agés (Caspi et al., 2005; Charles et al., 2001; Flint et al., 2010), la plupart des
études ne prennent pas en compte les personnes hospitalisées ou institutionnalisées, avec pour
résultante une prévalence moins forte chez les seniors (pour revue Bryant et al.,, 2008). De facon
intéressante, I’étude de Teachman (2006) relie de maniére curvilinéaire les symptomes anxieux a I’age,
comme I'étude de Teachman I’a décrit pour les symptomes dépressifs (voir section 2.4.2.1). Les
symptomes anxieux augmentent jusqu'a environ 35 ans, puis diminuent pour remonter a nouveau vers

77 ans (Teachman, 2006).

L'anxiété est également fréquente chez les patients MA allant de 5% a 21% pour les pathologies
anxieuses, jusqu’a 71% pour les symptomes anxieux. Certaines études rapportent également une
augmentation de I'anxiété chez le patient atteint de démence, suivie d’'une diminution dans les stades
tardifs (pour revue Seignourel et al., 2008; Bierman et al., 2007). Une méta analyse regroupant 25
études indique que l'anxiété fait partie des SNP les plus rapportés dans la MA, et montre une
prévalence globale de 39% (12% a 72% selon les études) des symptdmes anxieux chez un total de 8109
patients (Zhao et al., 2016). Bien que la différence de fréquence rapportée soit importante, les auteurs
indiquent qu’elle est principalement expliquée par I'age d’inclusion des participants et la méthode
d’évaluation de I'anxiété. Pour ce qui est des stades pré-démentiels, une méta-analyse montre que

14,3% a 31,2% des sujets MCI, en fonction du mode de recrutement, rapportent de I'anxiété (Chen et



CADRE THEORIQUE

al., 2018). Chez les SCD, les études montrent qu’ils rapportent plus de symptomes anxieux que les
sujets agés sains, bien qu’aucune étude n’évalue spécifiquement leur fréquence (Jessen et al., 2014;

Perrotin et al., 2017).

2.4.3.2. SymptOmes anxieux en tant que facteurs de risque et liens avec la
cognition
Au vu de la prévalence des symptémes anxieux et de leur impact sur les autres aspects de la santé, de
la diminution de la qualité de vie qui leur est associée et de leur co(t élevé pour la sécurité sociale
(Haupt et al., 2000; Vasiliadis et al., 2013), ils représentent un enjeu de santé publique important. En
effet la présence d’anxiété chez les personnes agées contribue a leur fragilité, a une limitation de leurs
activités et méme a la morbidité (Siegel & Mathews, 2015). Dans la démence de type Alzheimer, ces
symptoémes sont également associés a une diminution de la qualité de vie, ainsi qu’a un plus gros
fardeau de I'aidant, en augmentant notamment la dépendance des patients (Hoe et al., 2006; Orrell &

Bebbington, 1996), menant a leur placement en institution (Gibbons et al., 2002).

Les symptOmes anxieux « trait » et « état » sont également associés a une moins bonne cognition voire
a un déclin cognitif. En effet, des études rapportent que les symptdmes anxieux sont associés a une
moins bonne cognition de fagon générale (Beaudreau & O’Hara, 2009; Booth et al., 2006; Hogan, 2003;
Petkus et al., 2016; Wetherell et al., 2002; Yochim et al., 2013), et a de moins bonnes performances
dans des domaines spécifiques tels que la mémoire de travail, la mémoire épisodique et sémantique
(Gallacher et al., 2009; Petkus et al., 2016; Wilson et al., 2011; Yochim et al., 2013) et les fonctions
exécutives (Beaudreau & O’Hara, 2009; Yochim et al., 2013). Une étude nuance tout de méme ces
informations en précisant que l'anxiété état peut également avoir un effet positif sur le
fonctionnement cognitif général et sur le traitement des informations visio-motrices lorsqu’elle est

légere (Potvin et al., 2013).
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Comme indiqué précédemment (voir section 2.4.3.1), les personnes agées présentant des déficits
cognitifs manifestent plus de symptomes anxieux que des seniors cognitivement sains, mais ces
symptomes sont également associés au déclin cognitif de fagcon longitudinale (Gallacher et al., 2009;
Potvin et al., 2011; Santabarbara et al., 2020; Wilson et al., 2011). Cependant, ces résultats sont
controversés car des études ne retrouvent pas ce lien (de Bruijn et al., 2014; Yang et al., 2020), ce qui
pourrait étre di a des différences de méthode d’évaluation de I'anxiété entre ces études. De facon
intéressante, I'étude de Potvin et collaborateurs (2011) a montré que les symptémes anxieux
prédisaient un déclin cognitif chez la femme, mais que chez ’lhomme, seule I'anxiété atteignant le seuil
clinique influerait sur le déclin cognitif. A 'opposé, le déclin cognitif ne prédit I'anxiété dans aucune

configuration (Potvin et al., 2011).

Une plus grande incidence de démence a également été mise en évidence chez des sujets agés
présentant des symptomes anxieux (Geda et al., 2014; Petkus et al., 2016; Santabarbara et al., 2020;
Wilson et al.,, 2011). Une étude longitudinale de Petkus et collaborateurs (2016), incluant 172
participants, a mis en évidence qu’un score élevé d’anxiété augmente la probabilité d’incidence d’une
démence dans la population globale (voir figure 13), mais également en comparant des paires de
jumeaux, I'un avec et I'autre sans symptomes anxieux (Petkus et al., 2016). Pour finir, I'anxiété influe
également sur I'évolution de la MA du stade prédémentiel au stade démentiel, puisque les patients
MCI présentant des symptémes anxieux voient leur risque de progression vers le stade MA augmenter

sur 3 ans, comparés a ceux n’en présentant pas (Palmer et al., 2007).
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Figure 13 : Incidence cumulée de la démence par groupe d'anxiété, d’aprés Petkus et al., 2016.
Le groupe d’anxiété élevé correspond a un score supérieur a un écart-type au score de STPI (score
d’anxiété état du State-Trait Personality Inventory), et le groupe d’anxiété faible correspond a un score

inférieur a un écart-type.

2.4.3.3. Neuroimagerie des symptdmes anxieux

2.4.3.3.1. Au cours du vieillissement normal

A ce jour, tres peu d’études se sont intéressées aux substrats cérébraux des symptémes anxieux au
cours du vieillissement, tandis qu’une plus large littérature est disponible concernant les différentes
pathologies liées a I'anxiété. Chez les sujets agés, une seule étude montre une diminution de
I’épaisseur corticale dans le cortex frontal et temporal, I'insula, le parahippocampe, le cortex cingulaire
antérieur et cortex préfrontal dorsolatéral (Pink et al., 2017). Deux études portant sur une population
d’age plus large, décrivent des résultats conflictuels. La premiere, de Blackmon et collaborateurs
(2011), portant sur 25 sujets de 21 a 62 ans, indique une augmentation de I'épaisseur corticale dans le
cortex orbitofrontal, et les régions temporopariétales, ainsi qu’une diminution du volume de
I'amygdale gauche associées a des symptomes anxieux plus élevés (Blackmon et al., 2011). La seconde,
de Donzuso et collaborateurs (2014), portant sur 121 sujets de 21 a 70 ans, montre uniquement une

diminution de substance grise dans le cortex cingulaire antérieur et le cortex orbitofrontal médian
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(Donzuso et al., 2014). La plupart des études sur les liens entre les symptomes anxieux et la substance
grise portent sur des sujets adultes jeunes. Elles montrent que les symptémes anxieux infra-cliniques
dans cette population seraient associés a une augmentation de volume de substance grise (Baur et al.,
2012; Besteher et al., 2017), une diminution (Yamasue et al., 2008; Yin et al., 2016), ou méme parfois
les deux (Spampinato et al., 2009), dépendamment de la région cérébrale investiguée. Les
augmentations de substance grise ont été décrites dans les régions préfrontales ventrolatérales,
temporales supérieures et inférieures pariétales gauches, dans le gyrus pré- et post-central gauche,
ainsi que le précunéus, le gyrus cingulaire moyen et I'hippocampe (Baur et al., 2012; Besteher et al.,
2017; Spampinato et al., 2009), tandis que les diminutions concernent les régions préfrontales
dorsolatérales, le gyrus cingulaire antérieur, et le gyrus parahippocampique. Cependant, le sens de
I’association avec I'amygdale et le gyrus occipital est controversé (Baur et al., 2012; Spampinato et al.,
2009; Yin et al., 2016). De facon générale, les régions les plus retrouvées sont le cortex préfrontal,

I'amygdale et le cortex cingulaire, quel que soit le sens de I'association

Seules des études chez des seniors se sont intéressées aux liens des symptomes anxieux avec les
modifications fonctionnelles vues en TEP-FDG, ou avec les modifications moléculaires de protéines
amyloides vues avec différents marqueurs TEP. Ces études indiquent que les symptomes anxieux sont
associés a une diminution du métabolisme du glucose cérébral global (Krell-Roesch et al., 2016), a une
augmentation de la pathologie tau/amyloide dans le cortex frontal et temporal médian (Lavretsky et
al., 2009), et a une augmentation de la pathologie amyloide uniquement dans I'amygdale, le thalamus,

et le striatum (Hanseeuw et al., 2018).

2.4.3.3.2. Auxdifférents stades de MA
En termes anatomiques, les études n’ont pas montré de liens entre les symptomes anxieux et le
volume de substance grise, notamment dans des ROl temporales médianes (i.e. hippocampes) chez
des sujets SCD (Banning et al., 2019), MCI (Banning et al., 2019; Serra et al., 2010) et MA (Banning et

al., 2019; Bruen et al., 2008; Huey et al., 2017; Mori et al., 2014; Serra et al., 2010), a I'aide du sous-
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score d’anxiété du NPI-Q. Une étude sur cerveau entier a cependant montré une diminution du volume
de substance grise dans le précunéus et le lobule pariétal inférieur dans un groupe de 26 patients MA
(Tagai et al., 2014) a I'aide de I’échelle BEHAVE-AD (Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease Rating
Scale). Il serait donc intéressant de refaire les études avec I'échelle de NPI-Q dans chacun de ces
groupes avec la méthode de cerveau entier, puisque les liens entre les symptémes d’anxiété et le

volume de substance grise ne semblent pas spécifique a I'hippocampe.

Une seule étude s’est intéressée aux liens entre le métabolisme du glucose et les symptomes anxieux
dans le cadre de la MA, mais aucune au stade prédémentiel(Hashimoto et al., 2006). Elle a montré que
les patients MA anxieux présentaient, en comparaison des patients MA non anxieux, une diminution
du métabolisme du glucose cérébral dans le cortex entorhinal, le parahippocampe antérieur, le gyrus
temporal supérieur et I'insula associée a une augmentation de I’anxiété, ainsi qu’un métabolisme plus
bas dans le p6le temporal antérieur et le temporal inférieur (avec une tendance pour le temporal

supérieur et le parahippocampe).

En termes moléculaires, aucun lien n’a été montré entre les symptomes anxieux et la charge amyloide
chez des patients MA. Chez des patients MCI, les symptomes anxieux se sont révélés étre associés a
une augmentation des dépots amyloides de fagon globale ainsi que dans les régions frontales
(Bensamoun et al., 2016). Plus indirectement, une étude a également montré que les patients MCl
présentant une haute charge amyloide avaient plus grande probabilité de présenter des symptomes

anxieux (Krell-Roesch et al., 2019).



3. Etudes réalisées
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3.1. Problématique et objectifs de la these

Depuis la découverte de la MA de nombreuses avancées ont été faites, notamment concernant les
symptoémes cognitifs et neurobiologiques qui y sont associés. Cependant, les modifications
comportementales et neuropsychiatriques n’ont recu que peu d’attention de la part de la
communauté scientifique, bien que de plus en plus de chercheurs s’y intéressent. En effet, les défis
actuels de la recherche sont de mieux comprendre les stades précliniques et les facteurs de risque de
la maladie d’Alzheimer. Cela permettrait d’identifier une potentielle cible thérapeutique et de mettre
en place des méthodes de prévention, mais aussi, au vu de I'absence actuelle de traitement efficace,
de promouvoir le bien-étre des patients et des aidants. Comme décrit précédemment, les symptémes
anxieux et dépressifs sont courants chez les personnes agées et représentent des facteurs de risque
de déclin cognitif et de démence. Dans le cadre de la MA, ces symptomes sont exprimés chez presque
tous les patients et sont associés a une aggravation de la maladie et a une diminution de la qualité de
vie, a la fois des patients et des aidants. Cependant les études sont hétérogénes quant a leurs substrats
cérébraux a la fois dans le vieillissement et dans la MA. Les bases neurobiologiques des sous-domaines
des symptémes neuropsychiatriques, en particulier dans les premiers stades de la MA, restent donc
mal comprises. De plus, aucune étude n’a combiné plusieurs modalités d’'imagerie mesurant les
modifications cérébrales classiquement associées a la MA dans un méme échantillon, bien que
I'approche multimodale en neuroimagerie soit une méthode compléte qui permet de mieux

comprendre et intégrer les associations observées.

Dans ce contexte, cette these vise a mieux comprendre, a I'aide de 3 études originales, les liens entre
les facteurs psychoaffectifs (symptomes dépressifs et anxieux) et les atteintes structurales,
fonctionnelles et moléculaires associées a la maladie d’Alzheimer. Chaque étude décrite ci-dessous
utilise une approche in vivo de neuroimagerie multimodale, mais se concentre sur une étape différente
de la maladie, commencant par le vieillissement normal (Etude 1), puis le stade a risque (étude 2 et 3)

et enfin le stade clinique (Etude 2).
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Dans une premiére étude, nous avons étudié les liens des symptomes dépressifs et anxieux avec I'age,
la cognition globale et la neuroimagerie dans une population de sujets cognitivement sains, allant de
19 a 86 ans. Au vu de la plus grande prévalence de I'anxiété et de la dépression chez les femmes, nous
nous sommes également intéressés a l'interaction de ces associations avec le sexe, dans des
populations d’hommes et de femmes séparées. Nous avons également effectué des analyses
longitudinales sur un suivi de 2 ans en moyenne, afin d’établir si les scores baseline de symptémes
anxieux et dépressifs prédisent une évolution de la cognition globale et des mesures de neuroimagerie,
ou inversement (si la cognition et la neuroimagerie en baseline prédisent I'évolution des valeurs

psychoaffectives).

Dans une deuxieme étude nous nous sommes intéressés aux substrats cérébraux des symptémes
anxieux et dépressifs dans une population a risque composée de SCD, et dans une population clinique
présentant des atteintes cognitives et une pathologie amyloide cérébrale avérée (MCl et MA amyloide

positifs).

La troisieme étude concerne plus spécifiquement le groupe de SCD. En effet, c’est un groupe dit « a
risque » de MA car il présente plus de risque de déclin cognitif (Kaup et al., 2015; Koppara et al., 2015),
ou méme de MCIl ou de démence de type MA (Jessen et al., 2014; Mitchell et al., 2014; Barry Reisberg
et al.,, 2010). Cependant, cette plainte ne serait pas toujours une conséquence de pathologie
Alzheimer, mais pourrait aussi étre due au vieillissement (Ponds et al., 1997), a des troubles du
sommeil, ou a la présence de symptémes anxieux ou dépressifs (Clarnette et al., 2001; Comijs et al.,
2002; Gamaldo et al., 2019; Kang et al., 2017; Lauriola et al., 2017; Paradise et al., 2011). De ce fait,
des associations avec les biomarqueurs de MA n’ont pas toujours été rapportées dans cette
population, ce qui pourrait étre une conséquence de I'hétérogénéité du mode de recrutement, qui
peut avoir lieu dans la population générale (SCD-communauté), ou dans des centres mémoire apres

consultation (SCD-clinique) (Perrotin et al., 2017).
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L'objectif de cette étude a donc été de mieux caractériser les SCD en fonction de leur mode de
recrutement, concernant leurs différences et similarités en termes de facteurs psychoaffectifs, de
performance cognitive, et de plainte cognitive subjective. Nous avons également évalué les substrats
de cette plainte en termes de symptomes anxieux et dépressifs, de cognition, et de neuroimagerie afin
de mieux comprendre les raisons de cette plainte cognitive. Pour finir, nous nous sommes intéressés
a I’évolution longitudinale (moyenne 2,4 ans), de ces différentes mesures, les différences de cartes
d’atrophie entre les SCD, ainsi que la prédiction du déclin cognitif par les variables de facteurs

psychoaffectifs et de plainte cognitive de baseline.

3.2. Contexte général de la thése — Le Protocole IMAP+

Cette these a été réalisée dans le cadre du protocole de recherche clinique IMAP+ « Etude
longitudinale en imagerie multimodale de la maladie d’Alzheimer a un stade précoce : biomarqueurs
de détection et de progression et mécanismes physiopathologiques », piloté par la Dr Gaélle Chételat,
coordinatrice scientifique, et le Pr Vincent de la Sayette, médecin investigateur. Ce programme
longitudinal a été mis en place en 2012 en lien avec le CHU de Caen, et fait suite au protocole IMAP
démarré en 2008. L'objectif général de ce projet est d’identifier des marqueurs précoces de la maladie
d’Alzheimer au stade pré-démentiel, voire présymptomatique, en termes de neuroimagerie, de
neuropsychologie ou de biologie, permettant de mieux comprendre les mécanismes physiologiques
de la maladie. Ce protocole, dont les inclusions ont commencé en 2008 et se sont terminées en 2016,
a inclus des sujets cognitivement sains (a partir de 18 ans) de la population générale, ainsi que des
patients a différents stades de MA recrutés dans des centres mémoire. Ces patients sont inclus selon
leur diagnostic clinique, comprenant des participants avec une MA probable a un stade de démence
légere (McKhann et al., 1984), des patients MCI (Petersen & Morris, 2005), et des patients SCD (ou SCI
pour Subjective Cognitive Impairment) présentant des déficits cognitifs subjectifs sans déficits avérés.
Chaque participant a réalisé une batterie de tests neuropsychologiques évaluant notamment des

fonctions cognitives sensibles a la MA, un ensemble d’examens de neuroimagerie, ainsi qu’un
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prélevement sanguin, et ce en baseline ainsi qu’a différents temps de suivi allant jusqu’a 36 mois, en

fonction du groupe d’inclusion, comme décrit sur la figure 14.

L’ensemble des données acquises et disponibles pour ce projet de thése a donc été prétraité, controlé
et analysé en parallele du recrutement et des suivis des participants et des patients, avant mon arrivée

dans I'équipe.
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Figure 14 : Design général de I'étude IMAP+

Les évaluations cliniques et neuropsychologiques nécessaires au diagnostic des participants sont
notées en vert, tandis que la partie expérimentale (i.e. examens neuropsychologiques
complémentaires et examens biologiques et de neuro-imagerie) est notée en bleu. A droite, les croix
indiquent quels groupes ont participé aux suivis longitudinaux cliniques et /ou en imagerie a 18 et 36

mois.
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3.3. Etude 1 : Facteurs psychoaffectifs dans le vieillissement normal

Comme nous I'avons vu précédemment, les symptomes anxieux et dépressifs infra-cliniques, sont tres
fréquents (Bryant et al., 2008; Forlani et al., 2014), particulierement chez la femme (Altemus et al.,
2014), et sont associés a une diminution de la qualité de vie (Braam et al., 2014; Haupt et al., 2000;
Vasiliadis et al., 2013) et a une augmentation du risque de développer une pathologie anxieuse ou
dépressive (Chambers et al., 2004; Karsten et al., 2011). Chez les personnes agées, ils sont également
associés a un déclin cognitif, ainsi qu’a une augmentation du risque de développer une démence de
type Alzheimer (Barnes et al., 2006; Donovan et al., 2014; Gallacher et al., 2009; Petkus et al., 2016;
Santabarbara et al.,, 2020; Wilson et al., 2002). Or, I'étude et la compréhension de la maladie

d'Alzheimer présymptomatique est actuellement un sujet d'intérét dans le domaine du vieillissement.

Les études concernant les liens entre les symptomes anxieux et les modifications typiques de la MA
sont peu nombreuses et conflictuelles ; celles évaluant I'interaction du sexe dans ce contexte sont plus
rares encore. L'objectif de cette premiere étude était donc de mieux comprendre les liens entre les
symptomes anxieux et dépressifs avec la neuroimagerie multimodale, ainsi que des potentielles
différences en fonction du sexe, tout au long de la vie adulte. Les symptémes d'anxiété et de
dépression étant des facteurs de risque modifiables par prévention et/ou traitement (Serfaty et al.,
2009; van Zoonen et al., 2014; van’t Veer-Tazelaar et al., 2009), I'amélioration de notre compréhension
de leur impact relatif a ce niveau préclinique est particulierement pertinente pour la gestion clinique

et la réduction du risque, tant des troubles psychoaffectifs que de la MA.

Pour ce faire, 210 sujets cognitivement sains agés de 19 a 86 ans (dont 101 hommes et 109 femmes)
issus du protocole IMAP+ ont été inclus dans cette étude. Ces participants ont complété une batterie
diagnostique mesurant notamment la cognition globale (Mattis Dementia Rating Scale), ainsi que des
mesures de neuroimagerie comprenant une IRM structurale mesurant le volume de substance grise,
une TEP mesurant le métabolisme du glucose cérébral a I'aide du radiotraceur ®F-fluorodeoxyglucose

et une TEP mesurant la charge amyloide cérébrale a I'aide du radiotraceur ®F-florbetapir. Les
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symptomes d’anxiété état ont été mesurés au cours de I'examen d’IRM avec le questionnaire
Spielberger State-Trait Anxiety Inventory form Y-A (STAI-A), et les symptomes dépressifs ont été
mesurés par un clinicien durant la batterie diagnostique a I'aide du Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS). Des données de suivi sur une moyenne de 2 ans ont été utilisées pour des
analyses longitudinaules, et étaient disponibles pour 167 participants. Dans un premier temps, nous
avons mesuré les liens et I'interaction du sexe entre les symptomes psychoaffectifs et I'age, puis avec
la cognition globale et la neuroimagerie de fagon transversale. Lorsque l'interaction du sexe était
significative, nous avons répété les corrélations dans le groupe d’hommes et le groupe de femmes de
facon individuelle, afin d’évaluer leurs spécificités. De facon longitudinale, nous avons également
mesuré les liens de prédiction entre les facteurs psychoaffectifs en baseline et la pente d’évolution de

la cognition globale et des mesures de neuroimagerie, et inversement.

Les résultats principaux de cette étude montrent qu’avec I'age, les symptémes dépressifs diminuent
dans la population générale, tandis que les symptomes anxieux augmentent uniquement chez les
femmes. Une augmentation des symptomes anxieux est également associée a une diminution du
volume de substance grise ainsi que du métabolisme du glucose cérébral, et ce uniquement chez les
femmes. Les analyses longitudinales montrent qu’un bas volume de substance grise cérébrale est
associé a une augmentation des symptdmes anxieux, avec une interaction du sexe montrant cette
relation uniguement chez les femmes et non chez les hommes. Aucune autre corrélation longitudinale

n’a été mise en évidence.

Cette étude montre que les symptomes anxieux sont liés a la neurodégénérescence et donc a une plus
grande vulnérabilité cérébrale au cours du vieillissement, et montrent également un effet important
du sexe, puisque cette relation a été retrouvée uniquement chez la femme. Les résultats longitudinaux
suggerent que les symptomes anxieux pourraient étre une conséquence de ces modifications
cérébrales. Cependant d’autres interprétations sont possibles, par exemple, les symptémes anxieux et

la neurodégénérescence pourraient étre causés par un autre facteur extérieur non étudié ici. De plus,
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ces interprétations restent basées sur les résultats de corrélations, certes a partir de données
longitudinales, mais néanmoins insuffisantes pour établir avec certitude un lien causal. Enfin, cette
étude ne permet en aucun cas d’écarter I'hypothése selon laquelle les symptémes dépressifs
représenteraient un facteur de risque de la maladie, simplement nous n’avons pas apporté d’évidences
en faveur de cette hypothese dans cette étude. En conclusion, cette étude souligne la nécessité de
prévenir, de surveiller et de traiter les symptomes d'anxiété au cours du vieillissement, en particulier

chez les femmes, afin d'améliorer la santé mentale et de réduire potentiellement le risque de MA.

Ces résultats ont fait I'objet d’'une communication orale en 2019 (Medit-ageing Consortium meeting)

et I'article correspondant a cette étude est actuellement soumis a la revue Translational Psychiatry.
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Abstract

Improving mental health and well-being in older adults is a priority in our aging societies. Anxiety and
depressive symptoms are associated with impaired well-being, higher risk of developing
psychoaffective disorders and are risk factors for Alzheimer’s disease (AD). We aimed to assess the
relationships between anxiety and depressive symptoms with age and to AD neuroimaging biomarkers
across the adult lifespan, to further our understanding of their impact in the elderly, with a focus on
assessing sex specificities. 210 cognitively normal participants aged 19 to 86 years (101 men and 109
women) completed assessments of anxiety and depressive symptoms with Spielberger State-Trait
Anxiety Inventory form Y-A and Montgomery-Asberg Depression Rating Scale respectively, and
neuroimaging measurements including structural MRI, FDG-PET and amyloid-PET. 167 of those were
followed-up over a mean period of 2 years. We assessed the changes in anxiety and depressive
symptoms with age, and their links with neuroimaging measures, both cross-sectionally and
longitudinally, testing for the moderating effect of sex. Depressive symptoms decreased with age,
while anxiety symptoms increased only among women. Higher anxiety symptoms were associated with
lower grey matter (GM) volume and glucose metabolism, with a significant interaction of sex,
indicating that this relationship was significant in women but not in men. Longitudinally, only low GM
volume at baseline predicted an increase in anxiety symptoms with time. This study emphasizes the

need to consider anxiety symptoms in assessments for dementia risk, particularly in women.
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1. Background

Subclinical symptoms of anxiety and depression are frequently observed in older adults®?, and are
associated with a high risk of developing anxiety and depressive disorders®>. Elevated levels of anxiety
and depression are associated with a worsening of the quality of life of seniors, fragility, sleep problems

and cognitive disorders, or even with increased rates of mortality, morbidity and disability>*®,

Moreover, subthreshold anxiety and depressive symptoms were found to increase the risk of
developing dementia’®. Compared to individuals without symptoms of anxiety and depression, they
were twice as likely to develop amnestic Mild Cognitive Impairment (MCI), a prodromal phase of
Alzheimer’s dementia, over 3—6 years'®. Anxiety and depressive symptoms could also be a reaction to
a perceived cognitive decline!! and/or a prodromal manifestation of an underlying AD pathology®2.
Assessing the links between these factors and the neuroimaging markers of neurodegeneration,
namely, grey matter (GM) volume using structural magnetic resonance imaging (MRI) or brain glucose
metabolism using fluorodeoxyglucose 18F (FDG) uptake on positron emission tomography (PET), but
also more specific biomarker of AD e.g. brain amyloidosis with amyloid tracer retention on PET

13-15
’

imaging both cross-sectionally and longitudinally, would help further understanding their

relevance across the adult lifespan.

Previous studies showed that anxiety and depressive symptoms were associated with poorer cognition
or cognitive outcome®22, Only few studies investigated the neural correlates of subclinical anxiety
and depression in cognitively normal older adults. They showed that anxiety and depressive symptoms

23725 and GM volume?® notably in the frontal

were associated with reduced global cortical thickness
cortex. Moreover, both subclinical anxiety and depressive symptoms were associated with lower
global cortical glucose metabolism?’. Mixed results were found for amyloid load, with studies reporting
a positive association between anxiety/depressive symptoms and amyloid deposition as measured
with PET%73% while others did not find any relationship3’. Finally, higher amyloid load was found to

predict an increase in depressive symptoms%30,
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Women have twice the lifetime rates of depression and most anxiety disorders, show more subclinical
anxiety and depression symptoms®?, and also have higher risk of developing dementia® compared to
men. Only few studies however investigated the sex specificities in the neural substrates of anxiety
and depression symptoms. They reported conflicting results, showing that depressive symptoms were
associated with decreased GM volume in the hippocampus and frontal regions only in males®3°, or
with decreased GM volume in frontal areas only in women3®. Only one study assessed the relationship
of anxiety symptoms with GM volume considering possible sex-differences, and found that harm
avoidance - a core feature of anxiety - was associated with reduced GM in left anterior prefrontal
cortex only in women®. No study assessed sex-specificities in the links of depressive and anxiety

symptoms with brain glucose metabolism or amyloid load to date.

The aim of this study was to further our understanding of the relationships of anxiety and depressive
symptoms to neuroimaging measures, and sex specificities, throughout the adult lifespan. Given that
anxiety and depressive symptoms are modifiable risk factors through prevention and treatment3-%,
improving our understanding of their relative impact at this preclinical stage and level is particularly

relevant for clinical management and risk reduction of both psychoaffective disorders and AD.

To do so, we first assessed the relationship of anxiety and depressive symptoms with age and the
possible interactive effect of sex. Secondly, we investigated the links between these psychoaffective
factors and global cognition and memory, as well as neuroimaging biomarkers including GM volume,
glucose metabolism and amyloid deposition. We then assessed the longitudinal changes of anxiety and
depressive symptoms over a 2-year- follow-up period. Lastly, we assessed the predictive value of
baseline psychoaffective symptoms on neuroimaging changes over time, and reversely the predictive
value of baseline cognitive and neuroimaging measures on changes over time in anxiety and depressive

symptoms.
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2. Methods
2.1. Participants

Two hundred and ten (101 men and 109 women) cognitively normal participants aged 19 to 86 years
from the ‘Imagerie Multimodale de la Maladie d’Alzheimer a un stade Précoce’ (IMAP+) cohort in Caen,
France, were included in the present study. Participants were recruited from the general population
through advertisement or word of mouth. They had no history or clinical evidence of neurologic or
psychiatric disorder, no psychotropic drug intake, and performed in the normal range in all
neuropsychological tests (including tests of episodic memory, working memory, language skills,
executive functions, and visuospatial abilities). Notably, none of the participants met diagnostic criteria
for major depression or anxiety disorder, as defined in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition*™3, The IMAP+ study was approved by the local ethics committee, and
written informed consent was obtained from all participants after complete description of the study.

Longitudinal data was available for 167 of the participants.

2.2. Psychoaffective assessment
Depressive symptoms were assessed using the clinician-administered Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS), a 10-item questionnaire** used to rate the severity of depressive symptoms
(from 0 to 60) at the time of the evaluation. State anxiety symptoms were assessed with the
Spielberger State-Trait Anxiety Inventory form Y-A (STAI-A), a 20-item self-report questionnaire®
rating the severity of anxiety symptoms (from 20 to 80) at the time of the evaluation. For both scales,
higher scores indicated higher levels of symptoms of anxiety and depression; yet scores remained low,
as participants were screened so as not to meet diagnostic criteria for major depression or anxiety

46,47

disorder. Our goal was to assess anxiety and depressive symptoms on a continuum so these scores

were used as continuous variables.
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2.3. Global cognition assessment

Global cognition was measured using the 30-point scale Mini Mental State Examination (MMSE; scores

from 0 to 30)*® and the 144-point global score of the Mattis Dementia Rating Scale (DRS)*.

2.4. Neuroimaging data
Grey Matter (GM) volume was assessed with Magnetic Resonance Imaging (MRI), brain glucose
metabolism with 18F-fluorodeoxyglucose (FDG) Positron Emission Tomography (PET) and amyloid
deposition with florbetapir-PET. Global values of GM volumes, FDG and florbetapir standardized
uptake value ratios (SUVr) were obtained as described below and used as continuous variables in the
following analyses. All participants underwent neuroimaging scans on the same MRI and PET scanners
at the Cyceron Centre (Caen, France) within 3-month interval from the psychoaffective and cognitive

assessments.

2.4.1. Neuroimaging acquisition

MRI data, high-resolution T1-weighted anatomical images, were acquired on a Philips Achieva 3.0 T
scanner using a 3D fast-field echo sequence (3D-T1-FFE sagittal; repetition time = 20 ms; echo time =
4.6 ms; flip angle = 10°; 180 slices with no gap; slice thickness = 1 mm; field of view = 256 x 256mm?;
in-plane resolution = 1 x Imm?2).

PET scans, both FDG and florbetapir, were acquired with a Discovery RX VCT 64 PET-CT device (General
Electric Healthcare) with a resolution of 3.76 x 3.76 x 4.9mm? (field of view = 157 mm). Forty-seven
planes were obtained with a voxel size of 1.95 x 1.95 x 3.27 mm?3. A transmission scan was performed
for attenuation correction before the PET acquisition.

FDG-PET acquisitions were performed after at least 6 hours of fasting, and after 30 minutes at rest in
a dark and quiet room. Participants were injected intravenously with ~180 MBq of FDG and after 50
minutes, the participants underwent a 10 minutes’ scan. Florbetapir-PET scan was acquired for each
participant during 20 minutes, 50 minutes after the intravenous injection of ~4 MBq/kg of florbetapir,

except for 14 participants (8 men and 6 women) who had a 10-minute (50 to 60) acquisition.
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2.4.2. Neuroimaging processing

The Statistical Parametric Mapping version 12 (SPM12) software (Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging, London, UK) was used for all neuroimaging processing steps.

T1-weighted MRI images were first segmented and spatially normalized to the Montreal Neurological
Institute (MNI) space. The normalized GM segments were then modulated to correct for non-linear
warping effects®%>2,

PET images were corrected for partial volume effects using the Miiller-Gartner method, then
coregistered onto their corresponding MRI, and normalized with the deformation parameters used for
the MRI procedure. The cerebellar GM was then used as the reference region to quantitatively

normalize the resultant images®*>3.

Total GM volume and FDG-PET global value were obtained for each participant using a binary mask of
GM (including voxels with a GM probability > 30% excluding the cerebellum) on the corresponding
preprocessed images. The global neocortical SUVr value was calculated from the florbetapir-PET
images using a neocortex mask (including all regions but the cerebellum, hippocampus, amygdala and

subcortical grey nuclei), as described in details elsewhere®?.

2.5. Longitudinal assessment
All psychoaffective, cognitive and imaging measures described above were also obtained at follow up,
i.e. after a mean duration of 2 years (+ 0.12 years). Participants with follow-up measures of anxiety
and depressive symptoms, and at least one of the other measures of interest, were included in the
longitudinal analyses (total n=167, men n=81, women n=86). A slope of change for each variable and
each participant was calculated with simple linear regression® ‘y = ax + b’ (with y: score of interest; a:
slope of the regression; x: number of months from the initial evaluation; b: intercept) and used in the

longitudinal analyses as measures of rate of change.
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2.6. Statistical analysis
2.6.1. Cross sectional data
To assess the relationship between psychoaffective factors and age, we performed multiple
regressions between depressive and anxiety symptoms with age, correcting for education and anxiety
symptoms or depressive symptoms respectively. Indeed, because anxiety and depression scores are
expected to be related, all analyses with one of these measures was corrected for the other and

inversely. To evaluate the effect of sex, we performed General Linear Models (GLMs) and tested the

interactive effect of sex on the association between anxiety or depression and age (e.g. MADRS x Age

x Sex). If a significant interaction was found, we repeated the multiple regressions within the

subgroups of men and of women separately.

The substrates of psychoaffective factors were assessed using multiple regressions, between
psychoaffective measures (i.e. depressive symptoms and anxiety symptoms) on the one hand, and
global cognition and imaging data (i.e. GM volume, glucose metabolism and amyloid load) on the other
hand. Results are presented with correction for level of education and anxiety symptoms for
correlations with depressive symptoms, and for level of education and depressive symptoms for
correlations with anxiety symptoms, to independently evaluate the links of those psychoaffective

symptoms with cognition and brain parameters along the ageing process. We then performed GLMs

to evaluate the possible interactive effects of sex on these associations (e.g. MADRS x Global DRS x

Sex) and repeated the multiple regressions within the subgroups of men and of women separately if
the interaction was significant. Age was not included as a covariate in our main analyses because we
were specifically interested in assessing the age-related relation between anxiety and depressive
symptoms with global cognition and neuroimaging markers. However, all analyses were repeated, and

results were also reported, with age as a covariate to check whether possible relationships where
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entirely driven by age. Pairwise deletion was used in case of missing data and all statistical analyses

were performed using the STATISTICA software (v13.0, StatSoft Inc., Tulsa, OK).

2.6.2. Longitudinal data

The slopes of change of psychoaffective factors were compared to zero with one sample t-
tests to assess whether they changed over time. We then compared the slopes of change of
psychoaffective factors between men and women with ANCOVA, correcting for education, to assess
sex-specificities. We then performed multiple regressions between baseline psychoaffective measures
and slopes of change in global cognition and imaging data, and then between baseline cognition and
imaging data and slopes of change in psychoaffective measures, correcting for baseline education and
baseline anxiety symptoms or depressive symptoms depending of the analysis. When specified,
baseline age was also included in the model as a covariate to assess the links independently from age

effects. Lastly, we performed GLMs to evaluate the interactive effect of sex in the predictions (e.g.

Baseline MADRS x slope of Global DRS x Sex), and repeated the multiple regressions in subgroups of

men and of women separately when the interactive effect of sex was significant. Pairwise deletion was
used in case of missing data and all statistical analyses were performed using the STATISTICA software

(v13.0, StatSoft Inc., Tulsa, OK).

2.6.3. Supplementary analyses
Since neither the anxiety nor the depressive score showed a normal distribution, correlation analyses
were repeated with non-parametric Spearman’s correlation tests. Also, as an important floor effect
was observed on MADRS data with a large number of participants having a score of zero, we repeated
all analyses with depressive symptoms excluding these participants, i.e. within a subgroup of
participants with at least one depressive symptom (n=89). The cross-sectional and longitudinal
multiple regressions between depressive symptoms and age, cognition and brain parameters were

assessed in this subgroup, correcting for level of education and anxiety symptoms, and when specified,
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for age. The interactive effect of sex was also tested in this subsample in order to check that the results

were consistent and not driven by the floor effect.

3. Results

3.1. Description of the population
The demographics of the study participants are listed in Table 1 (see age distribution in supplementary
figure 1) and in supplementary table 5 for the participants included in the longitudinal analyses.
Amongst the 210 cognitively unimpaired adults, 48% were women. There was no difference between
men and women in age, education, or anxiety symptoms and depressive symptoms. However, we
found lower GM volume and higher glucose metabolism in women. Additionally, as expected, anxiety

and depression scores were correlated (non-parametric p=0.001).

3.2. Psychoaffective associations with age
We found a decrease in depressive symptoms with age, while anxiety symptoms did not significantly
change with age (Table 2 and Figure 1). This result did not hold in non-parametric analyses (p=0.191;

supplementary table 1 and 2).

Regarding sex differences in age-related associations with psychoaffective factors, we found no
moderating effect of sex on depressive symptoms, and a trend on anxiety symptoms (Table 2 and
Figure 1). Analyses within each sex subgroup revealed that anxiety symptoms significantly increased
with age in women but not in men (Table 2 and Figure 1). Non parametric analyses showed similar

results (supplementary table 1).

Findings for depressive symptoms in the subgroup with at least one depressive symptom were similar

but less significant (supplementary table 3).

3.3. Psychoaffective associations with cognition
Neither depressive symptoms nor anxiety symptoms were associated with global cognition (Table 2).

We found the same results, in the subgroup with at least one depressive symptom, and/or when also
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correcting for age (supplementary table 1, 2, 3 and 4). There was no moderating effect of sex in any of

these analyses (Table 2; supplementary table 1, 3 and 4).

3.4. Psychoaffective associations with brain parameters
Depressive symptoms showed no association with either GM volume, or amyloid deposition, and only
a trend for brain glucose metabolism which tended to increase as depressive symptoms increased
(Table 2). No moderating effect of sex was observed (Table 2). Results were similar with non-
parametric analyses, in the subgroup with at least one depressive symptom, and/or when also

correcting for age (supplementary table 1, 2, 3 and 4).

Anxiety symptoms were associated with lower brain glucose metabolism, weakly associated with lower
GM volume, and not associated with amyloid (Table 2 and Figure 2). Sex moderated relationships with
glucose metabolism and GM volume such that higher anxiety symptoms were associated with lower

GM volume and brain glucose metabolism only in women (Table 2 and Figure 2).

Non parametric analyses showed the same moderating effects of sex and the same findings within
each sex group (supplementary table 1). Effects were attenuated when correcting for age but findings

remained similar (supplementary table 4).

3.5. Longitudinal changes and links of psychoaffective factors with
cognition and brain parameters
There was no significant change over time in psychoaffective factors, cognitive measures and glucose
metabolism. GM volume decreased over time and amyloid deposition increased over time (additional
files 5). When comparing the slopes of change of the different measures over time between men and
women, we only found a trend for amyloid load, and one-sample t-te