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Résumé 

La maladie d’Alzheimer (MA) est la première cause de démence dégénérative. Elle est 

définie par l’accumulation anormale des protéines Tau et myloïdes, constituant des plaques 

amyloïdes. Alors que l’atteinte neuro-pathologique de la MA est stéréotypée chez les malades, son 

expression clinique et son pronostic sont hétérogènes. Les facteurs modulant l’expression de la 

maladie sont actuellement peu connus. 

Dans ce travail, nous avons analysé deux facteurs modulateurs de l’expression de la 

maladie : l’âge et l’activation microgliale que nous avons étudié au sein d’une population de sujets 

atteints de la MA (aux stades débutant et sévère) et de témoins, définis sur des critères 

diagnostiques clinico-biologiques. 

Nous avons tout d’abord analysé l’effet de l’âge sur la modification de la morphologie des 

sillons corticaux au cours de la MA. Nous avons mesuré l’ouverture des sillons corticaux ainsi que 

le volume hippocampique sur l’IRM cérébrale de sujets MA jeunes (<65 ans), de sujets MA plus 

âgés (>65 ans) ainsi que chez des sujets témoins appariés à l’âge. Dans unsecond temps, nous étudié 

l’activation microgliale en quantifiant la fixation du ligand [18F]-DPA-14, grâce à la tomographie 

par émission de positrons (TEP) au sein d’une population de sujets MA et de témoins suivis 

cliniquement pendant deux ans. Finalement, nous avons mesuré et comparé l’évolution de 

l’activation microgliale au cours du temps entre des sujets MA et des témoins, qui ont bénéficié de 

la réalisation d’un second examen TEP. 

Nos hypothèses étaient (1) que l’étude de la morphologie des sillons corticaux était plus 

performante que la mesure du volume hippocamique pour distinguer les formes jeunes de MA des 

formes du sujet âgé, (2) qu’en comparaison aux témoins, l’activation microgliale était plus 

importante chez les sujets MA et qu’elle influait sur la progression clinique de la maladie, et (3) 

qu’il existait différents profils évolutifs d’activation microgliale. 

Nos résultats montrent (1) que la mesure de l’ouverture des sillons corticaux est un meilleur 

marqueur diagnostique que la mesure du volume hippocampique dans le groupe de sujets MA jeune, 

dès le stade débutant de la maladie. A l’inverse, elle entraîne un risque de diagnostic par excès chez 

le patient de plus de 65 ans, où l’effet de l’âge se confond avec celui de la maladie ; (2) l'activité 

microgliale est augmentée précocement au cours de la MA et est associée à une stabilité cognitive 
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et fonctionnelle de la MA. Finalement, (3) qu’il existe différents profils d’activation microgliale 

au cours du temps, avec des retentissements distincts sur la progression de la MA. 

Au total, ces travaux confirment l'hétérogéneité de la maladie d'Alzheimer. L'étude des 

effets de l'âge et de l'activation microgliale au sein d'une population atteinte d'une MA met en 

évidence des sous-types de malades avec une expression et des trajectoires évolutives distinctes ; 

les sujets jeunes présentent une expression corticale de la maladie plus étendue et les sujets avec 

une faible activation de la microglie ont une dégradation fonctionnelle et cognitive plus sévère. 

Ces facteurs de variabilité ouvrent des pistes de recherche clinique mais aussi 

thérapeutiques. Ils pourraient être pris en compte dans les protocoles thérapeutiques ultérieurs. 
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1.1  Epidémiologie 
 

La maladie d’Alzheimer est la première cause de démence dégénérative. Le principal 

facteur de risque est l’âge.  

L’augmentation de l’espérance de vie, combinée au vieillissement de la génération des 

« baby-boomers » contribue à l’augmentation du nombre de sujets malades. Dans le années 1980 

Manton et al décrivait la maladie d’Alzheimer comme « l’épidémie silencieuse » (Manton et al., 

2005). 

 

1.1.1. Prévalence et incidence des démences dans le monde dans le monde 

	

 

Le rapport mondial Alzheimer 2015 de l’ADI (Alzheimer’s Disease International) chiffre à 

900 millions le nombre de personnes âgées de plus de 60 ans dans le monde. Entre 2015 et 2050, 

ce chiffre devrait augmenter de 56% dans les pays à revenus élevés, de 160% dans les pays à 

revenus moyens et de 239% dans les pays à revenus faibles. 

L’âge étant un des principaux facteurs de risque de démence, la prévalence des démences dans le 

monde est exponentielle : 

En 2015, 46.8 millions de personnes vivent avec une démence (un nouveau cas toutes les 3 

secondes) et ce chiffre va doubler tous les 20 ans atteignant une estimation de 131 millions de 

personnes souffrant de démence en 2050. 

Bien que le vieillissement de la population s’accompagne d’une augmentation du nombre des 

démences, plusieurs études récentes soulignent néanmoins l’influence bénéfique d’interventions 

de santé publique sur la prévalence de démence. 

Wu et al (Wu et al., 2016) synthétisent 5 études européennes comparant l’incidence de nouveaux 

cas de démence entre plusieurs cohortes à des périodes temps différents (années 1980 et années 

2010) : 

• Dans la sous-analyse de l’étude de Rotterdam (Schrijvers et al., 2012), ont  été comparées 

les incidences de démence dans 2 cohortes indépendantes d’habitants de 60 à 90 ans, une 

débutant en 1990 et l’autre en 2000. Cette étude retrouve une incidence de démence plus 

faible en 2000 qu’en 1990. Bien que la prévalence du diagnostic d’obésité et de 
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l’hypertension artérielle ait augmenté, ces facteurs de risques de démence étaient également 

mieux traités. Les données d’imagerie retrouvaient également une atrophie et atteinte 

microvasculaire moins importante sur la cohorte ayant débuté en 2000. 

• Dans l’étude anglaise (n=7500 sujets), on observe également une diminution du nombre de 

nouveaux cas de démence entre les années1989-1994 et 2008-2011, associée à un meilleur 

niveau d’éducation et une meilleure prévention des facteurs de risque cardiovasculaires, et 

ce malgré un taux de survie aux accidents vasculaire cérébraux croissant (Matthews et al., 

2013). 

• Des résultats similaires sont retrouvés dans deux études suédoises (Qiu et al., 2013; Wiberg 

et al., 2013) et une étude espagnole (Lobo et al., 1995). 

 

Wu et al attribue la baisse de la prévalence de démence depuis environ 10 ans à de nombreux 

facteurs : au meilleur niveau d’éducation, responsable d’habitudes de vie plus saines (tabac, 

alimentation) ainsi qu’à une meilleure prise en charge des facteurs de risques cardiovasculaires. 

 

 

1.1.2. Prévalence et incidence de la maladie d’Alzheimer en France 

	

	

L’Agence de Santé Publique estime à 770 000 le nombre de sujets atteints par la maladie 

d’Alzheimer en France. Ce chiffre est probablement inférieur au nombre réel en raison de la sous-

estimation du nombre de personne diagnostiquées après l’âge de 70 ans. En effet, le rapport 

européen Alcove estime la fréquence d’absence de diagnostic à 50% au-delà de 70 ans. Les raisons 

de ce sous diagnostic sont multiples : refus de soin, institutionnalisation en EPHAD sans diagnostic, 

populations socialement vulnérables, hostilité à la médicalisation dans certains milieux culturels 

ou religieux. Une estimation plus réelle s’approcherait de 800 000 à 1.2 millions de personnes 

atteintes.  

 La prévalence de la maladie augmentant avec l’âge, et l’espérance de vie s’allongeant, plus 

de 1.3 million personnes seront touchées en 2020. Les travaux récents d’une équipe française sur 

la cohorte PAQUID (étude prospective sur une cohorte de 3777 sujets de plus de 65 ans, étudiant 

le vieillissement) prévoient une augmentation de 75% des cas de démence dans la population 
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générale entre 2010 et 2030, en se basant sur une augmentation de l’espérance de vie de 3.5 ans 

chez les hommes et de 2.8 ans chez les femmes. Ce pourcentage d’augmentation atteint plus de 

200% chez les plus de 90 ans, la maladie d’Alzheimer représentant 60 à 70% des cas (Jacqmin-

Gadda et al., 2013). Ils soulignent dans leurs projections qu’une intervention de santé publique 

visant à diminuer la prévalence de l’hypertension artérielle permettrait de diminuer la mortalité 

ainsi que les taux d’incidence. 

Une étude récente sur une cohorte d’agriculteurs français (incluant près de 1500 sujets) 

décrit une chute de 40% de la prévalence de MA au cours des deux dernières décennies, associée 

à une meilleure éducation et une prise en charge des facteurs de risque cardio-vasculaires (Pérès et 

al., 2017). Au total, bien que le vieillissement de la population entraîne une augmentation du 

nombre de sujets atteints, la maladie d’Alzheimer reste accessible à des interventions de santé 

publique. 
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1.2  Neuropathologie 
 

Sur le plan macroscopique, la maladie d’Alzheimer est responsable d’une atrophie cérébrale, 

avec atrophie des circonvolutions cérébrales, d’un élargissement des sillons ainsi que d’une 

dilatation ventriculaire. La topographie de l’atrophie est prédominante dans le lobe temporal 

interne. 

Sur le plan microscopique, plusieurs lésions élémentaires caractérisent la maladie d’Alzheimer. 

 

1.2.1 Les dépôts amyloïdes 

 

• Définition 

Les dépôts amyloïdes sont l’accumulation extracellulaire du peptide Aβ	amyloïde. 

 

• Origine et composition   

Le peptide Aβ est issu du clivage de sa protéine précurseur, la protéine APP (Amyloid 

Precursor Protein). La protéine APP est une protéine transmembranaire de grande taille, qui est 

séquentiellement clivée par des enzymes selon deux voies distinctes : 

o Une voie catabolique non amyloïdogénique, la plus fréquente; elle met en jeu l’action d’une 

α sécrétase  et ne produit donc pas de peptide amyloïde, 

o Une voie catabolique amyloïdogénique au décours de laquelle agissent successivement  

deux enzymes : (1) un premier clivage est réalisé par une β sécrétase, appelée BACE 1, qui 

induit la production d’un large fragment membranaire. (2) Celui-ci est secondairement clivé 

par une γ sécrétase (complexe de quatre protéines et dont le centre catalytique est 

préséniline 1). Ce clivage conditionne la longueur et la nature du segment de l’extrémité C 

terminale du peptide amyloïde. Sont ainsi produits des peptides solubles dont les tailles sont 

variables (de 39 à 43 acides aminés). 
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Figure 1-1: Différentes voies de clivages de la protéine APP, issu de Querfurth and LaFerla, 2010 

 

 

Les peptides amyloïdes solubles les plus fréquents sont les peptides Aβ40 (40 amino-acides) 

suivi des peptides Aβ42 (42 amino-acides). Dans les conditions physiologiques, ils sont 

normalement métabolisés et dégradés.  

Cette dégradation est inefficace dans la maladie d’Alzheimer de type sporadique (sans transmission 

mendélienne évidente). L’augmentation de la concentration du peptide amyloïde non métabolisé 

et hydrophobe va entraîner son agrégation en différentes formes, qui peuvent coexister : oligomères 

solubles (2 à 6 peptides) et polymères. Ces formes solubles d’Aβ peuvent subir une transformation 

conformationnelle en feuillets β plissés peu solubles et former les plaques amyloïdes.  

Le peptide Aβ42, en raison de sa forte propension à s’agréger en fibrille et son hydrophobie, est le 

principal constituant des plaques amyloïdes. Sous sa forme soluble, il est le peptide la plus 

toxique :il a une toxicité synaptique, affecte les processus de potentialisation à long terme. 
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Dans la plupart des cas (environ 80%), une atteinte micro-vasculaire accompagne l’atteinte 

parenchymateuse au cours de la maladie, bien qu’il soit également possible que les dépôts 

amyloïdes se déposent exclusivement dans les vaisseaux. C’est le peptide Aβ40, plus soluble, qui 

s’accumule préférentiellement dans l’interstitium des cellules lisses de la media des vaisseaux, 

constituant l’angiopathie amyloïde (contrairement à l’Aβ42 qui se situe préférentiellement au sein 

des plaques amyloïdes, dans le parenchyme cérébral). 

 

 

 

Figure 1-2:Dépôts diffus d’amyloïdes, immuno-marquage anti 

Aβ issu de Duyckaerts et al., 2009 

Figure 1-3:Dépôts amyloïdes organisés en plaque séniles 

marqué à l’anticorps anti-Ab issu de Duyckaerts et al., 2009 

Figure 1-4:Dépôts amyloïdes dans l’interstitium 

des cellules lisses des vaisseaux. 



	
	

	
	

19	

 

• Distribution topographique  

Les plaques amyloïdes se distribuent préférentiellement dans 

l’isocortex. Cinq stades de progression sont décrits par Thal et al (Figure 

1-5) :  

	

(1) Un premier stade isocortical,  

(2) Extension limbique vers le cortex entorhinal, l’hippocampe, 

 l’amygdale, l’insula et les cortex cingulaires  

(3) Noyaux sous corticaux (striatum, noyaux cholinergiques  

du tronc, thalamus et hypothalamus, substance blanche),  

(4) Noyaux rouges, substance noire, formation réticulaire  

médullaire, colliculi   

(5) Dépôts dans le tronc et le cervelet 

 

 

 

 

L’angiopathie amyloïde se retrouve majoritairement dans les petits capillaires corticaux et dans les 

artères de taille moyenne, mais aussi et de façon plus importante dans les petites artères 

leptoméningées. Les veines, veinules et artères de la substance blanche sont rarement atteintes. 

Pour des raisons inconnues, les régions pariétales postérieures et occipitales sont les plus touchées 

avec une relative préservation des lobes frontaux et temporaux.  

 

• Corrélation anatomo-clinique  

Les études clinico-pathologiques ne mettent pas en évidence de corrélation entre la présence 

de dépôts amyloïdes (sous sa forme soluble ou sous la forme de plaque amyloïde) et les symptômes, 

la sévérité ou la durée de la maladie. Dans une région atteinte précocement au cours des stades de 

Thal, comme l’isocortex temporal, la charge amyloïde atteint un plateau peu après le début des 

symptômes voire avant les premiers symptômes (Ingelsson et al., 2004). 

Figure 1-5:Stades de Thal, issu de Thal et al., 2002 
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Dans l’angiopathie amyloïde, les dépôts amyloïdes sont directement toxiques pour les cellules 

endothéliales et pour les muscles lisses de la média. Il s’agit d’un facteur fragilisant l’intégrité 

vasculaire, responsable de complications hémorragiques au niveau lobaire. En dehors de cette 

complication, l’angiopathie amyloïde est le plus souvent asymptomatique et diagnostiquée post 

mortem. Plusieurs études longitudinales avec examen neuropathologique ont montré néanmoins 

que la présence d’angiopathie amyloïde était associée au déclin cognitif dans la MA (Arvanitakis 

et al., 2011; Boyle et al., 2015). 

 

 

1.2.2 Les dégénérescences neuro fibrillaires (DNF) 

 

• Définition   

Il s’agit de dépôts intra-neuronaux de paires de filaments appariés en hélice d’environ 10 nm 

de diamètre et composées de la protéine Tau (Tubuline Associated Unit), anormalement pliée et 

phosphorylée. Différentes isoformes de la protéine Tau sont normalement présentes dans les 

cellules et dans les axones. 

 

• Origine et composition   

La protéine Tau appartient à la famille des MAP (Microtubule Associated Proteins). Elle se 

présente sous différentes isoformes, issues de l’épissage alternatif de son ARN messager (gène 

MAPT), qui aboutit à la formation de 3 ou 4 répétitions (3R ou 4R). La taupathie dans la MA est 

caractérisée par une accumulation de protéine Tau d’isoformes 3R et 4R, avec un ratio 3R/4R égal 

à un, comme on l’observe dans les situations physiologiques. 

 

Le rôle physiologique de la protéine Tau est de de maintenir l’architecture neuronale en 

s’associant et en stabilisant les microtubules. Elle permet également d’optimiser les transports 

vésiculaires le long de l’axone. Dans la MA, la protéine Tau est transloquée dans le compartiment 

somato-dendritique où elle est anormalement phosphorylée. Cette phosphorylation modifie ses 

capacités fonctionnelles : la protéine Tau se dissocie des microtubules, désorganisant le transport 

vésiculaire intraneuronal et responsable d’une dysfonction synaptique puis de la mort neuronale. 
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• Distribution topographique  

La propagation des DNF est stéréotypée sur le plan spatio-temporel. Elle est décrite par les 

stades de Braak (Figure 1.6)  

-stade 1 : atteinte du cortex transenthorinal et entorhinal, mais également de noyaux du tronc 

cérébral comme le noyau basal de Meynert (Braak et al., 2011). 

-stade 2 : cortex entorhinal avec atteinte de la région CA1 de l’hippocampe 

-stade 3 : accumulation dans les structures limbiques (subiculum et formation hippocampique) 

-stade 4 : atteinte de l’amygdale, du thalamus et claustrum 

-stade 5-6 : atteinte de toutes les aires isocorticales, associatives puis finalement primaires.  

 

	
Figure 1-6 : Stades de Braak, issu de Villemagne et al., 2015 

 

Une propagation de proche en proche des DNF a récemment été décrite comme « prion-like » 

(Jucker and Walker, 2013). 

 

• Corrélation anatomo-clinique  

Contrairement aux dépôts parenchymateux de protéine amyloïde, de multiples études neuro-

pathologiques mettent en évidence une corrélation entre la distribution et la quantité de DNF et la 

présentation clinique de la MA. L’atteinte prédominante de la mémoire épisodique, souvent 
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inaugurale de la maladie d’Alzheimer est associée à l’atteinte initiale temporale interne des DNF. 

L’extension des DNF aux aires associatives isocorticales explique l’atteinte secondaire des autres 

fonctions cognitives : fonctions exécutives (signe de l’atteinte du cortex préfrontal), troubles 

praxiques (cortex pariétal), navigation visuo-spatiale (cortex occipito-pariétal) et visuo-perceptive 

(cortex occipito-temporal) et mémoire sémantique (cortex temporal antérieur) formant le syndrome 

démentiel complet. L’atteinte tardive des aires isocorticales primaire motrices, sensitives et 
visuelles reflète la relative préservation des fonctions corticales primaires au cours de la maladie. 

 

 

1.2.3 Perte neuronale et synaptique 

 

La perte neuronale est à l’origine de l’atrophie cérébrale observée au cours de la MA. Le 

schéma régional de cette atrophie correspond à celui de DNF. Dans une même région, les pertes 

neuronales sont parfois plus importantes que le nombre de DNF et mieux corrélées aux symptômes 

cliniques. 

Au delà de la perte neuronale, il existe également une perte synaptique au cours de la MA. 

On observe une diminution du nombre de synapses hippocampiques, corrélée aux premiers 

symptômes cognitifs.  La diminution du nombre de protéine vésiculaire synptophysine 

présynaptiques est d’environ 25%. Au cours de la maladie, la perte synaptique dépasse la perte 

neuronale et corrèle le mieux aux stades de démence.  
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1.2.4 Réaction astrocytaire et activation microgliale. 

 

Pendant longtemps, les mécanismes de réaction astrocytaire et d’activation microgliale dans 

la MA ont été considérés comme des épiphénomènes ne survenant qu’à un stade avancé de la 

maladie. Plusieurs études montrent que des astrocytes réactifs ainsi que des cellules microgliales 

activées sont présentes autour des plaques amyloïdes (McGeer et al., 1988; Akiyama et al., 2000). 

Le rôle exact de ces cellules gliales, délétère ou bénéfique, ainsi que leur lien avec les autres lésions 

élémentaires de la MA n’est pas encore clairement établi. 

 

	
Figure 1-7 : Cellules microgliales au sein d’une plaque amyloïde issu de Heneka et al., 2015 
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1.3  Génétique de la maladie d’Alzheimer 

 
Dans une étude réalisée chez 11884 paires de jumeaux, l’héritabilité de la maladie 

d’Alzheimer est estimée entre 58% et 79% (Gatz et al., 2006). 

 

1.3.1 Formes autosomiques dominantes 

 

Les formes génétiques, autosomiques dominantes sont rares, elles ne représentent que 1.5 

à 2% des maladies d’Alzheimer et touchent environ 1000 personnes en France. Elles ont la 

particularité de survenir à un âge jeune, entre 40 et 60 ans. 

Trois mutations autosomiques dominantes ont été découvertes dans les années 1980/1990; 

elles sont monogéniques : 

- La mutation de la protéine précurseur de l’APP sur le chromosome 21  

- La mutation de la protéine Preséneline 1, PSEN1 sur le chromosome 14 (la plus fréquente) 

- La mutation de la protéine Preséneline 2, PSEN2 est plus exceptionnelle 

Ces trois mutations ont pour point commun une production excessive de protéine amyloïde. 

Une nouvelle mutation a plus récemment été décrite chez des sujets plus âgés, sur le gène 

SORL1, qui interagit avec la protéine ApoE, et qui dirige le transport de l’APP vers les 

endosomes pour les recycler. La mutation de SORL1 affecte cette voie de recyclage, et l’APP 

est dérivée dans la voie des sécretase β puis γ (Rogaeva et al., 2007). 

 

Dans les formes sporadiques, les plus fréquentes, il n’existe pas de preuve de transmission 

génétique mendélienne, mais plutôt des susceptibilités génétiques individuelles.  
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1.3.2 Facteurs de susceptibilité génétique 

 

• Gène de l’Apoprotéine E 

Le facteur de risque génétique le plus décrit dans la maladie d’Alzheimer est le phénotype 

du gène de l’Apolipoprotéine E (ApoE). Cette protéine, codée sur le chromosome 19 se présente 

sous la forme de deux allèles,  ayant chacune 3 différentes isoformes différentes (Apoε2, Apoε3 

ou Apoε4). 

La protéine ApoE est exprimée dans de nombreux organes, mais son expression prédomine 

au niveau du foie et du cerveau. Au niveau cérébral, ce sont les cellules nerveuses non neuronales, 

comme les astrocytes et la microglie qui l’expriment le plus (Grehan et al., 2001; Xu et al., 2006). 

L’ApoE est impliquée dans l’endocytose de lipoprotéines (le cholestérol en particulier), en tant que 

ligand récepteur, permettant leur transport dans le cerveau (Kim et al., 2009). L’ApoE est 

également impliquée dans la synaptogénèse et plasticité synaptique (Holtzman et al., 2012). 

Dans la maladie d’Alzheimer, une méta-analyse regroupant 5930 sujets montre que la 

présence d’une ou de deux allèle Apoε4 augmente le risque de développer la maladie (de 3 à 5 fois 

si un seul allèle est présente et de plus de 12 fois si cet allèle est présent deux fois, voir Figure 1.8) 

(Farrer et al., 1997)  

 

 

 

 

La présence d’une allèle ε4 est associé à une accumulation de protéine Aβ. Une grande série 

autopsique de 296 sujets montre qu’il existe une association entre la présence de deux allèles ε4 et 

le nombre de plaque neuritiques (Tiraboschi et al., 2004).  De même, dans une étude réalisée sur 

283 témoins asymptomatiques (Castellano et al., 2011), le nombre de sujets ayant un taux de 

Figure 1-8:Odds ratio de développer une MA au 

cours du temps en fonction du génotype ApoE, issu 

de Farrer et al., 1997 
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protéine Aβ42 dans LCR inférieur à 500 (considéré comme pathologique) est plus important chez 

les sujets ε4/ε4 (par rapport aux autres isoformes ε3/ε4, ε3/ε3, ε2 n’étant pas analysée car 

exceptionnelle). Le groupe de sujets ε4/ε4 avait également la charge amyloïde corticale globale la 

plus élevé à l’imagerie en Tomographie par Emission de Positons au Pittsburg compound C (TEP-

PiB) réalisée dans les deux ans après la ponction lombaire chez 153 de ces sujets. Ces résultats 

attestent d’un taux anormalement élevé de protéines amyloïdes dans le cerveau des sujets ε4/ε4. 

Ces résultats sont répliqués dans d’autres études analysant la charge amyloïde en TEP et le taux 

d’Aβ dans le Liquide Céphalo Rachidien (LCR) (Sunderland et al., 2004a; Reiman et al., 2009; 

Morris et al., 2010).  

Plusieurs hypothèses sont avancées quant aux mécanismes responsables de la vulnérabilité 

des sujets porteur d’une allèle Apoε4 à developper une MA : 

o Castellano et al, dans la seconde partie de leur étude, ont utilisé un modèle de souris amyloïde 

exprimant les différents isoformes de l’ApoE (souris PDAPP/TRE). Cette étude met en 

évidence un défaut de clairance de l’Aβ endogène, sans atteinte de la voie de production 

endogène de l’APP. Par ailleurs, l’isoforme ε4 de l’ApoE serait lui-même responsable d’une 

plus grande production d’Aβ fibrillaire que les autres isoformes (Wisniewski et al., 1994; 

Castano et al., 1995). 

o D’autres mécanismes, non dépendants de l’Aβ, sont également mis en évidence comme un 

défaut de plasticité synaptique, l’inflammation, le transport du cholestérol (Holtzman et al., 

2012). 

o Finalement, certaines études mettent en évidence la vulnérabilité cérébrale les sujets porteurs 

du génotypage Apoε4. Dans l’étude de Chang et al, 1187 enfants de 2 à 20 ans ont bénéficié 

d’un génotypage de l’ApoE ainsi que d’une imagerie cérébrale par IRM 3 teslas. Cette étude 

montre que les sujets ε4/ε4 et ε4/ε2 ont un volume hippocampique plus bas, ainsi qu’une 

épaisseur corticale plus faible dans la région cingulaire postérieure et temporale, régions 

vulnérables au cours de la MA (Chang et al., 2016). Des résultats similaires sont trouvés chez 

282 sujets de 2 à 6 mois (Dean et al., 2014), et suggère une vulnérabilité développementale de 

ces régions cérébrales chez les sujets Apoε4. Finalement, l’étude du métabolisme glucidique 

en TEP chez des sujets sains Apoε4 met également en évidence un hypométabolisme pariétal 

(Langbaum et al., 2010). Néanmoins, l’hypothèse d’un endophénotype génétiquement 
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déterminé, à risque de développer une MA doit être confronté à des données longitudinales 

chez ces sujets Apoε4. 

 

• Révolution technique et découverte de nouveaux variants de susceptibilité 

Grâce aux progrès des techniques utilisées, le domaine de la génétique est en plein essor 

depuis quelques années. Le séquençage du génome entier est moins onéreux donc plus accessible, 

et à très haut débit, il offre la possibilité d’étudier plus de 5 millions de polymorphismes en peu de 

temps.  

Les GWAS (Genome Wide Association Studies) sont des études d’association génomique 

qui décrivent les variations interindividuelles des nucléotides sur le génome (appelées SNP, 

« Single Nucleotid polymorphisms »). Il s’agit d’observer la fréquence d’association entre la 

présence d’un SNP et une maladie, en comparant les SNP des sujets sains et des malades. Une 

GWAS est une étude sur le génome entier (incluant les régions codantes « exons » et les régions 

non codantes « introns »), sans hypothèse à priori. Elle permet de mettre en évidence des 

polymorphismes dits « fréquents », présents chez au moins 1% de la population. Par le grand 

nombre de comparaisons réalisées, le risque de faux positif est augmenté. Ces études doivent donc 

être répliquées et ont un seuil de significativité corrigé très bas, de l’ordre de 5*10-8. 

Les premières études GWAS réalisées sur la MA ont été décevantes, ne mettant en évidence 

que le gène de l’ApoE (Coon et al., 2007; Abraham et al., 2008), à cause probablement  du manque 

de puissance statistique (nombre de sujet inclus insuffisant). 

En 2009 sont créés à Vienne deux consortiums : l’EADI (European Alzheimer’s disease 

initiative) et le GERAD (Genetic and Environnement in Alzheimer Disease), regroupant chacun 

entre 2000 et 4000 sujets atteints d’une MA et près de 7800 témoins. Les études GWAS de chacun 

de ces consortiums mettent en évidence, en parallèle, un nouveau variant CLU (Harold et al., 2009; 

Lambert et al., 2009). Une méta-analyse de ces deux GWAS révèle deux nouveaux variants, CR1 

et PICALM. En 2010, le consortium CHARGE s’associe aux deux précédents et met en évidence 

l’implication des variants BIN 1 et EPHA1 dans la MA (Seshadri et al., 2010) puis ABCA7, CD33 

et CD2AP, MS4A en 2011 (Hollingworth et al., 2011).  

Finalement, un « méga-consortium » International, l’IGAP (International Genomics of 

Alzheimer’s Project) est créer en 2013, il rassemble tous les précédents et permet ainsi de regrouper 

une population de près de 17 008 sujets MA et de 37 154 témoins. Cette analyse confirme les 
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variants déjà décrits et identifie 11 nouveaux déterminants génétiques impliqués dans la maladie 

d’Alzheimer (Lambert et al., 2013). 

La révolution des GWAS est suivie d’une seconde révolution méthodologique et technique,  

Celle du « Whole Exome Sequencing » (WES). Le WES n’analyse que les exons, la partie codante  

pour les protéines dans le génome (compression de « EXpressed regiON »), qui ne représente que 

1.5% du génome. En restreignant le nombre de polymorphisme étudié, le WES permet d’étudier 

des mutations plus rares. Cette technique a effectivement permis entre autres de mettre en évidence 

des variants rares associés à la MA, que l’on pensait réservés aux formes familiales (SORL1, 

ABCA7), ainsi que la mutation TREM2. 

 

Ces mutations sont globalement associées à des risques relatifs de survenue de la maladie 

de 1.2 à 1.5, cependant faible comparé au risque relatif de l’ApoE. Néanmoins, leur découverte 

permet la compréhension de voies physiopathologiques complexes, impliquées dans le 

développement de la maladie d’Alzheimer (Klunk et al., 2004): 

o Ils confirment l’implication de la protéine Aβ dans la MA avec la découverte des variants 

CLU et CR1, impliqués, comme la protéine ApoE dans la clairance de l’Aβ. De même, 

PICALM, BIN 1, CD2AP sont impliqués dans la modulation de la production d’Aβ par 

endocytose de l’APP, ou en dirigeant les vésicules d’endocytose de l’APP vers la route 

amyloïdogénique (SORL1) ou vers l’efflux de cholestérol (ABCA7, CLU, SORL, ApoE) 

(Guerreiro and Hardy, 2014). 

o Le variant BIN1 interagit avec la protéine Tau en modulant sa toxicité et PICALM est 

coexprimé avec la protéine Tau (Ando et al., 2013). 

o La découverte de ces variants ouvre également l’horizon sur d’autres mécanismes 

physiopathologiques impliqués dans la MA comme le système immunitaire et le 

complément (CLU, CR1) et l’activation microgliale (CD33 et TREM2).  

o L’analyse des fonctions de ces facteurs de susceptibilité génétique révèle différents clusters, 

impliqués entre autres dans la réponse immunitaire, l’endocytose, le métabolisme du 

cholestérol, les lignées cellulaires hématopoïétiques et l’ubiquitinination des protéines 

(Zhang et al., 2013). 
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1.4  Chronologie et hypothèse physiopathologique 
 

Depuis plus de 10 ans, la principale hypothèse physiopathologique de la maladie 

d’Alzheimer est celle de la cascade amyloïde. 

Cette hypothèse stipule qu’il existe une séquence temporelle débutant par une accumulation du 

peptide Aβ, suivi par un dépôt de DNF, puis l’apparition de lésions synaptiques et neuronales. 

L’accumulation initiale de Aβ serait secondaire à un défaut de clivage de l’APP ou d’une 

dysfonction du processus de dégradation.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1-9: Schéma de la cascade amyloïde, traduite de Selkoe, 2005 
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L’hypothèse de la cascade amyloïde s’appuie sur plusieurs arguments (Hardy and Selkoe, 2002; 

Musiek and Holtzman, 2015) : 

 

o Cette hypothèse se fonde tout d’abord sur l’observation des formes génétiques autosomiques 

dominantes (APP, PSEN1, PSEN2) de la maladie qui entraînent une surproduction d’Aβ	puis 

des DNF, dans un second temps. La responsabilité initiale de l’accumulation de l’Aβ est 

confortée par le fait que les mutations de la protéine Tau n’entraînent pas de phénotype de MA 

mais plutôt une démence fronto-temporale avec syndrome parkinsonien, avec une 

accumulation de la protéine Tau sans accumulation de protéine amyloïde (Hutton et al., 1998; 

Poorkaj et al., 1998). 

 

o De plus, dans les formes sporadiques de MA, le génotypage ApoE4 est considéré comme un 

facteur de risque de développer une MA. Chez ces sujets, plusieurs études ont montré 

l’augmentation de l’accumulation de la protéine amyloïde (Morris et al., 2010; Vemuri et al., 

2010) sans effet sur la protéine Tau (Sunderland et al., 2004). Les modèles animaux ont montré 

que l’ApoE influence le métabolisme de l’Aβ, le génotype ε4 étant responsable du dépôt et de 

l’agrégation de la protéine amyloïde, et son inhibition (génétique ou par anticorps) 

s’accompagne d’une diminution des dépôts d’Aβ (Bales et al., 1997). 

 

o Par ailleurs, les sujets atteints de trisomie 21 ont un risque plus élevé de développer une MA 

(typique sur le plan neuropathologique et clinique) que la population générale. Ces sujets ont 

également anomalie du chromosome 21, codant pour l’APP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	
	

	
	

31	

Néanmoins, plusieures observations discutent cette hypothèse : 

 

o L’échec des stratégies thérapeutiques visant à agir sur la production d’amyloïde (vaccination, 

anti-sécrétases) le démontrent, bien que ces résultats négatifs puissent également être expliqués 

par d’autres limites de ces études (critères de sélection des sujets atteint de MA imprécis, sans 

preuve physiopathologique de la maladie, mis en route tardive des traitements par rapport au 

début du dépôts d’Aβ). 

 

o Par ailleurs, la séquence de la cascade amyloïde n’est que peu étayée : aucun lien causal n’est 

clairement identifié entre la distribution topographique des dépôts amyloïdes et Tau et la perte 

neuronale et les symptômes. L’accumulation fibrillaire d’Aβ débute dans les lobes frontaux et 

au niveau du précuneus et s’étend de manière centripète, alors que la pathologie Tau débute au 

niveau temporal interne, dépourvues de plaques (Braak and Braak, 1991; Serrano-Pozo et al., 

2011) et s’étend de façon centrifuge. 

 

o De plus, la séquence temporelle des anomalies Aβ et Tau n’est pas clairement expliquée. En 

effet, des sujets asymptomatiques, présentant des plaques amyloïdes en excès sans lésions de 

DNF associées ont été décrits sur le plan neuro-pathologique. 
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1.5  Diagnostic de la maladie d’Alzheimer 
 

1.5.1 Nouveaux critères diagnostiques 

 

Depuis plus de 25 ans, le diagnostic de la maladie d’Alzheimer (MA) reposait sur les 

critères cliniques de la « National Institute of Neurological and Communicative Disorders and 

Stroke » (NINCDS) et de l’ « Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association » (ADRDA) 

(McKhann et al., 1984). Ces critères proposent trois niveaux de certitude diagnostique : (a) le 

diagnostic est définitif si le diagnostic clinique est confirmé par l’examen neuropathologique, (b) 

le diagnostic est probable si le syndrome clinique est typique mais sans confirmation 

neuropathologique, et (c) le diagnostic est possible si le syndrome clinique est atypique mais sans 

autre alternative diagnostique apparent et malgré l’absence de confirmation neuropathologique.  

Selon cette définition, le tableau clinique typique de MA associe un déficit de la mémoire 

épisodique d’installation progressive avec une atteinte d’au moins un autre domaine cognitif et à 

de possibles symptômes neuro-psychiatriques, entrainant une répercussion dans la vie sociale et 

l’autonomie de la vie quotidienne. Les critères de la NINCDS-ADRDA proposent la réalisation 

d’examens de neuro-imagerie (scanner ou IRM cérébrale) afin d’exclure d’autres causes de 

syndrome démentiel, telles des lésions vasculaires, tumorales, infectieuses, ou encore 

inflammatoires. Les outils biologiques spécifiques de MA, encore inconnus à l’époque de 

l’élaboration de ces critères, n’étaient pas requis.  

Ces critères présentent plusieurs limites :  

- Bien que leur sensibilité et spécificité pour distinguer les sujets ayant une démence due à la MA 

des sujets sans démence se situent autour de 80 %, leur pertinence pour identifier la MA des autres 

démences est faible (de 23 à 88 %) (Kazee et al., 1993; Petrovitch et al., 2001).  

- Ils ne sont applicables qu’au stade clinique de syndrome démentiel, à l’heure où il est nécessaire 

d’identifier la MA à un stade débutant, stade qui précède le syndrome démentiel et qui se présente 

sous la forme d’un trouble cognitif léger (dénommé communément MCI pour Mild Cognitive 

Impairment) de type amnésique.  

En vue de traitements pouvant modifier le cours évolutif de la MA, des outils diagnostiques 

précoces (dès le stade MCI) et robustes sont indispensables, d’autant plus qu’à ce stade, les 

symptômes sont subtils et peuvent se confondre avec d’autres processus étiologiques pathologiques, 
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voire physiologiques.  

 

La découverte des marqueurs biologiques, reflet des lésions neuropathologiques 

caractéristiques de la maladie, a permis de passer le cap du diagnostic précoce. La possibilité 

d’appuyer le raisonnement diagnostique sur des marqueurs physiopathologiques, tels que les 

biomarqueurs du LCR et l’imagerie amyloïde en TEP-PiB, a ouvert le champ du diagnostic 

étiologique, sortant la MA de la simple description phénotypique clinique, qui représentait jusque-

là la seule base du diagnostic de la MA.  

La démarche diagnostique de la MA a ainsi évolué vers une démarche clinico-biologique. 

Cette approche combinée clinique, de neuroimagerie et biologique permet d’améliorer la qualité 

du diagnostic dès le stade de MCI. En 2011, les groupes de travail du National Institute of Aging-

Alzheimer’s Association (NIA-AA) publient de nouveaux critères diagnostiques de la MA au stade 

de démence et de MCI. Ils incluent les nouveaux marqueurs biologiques/physiopathologiques 

(Albert et al., 2011):  

  

Biomarqueurs « physiopathologiques » 

Reflet de la pathologie amyloïde sous-jacente 

Biomarqueurs « d’agression neuronale » 

Reflet de la perte neuronale et/ou synaptique 

 

• Diminution du peptide amyloïde Aβ42 

dans le LCR. 

• Accumulation pathologique des dépôts 

cérébraux d’Aβ42 (fibrillaire ou plaques 

amyloïde) au TEP-PiB. 

 

• Augmentation de la protéine Tau et sa 

forme phosphorylée dans le LCR. 

• IRM: Atrophie hippocampique et taux 

d’atrophie cérébrale. 

• Hypométabolisme  à la TEP au 
18FluoroDeoxyDlucose (FDG). 

 

Tableau 1.1: Récapitulatif des biomarqueurs « physiopathologiques » et de « perte neuronale » 

dans la MA 
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Ces biomarqueurs apportent des informations diagnostiques distinctes mais 

complémentaires : le diagnostic de MA ne saura être retenu que face à des arguments en faveur de 

la pathologie amyloïde et de la pathologie Tau (Prestia et al., 2015). Ils aident au raisonnement 

diagnostique en dévoilant le mécanisme étiologique sous-jacent et ce, dès le stade précoce de MCI. 

La combinaison de ces biomarqueurs est la plus pertinente : une étude multicentrique 

montre que tous les sujets ayant un trouble cognitif léger, associé à une atrophie hippocampique 

ainsi qu’à un hypométabolisme temporo pariétal au PET-FDG et à des anomalies de l’Aβ dans le 

LCR développeront tous une MA au cours du le suivi, contrairement aux sujets chez qui ces 

marqueurs sont normaux (Prestia et al., 2013).  

 

 

1.5.2 Biomarqueurs topographiques 

 

• Evaluation clinique et neuropsychologique 

 

Malgré l’apparition de marqueurs biologiques et d’imagerie, l’évaluation clinique et 

neuropsychologique reste au centre du diagnostic de la MA.  

Dans le cadre d’une MA dite « typique », le phénotype clinique est un trouble inaugural et 

progressif (de plus de 6 mois) de la mémoire épisodique. Cette atteinte est en lien avec l’atteinte le 

plus souvent précoce des formation hippocampiques et parahippocampique par les DNF.  

 

Le processus de mémorisation se divise en trois étapes : (1) l’encodage, sensible au déficit 

d’attention et de mémoire de travail puis (2) le stockage, sensible à l’atteinte hippocampique, qui 

permet la consolidation des informations au long terme et (3) la récupération, nécessitant l’intégrité 

des fonctions exécutives impliquées dans la mise en place de stratégies. 

 

Les tests neuropsychologiques les plus adaptés à l’évaluation d’un sujet MA sont ceux qui 

testent la mémoire épisodique par un rappel différé, en s’assurant au préalable de l’étape 

d’encodage. En effet, des troubles de l’encodage, observés dans d’autres pathologies (pathologie 

dégénératives sous cortico frontale, maladie fronto-temporales, aphasies) peuvent avoir un impact 

négatif sur les performances du rappel différé. 
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Le meilleur test permettant d’évaluer les trois étapes de mémorisation est le test du RL/RI 

16 (Rappel Libre/Rappel Indicé sur 16 items). Ce test est composé de 16 mots appartenant à 16 

catégories sémantiques différentes et comprend successivement une phase de contrôle de 

l’encodage avec un rappel indicé immédiat, puis trois essais successifs de rappels libres et indicés, 

une phase de rappels libres et indicés différés dans le temps (20 minutes), suivie par une phase de 

reconnaissance (évaluant le stockage). Il tient une place angulaire dans l’évaluation de la mémoire 

épisodique verbale pour différentes raisons : 

-Les scores du RL/RI 16 sont corrélés à la sévérité de l’atteinte hippocampique (Sarazin et al., 

2010)  

-Ce test contrôle l’étape d’encodage par un encodage renforcé et contrôlé, 

-L’indiçage par catégorie permet de distinguer trouble de récupération (aidé par l’indiçage) d’un 

trouble de stockage (non aidé par l’indiçage). 

- Ce test permet de discriminer avec plus de 90% de précision les sujets MA à un stade léger de 

sujets contrôles (Welsh et al., 1991).  

Dans la MA, les mots ne sont pas retenus à cause d’un dysfonctionnement des structures 

hippocampiques responsable d’un défaut de consolidation. Le syndrome amnésique se caractérise 

donc par : 

- Un déficit de récupération spontanée (total des 3 rappel libres) avec 

- Une faible réactivité aux indices sémantiques des rappels  

- Un déficit de stockage (somme des rappels libres et indicés) et 

- À des faux souvenirs, spontanés (intrusions) ou provoqués (fausses reconnaissances) 

- Des troubles de la consolidation à long terme  

Ces données ont été confirmées quantitativement dans une étude longitudinale de 251 sujets au 

stade MCI, suivis jusqu’à 3 ans où 59 sujets ont présenté une MA au cours du suivi (Sarazin et al., 

2007)  

Il est finalement important de noter que le syndrome amnésique temporal interne n’est pas 

pathognomique de la maladie d’Alzheimer et peut se retrouver dans les scléroses hippocampiques 

associé ou non à une DFT, dans une MA à variante à corps de Léwy, d’où la nécessité de conforter 

un phénotype clinique topographique à des données biologiques et d’imagerie. 
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• Atrophie hippocampique et corticale  

 

Au-delà de son intérêt dans le diagnostic différentiel de la MA (identification d’autres causes 

que neurodégénératives au déficit cognitif observé), l’IRM renseigne sur l’atrophie cérébrale, 

notamment sur l’atrophie des structures temporales médiales. 

Des études neuro-pathologiques montrent que l’atrophie corticale mesurée en IRM est 

corrélée à la présence de DNF (Vemuri et al., 2008; Whitwell et al., 2008). Elle est le reflet indirect 

de la progression de la pathologie Tau, selon les stades décrits par Braak (Braak et al., 1993). 

 

o Méthodes de mesure de l’atrophie hippocampique. 

L’atrophie hippocampique est donc le reflet à la présence de DNF au sein de l’hippocampe et 

du cortex entorhinal, et est associée à la sévérité du déficit en mémoire épisodique (Sarazin et al., 

2010). Elle est également corrélée au nombre de neurones hippocampique (Bobinski et al., 2000). 

 

On l’explore en IRM sur des séquences tridimensionnelles en haute résolution pondérées  

en T1, sur des coupes coronales perpendiculaires au grand axe des lobes temporaux. Elle peut être 

évaluée grâce à différentes méthodes : 

-Des échelles visuelles comme l’échelle de Scheltens et al., 2002 qui décrit 5 grades d’atrophie 

hippocampique. Elle prend en compte l’élargissement de la corne ventriculaire au regard de 

l’hippocampe, la hauteur de l’hippocampe et l’élargissement de la fissure choroïdienne (Figure 1-

10). L’atrophie temporale médiane, estimée visuellement par l’échelle de Scheltens, est associée à 

un risque élevé d’évolution vers une  MA chez les sujets MCI (DeCarli et al., 2007). 

 

 

 

Figure 1-10:Différents stades d'atrophie hippocampique, 

d'après l'échelle visuelle de Scheltens 
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-Des méthodes semi automatisées, permettant une mesure quantitative du volume hippocampique, 

ont récemment été mises au point. Elles offrent des résultats quantifiés, reproductibles et plus 

fiables (Colliot et al., 2008). Ces techniques mettent en évidence une atrophie des structures 

hippocampiques détectable dès le stade débutant de la MA. Elles montrent également que le 

volume hippocampique diminue au cours de l’évolution de la maladie : la perte de volume 

hippocampique est de l’ordre de 10 à 15% au stade de MCI puis de 15-30 % au stade de démence 

légère (Jack et al., 2000). La sensibilité et la spécificité de la mesure du volume hippocampique 

destinées à identifier les sujets MA versus des sujets âgés contrôles sont ainsi meilleures au stade 

de démence (80 à 85 %), qu’au stade de MCI (70 à 80%) (Lehéricy et al., 2007). Il est important 

d’ajouter que l’atrophie hippocampique précède les symptômes cliniques puisqu’elle est observée 

jusqu’à 5 ans avant le diagnostic de MA dans certaines études (Jack et al., 2010). 

 

La mesure du volume hippocampique est un biomarqueur radiologique reconnu et intégré dans 

les nouveaux critères diagnostiques du NIA-AA. Elle présente cependant des limites : 

- Il n’existe pas, dans la littérature de valeur seuil scientifiquement admis définissant un 

volume hippocampique « pathologique », entravant la fiabilité de son interprétation.  

- La difficulté d’appliquer cette mesure en pratique clinique et la faible marge de différence 

entre la pathologie et la physiologie réserve donc ces outils quantitatifs à la recherche et 

aux essais thérapeutiques. 

- L’atrophie hippocampique n’est pas spécifique de la MA. Elle est retrouvée dans d’autres 

pathologies neurodégénératives comme les démences à corps de Lewy, les démences 

vasculaires, la maladie de Parkinson (Laakso et al., 1996) mais aussi dans les démences 

fronto-temporales (de Souza et al., 2013). Ceci explique que la faible spécificité de ce 

marqueur vis à vis des autres causes démences. 

 

Conjointement à l’analyse de l’atrophie temporale médiane, repérer, même visuellement, 

l’atrophie corticale dans d’autres régions cibles de la MA, comme l’atrophie pariétale, augmente 

la valeur prédictive du diagnostic de MA (Likeman et al., 2005).  

C’est la raison pour laquelle d’autres méthodes d’analyse, prenant en compte l’atrophie 

corticale sur l’ensemble du cortex, sont à l’étude. Elles peuvent améliorer la classification 

diagnostique. A l’heure actuelle ces techniques ne sont pas encore utilisées en pratique clinique. 

 



	
	

	
	

38	

o Méthodes de mesure de l’atrophie corticale sur le cortex entier 

Grâce aux progrès récents de la neuroimagerie, sont apparues des méthodes automatisées 

d’analyse du cortex entier. Elles font l’objet d’un intérêt croissant car elles permettent d’explorer 

l’atrophie au-delà du lobe temporal interne. A l’heure actuelle, les techniques les plus utilisées sont 

la Voxel Based Morphometry (VBM) ainsi que la mesure de l’épaisseur corticale. 

 

La VBM consiste à détecter les différences significatives au niveau de la substance grise entre 

deux groupes de sujet, voxel par voxel. Elle comprend quatre étapes : la normalisation des images 

sur le même espace stéréotaxique, leur segmentation (classement en substance blanche, grise ou 

LCR) puis un lissage des cartes de substances grise et finalement l’utilisation de tests statistiques 

paramétriques univariés voxel à voxel. 

Les études en VBM dans la MA mettent en évidence une implication précoce de régions 

néocorticales avec diminution de la substance grise au niveau du cortex associatif postérieur, du 

cortex frontal ainsi qu’au niveau du lobe temporal interne chez les patients MCI comparés au 

contrôles (Karas et al., 2004; Hämäläinen et al., 2007). 

Une étude longitudinale montre qu’une perte de substance grise plus importante dans les 

régions temporales internes, cingulaires postérieures et du précuneus est prédictive d’une évolution 

vers un syndrome démentiel lors d’un suivi de 18 mois (Chételat et al., 2005).  

Finalement, une étude montre que les patients MA qui évoluent rapidement en l’espace de 3 

ans présentent déjà initialement une atrophie corticale plus importante dans la région médiane 

occipito temporale (précuneus essentiellement), qui n’est par ailleurs pas encore détectée par 

l’évaluation clinique et neuropsychologique (Kinkingnéhun et al., 2008). 

 

Les études explorant l’épaisseur corticale dans la MA proposent un index plus direct 

d’atrophie cérébrale. L’épaisseur corticale est obtenue en mesurant la différence entre l’interface 

LCR-substance grise (SG) et l’interface SG-substance blanche (SB) à chaque point du cortex. Il 

s’agit d’une technique automatisée. Les patterns d’amincissement du ruban cortical sont étudiés 

par une analyse univariée à chaque point du cortex. 

Dans la MA, les études montrent que les régions temporales internes, associatives postérieures 

ainsi que les régions préfrontales sont plus atrophiées chez les patients MCI par rapport aux témoins 

(Singh et al., 2006) Une étude longitudinale suggère qu’un amincissement du ruban cortical 
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temporal médial et inférieur, et du lobule pariétal supérieur permet de prédire l’évolution d’un 

patient MCI vers une MA (Bakkour et al., 2009). 

 

• Marqueurs de la perte synaptique : métabolisme en TEP-FDG 

 

L’imagerie TEP, associé au ligand 18FDG est une méthodes d’imagerie nucléaire permettant 

d’étudier le métabolisme glucidique cérébral. Il est sensible au dysfonctionnement synaptique mais 

aussi à la densité synaptique. Une étude alliant TEP in vivo et examen neuro-pathologique, montre 

que le signal TEP est corrélé à la densité synaptique (taux de synaptophysine présent dans les 

vésicules synaptiques) (Rocher et al., 2003). 

 

De nombreuse études ont analysé le profil métabolique dans la MA. Elles mettent en évidence 

un hypométabolisme prédominant dans les régions temporo-pariétales, et cingulaires postérieures, 

avec une extension frontale au cours de l’évolution de la maladie (Chételat et al., 2003; Nestor et 

al., 2003). Les cortex primaire, moteurs, visuel, le cervelet, les ganglions de la base étant le plus 

souvent préservées. Cet hypométabolisme est corrélé au déficit cognitif et à la sévérité de la 

maladie (Desgranges et al., 1998; Herholz et al., 1999). Les sujets avec une grande réserve 

cognitive tolèrent mieux l’hypométabolisme (Alexander et al., 1997).  

Plus récemment, grâce à  l’apparition d’appareils de meilleure résolution spatiale, quelques études 

ont également mis en évidence un hypométabolisme hippocampique (De Santi et al., 2001; Nestor 

et al., 2003).  

De par la reproductibilité de l’hypométabolismes décrits au cours de la MA, la TEP-FDG est 

inclue dans les critères diagnostiques. Une méta-analyse (Patwardhan et al., 2004) de 9 études 

montrent que la réduction du métabolisme temporo-pariétal a une sensibilité et spécificité 

d’environ 86% pour distinguer les sujets MA des sujets témoins. D’autres études avec preuve 

neuropathologique retrouvent une sensibilité de 88-95% et une spécificité de 62-74% 

La TEP-FDG est également un outil performant dans le diagnostic différentiel : 

- Des études TEP FDG comparant les profils d’hypométabolisme de sujets MA et atteint de 

démence à corps de Lewy (avec preuve anapathologique) retrouvent une sensibilité de 90% 

et une spécificité de 90% pour distinguer les deux démences (l’atteinte du cortex visuel 
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primaire distinguant les deux types de démence) (Higuchi et al., 2000; Minoshima et al., 

2001) . 

- Un autre étude comparant sujets MA (n=32) et sujets atteints d’une maladie fronto-

temporale (n=14) montre que la meilleurs méthode d’évaluation est visuelle avec sensibilité 

de 86% et spécificité de 97.6% (Foster et al., 2007). 

 

 

1.5.3 Biomarqueurs physiopathologiques 

 

• Ponction lombaire avec dosage des biomarqueurs dans le LCR 

 

La mesure des isoformes du peptide amyloïde (Aβ42 et Aβ40) et des épitopes phosphorylés de 

Tau dans le LCR est actuellement possible et en pratique clinique courante.  

 

o Le peptide Aβ42  

Le peptide amyloïde Aβ42 est mesurable dans le LCR et le plasma dans sa forme dite 

soluble (monomère et oligomère). D’autres peptides Aβ sont également mesurables dans le LCR 

de patients Alzheimer, l’Aβ40 et l’Aβ38 (peptides constitués de 40 et 38 acides aminés), mais ne 

sont pas dosés systématiquement en pratique.  

Le peptide Aβ42 est considéré comme étant le plus impliqué dans la cascade amyloïde de la 

maladie d’Alzheimer, en raison de sa forte capacité d’agrégation conduisant plus facilement à la 

formation de la plaque amyloïde. Son dosage dans le LCR permet d’avoir un reflet indirect de la 

charge amyloïde intra cérébrale. Les études d’imagerie amyloïde permettent de retrouver une 

bonne corrélation entre le dosage du peptide Aβ et la fixation corticale en imagerie TEP (Palmqvist 

et al., 2014). Il a aussi été démontré par des études post-mortem, où le dosage de la protéine Aβ42 

est corrélé aux nombres de plaques amyloïdes (Tapiola et al., 2009). Ces résultats ont été confirmés 

sur des biopsies corticales (Seppälä et al., 2012). La diminution du taux d’Aβ42 est en lien avec sa 

captation par les plaques amyloïdes extracellulaires, qui ne passent pas dans le LCR (Weller, 2001). 

 

L’abaissement du taux d’Aβ42 das le LCR est précoce au cours de la maladie. Elle est observée 

avant le début des symptômes est observée dans les formes génétiques de MA (mutation PSEN1) 



	
	

	
	

41	

(Moonis et al., 2005). De même, plusieurs études longitudinales ont montré que les sujets 

cognitivement normaux qui évoluent vers une maladie d’Alzheimer étaient ceux dont le dosage 

initial de l’ Aβ42 dans le LCR était le plus bas (Skoog et al., 2003).  

Il est important de noter que si la diminution de l’Aβ est nécessaire au diagnostic de MA, elle ne 

lui est pas spécifique. En effet, une diminution de l’Aβ est également observée dans d’autres 

pathologies neurodégénéreratives, comme dans la démence à corps de Lewy, les maladies fronto 

temporales et vasculaires (Grossman et al., 2005). 

 

o La protéine Tau totale et phosphorylée  

Une augmentation de la concentration de la protéine Tau totale est considérée comme un 

reflet de lyse neuronale (mort neuro-axonale) de façon aspécifique. L’augmentation de la 

concentration de la protéine tau phosphorylée est associée à la formation des DNF et est donc plus 

spécifique de la maladie d’Alzheimer.  

Plusieurs sites de phosphorylation ont été identifiés par des techniques immunochimiques 

(la thréonine 231, la sérine 199 et la thréonine 181). Ces trois isoformes sont mesurables dans le 

LCR par des anticorps monoclonaux, mais c’est le dosage de P-tau181 qui est désormais le plus 

utilisé.  

Dans la MA, des études neuropathologiques (post mortem ou biopsie cérébrale) ont montré 

que les concentrations de la protéine Tau totale et P-Tau sont corrélés au nombre des DNF (Buerger 

et al., 2006; Tapiola et al., 2009). La P-Tau reflète la phosphorylation de la protéine Tau alors que 

la protéine Tau totale reflète un processus dynamique de perte neuronale, dont le taux est corrélé 

positivement à la sévérité mais aussi à une plus grande mortalité (Blom et al., 2009; Sämgård et 

al., 2010). Les concentrations de Tau et P-tau sont corrélées à la sévérité de l’atrophie 

hippocampique mesurées par IRM (de Souza et al., 2012). 

Le dosage de la protéine Tau a une sensibilité de 85% et une spécificité de 65% (Hulstaert 

et al., 1999). L’augmentation de protéine Tau est spécifique de la mort neuronale et retrouvée dans 

d’autres pathologies (dépression, alcoolisme, Parkinson, PSP) : elle est également sensible à la 

charge de l’atteinte microvasculaire (Andreasen et al., 1999) co-pathologie la plus fréquente de la 

MA (Kosunen et al., 1996). 
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La protéine P-Tau est elle plus spécifique de la MA avec une sensibilité de 81% et une spécificité 

de 90% (Blennow and Hampel, 2003). Elle n’est pas modifiée dans la maladie de Creutzeld Jacob 

(MCJ). 

 

o La signature MA des biomarqueurs du LCR 

La diminution du peptide Aβ42 dans le LCR, associé à l’augmentation des protéines Tau 

totales et phosphorylées signe un processus type Alzheimer. Cette « signature » est confortée par 

des études autopsiques (Clark et al., 2003; Shaw et al., 2009). 

Des sensibilités et spécificités de l’ordre de 80-90% sont obtenues en combinant ces marqueurs	

(Hansson et al., 2006; Blennow et al., 2015) :	

Une étude neuropathologique montre que le ratio P-Tau/Aβ a une sensibilité proche de 92% 

et une spécificité de 86% (Tapiola et al., 2009), confirmé par l’étude de Seeburger où ce ratio a de 

meilleurs score diagnostiques que les valeurs individuelles (Seeburger et al., 2015). 

De même, Meyer et al ont testé le ratio Aβ/Ptau sur une cohorte neuropathologique (avec une bonne 

classification de 64/68 des sujets MA) puis sur une cohorte de sujets 57 sujets MCI suivi 

longitudinalement pendant 5 ans, où l’évolution vers une MA a été prédite à 100% (De Meyer et 

al., 2010). 

Les mesures combinées ont également un intérêt dans le diagnostic différentiel : En étudiant 

le profil du LCR de 164 sujets Alzheimer, 27 sujets atteints de DFT comportementale, et 19 sujets 

atteints de démence sémantique, De Souza et al montrent que le ratio P-tau/Aβ distingue au mieux 

la sujets MA des sujets DFT (sensibilité de 91.7% et spécificité de 92.6%) ainsi que des sujets 

atteints d’une démence sémantique (sensibilité de 98.3% et spécificité de 84.2%)(de Souza, Lamari, 

et al., 2011). Ces résultats sont concordants avec les résultats d’une étude où le diagnostic de DFT 

est confirmé neuro-pathologiquement ou par la génétique (Bian et al., 2008). 

 

 

• L’imagerie amyloïde 

 

Le premier ligand amyloïde en TEP a été décrit il a plus de 10 ans (Klunk et al., 2004). Il 

s’agissait d’un ligand carboné au Pittsburg Compound B (11C-PiB). La plupart des premières études 

de validation du ligand amyloïde ont utilisé ce marqueur, qui présente une grande affinité et 
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sélectivité pour l’Aβ fibrillaire présente dans les plaques amyloïdes. Son inconvénient provient de 

son association avec le carbone 11 (11C, demi-vie de désintégration radioactive de 20 minutes) qui 

nécessite la présence d’un cyclotron sur place. Plus récemment, des ligands amyloïdes fluorés (18F 

demi-vie de désintégration radioactive de 110 minutes), avec des propriétés pharmacocinétiques 

similaires (Florbetapir, Florbatapen, Flumetamol, voir revue  de Villemagne and Rowe, 2010) ont 

été utilisés. La Food and Drug Administration (FDA) a récemment donné son accord pour leur 

utilisation en pratique clinique courante aux Etats-Unis. 

Les études neuro-pathologiques montrent que la fixation de ces traceurs amyloïdes est 

corrélée aux dépôts amyloïdes fibrillaires, en conformation feuillets β, insolubles et non aux DNF 

(Ikonomovic et al., 2008; Svedberg et al., 2009; Kadir et al., 2011).  

Le traceur PiB, dérivé de la Thioflavine, fixe également d’autres lésions contenant la protéine Aβ 

comme l’angiopathie amyloïde (Lockhart et al., 2007) et certains oligomères d’Aβ (Maezawa et 

al., 2008), bien que leur détection soit limitée en raison de leur très faible concentration (McLean 

et al., 1999). 

La fixation des ligands amyloïdes est concordante avec les données du LCR. Le signal 

observé en TEP-PiB corrèle avec le dosage peptide amyloïde dans le LCR, mais pas avec les 

protéines Tau et Tau phosphorylée. Il s’agit d’un marqueur spécifique de l’Aβ, non retrouvé dans 

les MCJ (Villemagne et al., 2009) ni dans les alpha synucléinopathies « pures » (Burack et al., 

2010) ou dans les démences sémantiques, qui sont le plus souvent des taupathies (Drzezga et al., 

2008). 

La topographie de la fixation des ligands amyloïdes se calque sur la description neuro-

pathologique de Thal avec une atteinte plus importante dans les régions frontales, temporales, gyrus 

cingulaires, précuneus et pariétales chez les sujets malades en comparaison des témoins 

(Rabinovici et al., 2007; Rowe et al., 2007). Les données de l’imagerie amyloïde confortent les 

hypothèses physiopathologiques concernant les dépôts amyloïdes :  

(1) Ils sont présents avant les premiers symptômes de la maladie. L’imagerie amyloïde est positive 

chez 20 à 30 % des témoins (Pike et al., 2007; Jack et al., 2009) Le suivi clinique longitudinal des 

sujets asymptomatiques PiB+ montre qu’ils présentent une vulnérabilité à l’expression d’une MA 

(Resnick et al., 2010; Villemagne et al., 2011; Knopman et al., 2012). De plus, les études 

longitudinales (Engler et al., 2006; Jack et al., 2009; Kadir et al., 2011) montrent que la charge 



	
	

	
	

44	

amyloïde atteint un plafond et varie peu au cours du temps.  

(2) Il n’existe pas de lien entre la fixation du ligand amyloïde et la clinique : ni avec la progression 

de la maladie (Villemagne et al., 2011) ni avec le phénotype clinique typique ou atypique de la 

maladie. En effet, Lehmann et al a comparé la distribution amyloïde chez des sujets avec une MA 

atypiques (définie sur critères clinico-biologiques) : la topographie de la fixation amyloïde était 

similaire entre les sujets atteints d’ACP, d’APP logopénique. C’est le pattern d’hypométabolisme 

au TEP-FDG qui permet de distinguer les différentes formes cliniques (Lehmann et al., 2013). 

 

• L’imagerie Tau 

La recherche de radioligands spécifique de la protéine Tau a fait l’objet d’un nombre croissant 

de recherche et de publications ces dernières années. 

Contrairement aux ligands amyloïdes, la recherche d’un ligand TEP spécifique à la protéine Tau 

est un challenge pour différentes raisons (Villemagne et al., 2015) : 

- Le radioligand doit être spécifique de la protéine Tau, et ne pas être sensible au dépôts 

amyloïdes, 4 à 20 fois plus importants dans le parenchyme cérébral lors d’une MA (Näslund et 

al., 2000). Une étude de simulation (Schafer et al., 2012) estime que la spécificité pour la 

protéine Tau doit être de 20 à 50 fois plus importante que pour la protéine amyloïde. 

- Les agrégats de protéine Tau étant intracellulaires, le radioligand doit être assez liposoluble 

pour passer la BHE mais aussi la membrane cellulaire neuronale. 

- Le radioligand doit être adapté à l’isoforme et à la conformation de la protéine Tau, constituée 

de différentes isoformes, à 3 ou 4 répétitions (3R, 4R). La complexité réside dans le fait qu’une 

isoforme peut avoir différentes conformations hétérogènes (aspect fibrillaire ou torsadé) 

(Wegmann et al., 2010). De la même façon, plusieurs isoformes peuvent aussi avoir la même 

conformation. De plus, la protéine Tau peut également subir des transformations susceptibles 

de modifier sa conformation (ubiquitination, acétylation, glycosylation) (Martin et al., 2011). 

- La phosphorylation de la forme soluble de la protéine Tau s’agrège rapidement pour former 

des unités sphériques qui s’alignent linéairement ou bien forment des rubans de proto-fibrilles 

droits ou torsadés (PHF, Paired Helicoidal Fibrils), susceptibles d’affecter l’affinité du 

radioligand. 
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Plusieurs radioligands Tau ont été décrits, avec des propriétés qui s’améliorent avec le temps :  

spécificité croissante pour la protéine Tau, meilleure cinétique et rapport signal/ bruit  (pour review, 

voir Saint-Aubert et al., 2017). Un des radioligand les plus utilisés actuellement est l’AV-1451. 

Les études neuropathologiques montrent que ce radioligand fixe spécifiquement les PHF 

(agrégats de de la protéine Tau Phosphorylée), sans être corrélé aux dépôts amyloïdes (Johnson et 

al., 2016; Marquié et al., 2017)  

La topographie de la fixation du ligand AV-1451 suit les stades définis par Braak chez 

les sujets atteints d’une MA typique (mnésique) (Schwarz et al., 2016; Wang et al., 2016). De 

même Ossenkoppole et al étudie la fixation d’AV1451 dans les formes typiques (mnésiques) mais 

également atypiques de la MA (non mnésiques, langagières, comportementales et neurovisuelles), 

définies selon les critères clinico-biologique (imagerie amyloïde). Il montre que la fixation 

d’AV1451 est corrélée au phénotype clinique de la maladie, avec une fixation corticale hétérogène 

mais cohérente avec la symptomatologie des formes atypiques. De plus, cette fixation est cohérente 

avec l’hypométabolisme observée en TEP-FDG, marqueur de lésions neuronale (Ossenkoppele et 

al., 2016; Sarazin et al., 2016). 

L’imagerie Tau semble être un bon candidat pour explorer in vivo les dépôts de protéines Tau, 

marqueur de l’hétérogénéité topographique de la maladie et de sa sévérité. Il n’existe pas encore 

d’étude longitudinales. 

La corrélation avec les autres marqueurs Tau a été montrée chez les sujets porteurs de 

la mutation MAPT (Smith et al., 2016) et corrélée avec les données un LCR (Gordon et al., 2016). 

 L’imagerie Tau permet également de discuter le diagnostic différentiel ; En effet, le ligand 

AV1451 ne se fixe pas aux filaments de Tau rectilignes observés dans la PSP (Marquié et al., 2017). 
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1.6  Hétérogénéité de la MA : phénotypique et pronostique 
 

1.6.1 Hétérogénéité phénotypique 

 

Dans les années 1980, l’hétérogénéité phénotypique à mener les chercheurs à évoquer l’existence 

de sous-groupes de MA.   

Dans certains cas, les troubles mnésiques ne sont pas inauguraux de la MA. Les premiers 

symptômes, non mnésiques, peuvent toucher en premier lieu le langage, le comportement ou la 

vision. Ces formes de MA sont dites « atypiques » puisque leur présentation clinique initiale est 

corticale, avec une préservation relative de mémoire épisodique. Comme ces formes répondent aux 

critères physiopathologiques qui définissent la MA (accumulation pathologique d’amyloïde et de 

DNF),  elles intègrent le spectre clinique désormais hétérogène de la MA. La diversité 

phénotypique de ces formes s’explique par un tropisme topographique singulier des DNF dont la 

propagation ne suit pas les stades définis par Braak. 

Dans une grande série neuropathologique, Murray et al met en évidence ces formes 

atypiques; il décrit un sous type neuropathologique de MA, dénommé « hippocampal sparing » 

caractérisé par une préservation par des structures limbiques et leur surreprésentation corticale 

(Murray et al., 2011). Ces données neuro-pathologiques sont corroborées par une étude d’imagerie 

sur 177 sujets MA qui ont eu une imagerie avant l’examen neuropathologique, où l’on retrouve les 

mêmes résultats (Whitwell et al., 2012). 

De même, sur une population issue de 4 cohortes indépendantes (n=1982), Scheltens et al met en 

évidence deux clusters neuropsychologiques, distinguant formes mnésiques (60%) et non 

mnésiques (40%) (Scheltens et al., 2017). 

 

A l’heure actuelle, on dénombre trois formes de MA atypique : 

• La forme langagière, caractérisée le plus souvent par une atteinte du langage qui est dit 

« logopénique ». Elle se caractérise par un discours lent, ponctué de pauses, en lien avec un 

manque du mot et avec des difficultés de répétition de phrases par effet de longueur (atteinte 

de la boucle phonologique) (Gorno-Tempini et al., 2011). En imagerie cérébrale, une atteinte 

de la jonction temporo pariétale gauche est décrite (Gorno-Tempini et al., 2004). Les lésions 
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neuropathologique de MA sont le plus souvent retrouvées dans ce type d’aphasie (Rabinovici 

et al., 2008). 

 

• La forme visuelle, définie par Benson sous le terme topographique d’atrophie corticale 

postérieure (ACP). Elle se caractérise par des troubles visuo-spatiaux et/ou visuo-perceptifs au 

premier plan, inconstamment accompagnés de troubles praxiques ou phasiques au cours de 

l’évolution de la maladie (atteinte bipariétale et/ou occipito-temporale). Les lésions 

élémentaires de MA sont le plus souvent retrouvées à l’examen neuro-pathologique, avec une 

prédominance des DNF dans le cortex visuel et pariétal inférieur (Tang-Wai et al., 2004). De 

même, une étude récente en imagerie amyloïde retrouve la même topographie de dépôts 

amyloïdes dans l’ACP et dans la MA typique mnésique (de Souza, Corlier, et al., 2011). L’ACP 

est cependant également décrite dans d’autres pathologies neurodégénératives comme la 

démence à corps de Léwy, le syndrome cortico basal ou encore la maladie à prions (Crutch et 

al., 2017). 

 

• La forme comportementale se caractérise par un syndrome dyséxecutif (avec des difficultés de 

raisonnement de jugement ou de résolution de problème au premier plan) ainsi que des troubles 

comportementaux, traduisant la prédominance de l’atteinte du cortex frontal. En comparant sur 

le plan neuropsychologique puis neuro-pathologique trois sujets avec une symptomatologie à 

prédominance frontale avec 3 sujets atteints d’une MA typique, Jonhson et al est le premier à 

décrire les formes de MA atypiques avec une atteinte à prédominance antérieure, en lien avec 

un tropisme frontal des DNF (Johnson et al., 1999). Ces résultats sont confirmés par l’étude 

rétrospective d’imagerie et de neuropathologie d’Ossenkoppele et al., 2015. 

Une étude neuro-pathologique récente met en évidence un ratio de DNF entre le cortex frontal 

et occipital plus important dans la variante frontale en comparaison aux formes typiques de MA 

(Blennerhassett et al., 2014). 
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1.6.2 Hétérogénéité pronostique 

 

Le spectre évolutif d’une MA est large. Il s’étend d’un sujet cognitivement normal, à un sujet 

présentant un trouble cognitif léger (préservation relative de son autonomie et de ses activités de la 

vie quotidienne) puis à un sujet atteint d’un trouble cognitif sévère responsable d’une perte 

d’autonomie, avec apparition de complications non cognitives (psychocomportementales, 

physiques). 

 

• Outils pour la mesure du déclin cognitif et fonctionnel 

 

Le déclin cognitif est le plus souvent quantifié par la perte de points au MMSE au cours du 

temps. Le MMSE est l’échelle psychométrique la plus largement utilisée pour décrire le 

fonctionnement cognitif global (Annexe 1). 

Son utilisation comme indicateur de l’évolution cognitive est courante en pratique clinique. Elle 

présente néanmoins des limites. La mesure du MMSE est dépendante du stade de la maladie et 

est peu adaptée à la description des stades légers de la maladie (effet plafond) de même pour les 

stades sévères (effet plancher) (Tombaugh and McIntyre, 1992). 

  En analysant l’évolution du changement annuel du score de MMSE chez près de 1500 sujets 

MA, Mendiondo et al., 2000 montre que les changement du score de MMSE dans le temps suivent 

une courbe en U en fonction du MMSE initial (Figure 1-11): Lorsque le MMSE est proche de 30 

ou au contraire très bas, le taux de changement du MMS annuel est très important. L’interprétation 

de l’évolution du MMSE aux stades extrêmes de la maladie doit être effectuée avec prudence. 

 

 

 

 

Figure 1-11: Evolution de la la perte du MMSE en 

fonction du MMSE initial, issu de Mendiondo et 

al., 2000 
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Le score de MMSE est également sensible au niveau d’éducation des sujets testés, avec un 

effet plafond chez les sujets les plus éduqués (Franco-Marina et al., 2010).  

Finalement, il est peu sensible à l’évolution de l’atteinte de la mémoire épisodique (seuls 3 

points sur 30 testent le rappel en mémoire épisodique) et très sensible en revanche à l’atteinte 

corticale, donc inégal dans l’évaluation des formes atypiques de la MA, et par extension chez les 

sujets MA jeunes.  

Le score ADAS-cog (Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive subscale) est le 

score de fonctionnement cognitif global le plus communément utilisé dans les critères d’analyse 

des études thérapeutiques. Il est coté sur une plus longue durée que le MMSE (environ 45 

minutes) et sa cotation souffre d’une grande variabilité inter examinateur (Connor and Sabbagh, 

2008; Schafer et al., 2011). 

 

Plusieurs auteurs soulignent la nécessité d’utiliser un score composite cognitif mais aussi 

fonctionnel dans l’évaluation longitudinale des sujets afin d’augmenter la sensibilité du test (Roalf 

et al., 2013; Trzepacz et al., 2015). Il existe plusieurs scores évaluant l’autonomie du sujet MA. 

Ces scores sont écologiques car ils évaluent l’autonomie des sujets dans des activités de la vie 

quotidienne. Néanmoins, ils impliquent l’intervention du principal aidant et la subjectivité 

potentielle de son vécu, qui peut biaiser son interprétation. Les scores les plus communément 

utilisés sont le score CDR (Clinical Dementia Rating), qui est une échelle stratifiant les patients 

en 6 axes de fonctionnement composites, à la fois cognitifs (mémoire, orientation, jugement) mais 

en y associant l’évaluation des activités de la vie courante (participation à la vie collective, 

occupations au foyer, soins personnels). Ce score différentie les sujets MA en plusieurs catégories 

(Annexe 2): absence de troubles (CDR=0), troubles cognitifs légers (CDR=0.5), démence légère 

(CDR=1), démence modérée (CDR=2), démence sévère (CDR=3). Ce score peut aussi être 

quantifié en sous items (SOB-sum of boxes). Le score IADL (Echelle de Lawton) permet 

également d’apprécier les modifications des diverses activités de la vie quotidienne (Annexe 3). 
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• Hétérogénéité des trajectoires des déclins cognitifs et fonctionnels 

 

Il existe dans la MA, au-delà de sa diversité phénotypique, des trajectoires de déclins cognitifs 

et fonctionnels hétérogènes et non linéaires. 

L’étude de l’évolution des scores cognitifs et fonctionnels dans le temps est le plus souvent 

faite sur de grandes cohortes longitudinales, où sont identifiées différentes trajectoires grâce à des 

modèles de régression multivariés.  

La plupart des études modélisant le déclin dans une population donnée s’accordent sur 

l’existence d’une grande hétérogénéité des profils évolutifs et distinguent de près de 3 à 8 

trajectoires cognitives différentes possibles. Une des limites de ces études est qu’elles étudient de 

grandes populations au sein desquelles le diagnostic de démence n’est pas clairement étayé sur le 

plan étiologique (Lai et al., 2016; Muniz-Terrera et al., 2016; Baker et al., 2017). Il s’agit d’une 

limite importante car les profils évolutifs sont différents en fonction de l’étiologie des troubles 

cognitifs (Smits et al., 2015). Elles ont de plus des durées de suivi différents (allant de 1.7 à 20 

ans), utilisent des outils de mesure variés, spécifiques du déclin cognitif (score MMSE ou scores 

neuropsychologiques) et/ou du déclin fonctionnel (ADAScog, IADL, CDR). Elles s’intéressent à 

des population à des stades différents de la maladie, allant de l’analyse des stades précliniques 

(Amieva et al., 2008, 2014; Verlinden et al., 2016) aux stades évolués (Wattmo et al., 2013).  

Au final, ces études sur de grandes populations donnent plutôt un aperçu global de 

l’hétérogénéité pronostique et ne sont pas comparables en raison de leurs grandes différences 

méthodologiques. 

 

Une autre façon d’appréhender la complexité des profils évolutifs observés est de distinguer 

les sujets en deux groupes : les sujets avec un déclin dit « rapide » et ceux avec un déclin dit « lent ». 

La distinction entre ces deux formes évolutives est le plus souvent faite sur la perte annuelle de 

MMSE, avec des seuils hétérogènes (Tableau 1.2). Ces seuils sont choisis arbitrairement, en se 

rapportant à la médiane d’évolution de la population étudiée (Masse et al., 2005; Buccione et al., 

2007) ou encore en définissant un pourcentage d’évolution moyen de MMSE (Marra et al., 2000).  

Bien que les cut-off choisis soient divers, ce qui entrave la généralisation des résultats de ces études, 

la proportion des sujets ayant un déclin rapide constitue une part non négligeable des population 

étudiées (entre 20 et 40%). 
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Deux articles de consensus (M. E. Soto et al., 2008; Jia et al., 2017) insistent sur la 

fréquence des formes à évolution rapide (environ un tiers des sujets) et la possibilité que ce sous-

groupe interfère dans les résultats des essais cliniques, où ils devraient être d’emblée identifiés. Jia 

et al., propose même la réalisation d’une pré-randomisation sur un pré-suivi de 6 mois afin 

d’identifier ces sujets « rapidement évolutifs » et de les répartir équitablement entre les groupes 

comparés. 

Source Seuil choisi pour définir les FD 

Nombre de sujet 

avec une forme 

rapidement 

évolutive (%) 

Barocco et al., 2017 ≥ 5 points /1 an 61/324 (18.8%) 

Barbe et al., 2016 ≥ 3 points/1 an 28/61 (46%) 

Asselineau et al., 2015 ≥ 5 points /2 ans 11/31 (35.5%) 

Sona et al., 2012 ≥ 6 points /2.5 ans 51/156 (32.7%) 

Schmidt et al., 2010 ≥ 5 points /1 an NA 

Viatonou et al., 2009 ≥ 3 points/ 1an 84/250 (33.6%) 

Kinkingnéhun et al., 2008 ≥ 6 points/ 3 ans 11/23 (47.9%) 

Soto et al., 2008a ≥ 4 points/ 6 mois 77/565 (13.6%) 

Soto et al., 2008b  ≥ 3 points/ 6 mois NA 

Buccione et al., 2007 Médiane de baisse du MMSE/ 2 ans (-2.56) 22/43 (51.2%)* 

Dumont et al., 2005 ≥ 4 points/ 6 mois 79/312 (25%) 

Masse et al., 2005 Médiane de population (-1.8 points /an) 170/324 (47.9%)* 

Atchison et al., 2004 Population divisée en trois groupes 73/189 (39%)* 

Dumont et al., 2003 ≥ 3 points/ 1 an 185/340 (54%) 

Doody et al., 2001 ≥ 5 points /1 an 65/298 (22%) 

(Marra et al., 2000) ≥ 25% de perte MMS/1 an 18/45 (40%) 

 

Tableau 1.2:Définition des sujets MA avec déclin « rapide » inspiré de Barocco et al., 2017  

*Pourcentage peu informatif car basé sur critère de médiane 
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La perte de MMSE dans le temps est le corrélée à la perte d’autonomie, qui elle-même peut se 

quantifier grâce au changement d’échelle CDR ou par son sous-score la CDR-SOB (Sona et al., 

2012) ou encore en utilisant le score basé sur les  IADL (Barocco et al., 2017). 

 

• Facteurs influençant le pronostic de la MA 

 

Les études épidémiologiques rapportent un grand nombre de facteurs influençant l’évolution 

de la maladie d’Alzheimer. Ces études se révèlent difficiles à interpréter pour plusieurs raisons : 

(1) comme nous l’avons vous, la MA se caractérise par une la grande hétérogénéité de profils 

évolutifs. Il s’agit d’une maladie complexe, probablement multifactorielle. (2) Les moyens de 

mesure des vitesses de progression de la maladie sont multiples et divers, n’explorent pas les 

mêmes items, ont leurs limites propres. (3) Il n’existe pas de consensus clair concernant les critères 

d’une maladie rapidement évolutive, comme nous venons de le voir. 

Identifier ces formes rapides de MA est primordiale car celles-ci constituent un part non 

négligeable des sujets MA. Les études longitudinales montrent que ces formes sont associées à une 

dépendance et à une perte d’autonomie plus marquée (Dumont et al., 2005) ainsi qu’à une 

augmentation de la mortalité. En effet dans une étude portant sur 354 sujets, la mortalité est jusqu’à 

huit fois plus importante dans le groupe qui présente un déclin cognitif rapide (Hui et al., 2003) 

Au total, l’identification des facteurs prédictifs d’un déclin rapide est primordiale pour la prise en 

charge des patients. 

 

 

• La charge neuro-pathologique 

 

L’influence de la nature et de la sévérité des lésions neuro-pathologiques sur le profil évolutif 

de la maladie n’est pas encore clairement élucidée. 

Sur une grande série neuro-pathologique (n=856) rassemblant deux études longitudinales (sujets 

suivis annuellement sur une période allant jusqu’à 21 ans avant leur décès) et explorant plusieurs 

sous types de lésions neuropathologiques, Boyle et al considèrent que les lésions 

neuropathologiques n’expliquent que 41% des variations des trajectoires cognitives observées. Sur 
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la même série autopsique, ils mettent en évidence un lien entre lésion neuropathologique et déficit 

cognitif progressif, sans distinction entre les différentes lésions neuropathologiques (lésions 

élémentaires de MA, de démence à corps de Léwy, TDP43 ou sclérose hippocampique). Seules les 

lésions micro vasculaires et d’angiopathie amyloïde sont associées à des scores cognitifs plus bas, 

mais en y associant un effet de stabilité dans le temps (Boyle et al., 2017). Ces résultats diffèrent 

de ceux de Smitts et al qui, sur une cohorte de n=382 autopsies (sujets atteints de MA, de démence 

à corps de Léwy, de démence vasculaire, de dégénérescence fronto-temporale variant langagière 

ou comportementale), suggère un impact du type lésions neuropathologique sur le l’évolution 

clinique (Smits et al., 2015).  

En se basant sur l’étude des variations du MMSE et de la CDR-SOB au fil du temps, réalisé sur 

une série autopsique de 2046 sujets suivis en moyenne 3.2 ans, Brenowitz et al montre que la 

coexistence de lésions neuropathologiques de MA, de DCL et vasculaire est fréquente (la 

copathologie la plus fréquente étant celle associant lésions de MA et de DCL) et qu’elle est 

responsable d’un déclin cognitif le plus rapide (Brenowitz et al., 2017a). Dans un article annexe de 

la même équipe, l’évolution des scores des différents domaines cognitifs est étudiée sur n=1603 

autopsies. Cette étude montre que l’effet d’une copathologie sur la trajectoire cognitive est 

dépendante de la sévérité des lésions de MA (Brenowitz et al., 2017b).  

 

 

• Facteurs Socio-démographiques 

 

o L’âge.  

Les formes de MA du sujets jeune sont le plus souvent décrites comme plus agressives et de moins 

bon pronostic (van der Vlies et al., 2009; Koedam et al., 2010), avec un déclin cognitif plus rapide 

dans le temps (Jacobs et al., 1994; Ho et al., 2002; Wattmo and Wallin, 2017) . Une méta-analyse 

récente regroupant 14 études randomisées sur l’efficacité du donepezil confirme que le jeune âge 

des sujets est un facteur indépendant de progression rapide de la maladie (Lopez et al., 2010). 
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o Le niveau d’éducation  

Il semble être un facteur retardant la survenue des premiers symptômes cognitifs. Il s’agit de la 

théorie la « réserve cognitive » développée par Stern, 2009: à un même niveau de charge 

pathologique cérébrale, les sujets les plus éduqués présentent moins de symptômes cognitifs (soit 

une meilleure tolérance des lésions cérébrales) en comparaison aux sujets moins éduqués. Stern 

émet l’hypothèse que les sujets éduqués développent des stratégies qui leur permettent de 

compenser des difficultés cognitives débutantes. Cette hypothèse est corroborée par des études 

d’imagerie qui montrent que pour un MMSE identique, les sujets les plus éduqués ont un 

hypométabolisme temporo pariétal plus élevé (Alexander et al., 1997). 

De même, l’équipe d’Amieva et al décrit une moindre évolution du MMSE dans les 4 ans 

précédents le diagnostic de MA chez les sujets à niveau socio-éducatif élevé (Amieva et al., 2005). 

 

Bien que le niveau d’éducation semble retarder l’apparition des premiers symptômes, il semblerait 

qu’il ne soit pas associé à des formes de maladies plus lentement évolutives. En effet, dans la 

cohorte PAQUID (n=442 sujets), Amieva et al ont étudié les trajectoires cognitives sur 20 ans des 

sujets avec un niveau d’éducation élevé (n=271) comparés à des sujets avec niveau d’éducation 

bas (n=171) et 442 sujets contrôles appariés à l’âge, au gendre et à l’éducation. Cette étude montre 

que (1) chez les sujets les plus éduqués, les premiers symptômes cognitifs sont observés entre 15-

16 ans avant les stades de démence et restent discrets les 7 premières années pendant lesquelles les 

échelles de fonctionnement cognitif global comme le MMSE ne sont pas modifiées. Le MMSE ne 

commencerait à baisser que pendant le 7 années suivantes, pour atteindre encore 7 ans plus tard le 

stade de démence (2) chez les sujets à bas niveau d’éducation, les premiers symptômes apparaissent 

7 ans avant le diagnostic de démence. Ces résultats sont en faveur d’un effet protecteur du niveau 

d’éducation sur l’expression clinique de la maladie et les auteurs suggèrent un mécanisme de 

compensation dans cette sous population. 

Néanmoins, d’autres études ont mis en évidence des résultats inverses, avec un déclin plus rapide 

chez les sujets éduqués (Teri et al., 1995; Stern et al., 1999), et d’autres études ne mettent pas en 

évidence d’influence du niveau d’éducation (Suh et al., 2004; Ito et al., 2011). 
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o Les facteurs de risques cardio-vasculaires (FDRCV) 

Les études épidémiologiques montrent un lien entre la présence de FDRCV et l’incidence de la 

MA. Une étude analysant 162 sujets MA  montre que l’existence d’un diabète de type 2 ainsi que 

l’hypertension artérielle est associée à une évolution plus rapide du score de MMSE (Roselli et al., 

2009). Les conclusions des études analysant l’impact des FDRCV sur l’évolution de la MA sont 

parfois contradictoires. Il existe des études qui ne retrouvent de différence évolutive entre le groupe 

ayant des FDRCV et ceux n’en ont pas : En suivant 224 sujet MA sur une période de 28 mois, 

Regan et al., 2006 ne retrouve pas d’impact de la présence de FDRCV sur l’évolution du MMSE 

(le seul facteur aggravant retrouvé est la survenue d’un AVC). L’absence d’impact des FDRCV est 

également retrouvée sur une cohorte de n=629 suivis pendant 2 ans par les scores MMSE et ADAS 

cog (Abellan van Kan et al., 2009).  

En revanche, une dégradation du score de MMSE est observée en lien avec la survenue d’un 

épisode cardio ou neurovasculaire, sur une cohorte de 138 MA suivis pendant 3 ans (Laukka et al., 

2010). 

 

 

• Les symptômes cliniques 

 

Plusieurs études montrent que le statut cognitif initial d’emblée dégradé est prédictif d’un déclin 

plus rapide. Un score ADAScog bas est de mauvais pronostic dans les cohortes de sujets étudiées 

par Ito et al., 2011 (n=817) et Ousset et al., 2008 (n=160). De même, un score bas de MMSE est 

prédictif d’une évolution plus rapide dans les études de  Doody et al., 2001 (n=298) et Bhargava 

et al., 2006 (n=247). 

La présence de symptômes extrapyramidaux est associé à un déclin cognitif plus sévère dans 

les études de Chui et al., 1994 (n=135 sujets), après ajustement par la gravité du trouble cognitif 

initial et de Portet et al., 2009 (n= 389 sujets). En revanche, aucune influence n’est retrouvé dans 

l’étude de Capitani et al., 2007 sur une cohorte de 1082 sujets MA. Une des explications à ces 

résultats discordants est que le diagnostic de MA dans ces études ne repose pas sur des critères 

clinico-pathologiques, mais uniquement sur les critères cliniques de la NINCDS-ADRAD. Ainsi, 

la présence d’un syndrome extrapyramidal pourrait laisser supposer un mécanisme étiologique 
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autre qu’exclusivement Tau/Amyloïde (variante à corps de Léwy de la MA par exemple, démence 

parkinsonnienne) 

Finalement, plusieurs études suggèrent que les symptômes neuropsychiatriques sont de mauvais 

pronostic dans l’évolution de la MA. C’est ce que montrent les études de  Buccione et al., 2007, 

qui étudie l’influence de symptômes psychotique sur l’évolution cognitive de n=43 sujets MA 

suivis deux ans et l’étude de Wilkosz et al., 2010 qui s’intésresse à l’impact de la présence de 

psychose ou d’hallucinations sur le cours évolutif de la MA chez n=201 sujets. 

Les sujets présentant un syndrome dépressif majeur non traité ont 7 fois plus de risque de 

présenter une MA rapidement évolutive dans la cohorte de n=119 sujets de Spalletta et al., 2012.. 

Des résultats similaires sont retrouvés dans l’étude de Viatonou et al., 2009, dans laquelle le risque 

de dépression augmente le risque d’aggravation de la maladie sur un an d’un odds ratio de 1.8 

(n=250). 

 

En conclusion, de multiples facteurs peuvent influencer le cours évolutif de la maladie d’Alzheimer. 

Les études réalisées n’ont pas un niveau de preuve élevé et sont rarement comparables sur le plan 

méthodologique, ce qui peut expliquer des résultats parfois discordants. 
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Chapitre 2 : Objectifs de travail- Facteurs modulateurs de 

l’expression de la MA 
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2.1   Introduction  

 
 

Alors que l’atteinte neuropathologique de la MA est stéréotypée chez les malades, son 

expression clinique ainsi que son pronostic sont hétérogènes. Comme nous l’avons vu, les facteurs 

modulant l’expression de la maladie sont complexes et leur influence sur l’expression de la maladie 

encore peu élucidée. Dans ce travail, nous allons étudier en particulier deux facteurs modulateurs 

de l’expression de la maladie d’Alzheimer : 

• L’âge de survenue de la maladie, qui module à la fois l’expression de MA, tant que sur sa 

présentation clinique mais aussi son pronostic. 

• L’activation de la microglie. Comme nous le verrons dans le chapitre 4, plusieurs études 

suggèrent à la fois un rôle délétère et/ou bénéfique de l’activation microgliale dans la MA. 
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2.2   Contexte de travail : études Biomage et IMABio3 
	

	

2.2.1 Etude clinique Biomage  

 

• Description 

 

-Investigateur principal : Pr Bruno Dubois, responsable scientifique Pr Marie Sarazin.� 

-Financement ANR 2007 et Fondation de gérontologie, promotion INSERM (C08-30) (enregistrée 

sur https://clinicaltrials.gov, avec le numéro : NCT01095744) �� 

-Accord du comité de protection des personnes (CPP) de la salpêtrière � 

-Début du recrutement des patients en avril 2009 et dernier patient recruté en mai 2012.�� 

• Objectifs 

 

Les objectifs principaux du projet étaient : 

(a) Etudier l’influence de l’âge sur la charge lésionnelle amyloïde mesurée en TEP au PiB, pour 

déterminer les facteurs spécifiques associés au vieillissement cérébral dans la MA, en comparant 

les données cliniques et de neuroimagerie, dans un groupe patients MA à début précoce (EOAD) 

(avant 65 ans) un groupe MA à début tardif (LOAD) 

(b) Etudier la charge amyloïde dans les formes atypiques focales de MA (atrophie corticale 

postérieure, ACP et aphasie primaire progressive, APP) par comparaison aux formes typiques 

amnésiques.  
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2.2.2 Etude clinique IMABio3 

	

	

• Description  

 

-Coordinateur et Investigateur principal : Pr Marie Sarazin  

 

-Financement PHRC 2010, et laboratoire Roche, promoteur AP-HP (enregistré sous le numéro 

NCT01775696) 

-Accord du comité de protection des personnes (CPP) de la Salpêtrière � 

-Début du recrutement des participants en décembre 2011, fin des inclusions en janvier 2015 

 

• Objectifs 

 

L’étude était transversale et longitudinale avec un suivi annuel sur deux ans. 

L’étude IMABio3 avait pour objectif principal d’étudier le rôle des réactions inflammatoires et 

immunitaires, centrale et périphérique dans la maladie d’Alzheimer :  

(a) Comprendre le rôle des réactions immunitaires et dans la MA définie par des critères clinico- 

biologiques au stade de MCI et de démence légère à modérée en couplant des techniques 

d’imagerie moléculaire en TEP (ligand [18F]DPA-714, marqueur de l’inflammation centrale, et 

ligand PiB, marqueur du dépôt amyloïde) et l’étude de marqueurs sanguins (panels de marqueurs 

inflammatoires et études réaction immunitaires spontanées anti-Ab). 

 

(b) Identifier des marqueurs sanguins de diagnostic et de pronostic de la MA. En ciblant des 

marqueurs inflammatoires et immunitaires et l’étude de la morphologie des endosomes sanguins. 
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2.3   Hypothèses de travail 

 

2.3.1 Etude 1 : Etude de la morphologie des sillons corticaux au cours de la MA 

 

L’âge influence l’expression clinique de la MA, les sujets jeunes ayant le plus souvent une 

présentation clinique à prédominance corticale, ainsi qu’un pronostic plus sévère. L’outil 

d’évaluation de l’atrophie le plus utilisé en pratique clinique courante est la mesure du volume 

hippocampique, peu adapté au sein d’une population de sujets MA jeunes, où les formes non 

mnésiques sont fréquentes. 

 

Notre objectif était d’étudier l’effet de l’âge de survenue de la maladie sur la modification de la 

morphologie des sillons corticaux au cours de la MA et son intérêt diagnostique en comparaison à 

la mesure du volume hippocampique. 

 

Notre hypothèse est que l’étude de la morphologie des sillons corticaux permet de différencier 

l’atteinte des formes jeunes de MA comparativement aux formes du sujet âgé, et qu’il s’agit d’un 

outil plus performant que la mesure du volume hippocampique dans cette sous population de 

malades jeunes. 
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2.3.2 Etude 2 : Etude de l’activation microgliale au cours de la MA et de son impact sur le 

profil évolutif de la maladie. 

 

Des études neuro-pathologiques de sujets MA mettent en évidence la présence de cellules 

microgliales activées à proximité des lésions élémentaires de la MA, comme les plaques séniles. 

Le rôle exact de ces cellules dans l’expression de la MA est controversé, un rôle à la fois toxique 

ou bénéfique ayant été décrits. 

 

Notre objectif était de mesurer l’activation microgliale en quantifiant la fixation d’un marqueur 

d’activation microgliale, le ligand TSPO [18F] DPA-714, grâce à la tomographie par émission de 

positons (TEP) au sein d’une population de sujets MA et de témoins suivis cliniquement pendant 

deux ans. 

 

Notre hypothèse est qu’en comparaison des témoins, l’activation microgliale est plus importante 

chez les sujets MA et qu’elle influence la progression de la maladie. 
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2.3.3 Etude 3 : Etude longitudinale de l’activation microgliale au cours de la MA 

 

L’activation microgliale est un phénomène complexe. La description apparemment contradictoire 

d’effets à la fois bénéfiques et délétères des cellules microgliales laisse supposer (1) l’existence 

d’un effet dynamique de l’activation microgliale au cours du temps, et/ou (2) l’existence de profils 

distincts d’activation microgliale chez les sujets MA. 

 

Notre objectif était de mesurer l’évolution de l’activation microgliale au cours du temps entre des 

sujets MA et des témoins, qui ont bénéficié d’un second examen TEP avec le ligand [18F] DPA-714.  

 

Notre hypothèse est qu’il existe des profils d’activation différents, associés à des profils cliniques 

évolutifs distincts. 
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Chapitre 3 - Première étude : Effet de l’âge sur la morphologie des 
sillons corticaux dans la MA 
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3.1  Introduction 

 
 

En 1907, Alois Alzheimer publie le cas de Auguste D, une patiente de 51 ans présentant des 

troubles du comportement et du langage. Par l’analyse neuropathologique de son cerveau, il décrit 

les deux lésions élémentaires de la MA : les plaques amyloïdes et les DNF. Pendant des années, la 

pathologie décrite par Alois Alzheimer est considérée comme rare et n’atteignant que les sujets 

jeunes (de moins de 65 ans).  Dans les années 70, des études neuro-pathologiques montrent que ces 

mêmes lésions histologiques sont présentes et plus fréquentes chez les sujets âgés présentant des 

troubles de la mémoire. 

Selon les nouveaux critères diagnostiques, intégrant les marqueurs physiopathologiques, les 

sujets ayant une présentation clinique « atypique » (comme les sujets de moins de 65 ans, 

présentant initialement des troubles d’allure corticale), avec des biomarqueurs en faveur d’une 

pathologie amyloïde sous-jacente, sont désormais inclus dans le spectre phénotypique désormais 

hétérogène de la MA. 
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3.2  Revue de la littérature : Particularités des formes de MA à début jeune 

 

3.2.1 Epidémiologie : Première cause de démence chez les 45-65 ans 

 

Une méta analyse parue en 2013 montre que la prévalence des démences du sujet jeune (de 

45 à 65 ans), toutes étiologies comprises, est de 81-113 pour 100 000 sujets. 

L’incidence des MA à début jeune (MAJ) est estimée autour de 6.3/100 000 et la prévalence aux 

alentours de 24.2/100 000 (Renvoize et al., 2011) soit 10 à 20 fois moins fréquente que les formes 

à début tardif. Les formes à début jeunes représente environ 4 à 6 % des MA (Zhu et al., 2015). 

 

Les étiologies de ces formes jeunes de démence diffèrent en fonction de l’âge de survenue : 

- Dans une étude rétrospective incluant 235 sujets ayant une démence avant l’âge de 45 ans, Kelley 

et al (Kelley et al., 2008) montrent que les étiologies les plus fréquentes sont :   

• 31.1 % des pathologies neurodégénératives (degenerescence fronto-temporale, et maladie 

de Huntington), 

• 21.3% des pathologies auto immunes (sclérose en plaques) et inflammatoires (lupus et 

encéphalopathies auto immunes). 

 

- Chez les patients ayant développé un syndrome démentiel entre 45 et 65 ans, plusieurs études 

rapportent la prépondérance des causes dégénératives de démence. 

Dans l’étude épidémiologique de Harvey et al  (Harvey et al., 2003), incluant 185 sujets jeunes 

déments, la MA est la première cause de démence du sujet jeune (34%), suivie des démences 

« vasculaires » et de la dégénérescence fronto temporale. Une étude plus récente, menée par Picard 

et al (Picard et al., 2011) (n=811 sujets jeunes déments) corrobore ces résultats et retrouve une 

pathologie Alzheimer chez 22.3% des sujets et une démence vasculaire chez 15% d’entre eux. 

Les résultats de ces études épidémiologiques semblent néanmoins sous-estimer 

l’importance de la pathologie Alzheimer chez les sujets jeunes puisqu’une étude neuropathologique  

de n=228 sujets jeunes atteints d’une démence dégénérative, montre que jusqu’à 46% ont une 

pathologie Alzheimer prouvée sur le plan anapathologique (Snowden et al., 2011). 

 



	
	

	
	

67	

3.2.2 Présentation clinique « Atypique » 

 

• Premiers symptômes non mnésiques et retard diagnostique 

Alors que la MA du sujet âgé se définit classiquement par une atteinte mnésique hippocampique, 

corrélée à la présence de DNF dans le cortex entorhinal, les formes du sujet jeune sont le plus 

souvent dites « atypiques », par l’inconstance de l’atteinte de la mémoire épisodique. 

 

L’étude clinique de Mendez et al portant sur 181 sujets, inclus sur les nouveaux critères 

diagnostiques du NIA-AA, compare le mode de présentation initial des sujets à début jeune (n=125) 

par rapport aux formes à début tardif (n=56). Cette étude montre que 64% des sujets jeunes ont une 

présentation initiale non mnésique, contre seulement 32% des sujets à début tardif (Mendez et al., 

2012).  

Dans la série neuropathologique de Balasa et al (Balasa et al., 2011) incluant 40 sujets à début 

jeune, seulement 37.5% des sujets ont des troubles mnésiques d’allure hippocampique initialement. 

Cette étude insiste également sur la difficulté du diagnostic de MA chez les sujets jeunes : 

lorsque les sujets ont une présentation clinique initiale non mnésique, un diagnostic incorrect est 

posé dans 53% des cas, contre seulement 4% lorsque les sujets présentent des troubles de mémoire. 

La préservation initiale des fonctions mnésiques complique et retarde le diagnostic de maladie 

d’Alzheimer. Vanderflier et al rapportent un retard diagnostique d’environ 2 ans, avec un 

diagnostic posé 4.4 années après le début des symptômes chez les sujets de moins de 65 ans, contre 

2.8 années pour les sujets de plus de 65 ans (van der Flier et al., 2011). 

Les patients jeunes bénéficient globalement de la réalisation de plus d’explorations paracliniques 

que les formes à début tardif, ce que montre Eriksson et al sur une cohorte suédoise (comparant 

453 sujets MA à début jeune et 459 sujets avec un début tardif) (Eriksson et al., 2014). 

 

• Symptomatologie corticale, affectant plusieurs domaines cognitifs 

 

Alors que l’atteinte des cortex associatifs est tardive et secondaire à l’atteinte hippocampique 

dans la forme classique de MA, les formes de MA à début jeune peuvent se présenter avec une 

atteinte corticale d’emblée diffuse, avec préservation relative des fonctions mnésiques.  

Cette atteinte corticale peut affecter différents domaines cognitifs. 



	
	

	
	

68	

L’atteinte à prédominance postérieure, bipariétale est largement rapportée dans la 

littérature : Dans l’étude de Smits  et al sont comparés les profils neuropsychologiques de 172 MA 

à début jeune par rapport à 91 sujets MA à début tardif (MAT)  (Smits et al., 2012). Cette étude 

montre que les patients jeunes ont significativement plus de troubles visuospatiaux, praxiques et 

attentionnels que les patients à début tardif. De plus, à un degré identique de sévérité de la maladie, 

les fonctions mnésiques sont relativement conservées chez les sujets à début jeune.  

Koedam et al (Koedam et al., 2010) sur une série rétrospective de 380 patients, retrouve la même 

prédominance des troubles visuospatiaux et praxiques, de même que les études ménées par Sà et 

al (Sá et al., 2012) (comparant 109 sujets MAJ et 171 MAT) et par Suribhatla et al  (sur 130 sujets) 

(Suribhatla et al., 2004). 

Des troubles du langage sont également décrits chez les formes jeunes de MA (Alladi et al., 

2007), de même qu’une atteinte plus antérieure, dyséxécutive, plus inconstamment rapportée dans 

la littérature (une proportion de sujets présentant un syndrome dyséxecutif s’étendant de 2 à 41. 

2 %)(Stopford et al., 2008; Koedam et al., 2010). 

Plusieurs auteurs considèrent que globalement les sujets jeunes présentent des symptômes 

proches des formes atypiques, dites « corticales » de MA : 

- Alladi et al identifie un sous type clinique chez 20.5% des sujets jeunes, présentant des troubles 

visuo-spatiaux et visuo-perceptifs, évocateur d’ACP (Tsai et al., 2011)  

- Des troubles du langage, semblables à ceux décrit dans les formes logopéniques d’aphasie 

primaires primitives (Gorno-Tempini et al., 2011) avec un discours lent et hésitant, un manque du 

mot, sans agrammatisme ni troubles sémantiques sont également retrouvés chez les sujets à début 

jeune. 

- L’équipe de Mendez et al sur une étude rétrospective incluant 125 sujets MA à début jeune, inclus 

sur les critères cliniques du NIA-AA, distingue les sujets selon leur profil neuropsychologique. Il 

distingue 4 groupes distincts (tableau 3.1) ayant des présentations cliniques proches des formes 

corticales de la MA (aphasie primaire progressive logopénique, ACP et dégénérescence cortico 

basale). 

Cette étude montre l’hétérogénéité des sous types cliniques des formes jeunes, avec des 

présentations à la fois « amnésiques » et « corticales ». 
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Tableau 3.1:Hétérogénéité des présentations cliniques de 125 sujets MA jeunes selon Mendez et 

al., 2012.  

 

Par ailleurs, les troubles mnésiques décrits chez les sujets MAJ se distinguent également de ceux 

habituellement décrits chez le sujet MA de plus de 65 ans. Joubert et al compare le profil 

neuropsychologique de 20 MAJ (apparié à 20 sujets jeunes témoins) et de 20 sujets MA de plus de 

65 ans (également appariés à un groupe de 20 sujets témoins âgés). Cette étude montre que les 

patients MA âgés ont des scores de reconnaissance mnésique ainsi que des performances 

sémantiques beaucoup moins bonnes que les sujets MA jeunes. Cette différence est corrélée à une 

atrophie plus importante en VBM ainsi qu’un hypométabolisme plus sévère du pole temporal. 

Inversement, les sujets jeunes sont moins performants pour täches attentionnelles, fonctions 

exécutives et les praxies. 
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• Formes plus sévères et de moins bon pronostic 

 

De nombreuses études montrent que les sujets présentant une MA avant l’âge 65 ans ont un 

moins bon pronostic (van der Vlies et al., 2009; Koedam et al., 2010) avec une institutionnalisation 

plus précode après le début des symptômes. Vanderflies et al (comparaison de n=99 patients jeunes 

et n=192 patients à début tardif) montrent également que les formes du sujet jeunes sont plus 

sévères et rapidement évolutives. Ces résultats sont également retrouvés dans la revue de la 

littérature de Stanley and Walker, 2014. 

Dans une cohorte coréenne regroupant plus de 1600 malades, la mortalité est plus élevée chez 

les MA à début jeune (n=312) en comparaison aux sujets ayant débuté la maladie après 65 ans 

(n=624), en intégrant l’âge en covariable (Chang et al., 2017). 

 

 

 

3.2.3 Marqueur de lyse neuronale : Profils d’atrophie cérébrale distincts 

 

Alors que le phénotype clinique des formes à début jeune diffère de la présentation 

mnésique hippocampique de la MA sporadique du sujet de plus de 65 ans, plusieurs auteurs 

émettent l’hypothèse que le pattern d’atrophie diffère également entre ces deux formes. 

 

  Le tableau 3.2 résume les études menées grâce à une technique d’analyse de l’atrophie 

corticale sur le cortex entier, la Voxel Based Morphometry (VBM). Ces études comparent le plus 

souvent les sujets MA à début jeune et tardif avec des groupes de témoins jeunes et âgés (tenant 

ainsi compte de l’atrophie liée au vieillissement).  

De manière générale, ces études montrent que les sujets MAJ ont un profil d’atrophie 

beaucoup plus diffus, intéressant les régions corticales associatives temporo pariétales mais aussi 

frontales, alors que l’atrophie des sujets MAT est le plus souvent restreinte au lobe temporal interne. 
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  Ishii et al, 2005 Frisoni et al, 2005 Frisoni et al, 2007 Karas et al, 2007 Moller et al, 2013 Aziz et al, 2016 

        
Population n=100 n=44 n=60  n= 51  n= 344         n=104 

  30 MAJ / 20 TJ 9 MAJ / 9 TJ 15 MAJ / 15 TJ 19 MAJ 95 MAJ / 97 TJ 23MAJ / 19TJ 
  30 MAT / 20 TA 9 MAT / 26 TA 15 MAT / 15 TA 32 MAT 120 MAT / 32 TA 29 MAT/ 33TA 
        

Critères 
diagnostiques NINCDS ADRDA NINCDS ADRDA NINCDS ADRDA NINCDS ADRDA NIA-AA     NIA-AA 

        
Technique 

utilisée VBM VBM VBM VBM VBM        VBM 
        
Comparaisons  MAJ> TJ MAJ> TJ MAJ> TJ MAJ>MAT MAJ> TJ      MAJ>TJ 

  Lobule pariétal 
inférieur Jonction Temporo- occipital Précuneus Hippocampe Jonction 

Temporo- 
  Précuneus Parietale Pariétal  Temporal antérieur Parietale 

  Gyrus 
parahippocampique Frontal inferieur   Précuneus Frontal 

  Gyrus frontal 
inférieur    Cingulaire 

postérieur  
  MAT>TA MAT>TA MAT>TA   MAT>TA       MAT>TA 
  Hippocampe Hippocampe Hippocampe  Hippocampe  Temporal 
   Temporal antérieur   Temporal  
   Gyrus fusiforme   Cervelet  
        

 

 

Tableau 3.2:Etudes en VBM comparant les patterns d’atrophie entre MA à début jeune (MAJ), 

MA à début tardif (MAT) avec des témoins appariés (Témoins Jeunes, TJ et Témoins Agés, TA) 

 

En utilisant une méthodologie différente, deux études cliniques (Shiino et al., 2006, 2008) 

confirment ces résultats. Ces études incluent des patients MA de différents âges et les distinguent 

en 4 groupes selon leur pattern d’atrophie commun (en comparaison avec des témoins appariés). 

Quatre profils distincts d’atrophie sont décrits. Le groupe défini par une atrophie marquée au 

niveau du précunéus et de la région cingulaire postérieure, sans atrophie amygdalienne ou 

hippocampique, est constitué majoritairement par des sujets MA de moins de 65 ans. 
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Par ailleurs, à un niveau identique de sévérité de la maladie, Möller et al., 2013a montrent 

que l’atrophie corticale observée dans le groupe des MA jeune n’est pas seulement beaucoup plus 

diffuse, mais également plus sévère (environ 25% d’atrophie en plus dans les régions temporo 

pariétales) comparé aux sujets MA début tardif (Figure 3-1). Les auteurs supposent que des 

mécanismes d’adaptation des réseaux neuronaux (mécanismes de « réserve cognitive ») sont mis 

en jeu plus efficacement chez les sujets jeunes, leur permettant de mieux « tolérer » une atrophie 

plus diffuse intéressant les régions néocorticales. 

 

	
Figure 3-1:Quantification de l’atrophie chez les sujets MA à début jeune et à début tardif selon 

Möller et al., 2013. 

Plus récemment, avec le développement de l’imagerie TEP-Tau, Schöll et al montrent que les 

sujets MA jeunes (n=23) ont une fixation du ligand Tau (18F-AV-1451) plus diffuse et importante 

que les sujets MA de plus de 65 ans (n=34). (Schöll et al., 2017) 

 

 

3.2.4 Marqueur physiopathologique : Données du TEP PiB 

 

Grâce au TEP-PiB, il est actuellement possible d’explorer in vivo les distributions globales 

et régionales des dépôts de protéine Aβ amyloïde. 

Rabinovici et al, comparent l’index global de PIB de 21 sujets MAJ avec 18 sujets MAT, 

au même stade de la maladie, avec 30 contrôles. Aucune différence significative n’est retrouvée 

entre les 2 groupes MA, et ce, même après correction par l’atrophie (Rabinovici et al., 2010). Une 
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des limites de ce travail est qu’il ne compare que l’index global (moyenne des index de rétention 

dans les régions frontales, précuneus, cingulaires postérieures et temporales latérales). 

Par une analyse en volumes d’intérêt, l’équipe de Cho et al  : (a) Confirme l’absence de 

différence du PIB global, (b) montre que les formes à début précoce ont une charge amyloïde plus 

importante au niveau des ganglions de la base, des thalami, du cuneus, hippocampe gauche ainsi 

que dans le cortex temporal supérieur gauche (Cho et al., 2013). 

Finalement, les données d’Ossenkoppele et al  (43 MAJ et 44 MAT) montrent, au-delà de 

l’absence de différence de charge amyloïde globale mais la fixation du ligand amyloïde est plus 

important dans les régions pariétales chez les MAJ par rapport aux MAT, et ce de manière corrélée 

aux performances visuospatiales (Ossenkoppele et al., 2012). 

Les résultats divergents d’index régional obtenus au TEP-PiB par ces deux dernières 

équipes proviennent probablement de méthodologies différentes, notamment dans le choix des 

régions d’intérêt.  

 

3.2.5 Interprétation et hypothèses actuelles 

 

La formes MA à début jeune se présentent comme une entité cliniquement atypique et 

hétérogène, plus agressive et diffuse. A l’heure actuelle, deux hypothèses principales coexistent, 

se complètent et supposent : 

- une atteinte neuropathologiquement plus sévère, avec une des dépôt de protéine amyloïdes et de 

dégénérescence fibrillaires plus importants, notamment dans le lobe pariétal (Ho et al., 2002; 

Marshall et al., 2007) 

- une susceptibilité plus importante des régions néocorticales aux effets neurotoxiques de la 

protéine Aβ amyloïde et à la pathologie Tau. 

Certains auteurs insistent sur l’implication de facteurs génétiques, encore non décrits, qui 

auraient une transmission de type autosomique récessive.  

La plus grande cohorte a été étudiée par Wingo et al (Wingo et al., 2012) (n=5370 sujets 

MA pour lesquels l’histoire familiale au premier degré est disponible). Pour les formes MA du 

sujets jeunes (définies dans cette étude par un âge de début de moins de 60 ans), l’héritabilité 

s’élève de 92 à 100%. Les auteurs estiment à 20.6% la concordance entre un cas index et ses 

descendants au premier degré, pourcentage compatible avec un mode de transmission autosomique 
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récessif. Les auteurs émettent l’hypothèse que 10% des formes de MAJ ont un mode de 

transmission autosomique dominant et que les 90% restantes sont régies par un mode de 

transmission autosomique récessif.  

Dans une étude récente de 424 sujets MA de 50 à 65 ans, Nicolas et al montre que 

l’existence d’une histoire familiale d’une MA chez un sujet de plus de de 65 ans n’est que 

faiblement associé au risque d’être porteur d’une mutation génétique autosomique dominante 

(Nicolas et al., 2016). 

Récemment, sur une cohorte regroupant n=1524 sujet MA jeunes, des gènes impliqués dans 

le transport lysosomal ont été mise en évidence en comparaison à n= 7046 sujets MA tardif et 

n=7001 témoins (Kunkle et al., 2017). 

 

Le rôle du génotype de l’ApoE dans les formes MA à début jeune est complexe et dépendant 

de l’âge (Blacker et al., 1997). Van der flies (van der Vlies et al., 2009) suggère l’hypothèse selon 

laquelle : (a) chez les sujets de plus de 65 ans, la présence d’une ou deux allèles Apoε4 prédispose 

pour la MA, avec un début de la maladie plus précoce, (b) les sujets MAJ qui ne portent pas de 

d’allèle Apoε4 seraient plus enclins à développer une forme « atypique » de MA (non mnésique, 

avec atteinte corticale et atrophie corticale à tropisme postérieur). 
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3.3  Etude clinique : Intérêt l’étude en IRM des sillons corticaux dans les formes à 

début précoce 
 

 

3.3.1 Rationnel 

 

Comme nous venons de le voir, les formes jeunes de MA peuvent être considérées comme un sous-

type de maladie d’Alzheimer, avec une présentation phénotypique distincte, à prédominance 

corticale et une évolution plus sévère. En atteignant des personnes jeunes, elle a impact socio 

professionnel majeur.  

Le diagnostic précis de ces patients est primordial car il modulera la mise en route d’une prise en 

charge thérapeutique rapide et adaptée, voire l’inclusion dans des protocoles thérapeutiques. 

Il est indispensable de disposer d’outils diagnostiques adaptés à cette sous population de patients 

jeunes. L’étude de l’atrophie devra inclure une étude du cortex dans son entier, au delà de l’étude 

des structures temporales internes. De plus, il serait nécéssaire de pouvoir quantifier 

individuellement cette atrophie corticale, afin de pouvoir préjuger de l’efficacité d’une prise en 

charge thérapeutique.  

 

• Limites de l’étude de l’atrophie corticale avec la technique VBM  

 

Plusieurs études montrent que la topographie de l’atrophie corticale diffère entre les sujets 

atteints de MA à début précoce et tardif. Néanmoins, ces études ont le plus souvent étudié l’atrophie 

grâce à la technique de VBM. La VBM est une technique qui consiste à détecter les différences 

significatives au niveau de la substance grise entre deux groupes de sujet, voxel par voxel.  

Elle présente plusieurs inconvénients. La normalisation des images dans un même espace 

stéréotaxique ne permet pas une analyse individuelle. La VBM n’est pertinente que pour la 

comparaison de groupes, qui doivent être de grande taille. De plus, elle permet la localisation de 

l’atrophie mais pas sa quantification. 

 Une nouvelle technique IRM, permet actuellement d’identifier et de quantifier les 

modifications morphologiques des sillons sur l’ensemble du cortex. Elle présente l’avantage de 

fournir des données quantifiées et individuelles sur l’ouverture des sillons corticaux. 



	
	

	
	

76	

 

• Etude des sillons corticaux :  marqueurs neurodéveloppemental et de vieillissement cérébral 

 

Les sillons corticaux sont formés au cours de la gyrogènèse primitive qui a lieu aux premiers 

stades du développement cérébral, où le lissencéphale se transforme en gyrencéphale. 

La gyrification débutée in utero et se poursuit tout au long de l’enfance et de l’adolescence, 

et est considérée comme le reflet des processus dynamiques de myélinisation et de remodelage 

synaptique. Elle est influencée précocement par des facteurs génétiques, mais aussi 

environnementaux et épigénétiques (Barker, 2004; Kochunov et al., 2005). 

Les anomalies de gyrification du cortex cérébral traduisent des anomalies du 

développement du processus de maturation des connections cérébrales (Mangin et al., 2010; White 

et al., 2010). Dans différentes pathologies dites « neuro-développementales », plusieurs études 

mettent en évidence des anomalies morphologiques des sillons, marqueurs d’un développement 

cérébral anormal : 

- Dans l’autisme, plusieurs études ont montré une gyrification excessive, notamment au 

niveau des régions frontales et pariétales, corrélée aux scores cliniques (Kates et al., 2009; 

Wallace et al., 2013)  

-  Sont également rapportées des anomalies de gyrification chez les sujets atteints de 

schizophrénie, entre autres dans la région orbito-frontale et paracingulaire (Meredith et al., 

2012). Une vulnérabilité cérébrale, au niveau du sillon temporal supérieur a également été 

démontrée chez les sujets schizophrènes présentant des hallucinations auditives résistantes 

au traitement (Cachia et al., 2008). 

 

Au-delà d’un marqueur neuro-développemental, les sillons sont également des marqueurs de 

vieillissement, normal ou pathologique. 

 

Chez le sujet sain, Kochunov et al (2005), sur une étude rassemblant 47 hommes et 43 

femmes de 20 à 82 ans, a étudié l’ouverture et la profondeur moyenne de 14 sillons principaux 

dans chaque hémisphère. Il montre que, dès l’adolescence, les sillons s’ouvrent en moyenne 

d’environ 0.7mm /10 ans et leur profondeur diminue d’environ 0.4mm/10 ans (Kochunov et al., 

2005).	 Ces différences sont surtout observées dans les cortex secondaires multimodaux, les cortex 



	
	

	
	

77	

primaires sensorimoteurs étant préservés au cours du vieillissement. Ces données sont confortées 

par une étude longitudinale qui montre également une ouverture des sillons, avec une diminution 

de leur profondeur lors du vieillissement (Rettmann et al., 2006).	

Dans une autre étude, cette même équipe étudie les mécanismes physiopathologiques sous-

jacents : ils montrent qu’il existe des relations subtiles entre l’élargissement des sillons, leur 

épaisseur corticale et la substance blanche. L’ouverture des sillons semble résulter non seulement 

de l’amincissement du ruban cortical mais aussi de l’atteinte de la substance blanche sous gyrale 

(Kochunov, Paul M. Thompson, et al., 2008). Ces résultats sont néanmoins préliminaires et des 

études supplémentaires sont nécessaires pour valider ces données issues d’une étude transversale 

portant sur un petit nombre de sujet.  

 

L’étude des sillons corticaux, marqueur non seulement neuro-développemental mais aussi 

d’atrophie apparaît comme un outil de choix pour étudier et quantifier les modifications corticales 

observées chez les sujets MA jeune. Cette technique d’analyse du cortex est d’autant plus 

pertinente dans cette sous population où une implication de facteurs génétiques est supposée. 

 

• Modification de la morphologie des sillons corticaux dans la MA : revue de la littérature 

 

Tout en montrant que l’étude des sillons corticaux apporte des informations sur l’atteinte 

corticale dans la MA, les données de la littérature retrouvent des résultats divergents (tableau 3.3). 

Ceci peut s’expliquer par les choix méthodologiques utilisés :  

(a) Les critères d’inclusion n’intègre pas de marqueurs physiopathologiques, ce qui limite 

l’interprétation des données issues de la population MCI ;  

(b) Le choix des régions d’intérêt n’est justifié que par des contraintes techniques et est 

limité à quelques sillons.  

(c) Les études sont descriptives et aucune d’entre elles n’a testé la valeur diagnostique de 

l’analyse des sillons dans la MA débutante. Aucune étude n’a encore étudié les modifications 

morphologiques des sillons chez les sujets MA à début jeune.  
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 Technique Population étudiée Caractéristiques 
des sillon 
analysée 

Résultats 

Im et al., 2008 
Transversal 

Analyse par lobe Critères NINCDS–
ADRDA :  
 
-145 MA au stade 
démence  
-100 patients stade MCI  
-85 témoins. 
 

-Ouverture  
-Profondeur 
-Epaisseur 
corticale  
-Volume de la 
SB sous gyrale 

-Stade démence vs témoins :  
Tous les paramètres modifiés 
significativement  
 
- stade MCI vs témoins :  
⇑ Ouverture des lobes frontaux, 
pariétaux et temporaux, 
⇓ Epaisseur corticale au niveau du 
lobe temporal  

Reiner et al., 
2012 
Transversal 

9 sillons d’intérêt définis à 
priori 

 

Critères NINCDS–
ADRDA (base ADNI): 
 
-30 MA au stade démence  
-33 patients stade MCI  
-30 témoins. 
 

-Ouverture 
-Profondeur 

-Stade démence vs témoins :  
⇓ profondeur des sillons temporal 
supérieur D, pariéto occipital D et 
cingulaire antérieur G  
 
- stade MCI vs témoins :  
Pas de différence significative 
 

Liu et al., 
2012 
Transversal 

5 sillons d’intérêt définis à 
priori 

Critères NINCDS–
ADRDA: 
 
-24 MA au stade démence  
-57 patients stade MCI  
- 80 témoins. 

Ouverture -Stade démence vs témoins :  
⇑ ouverture de la fissure 
sylvienne, du sillon temporal 
supérieur et du sillon frontal 
supérieur  
 
- stade MCI vs témoins :  
⇑ ouverture de la fissure sylvienne  

Liu et al., 
2013 
Longitudinal 

Identique à l’étude de 2012 Critères NINCDS–
ADRDA, suivi 2 ans : 
-54 MA au stade MCI, 
stable en 2 ans 
-29 stade au stade MCI qui 
se normalisent 
- 30 témoins qui 
deviennent MCI 
- 106 témoins stables en 2 
ans 

Ouverture -stade MCI avec une altération 
cognitive persistante de ceux chez 
qui elle va régresser :  
⇑ taux d’ouverture du sillon 
temporal supérieur et du sillon 
frontal supérieur 

 

Tableau 3.3:Synthèse des études analysant la morphologie des sillons corticaux chez les sujets 

MA. 
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3.3.2 Objectif 

 

L’objectif de ce travail est :  

(1) d’étudier les différences morphologiques des sillons corticaux (ouverture des sillons) 

chez les sujets atteints de MA à début jeune et à début tardif en comparaison à des 

témoins appariés à l’âge,  

(2) de comparer l’intérêt diagnostique de l’ouverture des sillons en comparaison avec la 

mesure du volume hippocampique, dans chacun des groupes d’âge. 

 

 

3.3.3 Materiel et Méthodes 

	
• Population 

 
La population inclue est issue des études IMABio3 et Biomage. Un consentement éclairé est 

recueilli pour chaque sujet inclu. 

Chacun des sujets bénéficie de la réalisation d’un bilan neuropsychologique complet 

comprenant : un test d’efficience cognitive globale (Mini Mental State Examination, MMSE) et un 

test de mémoire épisodique verbale (RL/RI 16). Un examen neurologique est réalisé chez chaque 

sujet. Tous les sujets bénéficient de la réalisation d’une imagerie par Tomographie par Emission 

de Positon au Pittsburg Compound C (TEP-PiB). 

 

ð Critères Inclusion : 

 

Les sujets inclus dans le groupe MA sont définis par : 

- Un déficit de la mémoire épisodique de type temporal interne, caractérisé par des scores de 

rappel libre total faibles non améliorés par l’indiçage (rappel libre total <18/48 ou rappel 

libre <40/48 au test de RL/RI 16), isolé ou associé à d’autres troubles cognitifs. 

- Un marqueur physiopathologique de MA défini par une rétention amyloïde en faveur d’une 

MA (index global de rétention du PIB supérieur à 1.4 au TEP-PiB).  

Les sujets MA sont séparés MA à début jeune (MAJ) lorsque les symptômes ont débuté avant 65 

ans et en MA à début tardif (MAT) s’ils ont débuté après 65 ans. 
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Tous les sujets MA sont également séparés en deux groupes selon la sévérité de leur maladie : 

 - un groupe de sujets MA au stade débutant défini par un score de gravité CDR inférieur à 0.5 et  

- un groupe de sujets MA au stade démentiel défini par un CDR supérieur à 1. 

 

Les sujets témoins inclus dans cette étude sont définis par : 

-Un bilan neuropsychologique normal pour l’âge et l’éducation  

-l’absence de charge amyloïde pathologique au TEP-PiB (index global de rétention <1.4) 

Les témoins sont également séparés en deux groupes : Témoins Jeunes de moins de 65 ans et en 

Témoins Agés de plus de 65 ans. 

 

ð Critères de non inclusion : 

 

L’ensemble des sujets malades et témoins présentant des antécédents psychiatriques lourds, des 

pathologies ou traitements pouvant inférer avec leur état cognitif, ou des lésions vasculaires 

corticales ou sous corticales sévères sont exclus de l’étude.  

 

o Acquisition et traitement de l’image IRM 

 

ð Séquences d’acquisition 

Une IRM cérébrale 3 Tesla TIM 32 canaux (Siemens) est réalisée chez tous les sujets. Les 

séquences d’acquisition comprennent une séquence 3D T1, une séquence FLAIR, une séquence T2 

et T2* (écho de gradient). 

 

ð Segmentation et labellisation des sillons 

L’étude des sillons corticaux est réalisée à partir des séquences 3DT1. La segmentation et 

labellisation des sillons sont automatisées grâce au logiciel BrainVisa (http://brainvisa.info/,voir la 

figure e-1 en fin d’article pour l’identification des sillons par le logiciel Brain Visa). Un contrôle 

visuel est nécessaire pour chaque labellisation. Les étapes successives comprennent : 

 

(A)        La création d’un masque du cerveau : BrainVisa utilise le logiciel SPM5 afin d’isoler le 

parenchyme cérébral du LCR  

(B) Séparation de l’hémisphère droit et gauche et le cervelet 	
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(C) Segmentation de la substance blanche, grise et le LCR 	

(D) Extraction et identification automatique des sillons corticaux grâce à un atlas probabiliste 

de la version 4.2.1   

(E) Définition de 18 régions d’intérêt par hémisphère : Cette technique de segmentation des 

sillons permet d’identifier près de 60 sillons par hémisphère. Nous avons groupé les sillons en 

18 régions d’intérêt par hémisphère, de façon à analyser le cortex dans son ensemble, tout en 

gardant une description détaillée des régions anatomiques les plus impliquées sur le plan 

physiopathologique (régions d’intérêt temporales et pariétales plus nombreuses)  

(F) Quantification de l’ouverture des sillons pour chaque sillon cortical. 
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3.3.4 Résutats 
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a b s t r a c t

We investigated the utility of sulcal width measures in the diagnosis of Alzheimer’s disease (AD). Sixty-
six biologically confirmed AD patients (positive amyloid positron emission tomography [PET] and/or AD
cerebrospinal fluid profile) were contrasted to 35 controls with negative amyloid PET. Patients were
classified into prodromal or dementia stages as well as into late onset (LOAD, n ¼ 31) or early onset
(EOAD, n ¼ 35) subgroups according to their age of onset. An automated method was used to calculate
sulcal widths and hippocampal volumes (HV). In EOAD, the greatest ability to differentiate patients from
age-matched controls, regardless of severity, was displayed by sulcal width of the temporoparietal
cortex. In this region, diagnosis accuracy was better than the HV, especially at prodromal stage. In LOAD,
HV provided the best discrimination power from age-matched controls. In conclusion, sulcal width
measures are better markers than the HV for identifying prodromal AD in patients aged <65 years.
In contrast, in older patients, the risk of over-diagnosis from using only sulcal enlargement is important.

! 2015 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

Hippocampal atrophy (HA) is considered to be a valuable marker
for the diagnosis of Alzheimer’s disease (AD), as it reflects the early
histopathological involvement of medial temporal structures
(Jack Jr. et al., 2002), resulting in episodic memory impairment
(Sarazin et al., 2010). HA is considered to be a marker of neuronal
injury and is a supportive feature for the diagnosis (Albert et al.,
2011; DeKosky et al., 2011; McKhann et al., 2011). However, the
overlap in HA measures between AD and control subjects
(Frisoni et al., 1999), even in biologically confirmed AD cases

(de Souza et al., 2013), may be too large for diagnostic purposes in
individual patients (Frisoni et al., 2010), making it necessary to
develop additional magnetic resonance imaging (MRI) markers.

By analyzing the entire brain, voxel-based morphometry and
cortical thickness measures, as well as machine learning methods,
have demonstrated neurodegeneration of the neocortex, even at the
prodromal stages (Cuingnet et al., 2011; Kinkingnehun et al., 2008),
with different neuroimaging findings in early- and late-onset AD
(EOAD, LOAD). More severe cortical atrophy in the temporoparietal
areas has beennoted inEOAD,whereas greatermedial temporal lobe
atrophy has been observed in LOAD (Cho et al., 2013).

Cortical atrophy can be measured indirectly by measuring the
sulcal width; such an approach is moving closer to clinical practice.
Using 3-dimensional image-processing techniques, (Mangin et al.,
2004a, 2004b, 2010) only few studies focusing on AD have found
sulcal changes. However, they show conflicting results, in part
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Table e-1 (Supplemental data): Hippocampal volumes and sulcal width measures between AD 

and controls. 

  Subjects < 65 years old Subjects > 65 years old 
 EOAD 

-P 
EOAD 

-D 
YC LOAD

-P 
LOAD

-D 
OC 

Mean HV/TIV 1.89  
(0.20) 

1.70a, b 
(0.20)  

2.08  
(0.20) 

1.66 a, b 
(0.30) 

1.51 a, b 
(0.20) 

2.02  
(0.20) 

Sulcal width measures        
Temporal Collateral fissure 1.19 

(0.59) 
1.19 

(0.22) 
0.93 

(0.29) 
1.13 

(0.34) 
1.24a 
(0.34) 

0.94 
(0.19) 

 Rhinal sulci 3.39 
(1.69) 

3.61 
(2.43) 

1.98 
(0.48) 

2.75 
(1.10) 

3.24 
(1.73) 

2.53 
(0.91) 

 Temporo-polar sulci 3.03a 

(0.93) 
2.67 

(0.62) 
2.12 

(0.44) 
2.69 

(0.57) 
2.66 

(0.92) 
2.41 

(0.46) 
 Superior temporal sulci 1.53b 

(0.57) 
1.63b 
(0.35) 

0.98 
(0.25) 

1.47 
(0.29) 

1.64a 
(0.42) 

1.29 
(0.32) 

 Inferior temporal sulci 1.92a 
(0.84) 

1.77a 
(0.29) 

1.19 
(0.22) 

1.59 
(0.32) 

1.66a 
(0.29) 

1.40 
(0.25) 

 Temporo-occipital sulci 1.69 
(0.49) 

1.73 
(0.34) 

1.37 
(0.30) 

1.59 
(0.29) 

2.13a, b 
(0.69) 

1.50 
(0.35) 

Parietal Precuneus sulci 2.12a 
(0.59) 

2.31a 
(0.63) 

1.60 
(0.45) 

2.01 
(0.36) 

1.99 
(0.37) 

1.95 
(0.71) 

 Posterior cingulate sulci 2.31a 
(0.53) 

2.32a 
(0.47) 

1.80 
(0.53) 

2.20 
(0.29) 

2.15 
(0.41) 

2.10 
(0.54) 

 Medial parieto-occipital 
sulci 

1.35 
(0.56) 

1.56a 
(0.59) 

1.00 
(0.34) 

1.36 
(0.33) 

1.30 
(0.31) 

1.21 
(0.45) 

 Intra-parietal sulci 2.02 
(0.46) 

2.22a 
(0.50) 

1.66 
(0.40) 

2.03 
(0.31) 

2.05 
(0.36) 

1.87 
(0.42) 

Occipital Occipital sulci 1.50 
(0.49) 

1.52 
(0.23) 

1.27 
(0.15) 

1.49 
(0.27) 

1.58 
(0.20) 

1.38 
(0.29) 

Frontal Medial frontal sulci 2.52 
(0.53) 

2.60 
(0.60) 

2.16 
(0.35) 

2.57 
(0.41) 

2.42 
(0.54) 

2.28 
(0.42) 

 Central sulci 2.06a 
(0.48) 

2.06 
(0.45) 

1.64 
(0.36) 

2.14 
(0.32) 

2.23 
(0.46) 

1.97 
(0.35) 

 Precentral sulci 2.04 
(0.57) 

2.24a 
(0.42) 

1.76 
(0.43) 

2.17 
(0.40) 

2.16 
(0.43) 

2.00 
(0.40) 

 Lateral frontal sulci 2.48 
(0.18) 

2.54 
(0.19) 

2.07 
(0.48) 

2.37 
(0.26) 

2.40 
(0.37) 

2.21 
(0.45) 

 Orbital sulci 2.62 
(0.47) 

2.69 
(0.38) 

2.36 
(0.32) 

2.62 
(0.30) 

2.66 
(0.51) 

2.46 
(0.36) 
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Legend:  

Abbreviations: EOAD-P = Early onset of AD at the prodromal stage; EOAD-D = Early onset of 

Alzheimer’s disease at the dementia stage; LOAD-P = Late onset of AD at the prodromal stage; 

LOAD-D = Late onset of AD at the dementia stage; YC = Young Controls; OC = Old controls 

HV/TIV = Hippocampal Volume normalized to the Total Intracranial Volume. 

Values are given as means (SD). 

a p < 0.05 versus controls, b p<0.003 versus controls (corrected for multiple comparisons). 

 

Figure e-1 (Supplemental Data) 
	
Title : BrainVisa sulcal extraction and identification pipelines.  

 

Legend : A computer vision pipeline mimicking a human anatomist. Its 3-D retina is the standard 
space of the brain mapping community. After detection of the building blocks of the folding 
pattern from a negative mold of the brain, the sulci of the standard nomenclature are reassembled 
according to a model inferred from a learning database.  
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3.3.5 Conclusion et perspective 

 

• Principaux résultats 

 

Dans cette étude, nous avons comparé la mesure de l’ouverture des sillons corticaux au sein 

d’une population de sujets atteints d’une maladie d’Alzheimer à début précoce (<65ans) et à début 

tardif (>65ans) avec des témoins appariés à l’âge et en comparaison à la mesure du volume 

hippocampique. 

Nous avons montré que l’ouverture des sillons corticaux des régions temporales et 

pariétales était plus importante chez les MA jeunes en comparaison aux témoins jeunes, alors que 

la mesure du volume hippocampique était similaire entre ces deux groupes. L'ouverture des sillons 

corticaux dans ces régions était un meilleur marqueur diagnostique que la mesure du volume 

hippocampique chez les sujets malades de moins de 65 ans.  

Inversement, chez les sujets atteints d’une MA de plus de 65 ans, le volume hippocampique 

restait le meilleur marqueur diagnostique. Au delà de 65 ans, les modifications de la morphologie 

des sillons observées se confondaient avec l’effet du vieillissement normal. 

 

• Cohérence externe 

 

Ces résultats sont cohérents avec les données de la littérature qui montrent des topographies 

d’atrophie différentes entre les MA à début jeune et à début tardif, en comparaison avec des témoins 

appariés : plusieurs études en VBM mettent en évidence une atteinte corticale plus diffuse chez les 

sujets jeunes, notamment au niveau des régions pariétales, temporales, frontales  et occipitales alors 

que seules les régions limbiques, temporales et plus particulièrement hippocampiques (bordées du 

sillon rhinal) sont plus atrophiques chez les sujets MA à début tardif (Frisoni et al., 2005; Ishii et 

al., 2005; Frisoni et al., 2007; Möller et al., 2013b). De même, Liu et al a montré que l’âge pouvait 

être corrélé à l’ouverture des sillons, resultats concordant avec l’absence de différence d’ouverture 

des sillons corticaux chez les malades âgés en comparaison aux témoins apariés à l’âge (Liu et al., 

2010). 

Dans la plupart des études, l’épaisseur corticale est le marqueur d’atrophie corticale 

habituellement utilisé et mesuré. Néanmoins, en pratique clinique courante, cette mesure n’est pas 
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accessible et les cliniciens et radiologues s’appuient le plus souvent sur l’analyse visuelle de 

l’ouverture des sillons corticaux comme marqueur indirect d’atrophie. 

Les sillons sont des structures complexes, constitués de substance grise mais aussi de 

substance grise sous gyrale. Les mécanismes responsables de leurs modifications morphologiques 

sont encore peu connus. Chez le sujet sain, l’ouverture des sillons est corrélée à son épaisseur 

corticale mais aussi au volume de substance blanche sous gyrale (Kochunov, Paul M Thompson, 

et al., 2008). Dans la MA, l’ouverture des sillons pourrait traduire à la fois des mécanismes 

d’atrophie corticale liés aux dépôts de DNF, mais aussi à l’atteinte précoce des faisceaux de 

substance blanche dans la MA (Villain et al., 2010). Récemment, Cai et al ont montré qu’en 

comparaison à la mesure de l’épaisseur corticale et de la substance blanche sous gyrale, c’est 

l’ouverture des sillons qui était le marqueur diagnostique le plus performant pour distinguer 

malades MA et témoins (Cai et al., 2017) 

 

L’étude IRM des sillons apparaît comme un outil innovant capable de mettre en évidence 

les modifications morphologiques précoces des sillons au cours de la MA, qui diffèrent en fonction 

de l’âge des patients. Elle a l’avantage de s’affranchir de l’étape de normalisation spatiale utilisée 

en VBM, souvent imprécise chez les sujets âgés atrophiés (Bookstein, 2001). De plus, elle permet 

de fournir des données quantitatives individuelles. 

 

• Principale limites 

 

Une des principales limites de cette étude réside dans le critère d’inclusion de la population 

MA, intégrant la présence d’une atteinte de la mémoire épisodique. Comme nous l’avons vu 

précédement, les formes non mnésiques sont fréquentes chez les patients atteints d’une MAJ. Il 

aurait été intéressant d’inclure dans cette analyse un groupe des sujets jeunes présentant 

cliniquement une forme corticale pure.  

De même, l’inclusion de sujets porteurs d’une autre pathologie dégénérative que le MA 

(maladie fronto temporale, demence à corps de Lewy, demence vasculaire) aurait permis d’étudier 

l’intérêt des sillons comme marqueur de diagnostique différentiel. 
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• Perspectives 

 

Des études complémentaires sont néanmoins nécessaires pour mieux mieux comprendre les 

mécanismes responsables de ces modifications, notamment par l’analyse conjuguée des faisceaux 

de substance blanche, mais aussi de l’épaisseur corticale. La confrontation de ces données 

d’élargissement à des données TEP d’imagerie Tau permetterait de mieux comprendre la 

physiopathologie de l’ouverture des sillons corticaux observées chez les sujets jeunes. Il serait 

intéressant de voir laquelle de ces deux mesures est atteinte la première au cours d’une MA du sujet 

jeune. 

Dans l’hypothèse d’une participation neurodéveloppementale dans les formes jeunes de 

MA, il serait utile d’étudier les modifications morphologiques des sillons avant l’apparition des 

symptômes (ouverture mais aussi index de gyrification) afin d’explorer des éventuelles « zone de 

susceptibilité » corticale. De même, l’influence du génotypage de l’Apolipoproteine E4 sur la 

structure des sillons mériteraient d’être plus largement explorée. 

 

 

L’âge de survenue de la MA est un facteur modulateur de l’expression clinique mais 

également de l’expression morphologique de la maladie au niveau des sillons corticaux. Le sous-

groupe de sujet jeune présente dès le stade prodromal une atteinte diffuse de la morphologie 

corticale avec un élargissement prédominant dans les régions temporo paritéales. Chez les malades 

plus âgés, les modifications de l’ouverture des sillons corticaux sont comaprable à ceux des témoins 

âgés. Au delà de 65 ans, les modifications corticale observées ne sont pas spécifique de la MA et 

sont probablement le reflet du vieillissement. 

Les outils diagnostiques utilisés pour l’analyse de la morphologie du cortex ou du volume 

hippocampique ont des performances différentes en fonction de l’âge des sujets. Il s’agit d’une 

obervation primordiale dans le cadre des études thérapeutiques ultérieures, qui devront inclure une 

étude précise du cortex et des hippocampes et ne pas méconnaitre les effets distincts de l’âge sur 

ces structures. 
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Chapitre 4 – Seconde et Troisième études : Etude de l’activation 

microgliale au cours de la MA 
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4.1  Introduction 

 

4.1.1 Rappel sur le système immunitaire cérébral 

	

 

L’immunité se distingue en deux volets distincts, l’immunité innée et l’immunité acquise, dont 

la complémentarité fonctionnelle et chronologique assure le déroulement optimal de la réponse 

immunitaire. 

 

 

• Immunité innée 

 

L’immunité innée est ancienne. Il s’agit de la première barrière naturelle, en l’absence 

d’immunisation préalable. 

Au niveau cérébral, les principaux acteurs de l’immunité innée sont les cellules 

phagocytaires (monocytes et macrophages) ainsi que les facteurs solubles (complément, 

interférons). Les cellules dendritiques, les lymphocytes NK (Natural Killer) ainsi que les 

granulocytes, qui appartenent également au système immunitaire inné, ne seront pas évoqués ici 

puisqu’ils sont absents du SNC à l’état basal. 

Il existe deux types de macrophage au sein du parenchyme cérébral : les macrophages dits 

« résidents », plus communément appelés « cellules microgliales », présents à l’état basal, et les 

macrophages dit « infiltrants », qui sont des monocytes issus de précurseurs sanguins, qui infiltrent 

le SNC en cas d’agression. Positionnés de façon stratégique aux frontières du SNC, ce sont les 

cellules microgliales qui modulent l’entrée des cellules immunitaires périphériques au sein du SNC. 

Les cellules de l’immunité innée sont dotées de récepteurs dit PRR (Pattern Recognition 

Receptors) qui scrutent continuellement l’environnement et reconnaissent des signatures 

moléculaires associés à un pathogène comme les PAMPs (Pathogen Associated Molecular Pattern), 

mais aussi à ceux associés à un danger, les DAMPs (Danger Associated Molecular Pattern). 

La reconnaissance effectuée par ces récepteurs initie une réaction semi spécifique visant à protéger 

et à réparer l’organisme d’une agression extérieure de différentes façons : 

• Les cellules macrophagiques ou monocytaires sont dotées de pouvoir de phagocytose. 
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• Elles sont capables de présenter les antigènes aux acteurs de la réponse immunitaire 

adaptative (Lymphocytes T essentiellement).  

• Elles synthétisent des molécules pro-inflammatoires mais sont également impliquées dans 

des mécanismes de réparation tissulaire.  

• Certains auteurs ont récemment mis en évidence l’existence possible d’une forme de 

mémoire immunitaire chez les cellules de l’immunité innée. Elle aurait été acquise au cours 

d’un entraînement immunitaire (« trained immunity »), résultant de mécanismes de 

modification épigénétiques et de modulation des récepteurs de reconnaissance (Netea, 2013; 

Quintin et al., 2014). 

 

Au travers du mécanisme de présentation de l’antigène aux lymphocytes T, les cellules de 

l’immunité innée font le lien avec l’activation plus spécifique des acteurs de l’immunité adaptative. 
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• Immunité adaptative 

 

L’immunité acquise ou adaptative est la pierre angulaire de la mémoire immunitaire.  

Au sein de l’organisme, les lymphocytes T, produits au niveau du thymus, se différencient 

schématiquement en deux grandes classes : les lymphocytes CD4+ (dit « helpers ») et CD8+ (dit 

« cytotoxiques »). Les lymphocytes T reconnaissent des fragments peptidiques (liés aux molécules 

du complexe majeur d’histocompatibilité classe I ou II), via une cellule présentatrice d’antigène 

qui envoie un co-signal aux cellules lymphocytaires B. La reconnaissance de la cible antigénique 

par les lymphocytes B induit leur expansion clonale. Une partie de ces lymphocytes se transforme 

alors en plasmocytes (producteur d’Immunoglobulines (Ig) spécifiques de l’antigène).  

 

Au niveau cérébral, les acteurs de la réponse immunitaire adaptative sont sous-représentés.  

A l’inverse du reste de l’organisme, à l’état basal et dans les conditions physiologiques, le SNC 

cérébral est considéré comme leucopénique : le parenchyme cérébral est très faiblement pourvu en 

lymphocytes : 

• Ils sont représentés majoritairement par les lymphocytes T, présents à de très faibles 

concentrations dans le SNC. Quelques rares lymphocytes T CD4+ et quelques cellules 

présentatives d’antigène sont retrouvés dans le SNC, au niveau des espaces sous 

arachnoïdiens. Ces cellules T CD4+ ne comprennent que très peu de cellules naïves : ce 

sont le plus souvent des lymphocytes mémoires effecteurs immédiatement, qui n’ont pas à 

se différentier. Il est possible que ces cellules pénètrent dans le SNC de la périphérie, par 

les plexus choroïdes, dans les ventricules (Engelhardt et al., 2017). 

• Aucune cellule dendritique n’est présente dans le SNC dans les conditions physiologiques. 

• Les lymphocytes B sont également absents du parenchyme cérébral à l’état basal. Ils s’y 

retrouvent lors de la rupture anatomique ou fonctionnelle de la BHE, dans les états 

pathologiques comme la SEP, les AVC.  
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• Organisation structurelle 

 

ð La BHE (Barrière Hémato Encéphalique), spécificité du SNC. 

 

La barrière hémato encéphalique est constituée d’une succession de strates comprenant, comme 

acteurs principaux de son étanchéité : 

-Des cellules endothéliales qui ont la particularité d’avoir un nombre élevé de mitochondries, une 

activité pinocytique minimale, ainsi que des jonctions serrées. La conséquence principale de cette 

organisation est le faible passage para-cellulaire, limité par la présence des jonctions serrées, ayant 

un rôle majeur dans l’étanchéité de la BHE. 

-Des péricytes et la lame basale qui constituent entre autre un support structurel. 

-Des pieds des prolongements astrocytaires qui entourent les cellules endothéliales et les péricytes. 

Les transports à travers la BHE se réalisent en majorité par un passage passif trans-cellulaire, 

accordé aux molécules de petite taille et liposolubles. Le glucose ainsi que les acides aminés 

essentiels bénéficient de transports spécifiques. 

Des lymphocytes T peuvent néanmoins pénétrer dans le parenchyme cérébral. Il existe des 

molécules d’adhérence (ICAM 1, VCAM1, PERCAM1) à la surface des cellules endothéliales qui 

peuvent conduite à l’ouverture des jonctions intercellulaires et permettre leur migration dans le 

SNC. 

 

ð Le système de drainage non conventionnel 

 

Pour être initiée, la réponse immunitaire nécessite que les antigènes soient drainés au 

contact des cellules présentatrices d’antigène et qu’elles migrent ensuite vers les ganglions 

lymphatiques afin d’activer la réaction immunitaire. Dans les organes périphériques, le liquide 

interstitiel est cheminé par les vaisseaux lymphatiques jusqu’aux ganglions.  

Le système lymphatique a une présentation singulière au sein du SNC : le liquide interstitiel 

circule au sein du parenchyme cérébral. De plus, le parenchyme baigne lui-même dans le LCR 

produit par les plexus choroïdes (permettant la circulation de neurotransmetteurs, cytokines et 

l’élimination des déchets). 
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Longtemps, le SNC a été considéré comme un organe dénué de drainage lymphatique, du 

moins « conventionnel ». Bien que l’existence de ganglions profonds cervicaux, drainant le LCR, 

soit connue depuis plus de 50 ans (Földi et al., 1966), les voies lymphatiques utilisées par le LCR 

pour rejoindre les ganglions profonds ont longtemps fait l’objet de débats. Deux voies de 

circulation du LCR étaient communément décrites, malgré l’absence de preuve de l’existence de 

vaisseaux lymphatiques à proprement parler : 

- Le LCR pouvait être résorbé par les granulations arachnoïdiennes au niveau des sinus 

veineux méningé dans la dure-mère, 

- Ou alors le LCR passait de l’espace sous arachnoïdien vers le réseau lymphatique de la 

muqueuse nasale, via la plaque cribriforme de l’ethmoïde. 

Grâce à de nouvelles techniques de dissection des méninges, ce n’est qu’en 2015 que Louveau 

et al mettent en évidence l’existence de vaisseaux présentant toutes les caractéristiques 

moléculaires des vaisseaux lymphatiques périphériques, le long des sinus veineux des 

méninges. Ces vaisseaux semblent être capables de drainer des macromolécules du LCR vers 

les ganglions cervicaux profonds.  

De plus, à l’inverse du parenchyme cérébral (dépourvu de cellules de l’immunité adaptative), 

des lymphocytes T, B et mêmes de cellules dendritiques ont été observés au sein de ces 

vaisseaux lymphatiques méningés (Louveau et al., 2015) (Figure 4-1). 

 

	
Figure 4-1: Organisation du système lymphatique cérébral, adapté de Louveau, Harris, et al., 

2015 
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• Organisation fonctionnelle de la réponse cérébrale immunitaire cérébrale. 

 

Le SNC a longtemps été considéré comme un site immuno-privilégié, par la présence d’une BHE 

et d’un système de drainage non conventionnel, limitant à la fois l’infiltration d’antigène au sein 

du SNC mais aussi la présentation des antigènes au système immunitaire cérébral.  

L’immuno-privilège n’est en fait que relatif et compartimenté. Les cellules immunitaires ont en 

effet un fonctionnement adapté et très finement régulé au sein du SNC pour répondre à toute 

agression de manière adaptée. 

A l’état basal et en l’absence de rupture de la BHE, les cellules microgliales sont les seules cellules 

immunitaires résidentes du SNC. Elles s’établissent au premier plan dans la surveillance 

immunologique du milieu cérébral. Dans le cas des pathologies neurodégénératives, elles sont la 

pierre angulaire de la réponse immunitaire et peuvent également coordonner le recrutement de 

cellules monocytaire de la périphérie. Lors d’une rupture de la BHE, observée dans d’autres 

pathologies comme la SEP ou l’ischémie cérébrale, l’immunité périphérique, adaptative et innée, 

peut pénétrer dans le SNC. 

 

 

4.1.2 La microglie, principale cellule immunocompétente du SNC 

 

• Définition et historique 

 

Seule cellule immunitaire résidente du SNC, la microglie représente entre 5 à 20% des cellules 

gliales soit environ 10% des cellules du cerveau, et sont aussi nombreuses que les neurones.  

En 1932, Pio Del rio Hortega publie dans la revue Cytology and Cellular Pathology of the 

Nervous System un chapitre visionnaire intitulé « Microglia ». Il publie plusieurs études de 1919 à 

1927, dans lesquelles il étudie les cellules microgliales avec une imprégnation à l’argent (silver 

carbonate impregnation). Il appelle ces cellules « microgliocytes », qui deviendront les « cellules 

d’Hortega » puis « cellules microgliales » après la seconde guerre mondiale. 

Suite à ses observations, Hortega émet une série d’hypothèses sur le fonctionnement de ces 

cellules : 
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1. La microglie entre dans le cerveau pendant le développement cérébral précoce 

2. Les cellules microgliales ont une morphologie amiboïde et sont d’origine mésodermique. 

3. Elles utilisent les vaisseaux ainsi que les axones pour leur migration et leur entrée dans le 

parenchyme cérébral. 

4. Elles se transforment en un phénotype morphologique ramifié dans les cerveaux matures. 

5. Dans le cerveau mature, elles sont dispersées dans tout le SNC. 

6. Chaque cellule microgliales occupe un territoire particulier. 

7. Après un événement déclencheur pathologique, elles se transforment et acquièrent un 

phénotype amiboïde semblable à celui observé lors de leur développement. 

8. Ces cellules ont la capacité de migrer, proliférer, et phagocyter. 

Plus d’un siècle après, toutes ces hypothèses ont été confirmées. 

 

• Origine extra embryonnaire 

 

L’origine des cellules microgliales a été un sujet à controverses.  

Leur origine a longtemps été attribuée au neuroectoderme comme les neurones, les cellules 

astrocytaires ou encore les cellules dendritiques. Par leur ressemblance aux cellules 

macrophagiques, leur origine hématopoïétique a également rapidement été évoquée (McKercher et 

al., 1996).  Néanmoins, la question de l’origine hématopoïétique primitive ou définitive des 

progéniteurs de la microglie est restée longtemps un sujet de discussion.  

Bien que les travaux de Del Rio Hortega supposaient déjà que les cellules microgliales 

envahissaient très précocement le SNC, avant l’hématopoïèse définitive, ce n’est que récemment 

que la question a été élucidée. Ginhoux et al ont montré en 2010 que la microglie de la souris est 

issue de progéniteurs erythromyeloïdes, issus de l’hématopoïèse primitive, extra embryonnaire (au 

niveau du sac vitellin, aux alentours de la 7.5 jour de vie embryonnaire chez la souris) qui migrent 

très précocement le long du système vasculaire primitif afin de coloniser le neuroépithélium et 

proliférer dans ce qui n’est encore qu’une ébauche du SNC (Ginhoux et al., 2010; Kierdorf et al., 

2013). Cette hématopoïèse précoce du sac vitellin est dite primitive puisqu’elle dérive de cellules 

souches pluripotentes produites par le placenta. Ces cellules vont ensuite migrer secondairement 

dans le foie fœtal puis la moelle osseuse pour y produire les autres cellules hématopoïétiques 

(hématopoïèse définitive). 
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• Entrée dans le SNC 

 

Les cellules microgliales sont donc issues de l’hématopoïèse extra embryonnaire et ses 

progéniteurs pénètrent dans le SNC par différentes voie d’entrées appelées « Fontaines de 

microglie » par Rio de Ortega : (1) à travers les méninges, après avoir traversé la surface piale, ou 

(2) à travers les ventricules, en franchissant le neuroépithélium. Ces voies d’entrées sont rendues 

possibles par l’immaturité de la BHE à ce stade de développement (Navascués et al., 2000). 

 

• Dispersion, prolifération et différenciation et renouvellement local indépendant 

 

Après leur entrée dans le SNC, les cellules microgliales vont se disperser. Elles effectuent une 

migration initialement tangentielle, en s’amassant dans les régions de faisceaux axonaux dans la 

substance blanche en voie de maturation puis de manière radiale vers les couches corticales 

(laissant supposer un rôle dans la régulation de la neurogénèse). Les cellules prolifèrent ensuite, 

sous leur forme amiboïde pour enfin se différentier en leur morphotype caractéristique ramifié. 

Contrairement aux macrophages périphériques, qui sont en permanence renouvelés par la 

moelle osseuse, les cellules microgliales ont un renouvellement local et autonome, indépendant de 

leurs progéniteurs dans les conditions physiologiques. Néanmoins, si une atteinte de la microglie 

survient, des phagocytes périphériques peuvent être recrutés dans le SNC (Varvel et al., 2012). 

 

• Caractéristiques 

 

 La cellule microgliale a une morphologie plastique et un phénotype très hétérogène. Sa 

maturation, son phénotype ainsi que son rôle sont intimement liés au microenvironnement cérébral. 

 

ð « Resting microglia » 

 

Dans les études in vitro ou neuropathologiques, en l’absence de toute agression et de toute 

activation, la microglie a souvent été décrite dans comme quiescente, inerte, en contraste avec le 

phénotype qu’elle adopte lors de l’activation microgliale. 
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Chez les sujets sains, la microglie se présente sous la forme d’une cellule au soma épileptoïde de 

petite taille, avec des ramifications fines, orientées de manière radiale par rapport au corps 

cellulaire, et peu de cytoplasme. Les études utilisant l’imagerie photonique (Davalos et al., 2005; 

Nimmerjahn et al., 2005) appliquée un modèle de souris transgénique dont la microglie exprime 

une protéine fluorescente verte EGFP, permettant ainsi de visualiser la microglie sans intervention 

invasive au sein de son microenvironnement. 

Contrairement aux études neuropathologiques, ces études montrent une facette jusque là 

méconnue des cellules microgliales : ce sont des cellules hautement mobiles et dynamiques, même 

en l’absence d’agression extérieure. Leurs ramifications sont en mouvement permanent, oscillant 

entre extensions et rétractation. Elles présentent de nombreuses protrusions qui ont une dynamique 

aléatoire dans l’environnement extracellulaire, qu’elles sont capables de sonder en quelques heures 

seulement. Les cellules microgliales sont parmi les plus rapides du SNC et sont capables d’explorer 

l’ensemble du cerveau en moins de 4 heures, ce qui contraste avec leur description de cellules 

« quiescentes ». 

La microglie est confinée à un territoire propre et n’empiète pas sur celui des cellules 

adjacentes. Ces cellules sont distribuées de manière hétérogènes dans l’espace : elles sont plus 

abondantes dans la substance grise en comparaison avec la substance blanche, et plus représentées 

dans certaines structures comme les hippocampes, la substance noire, le télencéphale, les ganglions 

de la base. Inversement, elles sont absentes du cervelet et du tronc cérébral (Lawson et al., 1990).   

 

ð Microglie « activée » 

 

Avec un seuil d’activation très bas, les cellules microgliales sont réactives au moindre 

changement de leur environnement (Kreutzberg, 1996). Toute menace à l’équilibre du SNC 

(pathogène extérieurs, traumatismes, dysfonction neuronale) entraîne une modification 

morphologique et fonctionnelle de la cellule microgliale (Sousa et al., 2017). Ce mécanisme est 

communément appelé « activation microgliale » du fait de la rapidité de cette transformation 

(Kettenmann et al., 2011).  
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o Sur le plan morphologique, le corps cellulaire s’élargit, les ramifications, moins nombreuses, 

se raccourcissent. La cellule revêt son aspect amiboïde embryonnaire.  La densité microgliale 

augmente (par prolifération) afin de protéger et restaurer les lésions tissulaires.  

Le recrutement de cellules microgliales est proportionnel à la sévérité de la lésion, et a lieu 

au sein de l’environnement local. Il survient en quelques minutes et peut durer jusqu’à 

plusieurs semaines (Morioka et al., 1991). Afin d’élaborer la réponse la plus adaptée, il 

existe plusieurs patterns d’activations et une grande malléabilité du phénotype microglial.  

 

 
Figure 4-2 : Modifications morphologique de la cellule microgliale au cours de son activation, 

selon Stence et al, 2001.  

 

 

o Sur le plan fonctionnel, elles adoptent un profil combinant prolifération, migration et 

phagocytose. Des facteurs chémokines sont secrétés afin de guider et recruter les cellules 

immunitaires vers le SNC. Elles ont la capacité de sécréter des cytokines, des facteurs 

neurotrophiques, et de présenter les antigènes aux lymphocytes T. 

 

La cellule microgliale, lors de son activation, a les mêmes caractéristiques que les macrophages. Il 

est néanmoins important de souligner que, au vu de la particularité du SNC « immunodéprimé », 

la réponse microgliale est finement régulée, afin de protéger le parenchyme cérébral d’une réaction 

immunitaire trop importante.  

Le terme d’activation microgliale est aujourd’hui critiqué puisqu’il ne reflète pas les subtilités des 

fonctions de la microglie. Son principal rôle est la surveillance permanente de son 

microenvironnement, auquel ses actions sont strictement dépendantes et finement ajustées. 
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• Rôles physiologiques  

Un des principaux rôles de la microglie réside au maintien de l’homéostasie physiologique du 

cerveau. 

ð Embryonnaire  

La microglie embryonnaire a un rôle dans le développement du système nerveux. Elle joue un 

rôle dans la mort développementale des motoneurones (Rigato et al., 2011) et dans l’induction 

apoptotique in vitro (Sedel et al., 2004). 

L’activation embryonnaire des cellules microgliales est également impliquée dans la neurogénèse 

du cerveau en développement. Cunningham et al montrent qu’elles régulent le pool des précurseurs 

neuronaux in utero (Cunningham et al., 2013).De même, elle est impliquée dans l’angiogenèse 

chez la souris (Arnold and Betsholtz, 2013). 

 

ð Maintien de l’environnement cérébral 

Les cellules microgliales sont très actives, même lorsque leur phénotype est dit quiescent 

(« resting »). Elles participent : 

- Au maintien des synapses. 

- Au support trophique via la production de facteurs de croissances qui protègent et régulent 

la survie et la régénération des cellules neuronales. 

- A la réponse aux infections et dégâts par production de cytokines. 

- A la formation et maintenance des vaisseaux sanguins. 

- A la phagocytose de débris cellulaires. 

- De façon centrale dans les processus de neurogénèse, de développement synaptique, de 

maturation et de connectivité (contact avec les synapses, qu’elles régulent). 

- A la régulation de la potentialisation à long terme. 

 

ð Surveillance immunitaire  

La microglie est la seule cellule immunitaire résidente du SNC et constitue la première sentinelle 

du système immunitaire inné contre les pathogènes extérieurs et lésions tissulaires. Il s’agit de 

l’interlocuteur principal entre le SNC et le système immunitaire. 

La microglie est capable d’initier la réponse immunitaire innée, et peut participers à la mise à 

l’œuvre de l’immunité adaptative par le mécanisme de présentation de l’antigène aux lymphocytes. 
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• Polarisation de la microglie 

 

Certains auteurs proposent une simplification du spectre phénotypique de la microglie, calquée 

sur la classification des macrophages. Ainsi sont décrits les profils dits « M1 like », dit profil 

« classique », anti-microbien et proinflammatoire en opposition au profil « M2 like », dit profil 

« alternatif », responsable de phagocytose, réparation tissulaire et maintien de l’homéostasie (Prinz 

and Priller, 2017). 

 Cette polarisation de la microglie est discutée, considérée comme trop archaïque pour 

décrire avec précision la dynamique et plasticité de la microglie. Pour certains auteurs, cette 

classification ne dépeindrait que les phénotypes extrêmes de l’activation microgliale observés lors 

de la réponse inflammatoire et elle ometterait les subtilités morphologiques et fonctionnelles de la 

microglie à l’état basal  (Hanisch, 2013; Martinez and Gordon, 2014; Ransohoff, 2016) . 
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4.2   La microglie dans la MA 
 

L’implication de la microglie dans la physiopathologie de la MA a longtemps été considérée 

comme un épiphénomène, survenant aux stades évolués de la maladie et sans contribution active 

sur la pathologie amyloïde. 

Plusieurs arguments en faveur d’une implication de l’activation microgliale dans la 

physiopathologie de MA ont néanmoins été récemment décrits. 

 

4.2.1 Argument neuropathologiques 

	

L’examen neuropathologique des cerveaux de sujets atteint de MA, comparé à des témoins 

(McGeer et al., 1988; Vehmas et al., 2003) montre : 

- Une augmentation du nombre de cellules microgliales environnantes aux dépôts d’Aβ chez les 

sujets MA, en comparaison aux témoins. 

- La microglie est présente au sein des dépôts amyloïdes, notamment au centre des plaques 

séniles, ce qui suggère la phagocytose de l’Aβ. On retrouve également des dépôts de protéine 

Tau au sein de la microglie, supposant une phagocytose des neurites dystrophiques.  

 

 

 

Figure 4-3 : Examen neuropathologique montrant des 

cellules microgliales (en bleu) au sein de dépôts amyloïdes 

(en marron) dans le cortex pariétal d’une sujet MA, issu de 

Heneka et al, 2015 
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Les ramifications microgliales interagissent étroitement avec les formes fibrillaires d’Aβ. 

Cette proximité a même laissé supposer un temps que la microglie était responsable des dépôts 

d’Aβ. 

 

4.2.2 Etudes génétiques récentes  

	

Dans la MA, certaines études GWAS ont mis en évidence des mutations de gènes impliqués 

dans l’homéostat immunitaire cérébral, plus précisément dans la réponse immunitaire innée 

(cellules microgliales et autres cellules myéloïde) : 

 

• TREM2 « Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells 2 »  

Ce gène code pour le récepteur de la microglie situé sur les cellules myéloïdes. La mutation 

homozygote de TREM2 est responsable de la maladie de Nasu-Hakola (qui associe une 

ostéodysplasie polycystique et lipomembraneuse, avec une leucoencéphalopathie sclérosante et 

une démence présénile). En 1983, Bird et al décrivent l’autopsie d’une patiente de 43 ans atteinte 

de cette maladie ; son examen neuropathologique révèle l’existence de nombreuses plaques séniles 

et de DNF (Bird et al., 1983). 

Plus récemment, plusieurs études GWAS ont identifié la présence à l’état hétérozygote de 

la mutation R47H (rs75932628) comme facteur de risque de la MA (Jonsson et al., 2013; Guerreiro 

and Hardy, 2014). Ces résultats ont été confirmés par une méta-analyse (Correspondance NEJM, 

2013) avec un odds ratio de développer une MA aux alentours de 3.5 chez les sujets porteurs d’une 

Figure 4-4: Cellules microgliales activées 

(en vert) au sein d’une plaque amyloïde (en 

rouge) sur une coupe cérébrale d’une souris 

transgénique APP/PSEN1, issu de Heneka 

et al, 2015 
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mutation hétérozygote, ce qui est proche de l’ Odds Ratio de l’ApoE. Cette mutation perturberait 

les voies de signalisation induite par TREM2 (Song et al., 2017). 

 

ð Fonction de TREM2 issus de modèle animaux (souris transgénique) 

L’étude de TREM2 chez la souris transgénique a permis d’émettre plusieurs hypothèses quant 

à la fonction du récepteur TREM2 et son implication dans la réponse microgliale à l’Aβ: elles sont 

résumées dans les revues de Colonna and Wang, 2016; Ulrich et al., 2017: 

- TREM2 favoriserait la phagocytose du peptide amyloïde et de cellules en apoptose, et inhiberait 

également le signal pro-inflammatoire induit par les PRR (Pattern Recognition Receptors) 

(modèle a), 

- TREM2 favoriserait le maintien de la reconnaissance de l’Aβ par les PRR (modèle b), 

- TREM2 d’engendrerait le recrutement de cellules monocytaires via la BHE (modèle c), 

- TREM2 participerait à la survie de la cellule microgliale (modèle d).	

	

	
Figure 4-5: Différentes hypothèses du rôle de TREM2 dans la MA (illustration issue de Colonna 

and Wang, 2016) 
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ð Dosage de la fraction soluble dans le liquide céphalo rachidien des sujets MA  

 

La protéine TREM2 est clivée dans sa portion extracellulaire par des protéases, formant ainsi 

une portion soluble de TREM2 (sTREM2) qui est relâchée dans le SNC et dosable dans le LCR. 

Le rôle et la signification de cette portion soluble ne sont pas clairement établis. Les études menées 

sur le LCR de sujets malades et contrôles ont jusque là révèlé des résultats discordants : 

- Heslegrave et al., 2016 (n=37 sujets MA et n=22 contrôles), Piccio et al., 2016 (n=180 MA) 

retrouvent une augmentation de sTREM2 chez les sujets malades, corrélant positivement avec 

les protéines Tau et Phospho Tau. L’équipe de Suarez-Calvet et al retrouve des résultats 

similaires (Suárez-Calvet et al., 2016, p. 2). Dans un second article de 2016, ces résultats sont 

également observés sur la cohorte DIAN où est analysé le LCR de n=127 porteurs d’une 

mutation APP, PSEN1 ou PSEN2 et n= 91 sujets témoins (Suarez-Calvet et al., 2016). 

- Les études menées par Henjum et al., 2016 (n= 75 témoins et n=75 sujets MA) et Kleinberger 

et al., 2014 (n=88 témoins et n=56 sujets MA) ne retrouvent pas de différences entre les groupes 

voire une diminution de sTREM2 chez les malades. Henjum met en évidence une corrélation 

avec l’âge et une corrélation avec les protéines Tau et phospho Tau chez les malades, mais 

également chez les témoins. 

Des études supplémentaires sont nécéssaires afin d’appréhender avec précision la signification du 

taux de sTREM2 dans le LCR. 

 

• Autres mutations  

 

Le gène CD33 est un gène localisé sur le chromosome 19 et il code pour un antigène de surface 

de la cellule microgliale. Il est exprimé à proximité du centre des plaques séniles. CD33 est plus 

exprimé chez les sujets MA que chez les sujets témoins.  

L’expression microgliale de CD33 empêche la clairance du peptide Aβ et augmente in vitro la 

concentration de peptide Aβ, une diminution de l’activation microgliale, une diminution de 

l’internalisation des peptides Aβ42 et une accumulation des dépôts neuritiques et fibrillaire d’Aβ 

(Griciuc et al., 2013). 

Le gène CR1 est situé sur le premier chromosome. Il code pour le récepteur 1 des 

composants 3b/4b du complément. Il est exprimé à la surface des cellules des cellules sanguines, 
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des plexus choroïdes, de la microglie et des neurones. Il se fixe sur les composants 3b/4b du 

complément, qu’il module. Deux polymorphisme ont été identifiés dans l’augmentation du risque 

de MA, et associés à un déclin en mémoire épisodique (Keenan et al., 2012). 

Sur le chromosome 11, le groupe de gène MS4A (Membrane Spanning four Domains, 

Subfamily A), codant pour des protéines membranaires est constitués de 12 gènes différents, est 

également associé à un risque accru de développer une MA (OR=0.82) (Zhu et al., 2017). Le rôle 

de ces gènes n’est pas encore clairement établi, mais ils seraient impliqués dans le contrôle de la 

cellule immunitaire. 

 

En analysant les réseaux de transcriptomes exprimés sur le parenchyme cérébral de plus de 

1647 sujets atteints d’une MA sporadique Zhang et al  met en évidence l’implication majeure d’un 

module spécifique à la microglie, dominé par des gènes participant de la phagocytose de la 

microglie, TREM2 étant le régulateur clé de ce module (Zhang et al. 2013). 
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4.2.3 Mécanisme physiopathologique de l’activation microgliale dans la MA 

 

L’accumulation de dépôts amyloïdes dans la MA entraîne une réaction microgliale comprenant 

différents étapes (Rogers and Lue, 2001; Heneka et al., 2014)(Figure 4-6) :  

o L’attraction chémotaxique de la microglie vers les dépôts d’Aβ,  

o La reconnaissance de l’Aβ sous forme fibrillaire par les récepteurs de la cellule microgliale. 

Les récepteurs de surface TLR (TLR 2, 4, 6) ainsi que les récepteurs scavengers (Scara1, CD36, 

CD14, α6β1, CD37) entraînent l’initiation de la réponse immunitaire innée avec: 

ð L’activation microgliale avec l’expression à sa surface de CMH classe II, la sécrétion de 

chémokines (IL8, MIP-1α, MCP1) et cytokines pro-inflammatoires et neurotoxiques 

(comme IL1β, IL6, TNF α et NO) 

ð La phagocytose des peptides fibrillaires d’Aβ. Ces peptides sont retrouvés dans la microglie 

dans plusieurs études, sans que le mécanisme exact de sa dégradation ne soit élucidé. 

 

	
Figure 4-6:Phagocytose du peptide Aβ selon Heneka et al, 2015 
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4.2.4 Hypothèses physiopathologiques 

 

Le rôle exact de la microglie dans la MA fait l’objet de débats intégrant différentes différentes 

hypothèses physiopathologiques.  

 

• « Good or bad microglia » (Weitz and Town, 2012; Heneka et al., 2015) 

 

ð « Bad Microglia » 

 

L’idée du rôle délétère de la microglie dans la MA provient des premières études 

neuropathologiques de sujet MA par Wisniewski qui, en décrivant l’existence de cellules 

microgliales à proximité des plaques et dépôts fibrillaire d’Aβ, formulait l’hypothèse selon laquelle 

la microglie serait responsable de la production excessive d’amyloïde (Wisniewski et al., 1989, 

1990). La mise en évidence en neuropathologie de facteur proinflammatoires à proximité des 

plaques séniles confortait cette hypothèse (McGeer and McGeer, 2004). Ces descriptions ont 

motivé la réalisation de plusieurs études épidémiologiques au début des années 1990, dans 

lesquelles il était montré que les sujets ayant une pathologie arthritique (conduisant à une prise 

régulière d’anti inflammatoires) avaient un risque moindre de développer une MA (McGeer et al., 

1996) . 

L’hypothèse d’une microglie toxique a également été portée par de nombreuses études réalisées 

dans les modèles transgéniques de souris MA. Plusieurs de ces études ont mis en évidence la 

sécrétion de cytokines et chémokines proinflammatoires dans les modèles transgéniques de MA 

(Weitz and Town, 2012; Aguzzi et al., 2013). D’autres études, dans lesquelles les souris ont été 

traitées par des anti-inflammatoires montraient une diminution des cytokines pro inflammatoires 

ainsi qu’une diminution de l’activation microgliale et de la charge amyloïde (Yan et al., 2003; 

Heneka et al., 2005). Cependant, il existe des résultats discordants : une étude réalisée avec un anti 

inflammatoire différent ne démontrait aucun effet sur la concentration d’Aβ (Jantzen et al., 2002) 

tandis qu’une autre étude montre à l’inverse une augmentation de la charge amyloïde (Kukar et al., 

2005).  
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ð « Good microglia » 

A l’inverse, plusieurs auteurs insistent sur l’effet bénéfique de l’activation microgliale dans la 

MA. Sur un modèle transgénique de souris MA, plusieurs études décrivent l’effet bénéfique des 

cytokines proinflammatoires comme IL1, qui entraîne une augmentation de la clairance des dépôts 

amyloïdes (Shaftel et al., 2007; Chakrabarty et al., 2015). Des résultats similaires sont obtenus 

avec l’interferon γ (Chakrabarty et al., 2010). 

De même, une étude récente suppose que la microglie forme une barrière protectrice autour des 

dépôts amyloïdes, contraignant les formes fibrillaires neurotoxiques et les empêchant de s’aggréger 

aux plaques dèjà formées (Condello et al., 2015). 

 

D’autres auteurs avancent comme argument l’échec des études cliniques thérapeutiques 

utilisant des anti inflammatoires dans la MA, voire leurs conséquences délétères sur les scores 

cognitifs (ADAPT Research Group et al., 2008).  

Finalement, les résultats des immunothérapies anti-amyloïde (où la microglie joue un rôle 

majeur) sont également en faveur d’un rôle protecteur de la microglie : l’essai de vaccination anti 

Aβ chez la souris a entrainé une diminution de la charge amyloïde, en lien avec une augmentation 

de la phagocytose initiée par les cellules microgliales (Bard et al., 2000). De même, la publication 

du cas d’une des participantes de l’essai thérapeutique par vaccination anti Aβ (AN-1792, 

interrompu précocement à cause de la survenue d’effets secondaires graves méningo-

encephalitiques) confirme les résultats obtenus chez la souris : l’examen neuropathologique 

retrouvait une diminution de la charge amyloïde, en lien avec des signes indirects de phagocytose 

microgliale (Nicoll et al., 2003) 

 

A l’heure actuelle, l’hypothèse la plus répandue est celle d’un rôle dynamique, hautement 

versatile et dépendant du contexte de la microglie dans la MA (Prokop et al., 2013) . 
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• Dérèglement de la microglie (Prokop et al., 2013) 

 

Plusieurs auteurs émettent l’hypothèse qu’il existerait un dysfonctionnement primaire ou 

secondaire de la microglie dans la MA, avec une diminution des capacités de reconnaissance, de 

phagocytose et de dégradation de l’Aβ. 

Ce dysfonctionnement ferait suite à l’activation chronique de la microglie, confrontée à une 

accumulation permanente de dépôts amyloïde (Prokop et al., 2013,  Figure 4-7). 

 

 

	
Figure 4-7: Hypothèse d’un dysfonctionnement de la microglie selon Prokop et al, 2013 

 

Le  dysfonctionnement microglial serait également expliqué par  une senescence de la 

microglie liée l’âge (Hickman et al., 2008; Floden and Combs, 2011). Le vieillissement microglial 

se traduit par un raccourcissement des télomérases avec le temps dans les cultures de cellules 

microgliales (Flanary and Streit, 2004). Les cellules microgliales vieillissantes se caractérisent par 

une diminution de leur morphologie arborée par raccourcissement de leurs ramifications, leur soma 
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est plus volumineux et leur vitesse de déplacement est ralentie (Hefendehl et al., 2014; Koellhoffer 

et al., 2017). Des anomalies semblables au vieillissement mais en intensité augmentée sont 

observées lors de l’examen  autopsique de cerveau de sujets MA (Flanary et al., 2007; Davies et 

al., 2016, Figure 4-8). 

 

	
Figure 4-8 : Modélisation des modifications objectivées à l’examen neuro-pathologique d’un sujet 

MA en comparaison à un témoin, issus de Davies et al, 2016 

 

Une étude récente montre que le vieillissement de la microglie peut être réversible si l’on 

modifie son environnement (Daria et al., 2017). 

Il est néanmoins nécessaire de rappeler que l’étude du vieillissement in vitro des cellules 

microgliales est d’interprétation difficile car il peut être biaisé par les techniques de culture sur une 

période longue. 
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4.2.5 Hétérogénéité transcriptomique des profils d’activation la microglie  

 

Les cellules microgliales ont des profils d’expression des gènes très variés (plus de 100). 

L’étude des profils d’expression des gènes suggèrent que la microglie présente différents états 

d’activation au cours de la maladie (Hansen et al., 2018). Les ARN messagers microgliaux sont 

associés à des profils d’activation très différents neuroprotecteurs et/ou neurotoxiques. 

Très récemment, un nouveau phénotype microglial a également décrit chez un modèle 

génétique de souris MA, les DAM (« Disease Associated Microglia »). Ces cellules ont deux stades 

d’activation (dont un dépendant de TREM2) et sont impliqués dans les mécanismes de phagocytose 

de l’Aβ (Keren-Shaul et al., 2017). 

De même, une méta analyse a étudié les profils cellulaires de cellules myeloïdes de plusieurs 

modèles différents de souris (Friedman et al., 2018) et confirme l’existence des DAM. Cette étude 

décrit également d’autres sous types d’activation microgliale dans le modèle MA, dont un module 

associé à la neurodégénérescence. 

Ces études ont été réalisées chez des modèles murins et des études supplémentaires chez 

l’homme sont nécessaires. 
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4.3 Imagerie de la microglie 
 

4.3.1 Principes et différentes étapes de l’imagerie TEP 

 

L’examen TEP permet la visualisation ainsi que la quantification in vivo d’un processus 

physiologique. Des radioisotopes émetteurs de positrons de faible durée de vie sont liés à des 

molécules impliquées dans un processus d’intérêt : elles sont appelées radio-traceurs TEP. 

Le protocole de l’examen TEP est intimement dépendant de la question posée, de laquelle 

découle un protocole expérimental précis, impliquant l’utilisation d’un radioligand spécifique. Il 

se déroule en plusieurs étapes (Figure 4-9) : 

 

	

Figure 4-9 : Différentes étapes de l’examen TEP 
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a) Synthèse du ligand avec choix du radio-isotope  

Le ligand étudié est synthétisé en fonction de la cible que l’on souhaite explorer. La TEP est 

une technique d’imagerie nucléaire qui utilise des radioéléments émetteurs de positon (β+) pour 

marquer les ligands synthétisés.  

La durée de vie du radio-isotope régit son utilisation : le carbone 11, qui a une demi-vie courte 

(environ 20 minutes) nécessite sa production « in situ » ce qui implique la présence d’un cyclotron. 

A l’inverse, le Fluor 18, avec une demi-vie plus longue (environ 110 minutes) est de ce fait plus 

facilement utilisable. 

 

b) Acquisition en TEP  

Le ligand synthétisé, fixé à un radio-isotope, est injecté en intraveineux chez le sujet. Après un 

court parcours, le positon qui a perdu toute son énergie cinétique entre en collision avec un électron 

du milieu. Il en résulte une réaction d’annihilation pendant laquelle la masse des deux particules se 

transforme en deux photons γ de 511KeV, émis dans les directions opposées.  

Ces deux rayons γ sont détectés par une couronne de détecteurs qui mesure les coïncidences 

des photons sur la couronne. Ainsi, la zone d’émission, proche de là où l’atome radioactif s’est fixé, 

est localisée.  

 

c) Reconstruction de l’image TEP et correction 

Un fois détectés par la couronne de détecteurs, les images vont être reconstruites en 3D 

dynamique (fonction du temps) grâce à des algorithmes de reconstruction (compte des évènements 

de coïncidence dans l’espace et fonction du temps). A l’issu de cette étape, le nombre d’annihilation 

de positon est converti en chaque point en une unité de radioactivité. 

 

La radioactivité mesurée doit être corrigée de plusieurs facteurs :  

- Tout d’abord de l’atténuation des photons par les tissus qu’ils traversent (la radioactivité 

détectée n’est pas la même si elle provient d’une région superficielle ou profonde du cerveau), 

pour une meilleure appréciation quantitative. Pour cela, des cartes d’atténuations sont le plus 

souvent obtenues en début d’examen, par la mesure de transmission d’une source externe au 

cerveau, calibrée, et émettrice de position simples qui va traverser les tissus. La densité des 
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structures cérébrales (cerveau et crâne) ainsi que des matériaux (lit, brancard) sera ainsi annotée 

sur une carte d’atténuation. 

 

- Les coïncidences dites fortuites ou diffuses doivent également être corrigées car elles induisent 

un biais quantitatif et une mauvaise localisation de l’image (Figure 4-10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Correction du mouvement : les temps d’acquisition de l’imagerie TEP pouvant être prolongés, 

il est nécessaire de corriger les éventuels mouvements du patient (spontanés ou mouvements 

respiratoires). 

 

- Correction du volume partiel. Du fait de la faible résolution spatiale de l’imagerie TEP, il existe 

un phénomène de dispersion de l’activité radioactive réelle dans les tissus voisins ; dans les 

régions à forte radioactivité, le signal est sous-estimé (spill-out effect) alors qu’il sera surestimé 

dans les régions voisines (spill-over effect). Il existe plusieurs méthodes de correction de l’effet 

du volume partiel. 

 

Ces différentes étapes permettent d’obtenir la concentration de radioactivité mesurée en fonction 

du temps, qui est représentée en courbe TAC (Time Activity Curve) et qui est corrigée de la 

décroissance radioactive. 

 

 

 

Figure 4-10 : Illustration d’une coïncidence fortuite (A) et d’une coïncidence diffuse (B) (issue 

des cours d’Irène Buvat, http://www.guillemet.org/) 
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4.3.2 Ligand de l’activation microgliale : La protéine de Translocation 18kDa 

 

• Caractéristiques 

 

ð Structure  

 La protéine translocase 18kDa ou TSPO était anciennement 

appelée récepteur périphérique aux benzodiazépines.  

Il s’agit d’une protéine très hydrophobe à 5 domaines 

transmembranaires majoritairement situés sur la membrane externe 

des mitochondries.  

Elle fait partie d’un complexe protéique de 240 Kda constitué de 

plusieurs protéines (Figure 4-11). 

 

 

 

ð Génétique  

Le gène de la protéine TSPO est situé sur le chromosome 22 et code pour 169 amino-acides. 

La famille TSPO est une famille de protéines transmembranaire ancienne et conservée au cours de 

l’évolution. Elle est présente dans les trois grands domaines du vivant, depuis la bactérie, les 

champignons, les végétaux, les animaux, jusqu’à l’humain. Sa structure est restée stable au cours 

de l’évolution, témoin de son importance fonctionnelle pour la cellule. L’inactivation fonctionnelle 

du TSPO induit la mort embryonnaire chez la souris (Papadopoulos et al., 1997). 

 

 

ð Distribution 

 Dans le corps, la protéine TSPO est largement distribuée dans les organes glandulaires comme 

les glandes surrénaliennes, les glandes salivaires, l’épithélium olfactif. Elle est également présente 

dans le rein et le myocarde.  

A l’état basal, et chez le sujet sain, elle est présente en faible concentration au niveau cérébral, où 

elle est exprimée par les cellules gliales épendymaires ainsi que par les plexus choroïdes (Venneti 

et al., 2006; Cosenza-Nashat et al., 2009). 

Figure 4-11: Complexe protéique 

TPSO issu de Rupprecht et al, 2010 
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• Fonctions de la TSPO  

 

Les fonctions de la protéine TSPO sont diverses et ne sont pas encore toutes élucidées.  

 

ð Fonction mitochondriale 

 

La protéine TSPO est impliquée dans la modulation de fonctions mitochondriales. Un de ses 

rôles clairement établis est celui de la translocation du cholestérol du cytoplasme vers la 

mitochondrie, mécanisme impliqué entre autres dans la synthèse de stéroïdes. 

Par ailleurs, la protéine TSPO jouerait un rôle dans les mécanismes cellulaires comme le 

transport de la porphyrine, la synthèse de l’hème, l’apoptose et la prolifération cellulaire (tableau 

4.1) 

 

Biosynthèse des hormones 

stéroïdiennes 

Fonction la plus décrite. Forte affinité pour le cholestérol qu’elle 

internalise dans la mitochondrie (substrat de synthèse stéroïde) 

Transports de protéines Translocation de protéine dans la mitochondrie 

Transport de l’hème et des 

porphyrines  

Le TSPO se fixe aux porphyrines. Régulation de la biosynthèse de 

l’hème.  

Transport d’ions La fixation au TSPO induit une libération de calcium dans la 

mitochondrie au niveau de la muqueuse gastrique 

Prolifération cellulaire et 

différenciation 

Etudes menées sur des cellules cancéreuses  

Chaine respiratoire et 

processus d’oxydation  

Médiateur de réponse au stress chez l’embryon 

Métabolisme et fonction 

mitochondriale 

TSPO impliqué dans la modulation de la respiration mitochondriale et 

du calcium intra mitochondrial 

Apoptose  

 

Tableau 4.1:Différents rôles supposés de la protéine TSPO selon Papadopoulos et al, 2006 
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ð Activation microgliale 

 

 Une des fonctions récemment décrite est l’implication du TSPO dans l’activation microgliale. 

Grâce aux techniques d’immunohistochimie (anticorps anti-TSPO, dirigés contre les 

cellules microgliales et astrocytes) plusieurs études montrent qu’il existe une augmentation de la 

concentration de TSPO dans les cellules gliales lors de l’activation microgliale, dans les tissus 

animaux (Wilms et al., 2003) mais aussi humains.  

Chez le sujet sain, la fixation en immunohistochimie du TSPO est globalement faible : elle 

est présente en petite quantité et ponctuée au niveau des cellules endothéliales, des cellules gliales 

comme la microglie et des astrocytes, des cellules épendymales ainsi que des monocytes 

intravasculaires (Cosenza-Nashat et al., 2009).  

Au cours de la maladie d’Alzheimer il existe une augmentation de la concentration TSPO 

corrélée à l’activation des cellules gliales; Cosenza-Nashat et al., 2009 a analysé en 

immunohistochimie des coupes neuropathologiques (section hippocampes, temporales et 

substance blanche) de 9 sujets MA. La fixation de TSPO est retrouvée sur l’ensemble de 

l’hippocampe et de ses régions adjacentes. La majorité des cellules positive en IHC pour l’anticorps 

TSPO sont des cellules microgliales (marqueur Iba1 positif), mais également des astrocytes (Iba1 

négatif, GFAP +). La fixation TSPO est retrouvée au niveau dans les plaques séniles ou à leurs 

alentours, mais aussi dans les vaisseaux. 

La congruence du signal TEP (utilisant le ligand TSPO) avec l’activation microgliale est 

observée à l’examen post mortem de sujets MA mais aussi in vivo, sur un modèle transgénique de 

souris MA (Venneti et al., 2009). 

 

La surexpression TSPO n’est pas spécifique de la microglie (Dupont et al., 2017), et elle 

peut être également être présente dans d’autres types cellulaires:  

- Plusieurs études discutent de l’implication des astrocytes plutôt que des cellules 

microgliales dans la surexpression de TSPO (Lavisse et al., 2012). Une autre étude suggère 

que l’expression du TSPO par les cellules microgliales ou les astrocytes est distincte dans 

le temps, et dépendante de stade de la maladie (Maeda et al., 2007) 

- la protéine TSPO serait également exprimée au niveau des monocytes qui pénètrent le SNC 

après une rupture de BHE (Winkeler et al., 2010).   
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Néanmoins, il est communément admis que les cellules microgliales activées sont les principales 

actrices de cette surexpression (Venneti et al., 2006).  

 

Il existe également une augmentation de la concentration TSPO dans d’autres pathologies que la 

MA : 

• Pathologies neurologiques dégénératives (Dupont et al., 2017) comme la maladie de 

Parkinson, l’atrophie multisystématisée, la sclérose en plaque, la dégénérescence fronto-

temporale, la maladie d’Huntington (Messmer and Reynolds, 1998), la sclérose latérale 

amyotrophique  (Turner et al., 2004). 

• Pathologies psychiatrique : une diminution de l’expression de TSPO dans les cellules 

périphériques est notée dans le schizophrénie (Ritsner et al., 2003), le syndrome anxieux 

(Rocca et al., 1998) ou bien dans le syndromes dépressif majeur (Weizman et al., 1995). 

Une seule étude en TEP a été réalisée chez les sujets dépressifs (n=10) mais ne retrouve pas 

de différence significative en comparaison aux témoins (n=10) (Hannestad et al., 2013). 

• Pathologies tumorales : Certaines tumeurs cérébrales expriment la protéine TSPO 

(Vlodavsky and Soustiel, 2007). 

 

Le rôle exact de la surexpression du TSPO au cours de l’activation microgliale n’est pas 

clairement établi. Plusieurs hypothèses sont avancées : La protéine TSPO jouerait un rôle dans la 

modulation de l’activation microgliale, mais aussi dans sa prolifération microgliale ; son 

implication dans la perméabilité mitochondriale laisse supposer un rôle dans la régulation de la 

survie de la microglie.  

Les mécanismes contrôlant la surexpression de la protéine TSPO ne sont pas identifiés non 

plus avec certitude. L’hypothèse principale est qu’elle résulte d’une augmentation du nombre de 

mitochondrise (Banati et al., 2004), ainsi que du nombre de récepteurs TSPO, en lien avec le 

modifications morphologiques de la cellules microgliale lors de son activation (Venneti et al., 

2006).  
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ð Effet thérapeutique  

 

Les ligands TSPO ont fait l’objet de plusieurs études thérapeutiques expérimentales dans des 

modèles animaux de maladie diverses (Rupprecht et al., 2010). Des études de phase II sont en cours 

dans les pathologies du nerf périphérique (neuropathie diabétique, toxicité nerveuse périphérique 

des traitements par chimiothérapie), mais aussi dans la sclérose latérale amyotrophique et se basent 

sur les propriétés neuroprotectrices et réparatrices de ces ligands. De même, par leur effet 

anxiolytique, une étude de phase II est également en cours dans les syndromes anxieux généralisés. 

Ces études thérapeutiques utilisent les ligands TSPO à des concentrations beaucoup plus élevées 

que celles utilisées pour l’imagerie TEP (Choi et al., 2011). 
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• Différents radioligands TSPO 

 

Il existe deux types de ligands TSPO : les ligands naturels (comme l’endozépine, le cholestérol, 

la porphyrine ainsi que l’hème) et les ligands synthétiques (comme les benzodiazépines, ainsi que 

les ligands TSPO de 1ère, 2ème et 3ème génération (tableau 4.2) : 

Ligands TSPO synthétiques 
Nom du Ligand Affinité pour TSPO Référence  
Benzodiazépines : 

• Clonazépam 
• Diazépam 

 
De l’ordre du µM 
Kd=20 nM 

 

Ligands de 1ère génération : 
[11C]-PK11195 

 
Kd=env 2 nM  
(chez homme) 

 
Le Fur et al., 1983 
Awad and Gavish, 1991 

Ligands de 2ème génération :  
Phenoxyaryl acetamide 
[11C]-PBR28,  
 
 
[11C]-DAA 1106 
[18F]-FEDAA  
[18F]-PBR06 
 
Pyrazolopyridine 
[11C]-DPA713 
[18F]-DPA714 
 
Imidazopyridine 
[18F]-PBR111 
[123I]-CLINDE 

 
(chez homme) 
Kd= 1.3 nM (HAB) 
Kd= 135 nM (LAB) 
 
Kd <1nM 
 
Kd=1.3 nM (souris) 
 
 
Kd= 1.3 nM (souris) 
 
 
 
Kd=3.7 nM 
Kd =1.7 nM 

 
 
Owen et al., 2010 
 
 
Venneti et al., 2008 
 
James 20008 
 
 
Roberts et al., 2009 
 
 
 
Fookes 2008 
Mattner 2007 

Tableau 4.2:Différents ligands synthétiques du TSPO (liste non exhaustive) et leur affinité (Kd) 

pour la protéine TSPO 

ð Ligands de première génération 

Le premier ligand « historique », capable de distinguer le récepteur central aux 

benzodiazépines (CBR) du récepteur périphérique (TSPO) est le [11C]-Ro5-4864.  Dans les années 

1980, le radioligand le plus communément utilisé est le [11C]-R-PK11195, premier ligand avec 

une grande affinité (environ 2nM) (Le Fur et al., 1983). Ce ligand présente néanmoins de 

nombreuses limites (Chauveau et al., 2008) : il a un faible rapport signal sur bruit, une 

biodisponibilité limitée et est carboné, nécessitant sa production in situ. De plus, il n’est que peu 
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spécifique de l’activation microgliale, et présente plusieurs sites de fixation TSPO, qui varient  

entre les hommes et les primates (Scarf and Kassiou, 2011). 

ð Ligands de seconde génération 

C’est en réponse aux limites présentées par le [11C]-PK11195 que d’autres radioligands TSPO ont 

été développés. Ils se divisent en plusieurs familles : 

 

• Famille des Phenoxyaryl acetamide ([11C]-PBR28, [11C]-DAA 1106, [18F]-EDAA [18F]-

PBR06) 

Le [11C]-PBR28 est un des ligands largement utilisé. Une étude chez le singe rhésus montre qu’il a 

une bonne affinité pour le TSPO, peu de fixation non spécifique et passe correctement la BHE 

(Imaizumi et al., 2008). C’est avec ce ligand que Owen et al., 2011 ont décrit le polymorphisme 

génétique par la substitution Ala147Thr, responsable d’une variabilité interindividuelle de la 

fixation des ligands TSPO de seconde génération. 

 

• Famille des Pyrazolopyridine ([11C]-DPA713 et [18F]-DPA714) 

Les études [11C]-DPA713 chez la souris montrent qu’il a un bon rapport signal / bruit en 

comparaison au [11C]-PK11195 (Boutin et al., 2007; Chauveau et al., 2009; Roberts et al., 2009). 

Le signal TEP du [11C]-DPA713 obtenu après lésion striatale chez le rat est corrélée à l’activation 

microgliale observée en immunohistochimie (Boutin et al., 2007). Chez l’homme, il a également 

une fixation spécifique du TSPO dix fois plus importante que le [11C]-PK11195 (Kobayashi et al., 

2017). Le [11C]-DPA 713 présente néanmoins l’inconvénient d’être carboné. 

 Le [18F]-DPA714 est aussi performant que le [11C]-DPA713 (Chauveau et al., 2009). Il a l’avantage 

supplémentaire d’être fluoré. Une des premières études chez l’homme montre qu’il a une bonne 

stabilité in vivo, une bonne biodistribution ainsi qu’une bonne spécificité (peu de fixation non 

spécifique) (Arlicot et al., 2012). 

Une étude en autoradiographie chez le rat confirme que les ligands [11C]-DPA713 et 1[18F]-DPA714 

sont spécifiques du TSPO (Chauveau et al., 2009). 

 

• Famille des Imidazopyridine ([18F]-PBR111, [123I]-CLINDE) 

Le [18F]-PBR111 a l’avantage d’être fluoré, d’avoir une bonne affinité pour le TSPO et d’être 

modérément lipophile (Fookes et al., 2008). Sur un modèle lésionnel de rat, le [18F]-PBR111 a une 
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bonne spécificité pour la microglie activée en comparaison au [11C]-PK11195 (Van Camp et al., 

2010). Il a été exploré chez l’homme sain, avec génotypage TSPO et fait preuve d’une bonne 

corrélations in vivo/in vitro (Guo et al., 2013).  

Le [123I]-CLINDE a la particularité d’être marqué à l’iode. Il a également  a une bonne spécificité, 

est lipophile et n’a pas de métabolisme  cérébral (Mattner et al., 2008). Sur un modèle lésionnel de 

rat, il présente une bonne spécificité pour la microglie (Arlicot et al., 2010). Chez l’homme, il fait 

preuve d’une excellente reproductibilité (Feng et al., 2017). 

 

Les ligands de seconde génération disposent globalement de bonnes propriétés pharmaco-

cinétiques en comparaison aux ligands de première génération. Leur principal inconvénient est la 

variabilité inter individuelle liées au polymorphisme génétique. 

 

ð Ligands de troisième génération 

Les ligands [11C]-ER176, [18F]-GE180, qui ont été développés dans l’objectif de surseoir au 

polymorphisme du gène TSPO. Le [11C]-ER176, analogue du [11C]-PK11195, ne montre qu’une 

faible sensibilité au génotypage TSPO in vitro (Zanotti-Fregonara et al., 2014) et in vivo (Ikawa et 

al., 2017). Le [18F]-GE180 a été testé chez la souris ainsi que chez l’homme sur une étude pilote, 

qui montre une sensibilité moindre au génotypage TSPO (Fan et al., 2016). 

 

 

• Inconvénients des radioligands TSPO (Tronel et al., 2017) 

 

ð Le génotypage TSPO (Owen et al., 2011, 2012) 

L’Exon 4 du gène TSPO présente un polymorphisme rs6971, responsable d’une substitution 

alanine/thréonine. Ce polymorphisme influence la capacité de fixation des ligands au TSPO, 

responsable d’une hétérogénéité du signal TEP et de sa quantification (Owen et al., 2011). 

L’influence du polymorphisme génétique TSPO sur le signal TEP varie selon le radioligand TSPO. 

Ce polymorphisme est analysable sur une analyse génétique des leucocytes. 

En fonction de la présence de ce polymorphisme sur le gène TSPO, 3 classes d’affinité pour le 

TSPO sont décrites : 
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-Génotype Thr/Thr, d’affinité faible, « Low Affinity Binders » (LAB, environ 5%), chez qui le 

signal TEP est très faible. De ce fait, l’imagerie TEP avec ligands TSPO de seconde génération est 

d’un intérêt restreint chez ces sujets.  

-Génotype Ala/The, d’affinité moyenne « Medium Affinity Binders » (MAB, environ 29%) 

-Génotype Ala/Ala, d’affinité forte « High affinity binders » (HAB, environ 66%) 

L’hétérogénéité du signal TEP induite par ce polymorphisme génétique limite la généralisation des 

résultats, et empiète sur l’utilisation de ce marqueur dans les études thérapeutiques. 

 

ð Spécificité de l’augmentation du « binding » TSPO pour l’activation microgliale. 

Le TSPO est exprimé sur de nombreux types cellulaires comme les astrocytes activés (Lavisse 

et al., 2012) mais également au sein de monocytes recrutés (Winkeler et al., 2010).  

On retrouve aussi une expression de la protéine TSPO sur les cellules endothéliales (Cosenza-

Nashat et al., 2009). De ce fait, le signal PET de la fixation TSPO n’est pas spécifique des cellules 

microgliales, mais représente plutôt un processus global de neuro-inflammation.  

 

ð Difficultés de quantification du signal TEP des ligands TSPO 

Les modèles mathématiques utilisés afin de quantifier le signal TEP requièrent un prélèvement 

artériel lors de l’examen TEP ou alors la définition d’une région de référence dénuée de fixation 

spécifique du ligand d’intérêt. Dans le cadre de la quantification du ligand TSPO, la définition 

d’une région de référence se heurte à l’ubiquité, même à de petites concentrations, de l’expression 

de la protéine TSPO.  

L’utilisation de la substance grise du cervelet comme pseudo région de référence a été validée 

pour le ligand [11C]-PBR28 dans la MA (Lyoo et al., 2015), mais doit encore être confirmé pour les 

autres ligands.  

De plus, des études récentes ont mis en évidence une fixation non négligeable du TSPO à 

l’endothélium, ce qui peut influencer la quantification du signal TEP (Rizzo et al., 2014; 

Wimberley et al., 2017). 
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4.3.3 Quantification du signal TEP des ligands TSPO. 

 

Les images obtenues par l’imagerie TEP représentent les variations de la concentration de 

la radioactivité du radioligand dans le temps, dans chaque voxel (Figure 4-12). 

 

	
Figure 4-12: Représentation de l’évolution de la concentration de radioactivité au sein des tissus 

au cours d’un examen TEP, issu de Heurling et al, 2017. 

 

L’image obtenue est en réalité une estimation de la radioactivité globale. Elle comprend à 

la fois la radioactivité du ligand dans le sang mais aussi celle du ligand dans l’espace extracellulaire, 

dans l’espace intracellulaire, du ligand fixé à son récepteur, de sa fraction libre et finalement la 

radioactivité du traceur lié à une cible non spécifique.  

Le signal TEP est donc un signal composite et plusieurs méthodes peuvent être utilisées 

pour caractériser au mieux la fixation tissulaire spécifique du radioligand étudié. 

 

 

• Les modèles compartimentaux  

 

La modélisation compartimentale permet d’étudier la pharmacocinétique d’un traceur en 

considérant que l’organisme est constitué de différents compartiments. Un compartiment n’est pas 

défini sur le plan anatomique, mais plutôt sur le plan fonctionnel et correspond à une étape de 

métabolisme ou de fixation du traceur (Figure 4-13).  
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La concentration en radioligand étant répartie de manière homogène entre les différents 

compartiments. 

Afin de d’estimer les différents paramètres du modèle, il est nécessaire d’avoir la courbe de 

concentration du radioligand dans le temps ainsi que la courbe de concentration du traceur non 

métabolisé dans le plasma (fonction d’entrée = Cp). 

 

 

 

 

 

 

Dans le cas des ligands TSPO, la modélisation par compartiments est dépendante du radioligand et 

de ses caractéristiques propres : 

 

- Dans le cas des ligands de première génération ([11C]-PK11195), l’utilisation d’une 

modélisation cinétique compartimentale est limitée car la mesure de la concentration 

artérielle du traceur non métabolisé (= fraction libre) est très faible (1 à 5%). De plus, le 

[11C]-PK11195 se fixe à des protéines plasmatiques (plaquettes, cellules sanguines, 

monocytes) qui peuvent elles-mêmes être augmentées, notamment pendant des processus 

d’inflammation. Ainsi, la quantification du ([11C]-PK11195  ne peut pas se baser 

uniquement sur les mesures sanguines. 

 

- Concernant les ligands TSPO de seconde génération, un modèle à deux compartiments 

était jusque-là le plus utilisé notamment pour le [18F]-DPA-714 et le [11C]-PBR28 (Figure 4-

14). Le modèle à deux compartiments implique la détermination d’une fonction d’entrée, 

Figure 4-13 : Schématisation d’un modèle 

compartimental à partir de la fonction 

d’entrée (Cp) 
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de la fixation dite non déplaçable du ligand (Cnd), ainsi que de la fixation spécifique au 

récepteur TSPO (Cs) 

 

-  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Récemment, Turkheimer et al ont démontré une des limites de l’utilisation de ce modèle 

pour la quantification de la fixation du ligand TSPO (Turkheimer et al., 2015) :  

Le TSPO se distribue de manière très hétérogène dans le tissu cérébral. Il a une appétence plus 

importante pour la BHE que pour les cellules gliales du parenchyme cérébral (qui est le tissu cible), 

Les Figure 4-15 et 4-16 illustrent cette limite: le ligand TSPO, en entrant dans le parenchyme 

cérébral par la BHE, s’y fixe avec forte affinité puis doit traverser la membrane cellulaire. Ce n’est 

seulement que dans un second temps qu’il vient se fixer au niveau des TSPO mitochondriale des 

cellules microgliales. 

Figure 4-14 : Modèle à deux compartiments. Cp=concentration dans le plasma, Cnd= 

fixation non déplaçable, Cs=fixation spécifique, issu de Rizzo et al., 2014 
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De ce fait, la fraction libre de radioligand est plus importante à proximité des vaisseaux 

cérébraux et moindre vers les tissus cibles (mitochondries). L’affinité apparente (définie par : 

affinité du ligand pour sa cible*concentration du ligand) est en conséquent bien plus élevée vers la 

BHE que dans les tissus « cibles » (Figure 4-16).  

 

 

 

 

 

 

 

Pour tenir compte de ce biais 

d’affinité, une adaptation du modèle 

Figure 4-15 : Différentes fixations du ligand TSPO dans le parenchyme cérébral, issu de Turkheimer et al., 2015 

Figure 4-16 : Illustration de l’augmentation de 

l’affinité apparente du ligand TSPO à proximité de la 

BHE, issu de Turkheimer et al., 2015 
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compartimental a ainsi été proposée. Elle permet de prendre en compte cette fixation à la BHE 

(Cvasc), considéré comme une fixation irréversible (Kb) dans le modèle : 

	
Figure 4-17: Modèle compartimental incluant le paramètre Cvasc issu de Wimberley et al., 2017 

 

Ce modèle est plus performant que le modèle à 2TCM pour les ligands [11C]-PBR28 (Rizzo et al., 

2014) et pour le [18F]-DPA714 (Wimberley et al., 2017). 

 

• Obtention d’une fonction d’entrée 

 

Comme nous venons de le décrire, au-delà de la définition des différents compartiments, 

l’étude de la pharmacocinétique du traceur TSPO au sein de l’organisme requiert la mesure de la 

concentration du traceur non métabolisé, plus communément appelée « fonction d’entrée ». Elle 

peut être obtenue de différentes façons : 

 

ð Réalisation d’un prélèvement artériel  

Un prélèvement artériel séquentiel au cours de l’acquisition de l’examen TEP est la 

méthode de référence. Il permet de mesurer les impuretés radioactives (métabolites radioactives, 

la radioactivité dans les cellules sanguines et les plaquettes, la fraction de fixation aux protéines du 

plasma) et d’obtenir la concentration de la fraction libre dans le plasma. 
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 En pratique, le prélèvement sanguin est centrifugé afin de séparer le plasma, puis l’activité 

radioactive est mesurée (en tenant compte de la décroissance radioactive) et corrigée de sa 

concentration en métabolites. 

 Les prélèvements artériels ont l’inconvénient de nécessité la mise en place d’un cathéter 

artériel, invasif. De plus, pour la quantification du ligand TSPO, sa fraction libre est souvent peu 

spécifique car elle peut être influencée par une fixation à d’autres protéines du plasma, en 

particulier dans certains états pathologiques (Turkheimer et al., 2015; Fan et al., 2016). 

 

 

ð Choix d’une région de référence 

 Lorsque le prélèvement artériel ne peut être effectué, il existe d’autres méthodes qui 

permettent d’estimer la fonction d’entrée. Elles ont l’avantage de ne pas être invasives. 

Une région de référence a plusieurs prérequis : Elle est définie par l’absence de fixation 

spécifique (absence de récepteur au radioligand) et doit avoir le même degré de fixation non 

spécifique que les régions cibles. Dans ces conditions, la fixation dans cette région peut donc être 

assimilée à un modèle à un seul compartiment (Figure 4-18). 

 

Comme nous l’avons vu, en ce qui concerne la fixation de la protéine TSPO dans la MA, 

l’identification d’une région de référence répondant à ces critères est difficile, car la protéine TSPO 

est une protéine ubiquitaire au niveau cérébral. 

Le choix de la région de référence peut être effectuée à priori, en se basant sur les 

connaissances physiopathologiques de la maladie, et vérifiées avec une quantification utilisant un 

prélèvement artériel. Ainsi, le cervelet a été utilisé comme pseudo-région de référence pour la 

quantification du [11C]-PBR28 dans la maladie d’Alzheimer, après une étude comparative avec une 

quantification absolue avec un cathéterisme artériel (Lyoo et al., 2015). 

Une autre technique récente de choix de la région d’intérêt est la technique du Superwise 

cluster analysis (SVCA). En l’absence de prélèvement artériel, des auteurs proposent un algorithme 

qui permet d’identifier une pseudo-région de référence automatiquement, non pas par sa 

localisation, mais par la congruence des TAC à l’échelle du voxel. Cet algorithme cherche à 

distinguer un groupe de voxels ayant une cinétique de fixation non spécifique (équivalent à une 

pseudo région de référence), et qui se distingue d’autres groupes de voxels prédefinis (comme par 
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exemple ceux ayant une fixation dans le secteur sanguin, ceux ayant une fixation dans la substance 

blanche, puis un groupe de voxel avec une fixation hautement spécifique). Cette technique a été 

validée et utilisée pour quantifier le signal TSPO pour le [11C]-PK11195 (Turkheimer et al., 2007; 

Yaqub et al., 2012), mais aussi pour le [18F]-DPA-714, avec une bonne reproductibilité et une 

moindre variabilité inter sujets (García-Lorenzo et al., 2017). 

 

Une fois la région d’intérêt définie, il existe plusieurs moyens de quantifier le signal TEP. Les plus 

utilisées dans l’imagerie TEP avec le ligand TSPO sont :  

 

- Analyse compartimentale avec un tissu de référence : la Technique SRTM (Simplified 

Reference Tissue Model) est une des techniques permettant de quantifier le signal TEP en 

se basant sur un modèle compartimental (figure 4-18). Ce modèle suppose que K1/k2 est la 

même dans la région de référence et la region cible. Il existe d’autres méthodes de 

quantification simplifiées (comme l’analyse Logan) qui ne seront pas détaillées dans ce 

travail. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4-18 : Illustration du 

modèle compartimental de la 

région d’intérêt et de la région de 

référence 
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- La  mesure semi quantitative (SUV) 

 

Contrairement aux autres moyens de quantification qui analysent la dynamique du radio-traceur 

dans l’organisme au cours de l’examen TEP, les estimations semi-quantitatives additionnent les 

concentrations de radioactivité sur une durée de temps prédéfinie (où le signal est considéré comme 

stable), puis la normalisent par le poids du sujet et par la dose de radioactivité injectée. Dans les 

études des neuro récepteurs, la concentration de radioactivité mesurée (SUV) est le plus souvent 

rapportée à une région de référence (supposée être dénuée de fixation spécifique). On obtient ainsi 

un ratio de SUV (SUVr). Le SUVr est dépendant de la fenêtre temporelle pensant laquelle il est 

mesuré. De plus, ce ratio peut être biaisé si la région cible et la région de référence n’ont pas les 

mêmes K1/K2.  

 

Cette technique, avec la substance grise du cervelet utilisée comme pseudo région de référence  

est mise en œuvre pour quantifier le signal TSPO dans plusieurs études utilisant les ligands de 

seconde génération dans la MA (Lyoo et al., 2015; Kreisl et al., 2016). Elle a l’avantage de ne pas 

utiliser de cathétérisme vasculaire invasif, de pouvoir restreindre la durée de l’examen à la fenêtre 

temporelle étudiée. Elle est finalement moins variable que la quantification absolue. 
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4.4  Revue de la littérature : étude de la microglie dans la MA par imagerie TEP 

 

4.4.1 Etudes transversales 

 

La tableau 4.3 résume les principaux résultats des études transversales réalisée chez les sujets MA, 

avec les différents ligands TSPO dont le format est volontairement inspiré de la revue de Lagarde 

et al., 2017. Ne sont pas inclus dans ce tableau les études dont l’objectif principal est de valider 

une technique de quantification (Kropholler et al., 2005; Anderson et al., 2007; Kropholler et al., 

2007; Schuitemaker et al., 2007; Turkheimer et al., 2007; Tomasi et al., 2008; Yaqub et al., 2012; 

Golla et al., 2016; Nair et al., 2016). 

 

• Ligand de première génération : [11C]-PK11195 

 

Les études avec le ligand TSPO de première génération ([11C]-PK11195) ont été pionnières dans 

l’exploration de l’activation microgliale en TEP dans la MA. 

Elles montrent des résultats le plus souvent discordants :  augmentation dans une seule région 

lobaire (Okello et al., 2009) ou alors de manière diffuse chez les malades MA (Cagnin et al., 2001; 

Edison et al., 2008; Yokokura et al., 2011; Fan et al., 2015; Femminella et al., 2016; Parbo et al., 

2017). Inversement, d’autres études ne retrouvent pas de différence entre malades et témoins 

(Groom et al., 1995; Wiley et al., 2009; Schuitemaker et al., 2013). 

La plupart de ces études n’ont inclus qu’un petit nombre de sujets (en moyenne une dizaine, 

maximum de 26 par groupe), et les sujets MA sont le plus souvent définis sans preuve clinico-

biologique d’un mécanisme Tau/Amyloïde sous-jacent (sans biomarqueurs de MA dans le LCR ou 

d’imagerie amyloïde dans 8/11 études). 

Finalement, seules 5/11 études ont inclut des sujets MA au stade débutant de la maladie (dont 

seulement 3 avec une preuve clinico-biologique de MA sous-jacente) 

 

Au vu des limites de la quantification de ce traceur avec un prélèvement artériel (fraction libre 

faible et non spécifique), la plupart des études utilisent la même méthode de quantification (SRTM). 
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• Ligands de seconde génération 

 

Les études utilisant les ligands TSPO de seconde génération sont moins nombreuses. 

Un nombre non négligeable de ces études n’ont pas pris en compte le polymorphisme du TSPO 

(5/10 études) et leurs résultats sont de ce fait difficilement interprétables. Les 5 études restantes 

utilisent des ligands variés. Néanmoins, les résultats trouvés dans les populations MA comparés 

aux témoins sont plus cohérents qu’avec le ligand TSPO de première génération.  

Une augmentation de la fixation TSPO est retrouvée de manière diffuse chez les sujets MA, avec 

une augmentation prédominante dans les régions temporo pariétales. Aucune étude ne retrouve de 

différence non significative entre témoins et malades. 

Seules 2/5 des études s’intéressent aux formes débutantes de MA. On soulignera aussi que le 

diagnostic de MA repose sur des critères clinico-biologiques dans seulement 2 études sur 5. 

 

• Corrélation entre fixation TSPO et clinique 

 

Dans les études avec le [11C]-PK11195, 6 études sur 11 ont analysé la relation entre tableau clinique 

(MMSE, données du bilan neuropsychologique) et fixation TSPO. La totalité de ces corrélations 

vont dans le sens d’un effet délétère de l’activation microgliale dans la MA. 

Dans les études avec les ligands TSPO de seconde génération, incluant l’étude du polymorphisme 

TSPO, toutes les études retrouvent également une corrélation le plus souvent négative avec la 

clinique. 

 

•  Corrélation avec la charge amyloïde 

 

 Six études corrèlent la charge amyloïde à la fixation TSPO du [11C]-PK11195avec des résultats 

divergents : la corrélation est positive dans deux études (Fan et al., 2015; Parbo et al., 2017), 

négative dans une étude (Yokokura et al., 2011) et non significative dans trois études (Edison et 

al., 2008; Okello et al., 2009; Wiley et al., 2009). 

Les deux études explorant la corrélation entre charge amyloïde et fixation TSPO avec des ligands 

de seconde génération trouvent des résultats cohérents avec une corrélation positive (Kreisl et al., 

2013, 2017). 



Ligand Référence Population Méthode de 
quantification 

Résultats Correlation 
clinique 

Correlation 
TEP-PiB 

Suivi Génotypage 
TSPO 

Ligand TSPO de 1ère génération 

[11C]-PK11195 (Groom et al., 
1995) 

8 MA vs 7 
Gliome et 1 
témoin 

-SUVr (région de 
référence : 
cervelet 

NS NF NF NF NA 

[11C]-PK11195 (Cagnin et al., 
2001) 

8 MA vs 25 
témoins 

-SRTM (région 
référence : 
cluster analysis) 

-MA :↑régions 
temporo-
pariétales, 
cingulaire 

NF NF IRM à 2 ans : 
TEP 
prédictif 
d’atrophie 
sur 2 ans 
 

NA 

[123I]-PK11195 (Versijpt et al., 
2003) 

8 MA vs 15 
témoins 

-Région de 
référence : 
cervelet 

-MA : ↑ Frontal Oui (OS, RL, 
corr -) 

NF NF NA 

[11C]-PK11195 (Edison et al., 
2008) 

13 MA vs 10 
témoins 

-SRTM (région 
référence : 
SVCA) 
ROI et SPM 

MA : ↑ dans 
toutes le régions 
sauf le thalamus 

Oui (MMSE, 
corr-) 

NS NF NA 

[11C]-PK11195 (Wiley et al., 
2009) 

6 MA, 6 MCI vs 
5 témoins 

-SRTM (région 
référence : 
cervelet) 

NS non NS NF NA 

[11C]-PK11195 (Okello et al., 
2009) 

7 MA-MCI*, 22 
MA-D vs 10 
témoins* 

-SRTM (région 
de référence : 
SVCA) 

-MA-MCI : ↑ 
Frontal 
-MA-D : NS 

NS NS NF NA 

[11C]-PK11195 (Yokokura et al., 
2011) 

11 MA et 10 
témoins 

- SRTM (région 
de référence : 
courbe de sujet 
jeune) 

-MA :↑Frontal, 
pariétal et 
temporal droit. 

Oui (corr -) Oui (corr -) NF NA 

[11C]-PK11195 (Schuitemaker et 
al., 2013) 

10 MA-MCI*, 8 
MA-D* vs 21 
témoins 

-SRTM (région 
de référence : 
SVCA) 
(ROI et SPM) 

-NS en ROI 
-MA :↑ occipital 
SPM 

NS NF NF NA 

[11C]-PK11195 (Fan et al., 
2015a) 

10 MA, 10 MCI, 
11 PD vs 10 
témoins 

-SRTM (région 
de référence : 
SVCA) 
(ROI et SPM) 

- MCI : ↑dans 
toutes les ROI 
-MA: ↑dans 
toutes les ROI 

Oui (MMSE, 
corr-) 

Oui, corr + NF NA 
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[11C]-PK11195 (Femminella et 
al., 2016) 

8 MA, 9 PD, 8 
témoins 

-SRTM (région 
de référence : 
SVCA) 
(ROI et SPM) 

MA : ↑ dans 
toutes les 
régions. 

Oui (MMSE, 
corr-) 

NF NF NA 

[11C]-PK11195 (Parbo et al., 
2017) 

26 MCI PiB+*, 
16 MCI PiB- et 
15 témoins PiB- 
* 

-SRTM (région 
de référence : 
SVCA) 
(ROI) 

MA-MCI : NS NF Oui, corr + 
en frontal, 
temporal, 
partiétal 

NF NA 

Ligand TSPO de 2ème génération 

[11C]-PBR28 (Kreisl et al., 
2013) 

19 MA-D*, 10 
MA-MCI*vs 13 
témoins* 

-2TCM  -MA-D : ↑ dans 
toutes le régions 
(maximum en 
temporo pariétal) 
-MA-MCI : NS 

Oui (MMSE, 
corr-) 

Oui, corr + NF oui 

[11C]-PBR28 (Lyoo et al., 
2015) 

25 MA, 11 MCI 
vs 21 témoin 

-2TCM** 
-SUVr (région de 
référence : 
cervelet) 

-MA : ↑ dans les 
régions temporo 
pariétales 

Oui (CDR-
SOB, cor +) 

NF NF oui 

[11C]-PBR28 (Kreisl et al., 
2017) 

11 ACP, 11 MA 
(amnésique)* vs  
15 témoins* 

-2TCM** 
-SUVr (région de 
référence : 
cervelet) 

-ACP : ↑ 
temporo-pariéto-
occipital 
-MA 
(amnésique) : ↑ 
temporal 

NF Oui, corr+ NF oui 

[18F]-DPA714 (Golla et al., 
2015) 

7 MA vs 10 
témoins 

-2TCM** 
-SRTM (région 
de référence : SG 
cervelet) 

-MA : NS NF NF NF non 

[11C]-DPA-713 
et [11C]-11195 

(Yokokura et al., 
2016) 

7 à 10 MA vs 23-
25 témoins 

- SRTM (région 
de référence : 
courbe de sujet 
jeune) 
ROI et SPM 

-DPA 713 : ↑ 
dans toutes les 
ROI chez les MA 
-PK 11195 : NS 

Oui (MMSE, 
corr-) 

NF NF non 

[18F]-FEMPA (Suridjan et al., 
2015) 

12 MA et 21 
témoins 

-2TCM** 
ROI et SPM 

-MA-D : ↑ dans 
toutes le régions 

Oui (corr -) NF NF oui 

[18F]-FEMPA (Varrone et al., 
2015) 

8 MA et 7 
témoins 

-Logan et 2 
TCM** 

-MA-HAB :↑ 
temporo-pariétal 

Oui (MMSE, 
corr-) 

NF NF oui 
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-MA : ↑ 
temporal interne 

[18F]-FEDAA1106 (Varrone et al., 
2013) 

9 MA vs 7 
témoins 

-Logan et 2 
TCM** 

NS NF NF NF non 

[18F]-DAA1106 (Yasuno et al., 
2008) 

10 MA vs 10 
témoins 

-2TCM**  
-SUV 

MA : ↑Frontal et 
temporo-
pariétal, occipital 

NS (MMSE) NF oui non 

1[18F]-DAA1106 (Yasuno et al., 
2012) 

10 MA, 7 MCI 
vs 10 témoins 

-2TCM**  
 

-MCI évoluant 
vers MA (3/7) : 
↑ dans toutes les 
ROI 
-AD :↑temporo 
parietal 

NF NF NF non 

 

Tableau 4.3: Tableau récapitulatif des études transversales analysant la fixation TSPO dans la MA, utilisant différents ligands 

Légende : *Diagnostic posé sur critères clinico-biologiques  **Réalisation d’un prélèvement artériel, NS= non significatif, NF= non 

fait, NA= non applicable, OS=Orientation spatiale, RL= rappel libre, corr=corrélation, 2TCM=analyse en deux compartiments, 

ROI= région d’intérêt, MA-MCI= MA au stade de trouble cognitif léger, MA-D= MA au stade de démence
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4.4.2 Etudes longitudinales 

 

Fan et al est le premier auteur à explorer l’évolution dans le temps de l’activation 

microgliale, grâce au ligand [11C]-PK11195, mais également grâce à une imagerie amyloïde et 

à une imagerie métabolique au TEP-FDG. Cette étude princeps montre une augmentation de 

l’activation microgliale dans le temps (un second examen TEP est réalisé après un intervalle 16 

mois) chez les n=6/8 sujets MA. Cette augmentation est corrélée à la charge amyloïde ainsi 

qu’avec l’hypométabolisme glucidique. Cette études présente plusieurs limites : absence de 

comparaison avec des données issues d’un groupe de témoins, un faible nombre de sujets inclus, 

et le faible rapport signal/bruit du [11C]-PK11195.  

En 2017, La même équipe publie une seconde étude longitudinale, avec le même ligand. 

Cette étude inclut n=16 sujets MA (8 au stade prodromal, et 8 au stade de démence) ainsi que 

14 sujets témoins, qui ont eu un second examen TEP après 14 mois. 

En comparaison des témoins, ils montrent une diminution de l’activation chez les sujets MA au 

stade prodromal, alors qu’elle augmente chez les sujets MA au stade de démence. 

Ils émettent l’hypothèse d’une activation initiale protectrice aux stades débutants de la maladie, 

qui deviendrait toxique aux stades évolués. Une des limites de cette étude est la définition de la 

population MA au stade dit prodromal qui ne s’appuie pas sur des critères clinico-biologiques : 

seuls 4/8 des sujets MA au stade prodromal présentent une imagerie amyloïde positive. De 

même, les témoins n’ont pas bénéficié d’une imagerie amyloïde pour s’assurer de l’absence de 

processus amyloïde sous-jacent. L’hypothèse de l’existence de deux pics d’activation 

microgliale en fonction de la sévérité de la maladie ne repose donc que sur un faible nombre de 

sujets (n=12). 

Finalement, une troisième étude longitudinale a été réalisée par Kreisl et al 2016 et 

utilise le ligand [11C]-PBR28, quantifié avec le cervelet comme région de référence. Elle inclut 

n=14 sujets MA ayant une imagerie amyloïde positive, à différents stades de la maladie (9 au 

stade prodromal, 5 au stade de démence) en comparaison avec 8 sujets témoins. Cette étude 

montre que les sujets MA ont une augmentation de l’activation microgliale plus importante que 

les témoins (3.9-6.3% versus -0.5-1%), notamment dans les régions temporo pariétales. 

L’augmentation de l’activation microgliale dans le temps est liée une dégradation fonctionnelle 

et à une atrophie corticale plus importante. 
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4.4.3 Limites des études réalisées  

 

Les études transversales étudiant la fixation TSPO chez les malades atteints d’une MA 

ne permettent pas d’établir de conclusions claires. 

Il existe en effet une grande hétérogénéité des ligands utilisés (qui ont leurs 

caractéristiques propres), des méthodes de quantifications du signal TEP appliquées à des 

populations de malades de petite taille, où le diagnostic ne repose pas systématiquement sur des 

critères clinico-biologiques. Il semble néamoins exister une augmentation de la fixation du 

ligand TSPO chez les malades, reflet de l’activation microgliale.  

Il n’est cependant pas aisé d’appréhender la signification de cette augmentation ; les données 

de corrélation avec la sévérité de la maladie semblent être évocatrices d’un effet toxique de 

l’activation dans la MA, mais les données sont limitées et peu d’études se sont penchées sur les 

stades prodromaux de la maladie. 

 

Les trois études longitudinales réalisées forment l’hypothèse d’un phénomène 

dynamique mais leur interprétation est de nouveau limitée par le faible nombre de sujets inclus 

et la faible spécificité du ligand utilisé dans deux d’entre elles ([11C]-PK11105). 

 

D’autres études, s’appuyant de préférence sur les ligands de nouvelle génération, au sein de 

population définies sur des critères clinico-biologiques sont nécessaires. 
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4.5  Etude clinique 2 : Etude de l’activation microgliale dans la MA 
	

4.5.1 Rationnel 

 

Les études neuro-pathologiques de sujets MA mettent en évidence la présence de cellules 

microgliales activées à proximité des lésions élémentaires de la MA, comme les plaques séniles. 

Le rôle exact de ces cellules dans l’expression de la MA est controversé, un rôle à la fois toxique 

et/ou bénéfique ayant été décrits. 

Comme nous venons de le voir, les études analysant la fixation du ligand TSPO dans la MA 

ont des résultats parfois divergents, en lien avec des limites et des choix méthodologiques (de 

ligands et de population étudiée) différents. 

 

4.5.2 Objectif 

	

Nous souhaitons mesurer l’activation microgliale en quantifiant la fixation d’un marqueur 

d’activation microgliale, le ligand TSPO [18F]-DPA-714, grâce à la tomographie par émission 

de positons (TEP) au sein d’une population de sujets MA à différents stades de la la maladie et 

de témoins, définis selon des critères physiopathologiques et suivis cliniquement pendant deux 

ans. 

 

4.5.3 Materiels et méthodes 

 

• Population 

Tous les sujets inclus sont issus de l’étude prospective longitudinale IMABio3 (voir 

paragraphe 2.2.2 du chapitre 2). 

 

Les sujets MA étaient inclus selon les critères suivant : (1) déficit de la mémoire 

épisodique, défini par un rappel libre bas, non amélioré par l’indiçage (Sarazin et al., 2007; 

Dubois et al., 2010) ;(2) l’absence de signes extrapyramidaux ; des biomarqueurs 

physiopathologique en faveur d’une MA, définis soit par un profils des biomarqueurs du LCR 

évocateur d’une MA (score IATI<0.8 de Souza, Corlier, et al., 2011 et une imagerie amyloïde 

TEP-PiB (index cortical global > 1.45). Les sujets MA étaient regroupés au stade prodromal 

(CDR=0.5) ou au stade de démence CDR≥ 1) 
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Les sujets témoins étaient inclus selon les critères suivants : (1) score du MMSE ≥ 

27/30 et un examen neuropsychologique normal ; (2) un score CDR de 0 ; (3) absence de 

trouble neurologique ou psychiatrique ; (3) absence de plainte cognitive ou de déficit cognitif ; 

(4) imagerie amyloïde négative (TEP-PiB avec un index cortical global < 1.45).  

Les sujets témoins avec une imagerie amyloïde positive (index cortical global > 1.45) étaient 

analysés séparément, dans le groupe témoins amyloïde positif. 

Les sujets présentant (1)des lésions vasculaires corticales ou sous corticales sévères, (2) des 

antécédents de pathologies auto-immunes ou inflammatoires chronique ou de migraine sévère, 

(3) des antécédents psychiatriques, (4) une consommation de toxiques ou d’alcool excessive, 

(5) une consommation de médicaments anti-inflammatoires ou de benzodiazépines pouvant 

interférer avec la fixation du ligand [18F]-DPA-714, n’étaient pas inclus dans l’étude. 

 

• Examen neurologique, évaluation cognitive neuropsychologique et fonctionnelle 

Tous les sujets ont bénéficié d’un examen neurologique ainsi que d’une évaluation 

neuropsychologique standardisée. Cette évaluation comprend un score MMSE, le score CDR, 

le score de dépression MADRS et une batterie neuropsychologique standardisée comprenant 

l’évaluation de la mémoire épisodique visuelle et verbale, des fonctions exécutives, des praxies 

gestuelles, des fonctions visuo-constructives et du langage. 

 

• Génotypage ApoE et génotypage du polymorphisme TSPO 

Tous les sujets ont bénéficié d’un génotypage pour la protéine ApoE ainsi que pour le 

génotypage du polymorphisme rs6971 du gène TSPO. Ainsi les sujets étaient classés en trois 

groupes : sujets à haute affinité pour la protéine TSPO (HAB, High Affinity Binders), sujets 

avec une affinité moyenne pour la protéine TSPO (MAB, Mixed Affinity Binders), et sujets 

avec une affinité faible pour la protéine TSPO (LAB, Low Affinity Binders). 

 

• Acquisition IRM et mesure du volume hippocampique 

Chaque sujet a bénéficié de la réalisation d’une IRM cérébrale réalisée selon le même 

protocole et avec la même machine afin de ne pas induire de biais technique et optimiser leur 

comparabilité. Les séquences 3D-T1 ont été obtenues grâce à une IRM 3 à Teslas (Siemens 

Trio, 32 canaux avec 12 canaux de réception au niveau cérébral pour la réception du signal). 

Cette séquence permet non seulement d’obtenir un des meilleurs rapports signal/bruit pour la 
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substance blanche et pour la substance grise, mais aussi d’obtenir un recalage précis avec les 

images PET. 

 Les hippocampes  ont été segmentés selon un méthode automatisée (Chupin et al., 2009). 

Les mesures de volume hippocampique ont ensuite été ajustées à la taille du crâne des sujets 

par une normalisation au volume intracrânien total mesuré par les segmentations en SPM8 pour 

chaque sujet. Au final, nous avons analysé la mesure moyenne des hippocampes droits et 

gauches, normalisés au volume intracranien. 

 

• Acquisition TEP au [11C]-PiB et [18F]-DPA-714 

ð Acquisition des images TEP 

Les examens IRM et TEP ont été réalisés dans un délai maximal de 4 mois, afin de ne 

pas compromettre le recalage de ces deux modalités. A l’inclusion, les TEP scanners au [18F]-

DPA-714 et au [11C]-PiB ont été réalisées le même jour. Toutes les imageries TEP ont été 

réalisées grâce à la même caméra, un tomographe de haute résolution (HRRT, High Resolution 

Research Tomograph, CTI/Siemens Molecular Imaging, TN, USA)(de Jong et al., 2007). Avant 

l’injection de chaque radioligand, un scanner de transmission utilisant une source au Césium 

137 a été réalisé afin de corriger les images par le degré d’atténuation des tissus. 

Les radioligands TEP [11C]-PiB (362 ± 53 MBq) et [18F]-DPA-714 (200±15 MBq pour 

le DPA-1 et 197±12 MBq pour le DPA2) étaient injectés par voie veineuse et les acquisitions 

TEP dynamiques ont duré 90 minutes environ. Toutes les corrections d’images (atténuation, 

normalisation, détection des coïncidences fortuites et diffuses) étaient inclues dans la 

reconstruction itérative OSEM. La correction de l’effet de volume partiel était réalisée en 

incorporant la fonction de diffusion de point (PSF, Point Spread Function) dans un algorithme 

itératif (Sureau et al., 2008). 

Les données dynamiques étaient regroupées en 27 séquences temporelles (6*1minute, 

7*2 minutes, 14*5 minutes). Les acquisitions dynamiques étaient ensuite corrigées pour les 

mouvements en utilisant une technique de séquence versus référence dans Pmod (version 3.5 ; 

Pmod technologies Ltd).  

Les images paramétriques étaient créées grâce au logiciel Brainvisa 

(http://brainvisa.info). Les images SUV (Standart uptake value) ont été obtenues en (a) 

moyennant les images tardives (intervalle de  40 à 60 minutes pour le [11C]-PiB et 60 à 90 

minutes pour le [18F]-DPA-714 (Lopresti et al., 2005; Lavisse et al., 2015) et (b) en les ajustant 

au poids du sujet et à la dose de radioligand injecté. La substance grise du cervelet était utilisée 
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en tant que pseudo-région d’intérêt dans les analyses du TEP [11C]PiB et [18F]-DPA-714 afin 

d’obtenir un SUVr (de Souza, Corlier, et al., 2011). 

 

ð Justification de l’utilisation de la substance grise du cervelet comme pseudo-région 

d’intérêt dans l’analyse du [18F]-DPA-714. 

 

Nous n’avons pas pu obtenir de prélèvement arteriel permettant une quantification absolue 

du signal TEP dans cette étude. Nous avons donc choisi une technique de quantification en 

utilisant une région de référence. Comme aucune région cérébrale n’est dénuée de l’expression 

de la protéine TSPO, nous avons justifié l’utilisation du la substance grise du cervelet comme 

pseudo région de référence par les arguments suivants : 

 

(1) Données neuropathologiques : il n’existe pas ou peu d’activation microgliale ou 

astrocytaire dans cette région (Wood, 2003). 

(2) Donnés de la littérature : dans la MA, le cervelet a été utilisé comme pseudo region 

d’intérêt dans l’étude de Lyoo et al., 2015 avec un autre ligand TSPO de seconde 

génération. 

(3) Dans cette étude :  

(a) le signal TEP (SUV) du cervelet était parmis plus faibles de tout les VOI : 
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(b) Il n’y avait pas de différence significative du SUV cervelet entre sujets témoins et 

malades, ni entre malades au stade prodromal ou de démence de la maladie : 

 

 
 

(c) Il n’y avait pas de différence significative du SUV cervelet aux stades prodromal ou 

démentiel de la maladie, ni de corrélations avec l’âge, le volume cortical ou le 

MMSE. 

 

ð Analyse en volumes d’intérêt 

 

La même technique de segmentation anatomique a été appliquée aux TEP [11C]-PiB et  

[18F]DPA- 714. Brièvement (voir figure ci jointe) : 

(1) la substance grise de chaque IRM en séquence 3D-T1 a été segmentée 

automatiquement grâce au logiciel VBM8 (http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/), 

implémentée sur SPM8 (Institute of Neurology, London, UK; 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/).  

(2) L’atlas AAL (Automated Anatomical Labelling) a été normalisé sur chaque IRM 

(en utilisant VBM8).  

(3) Le masque IRM T1 de substance grise a été recalée sur chaque volume d’intérêt de 

l’atlas AAL afin d’effectuer une pseudo-correction de l’atrophie.  

(4) Ce volume AAL corrigé était ensuite recalé dans l’espace PET des images 

paramétriques du [11C]PiB et [18F]DPA-714.  
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Illustration de la définition des volumes d’intérêt (altlas AAL) appliquée aux imageries TEP 

 

La substance grise du cervelet était segmentée selon la même procédure chaque sujet, 

avec une érosion de 4mm (afin de ne pas inclure le signal TEP du sinus sagittal, dense en TSPO), 

puis utilisée comme pseudo-région de référence.  

L’application de l’atlas AAL sur les images PET a permis la description de 76 volumes 

d’intérêt latéralisés, secondairement regroupés en plus grandes régions d’intérêts, comme 

précédemment décrit (de Souza, Corlier, et al., 2011). Succinctement, 9 volumes d’intérêt 

étaient définis : (1) Le cortex frontal, (2) cingulaire antérieur, (3) cingulaire moyen, (4) 

cingulaire postérieur, (5) précuneus, (6) le cortex pariétal, (7) le cortex temporal, (8) 

l’hippocampe, (9) le cortex occipital. Un index cortical global était également calculé 

(moyennes des SUVr de toutes le régions corticales précédemment citées) pour la TEP [11C]PiB 

et [18F]DPA-714 de chaque sujet (de Souza, Corlier, et al., 2011). 

La valeur moyenne des SUVr des hémisphères droites et gauche du TEP [11C]PiB et 

[18F]DPA-714 était analysée pour chaque volume d’intérêt.. 
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ð Analyse en VBM 

 

SPM8, implémenté sur MATLAB (Mathworks.inc) a été utilisée. Toutes les images 

TEP ont subi une normalisation spatiale dans l’espace standard MNI (Montreal Neurological 

Institute) ; elles ont ensuite été lissées avec un filtre Gaussien de 8mm (8 mm full width at half 

maximum gaussian filter).  Les groupes MA/témoins étaient comparés avec un t-test et le 

génotypage TSPO en covariable. Pour la comparaison des sujets MAB+HAB MA et témoins, 

un seuil statistique strict p<0.05 FWE était appliqué. Pour la comparaison des sujets témoins et 

le groupe amyloïde positif, un seuil exploratoire de p<0.01 était appliqué. 

 
 
4.5.4 Résultats 
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s 

Supplementary data 1 

Title: SUV characteristics 
 

 
 
Legend:  

A: [18F]DPA-714 kinetics in the cerebellum and B: in the precuneus cortex in the HAB 

subjects. Value are mean ± SD of the SUV in controls (black circle), p-AD (red diamond) and 

d-AD subjects (blue triangle). 

C: Variations of SUVr over time in precuneus cortex of the HAB subjects. Values are 

expressed as % of the SUVr at 90 min; SUVr's variability between 60 and 90 min is 

extremely low and represents 2.0% in controls, 2.4% in p-AD and 2.9% in d-AD. 
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D: Correlation between SUVr as calculated in our study and the DVR obtained using the 

Logan-reference plot analysis;  

Supplementary data 2: 

Title: SUV of [18F]DPA-714 in the cerebellar grey matter (mean of  60-90 min) 

 

 
 

Legend: 

Boxplots of the mean cerebellar SUV in controls and AD patients in HAB and MAB 

populations.  
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Supplementary data 3: 

Title: Baseline neuropsychological characteristics. 
	

 PiB negative 
controls  
(n=24) 

AD patients 

 p-AD (n=38) d-AD (n=26) 

Autonomy       
CDR=0 n=24 n=0 n=0 

CDR=0.5 n=0 n=38 n=0 
CDR>0.5 n=0 n=0 n=26 

Dependency scale (5) 0 (0) 1.5 (0.7)* 2.4 (0.9)*# 
Instutional scale (3) 1 (0) 0.7 (0.4)* 1.9 (0.6)*# 

IADL (15) 3.8 (0.4) 4.9 (0.9)* 9.3 (3.5)*# 
Global cognitive efficiency    

MMSE  29.5 (0.65) 24.1 (2.8)* 15.8 (4.5)*# 
Episodic memory    
Verbal    

FCSRT Immediate recall (16) 15.8 (0.4) 12.1 (2.9)* 6.9 (4.8)*# 
FCSRT Free recall (38) 32.6 (3.6) 11.2 (6.4)* 4.0 (4.0)*# 
FCSRT Total recall (38) 47.3 (1.0) 30.0 (9.4)* 15.8 (11.1)*# 

Visual    
ROCF recall (36) 18.6 (5.7) 6.7 (4.2)* 2.0 (2.7)*# 

Working memory    
Forward digit span 6.1 (1.3) 5.2 (1.1)* 4.3 (1.0)*# 

Backward digit span 4.7 (1.0) 3.8 (1.2)* 3.0 (1.4)*# 
Executive functions    

Categorial Verbal fluency (2 minutes) 22.5 (7.0) 16.8 (8.1)* 10.6 (7.5)*# 

Litteral Verbal fluency (2 minutes) 35.0 (8.6) 21.9 (7)* 13.0 (6.6)*# 
Wais 20.5 (3.5) 17.7 (5.2) 10.5 (6.2)*# 

TMT A 39.8 (13.1) 64.7 (23.1)* 117.2 (68.1)*# 
TMT B 80.5 (27.8) 121.9 (61)* 188.5 (100.3)* 

Langage    
Denomination (80) 79.8 (1.4) 77.4 (4.1) 68.2 (14.2)*# 

Visuo-constructive function    
ROCF copy (36) 33.9 (2.9) 29.0(11) 12.8 (13.5)*# 

Gestual praxis    
Praxis battery  (36) 35.7 (0.5) 35.1 (1.7) 27.6 (10.3)*# 

Legend:  
Data are mean (SD).  
*p<0.05 compared to PiB negative controls,  
#p<0.05 comparison between p-AD and d-AD.  
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Supplementary data 4: 

Title: Baseline characteristics of slow and fast decliners. 

 

  Slow decliners Fast decliners 
n=10 n=20 

Age (years) 74.4 (11.4) 62.7 (8.4)* 
Education (years) 14.3 (4.2) 12.4 (3.8) 

Autonomy CDR=0.5 n=5 n=13 
  CDR>0.5 n=5 n=7 
  Dependency scale (5) 1.8 (0.6) 1.9 (1.1) 
  Instutional scale (3) 1.2 (0.8) 1.2 (0.8) 
  IADL (15) 7.5 (2.7) 7.9 (3.5) 

Global cognitive efficiency MMSE  22.7 (3.7) 19.1 (6.6) 
Episodic memory     

Verbal FCSRT Immediate recall (16) 11.4 (3.9) 9.9 (4.7) 
  FCSRT Free recall (38) 5.9 (4.4) 9.3 (5.3) 

		 FCSRT Total recall (38) 22.5 (6.5) 27.1 (9.9) 
Visual ROCF recall (36) 5.8 (3.0) 7.2 (6.0) 

Working memory 
Forward Digit span 5.3 (1.3) 4.5 (1.0) 
Backward digit span 4.1 (1.5) 3.8 (1.3) 

Executive functions Categorial Verbal fluency (2 minutes) 21.1 (10.2) 14.5 (7.0) 
  Litteral Verbal fluency (2 minutes) 18.2 (9.2) 12.3 (8.0) 
  Wais 19 (5.0) 11.3 (7.0)* 
  TMT A 60.7 (20.8) 95.8 (58.2)* 
  TMT B 124.2 (41) 175.7 (54.3) 

Langage Denomination (80) 77.4 (5.6) 69.2 (14.4)* 
Visuo-constructive 

function ROCF copy (36) 32.4 (4.5) 19.0 (15.4) 

Gestual praxis Praxis battery  (36) 35.6 (0.7) 30.4 (8.4) 
 

Legend:  

Data are mean (SD) 

* p<0.05 

 

 

 
 
 
 



	
	

	
	

171	

 
 
	
4.5.5 Conclusion et perspectives	
	

Dans cette étude, nous avons étudié la fixation du ligand TSPO de seconde génération 

[18F]-DPA-714 au sein d’une population de sujets témoins et de malades, définis selon des 

critères diagnostiques stricts clinico-biologiques et suivis cliniquement pendant deux ans. 

 

ð Principaux résultats 

 

Nous avons mis en évidence une activation microgliale précoce au cours la MA.  

La fixation du ligand TSPO est plus importante chez les sujets MA dès les stades 

prodromaux de la maladie et prédomine dans les régions temporo-pariétales. 

Ces résultats sont obtenus à la fois par de mesure par une analyse en volumes d’intérêt 

prédéfinis mais également par une méthode sans a priori régional (technique VBM). 

L’existence d’un processus neuro inflammatoire précoce est confortée par la mise en evidence 

d’une corrélation positive avec le score MMSE et avec le volume cortical chez les sujets MA 

(attestant d’une fixation TSPO plus importante chez les sujets cognitivement peu atteints et peu 

atrophiques). 

 

L’activation microgliale est corrélée à la charge amyloïde, indépendament du stade de la 

maladie, laissant supposer une colocalisation de l’activation microgliale au niveau des 

aggrégats protéiques amyloïde. 

 

La sous-population de témoins asymptomatiques ayant une charge amyloïde pathologique 

présente une activation microgliale plus importante que les témoins PiB négatifs. Ce 

résultat suggère l’implication très précoce de l’activation microgliale au cours de la maladie, 

avant même l’apparition des premiers symptomes. 

  

Finalement, 30 sujets MA ont pu être suivis cliniquement pendant les deux années suivant 

la réalisation de l’examen TEP-DPA. Chez ces sujets, nous avons montré que l’activation 

microgliale initiale était hétérogène et était associée à un maintien de l’autonomie à deux 

ans (définie par la stabilité du score CDR). Ce résultat suggère un rôle protecteur de la réaction 

inflammatoire microgliale au cours de la maladie. 
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ð Principales limites  

 

Une des principales limites de cette étude concerne la quantification du ligand TSPO, 

en l’absence de prélèvement artériel. Comme nous l’avons décrit dans les méthodes, nous avons 

justifié ce choix par différents arguments neuropathologiques et issus de la littérature. Nous 

avons également vérifié que la fixation du TPSO dans le cervelet n’était pas différente entre 

sujets malades et témoins, ni corrélée à l’âge.  

La fixation du TSPO dans le cervelet n’était pas non plus liée à la sévérité de la maladie: il 

n’existait pas de différence de fixation TSPO entre les différents stades de sévérité de la maladie, 

ni de corrélation avec le score MMSE ou le volume cortical. 

 

Afin de ne pas méconnaitre des biais d’interprétation quant à l’effet “protecteur” d’une 

fixation TSPO initiale élevée, nous avons vérifié que les groupes de sujets “slow et fast 

decliners” ne différaient pas initialement en terme de sevérité, ni sur le plan 

neuropsychologique (supplemental table 4). Il n’existait pas de différence de la charge amyloïde 

entre les deux groupes. La seule différence observée entre ces groupes concernait l’âge des 

sujets, les “fast decliners” étant plus jeunes. Nous avons ainsi vérifié qu’il n’existait pas de 

corrélation entre âge et fixation TSPO, ni de différence de fixation TSPO entre les sujets MA 

jeunes et âgés (âge inférieur ou supérieur à 65 ans). Finalement, nous avons inclus l’âge en tant 

que covariable dans cette analyse. 

 

Un autre biais possible reside dans le choix de la definition de “slow” ou “fast” decliners 

selon le score CDR. Comme nous l’avons vu dans le paragraphe 1.6.2, la définition d’un malade 

rapidement évolutif est difficile. Dans cette étude, nous n’avons pas observé de différence 

significative de fixation TSPO entre les sujets fast et slow decliners lorsque nous les 

distinguions sur un autre critère que le score CDR, notamment en utilisant l’évolution du score 

MMSE. Seule une tendance était retrouvée; nous supposons que cette absence de significativité 

est due aux faibles effectifs comparés (n=30 au total). Une plus grande cohorte de sujets devra 

confirmer nos résultats. 

 

Nous avons pris en compte le génotypage du ligand TSPO dans cette étude, et centré 

volontairement notre analyse sur les sujets MAB et HAB. Les sujets LAB étaient comme 
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attendu les moins nombreux. Au sein de cette population la fixation TSPO n’était pas assez 

importante pour mettre en évidence une différence entre les groupes de malades et témoins. Par 

ailleurs, le génotypage TSPO était systématiquement inclus comme covariable dans nos 

analyses. 

 

ð Cohérence externe 

 

Au regard de la littérature détaillée dans le paragraphe 4.4.1, il s’agit de l’étude 

regroupant la plus grande cohorte de sujets atteints d’une MA, définie sur des critères 

diagnostiques clinic-biologiques stricts. Il s’agit également de la première étude avec un suivi 

clinique des sujets sur une période de deux ans.  

Une activation microgliale plus importante chez les sujets MA est retrouvée dans la plupart des 

études utilisant un ligand TSPO et seconde génération avec génotypage TSPO et elle implique 

également les régions temporo pariétale. Une corrélation avec la charge amyloïde est également 

décrite.  

Les études utilisant le ligand de première génération ([11C]-PK11195) retrouvent de résultats 

discordants concernant le lien entre activation microliales et severité de la maladie (voir 

paragraphe 4.4.1). Seules 3 études (avec ligand de seconde génération et génotypage TSPO) se 

sont penchées sur la signification de cette activation microgliale et retrouvent une corrélation 

négative avec les score MMSE, CDR-SOB et le métabolisme glucidique (Kreisl et al., 2013; 

Lyoo et al., 2015; Kreisl et al., 2017). Les données de ces études vont à l’encontre de nos 

résultats. Les nombreuses limites de ces analyses (détaillées dans le paragraphe 4.2.3) peuvent 

render compte de ces différences. 

 

La présence au cours de la MA d’une activation microgliale colocalisée avec des dépôts 

amyloïdes est cohérente avec les hypothèses pathophysiologiques émises récemment d’une 

microglie “protectrice” (voir paragraphe 4.2.4). Nos résultats peuvent suggèrer que la microglie 

est dirigée vers les aggégats protéiques en excès, en vue d’une phagocytose, et que l’efficacité 

de ce processus diffère parmis les malades. 
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ð Perspectives 

 

Cette première étude est riche en perspectives: 

• Il serait intéressant de valider nos résultats sur une cohorte plus grande, où nous 

pourrions inclure d’autres scores de stabilité à la fois fonctionnelle mais aussi cognitive. 

L’étude de scores d’imagerie objectifs, comme l’évolution du volume hippocampique 

ou de la substance grise serait également un argument supplémentaire pour confirmer 

le rôle protecteur de l’activation microgliale si elle se confirmait. 

 

• Sur le plan métholodologique, il serait utile de confronter les mesures obtenues par la 

technique de SUV avec celle développée par Wimberley et al., 2017, prenant en compte 

la fixation du compartiment endothelial. De même, l’utilisation du cervelet comme 

région de référence a des limites et il serait utile de valider cette utilisation pour le DPA-

714 avec une étude comportant des prélèvements artériels. 

Finalement, des études utilisant des ligands de troisème génération, moins sensibles au 

génotypage TSPO seraient nécessaires pour valider nos résultats. 

 

ð La fixation TSPO est très hétérogène chez les sujets malades. Il est nécessaire de 

comprendre la portée de cette heterogénéité, ainsi que son impact sur l’évolution de la 

maladie. Est-elle associée à des profils évolutifs distincts? Une étude longitudinale 

permetterait de mieux comprendre les modifications dynamiques observées aux 

différents stades de la maladie. 

 

ð Finalement, comme nous l’avons vu, le ligand TSPO n’est pas spécifique de la microglie 

activée, mais est également un marqueur astrocytaire et endothélial. Il parait 

indispensable de confronter nos résultats à d’autres marqueurs de la neuroinflammation 

pour mieux comprendre la pathophysiologie de la neuroinflammation dans la MA. 
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4.6  Etude clinique 3 : Etude longitudinale de l’activation microgliale  
 

4.6.1 Rationnel 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, l’examen neuro-pathologique des sujets MA 

ainsi que les modèles animaux de MA mettent en évidence une accumulation de microglie 

activée autour des dépôts amyloïdes (voir paragraphe 4.2.1). 

Un des hypothèses actuelles suppose que la microglie est attirée vers les dépôts amyloïdes, 

qu’elle internalise et dégrade, jouant ainsi un rôle protecteur d’évacuation de ces amas 

protéiques du parenchyme cérébral. Les résultats de l’étude 2 vont dans ce sens. 

Suite à une activation chronique, ce processus dysfonctionnerait au cours des stades tardifs de 

la maladie, la microglie devenant « toxique », proinflammatoire, indépendamment de la 

présence de dépôts amyloïdes (Prokop et al., 2013; Michaud and Rivest, 2015).  

L’activation microgliale peut être étudiée in vivo grâce à l’imagerie TEP, utilisant le ligand 

TSPO. La majorité des études avec les ligands TSPO de première et seconde génération ont 

montré des résultats contradictoires (voir le paragraphe 4.4) ; Seules trois études ont analysé 

l’évolution dans le temps de l’activation microgliale. Leurs différences méthodologiques ne 

permettent pas d’établir avec certitude la dynamique de l’évolution de l’activation au cours du 

temps et leurs conclusions peuvent être critiquées au vu du faible nombre de sujets inclus. 

 

4.6.2 Objectif 

 

L’objectif de cette étude 3 est double : 

 

• Confirmer la valeur prédictive de l’activation microgliale grâce au TEP au [18F]-DPA-

714 sur une cohorte de sujet MA plus importante que dans la précédente étude 2 

(Hamelin et al., 2016) et suivie pendant 2 ans. Dans cette étude, nous souhaitons  

analyser l’impact de la fixation du [18F]-DPA-714 à la fois sur l’évolution fonctionnelle 

(score CDR) mais également cognitive (score de MMSE) des sujets MA, en 

combinaison à l’évolution d’un biomarqueur d’imagerie comme l’évolution du volume 

hippocampique en deux ans. 
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• Dans une seconde partie, nous souhaitons étudier la progression dans le temps de la 

fixation du [18F]-DPA-714 chez les sujets MA à différents stades de la maladie et en 

comparaison aux témoins. Nous étudierons également l’influence de cette progression 

sur l’évolution de la maladie. 

 

 

4.6.3 Matériel et méthodes 

 

• Population 

Comme dans l’étude 2 réalisée en 2016 (Hamelin et al., 2016), tous les sujets inclus sont issus 

de l’étude prospective longitudinale IMABio3 (voir paragraphe 2.2.2 du chapitre 2). 

La population est inclue sur les mêmes critères que dans l’étude 2 présentée précedemment 

dans le paragraphe 4.5. 

 

Les sujets présentant (1) des lésions vasculaires corticales ou sous corticales sévères, (2) 

des antécédents de pathologies auto-immunes ou inflammatoires chronique ou de migraine 

sévère, (3) des antécédents psychiatriques, (4) une consommation de toxiques ou d’alcool 

excessive, (5) une consommation de médicaments anti-inflammatoires ou de benzodiazépines 

pouvant interférer avec la fixation du ligand [18F]-DPA-714, n’étaient pas inclus dans l’étude. 

 

• Déroulement de l’étude 

A l’inclusion, tous les sujets ont bénéficié du même protocole incluant un examen clinique 

et neuropsychologique complet, une IRM cérébrale (3 Teslas), une imagerie PET amyloïde au 
11C-PiB ainsi que d’une imagerie PET au [18F]-DPA-714 (appelée DPA-1). 

Les sujets étaient ensuite suivis annuellement avec un examen clinique et neuropsychologique 

de contrôle annuel, de même qu’une IRM cérébrale annuelle, pendant une durée de deux ans. 

La réalisation d’un second examen PET au [18F]-DPA-714 était proposé aux sujets, dans un 

délai d’un an minimum pour les sujets malades et de deux ans minimum pour les sujets témoins. 

 

• Examen neurologique, évaluation cognitive neuropsychologique et fonctionnelle 

Tous les sujets ont bénéficié d’un examen neurologique ainsi que d’une évaluation 

neuropsychologique standardisée, annuellement. Cette évaluation comprend un score MMSE, 

le score CDR et ses sous items « sum of boxes » (SOB), le score de dépression MADRS et une 
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batterie neuropsychologique standardisée comprenant l’évaluation de la mémoire épisodique 

visuelle et verbale, des fonctions exécutives, des praxies gestuelles, des fonctions visuo-

constructives et du langage. Les événements médicaux intercurrents ainsi que les prises 

médicamenteuses étaient également notées. 

 

• Définition des sujets avec un déclin rapide (DR) et déclin lent (DL) 

Après un suivi clinique de deux ans, deux échelles ont été utilisées afin d’évaluer l’évolution 

clinique des sujets.  

ð L’évolution de l’autonomie, dite « fonctionnelle » était évaluée grâce à l’évolution du 

score CDR : les sujets MA étaient considérés comme ayant un déclin fonctionnel lent 

si leur score CDR n’était pas modifié au cours de deux ans et ayant un déclin fonctionnel 

rapide si le score avait augmenté.  

ð De même, l’évolution « cognitive » était jugée par l’évolution du score de MMSE en 

deux ans, la perte de 4 points ou moins de MMSE définissant les sujets MA avec un 

déclin cognitif lent, et ceux avec une perte de plus de 4 points comme ceux ayant un 

déclin cognitif rapide. 

 

• Génotypage ApoE et génotypage du polymorphisme TSPO 

Identique à l’étude 2 présentée précedemment dans le paragraphe 4.5 (Hamelin et al., 

2016). 

 

• Acquisition IRM et mesure du volume hippocampique 

Identique à l’étude 2 présentée précedemment dans le paragraphe 4.5 (Hamelin et al., 

2016). 

La mesure de la progression du volume hippocampique est réalisée selon une technique en 

deux point temporels (segmentation jointe puis séparée) (Dubois et al., 2015). Les mesure de 

volume hippocampique ont ensuite été ajustée à la taille du crâne des sujets par une 

normalisation au volume intracrânien total mesuré par les segmentations en SPM8 pour chaque 

sujet.  

Au final, nous avons analysé le pourcentage de perte du volume hippocampique droit et gauche 

puis la moyenne droite-gauche, au cours des deux ans. 
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• Acquisition TEP au [11C]-PiB et [18F]-DPA-714 

La même technique d’acquisition TEP a été appliquée aux TEP [11C]-PiB et  [18F]DPA- 714 que 

pour l’étude 2 présentée précedemment dans le paragraphe 4.5.3 (Hamelin et al., 2016). 

Ne sont explicités dans ce paragraphe que les changements en comparaison à la méthode 

décrite dans le paragraphe 4.5.3 

 

ð Acquisition des images TEP 

Les radioligands TEP [11C]-PiB (362 ± 45 MBq) et [18F]-DPA-714 (197±17 MBq pour 

le DPA-1 et 197±12 MBq pour le DPA2) étaient injectés par voie veineuse et les acquisitions 

TEP dynamiques ont duré 90 minutes environ.  

 

ð Analyse en volumes d’intérêt 

Succinctement, 8 volumes d’intérêt étaient définis : (1) Le cortex frontal, (2) cingulaire 

antérieur, (3) cingulaire moyen, (4) cingulaire postérieur, (5) précuneus, (6) le cortex pariétal, 

(7) le cortex temporal, (8) le cortex occipital. L’hippocampe n’a volontairement pas été inclue 

comme volume d’intérêt dans cette analyse, car sa résolution spatiale semblait trop faible pour 

une analyse précise du signal TEP. 

ð Analyse en VBM 

Dans l’étude prédictive du DPA, un test-t non apparié a été utilisé avec le génotypage TSPO 

ainsi que le MMSE en covariable pour comparer les sujets à déclin lent et rapide, avec un seuil 

de significativité fixé à p<0.001 non corrigé. 

Pour l’étude longitudinale, un test-t non apparié a également été utilisé avec l’intervalle de 

temps entre deux DPA, le génotypage TSPO ainsi que le MMSE en covariable. Le seuil de 

significativité était fixé à p<0.001 non corrigé (unc.). De plus, l’évolution de la fixation du DPA 

entre les deux examens TEP a été étudiée en calculant pour chaque voxel dans l’espace MNI le 

pourcentage d’évolution annuel du DPA selon la formule : 
!"#2
!"#1 − 1 /∆) 

où le DPA-1 et DPA-2 sont respectivement les SUVr des [18F]DPA-714 réalisé à l’inclusion et 

après le suivi longitudinal et où ∆)  est l’intervalle de temps entre les deux examens. Les voxels 

de pourcentage d’évolution étaient ainsi comparés entre les groupes en utilisant des tests-t non 

appariés, avec l’âge, le génotypage TSPO, et le MMSE initial en covariable. Les analyses de 

corrélations ont été réalisées avec une régression multiple, avec l’âge, le génotypage TSPO, et 
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le MMSE initial en covariable. Pour toutes les analyses, un seuil de voxels de 20 voxels a été 

appliqué. 

 

• Analyse statistique 

Les sujets MAB et HAB ont été analysés conjointement, avec le génotypage TSPO en 

covariable dans l’ensemble des analyses réalisées. Dans l’étude prédictive du DPA, 6 sujets 

LAB sur 58 sujets MA ont été exclus. Dans l’étude longitudinale du DPA, les sujets LAB étaient 

également exclus des analyses. Néanmoins, les sujets LAB pouvant être comparés à eux-mêmes 

dans une étude longitudinale, les résultats obtenus étaient également vérifiés en tenant compte 

des LAB. 

Les logiciels SPSS 20 (SPPS Inc, Chicago, Illinois), STATISTICA 6 (Statsoft) et R (R Core 

Team, 2014; http://www.R-project.org/) étaient utilisés. La normalité de la distribution des 

données était testée avec le test de Shapiro-Wilk. Les différences entre les groupes étaient 

analysées avec les tests Chi2, ANOVA ou Kruskall-Wallis, selon le type de données comparées. 

Un test ANCOVA, avec l’âge, le génotypage TSPO et le MMSE initial comme covariables 

était utilisé pour comparer les SUVr du TEP au [18F]-DPA-714 (DPA-1) entre les différents 

groupes. Pour l’analyse du second [18F]-DPA-714 (DPA-2), l’âge, le génotypage TSPO, le 

MMSE initial mais aussi l’intervalle de temps entre les examen DPA étaient utilisés comme 

covariable. 

Pour les analyses de corrélation, une analyse par corrélation partielle linéaire unilatérale a 

été utilisée, avec l’âge, le génotypage TSPO et le MMSE initial comme covariables. Le test de 

corrélation était unilatéral dans la mesure où les analyses de comparaison étaient réalisées avant 

les corrélations, nous permettant de formuler une hypothèse sur le sens de la corrélation. 

 Des courbes ROC ont été utilisées afin d’étudier la capacité (sensibilité et spécificité) 

du DPA-1 à distinguer les sujets ayant un déclin lent ou rapide. L’index de Youden était utilisé 

afin de définir le seuil le plus précis pour distinguer les sujets ayant un déclin lent et ceux ayant 

un déclin rapide  (Youden, 1950). 
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4.6.4 Résultats 
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Résultats supplémentaires (incluant les supplemental data) : 

Analyse TEP-DPA prédictive 

Supplementary Table 1: DPA-PET predictive study :Neuropsychometric measurements of 
the prodromal and dementia AD patients. 
 

 Prodromal AD Dementia AD p 
 n=33 n=19  

Autonomy    
CDR=0 n=0 n=0 <0.001 

CDR=0.5 n=33 n=0  
CDR>0.5 n=0 n=17  

Global cognitive efficiency    
MMSE 24 (2.7) 15.8 (4.8) <0.001 

Episodic memory    
o Verbal    

FCSRT Immediate recall (16) 11.8 (3) 8.8 (4.4) 0.03 
FCSRT Free recall (48) 10.5 (6) 7.1 (7.7) 0.1 
FCSRT Total recall (48) 28.5 (9) 19.7 (13) 0.02 

o Visual    
ROCF recall (36) 6.3 (4) 2.6 (3) 0.03 

Working memory    
Sum of backward and forward digit span 8.6 (2) 4.7 (2.4) <0.001 

Executive functions    
Categorial Verbal fluency (2 minutes) 21.6 (7.3) 13.1 (6.5) <0.001 

Litteral Verbal fluency (2 minutes) 17.1 (9.1) 10.5 (7) 0.01 
TMT A 65 (22.4) 113 (70) 0.02 

Langage    
Denomination (80) 77.4 (4.4) 68 (14) 0.001 

Visuo-constructive function    
ROCF copy (36) 28 (12) 12.5 (14) <0.001 

Gestual praxis    
Praxis battery  (42) 40 (3) 32 (12) 0.01 

Legend :Data are mean (SD) 
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FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; ROCF: Osterrieth complex figure; TMT: 
Trail Making TesT 
 
 
 
Supplementary Table 2 :DPA-PET predictive study : Neuropsychometric rates of change 
over time in the Slow and Fast decliner groups. 
 
 

 

SD and FD defined by functional 
outcome (CDR change) 

SD and FD defined by cognitive 
outcome (MMSE loss) 

Uncombined Neuropsychological 
Tests fn-SD fn-FD p value co-SD co-FD p value 

Global cognitive efficiency       

MMSE loss 1.2 (3.2) 6.7 (4.1) 0.001 0.9 (2.2) 8.2 (3.2) 0.001 
Episodic memory       

o   Verbal       

FCSRT Immediate recall loss (16) 1.6 (2.3) 4.7 (3.8) 0.004 1.5 (2.2) 5.6 (3.6) 0.001 
FCSRT Free recall loss (48) 5.6 (4.8) 6.9 (4.4) 0.4 5.7 (4.4) 7.1(4.6) 0.3 
FCSRT Total recall loss (48) 11.9 (7.6) 16.4 (9) 0.1 12.0 (5.5) 17.5 (9.7) 0.04 

o   Visual       

ROCF recall loss (36) 1.9 (3.3) 2.6 (5) 0.6 1.2 (2.7) 3.6 (5.4) 0.1 
Working memory       

Loss of the sum of backward and 
forward digit span -2.4 (3.5) 0.7 (3) 0.002 -2.6 (3.2) 1.6 (2.5) 0.001 

Executive functions       
Categorial Verbal fluency loss (2 

minutes) 2 (3.8) 6.2 (5.3) 0.006 2.2 (4.3) 7.1 (5) 0.001 

Litteral Verbal fluency loss (2 
minutes) 1.3 (6.8) 4.9 (4.9) 0.04 0.6 (5) 6.6 (5.1) 0.001 

TMT A increase (sec) 16.1 (45.8) 41.5 (47.6) 0.1 13.2 (40.5) 53.5 (48.6) 0.008 
Langage       

Naming loss (80) 3.4 (5.3) 16.2 (12.6) 0.001 3.3 (4.9) 19 (12.2) 0.001 
Visuo-constructive function       

ROCF copy loss (36) -1.3 (8.1) 6.7 (12.8) 0.02 -1.2 (7.7) 8.4 (13.3) 0.006 
Gestual praxis       

Praxis battery loss (42) 0.5 (3) 10.8 (12.5) 0.002 1.2 (4.8) 12.3 (13.5) 0.001 
       

Composite neuropsychological 
score loss       

Long term memory 2.4 (3.3) 7.3 (5.1) 0.001 1.8 (2.9) 9.0 (4.2) 0.001 
Short Term memory -0.7 (3.4) 5.5 (5.6) 0.001 -1.1(3) 7.1 (4.8) 0.001 

Executive scores 3.2 (8.8) 10.1 (9) 0.012 2.8 (7.6) 13.2 (8.4) 0.001 
Instrumental scores 0.1 (7.7) 26.8 (27.3) 0.001 1.9 (9.8) 32.1 (28.9) 0.001 
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Legend: Data are mean (SD).  

MMSE, data available for n=49/52;  

FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test, immediate recall loss data available for 

n=48/52, free recall and total recall loss data available for n=42/52;  

ROCF: Osterrieth complex figure recall loss, data available for n=32/52;  

Sum of backward and forward digit span loss, data available for n=49/52;  

Categorial and litteral verbal fluency loss, data available for respectively n= 48 and n=47/52; 

TMT: Trail Making Test increase, data available for n=38/52; 

Denomination loss, data available for n=49/52; 

ROCF copy loss, data available for n=44/52; 

Praxis battery loss, data available for n= 49/52; 

Long term memory score (sum of FCSRT Total Recall and temporo-spatial orientation), data 

available for n=42/52 patients;  

Short term memory score (sum of FCSRT encoding score and sum of digit spans), data available 

for n=48/52 patients; 

Executive score (sum of categorical and letter fluencies over 2 minutes), data available for 

n=48/52;  

Instrumental score (Sum of ROCF copy, denomination score and gestural praxis), data available 

for n=44/52 patients 

 

 

o Fixation du [18F]DPA-714 à l’inclusion (DPA-1): Analyse en volume d’intérêt  

Dans un premier temps, nous avons comparé le groupe de sujet MA aux sujets témoins. La fixation 

du DPA-1 était significativement plus élevée dans le groupe MA en comparaison aux témoins, plus 

particulièrement dans les régions temporo pariétale. Les différences étaient plus significatives au 

stade prodromal. Il n’y avait pas de différence significative entre les sujets au stade prodromal et 

ceux au stade de démence (supplemental table 3). 
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Supplementary Table 3: DPA-PET predictive study: Baseline [18F]-DPA-714 (DPA-1) SUVr in 

anatomical regions between groups. 

 
 Controls All AD patients Prodromal AD Dementia AD 
 N=17 N=52 N=33 N=19 
     

Global Cortical Index 1.19 (0.1) 1.37 (0.2)** 1.37 (0.2)** 1.36 (0.2)** 
Frontal 1.19 (0.1) 1.34 (0.2)* 1.35 (0.2)** 1.32 (0.3) 

Anterior Cingulate 1.23 (0.1) 1.35 (0.2)* 1.37 (0.2)* 1.32 (0.3) 
Medium Cingulate 1.26 (0.1) 1.42 (0.2)** 1.42 (0.2)** 1.42 (0.3)* 
Posterior Cingulate 1.24 (0.1) 1.45 (0.2)** 1.44 (0.2)** 1.47 (0.2)** 

Precuneus 1.14 (0.1) 1.37 (0.2)** 1.35 (0.2)** 1.39 (0.2)** 
Parietal 1.16 (0.1) 1.39 (0.2)** 1.38 (0.2)** 1.39 (0.2)** 

Temporal 1.09 (0.1) 1.22 (0.2)** 1.20 (0.1)** 1.25 (0.1)** 
Occipital 1.16 (0.1) 1.28 (0.1)** 1.26 (0.1)* 1.30 (0.1)** 

 
 
Legend :Data are mean (SD).*p<0.05, **p<0.01 compared to controls, TSPO genotype as 

covariate. 

 

o Valeur prédictive de la fixation du [18F]-DPA-714 pour distinguer les sujets MA avec 

DL ou DR (ci-dessous)	

Nous avons utilisé des courbes ROC afin de déterminer la valeur du DPA-1 qui distinguerait 

le mieux les sujets ayant un déclin lent et ceux ayant un déclin rapide sur le plan fonctionnel. Une 

aire sous la courbe de 0.805 (p<0.001) était obtenue pour l’index global cortical du DPA-1 

(p<0.001). En analysant les autres volumes d’intérêt séparément, les régions antérieures (cortex 

cingulaire antérieure et frontal) avaient les meilleures aires sous la courbe (0.848 et 0.834).  
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Légende: Courbes ROC de l’index cortical global, de la fixation du cortex frontal et du cortex 

cingulaire antérieur du [18F]-DPA-714 et de l’index cortical global en[11C]-PiB pour distinguer les 

sujets DL-fn et DR-fn.	
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Analyse longitudinale TEP-DPA  

o Description de la population 

Supplementary Table 4 : DPA-PET longitudinal study: Population neuropsychometric 
measurements. 
 

  
Controls 
(n=13) 

Amyloidosis 
controls 
(n=4) 

Prodromal AD 
(n=15) 

AD 
dementia 

(n=6) 
Autonomy         

CDR=0 13 4 0 0 
CDR=0.5 0 0 15 0 
CDR>0.5 0 0 0 6 

Global cognitive efficiency         
MMSE 29.7 (0.5) 29.5 (0.6) 24 (2.6) 16.1 (3.3) 

Episodic memory         
o   Verbal         

FCSRT Immediate recall (16) 15.8 (0.4) 15.5 (1) 11.9 (3.1) 10.0 (3.2) 
FCSRT Free recall (48) 33.8 (2.9) 31.8 (4.3) 10.7 (5.5) 7.5 (10.2) 
FCSRT Total recall (48) 47.7 (0.6) 46.3 (1.3) 29.7 (8.6) 20.2 (17.1) 

o   Visual         
ROCF recall (36) 21.9 (6.4) 22.3 (6.7) 6.9 (5.7) 0 (0) 

Working memory         
Sum of backward and forward digit 

span 10 (0) 10 (0) 8.9 (2.1) 5.8 (3.2) 
Executive functions         

Categorial Verbal fluency (2 
minutes) 35.2 (9.9) 38.8 (2.1) 23.5 (8.5) 16 (2.2) 

Litteral Verbal fluency (2 minutes) 23.3 (6.9) 19.5 (4.7) 19.5 (9.4) 7.7 (4) 
TMT A 39.5 (12.4) 53.8 (21.6) 70.2 (25.3) 120.3 (67.3) 

Langage         
Denomination (80) 80 (0) 80 (0) 76.7 (6.1) 73.8 (5.7) 

Visuo-constructive function         
ROCF copy (36) 34.7 (1.8) 34.7 (1.9) 28.8 (12.5) 5 (12.2) 

Gestual praxis         
Praxis battery  (42) 41.7 (0.9) 42 (0) 40.5 (2.4) 33 (14.6) 

 
Legend :Data are mean (SD) 
FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; ROCF: Osterrieth complex figure; TMT: Trail 
Making Test. 
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• Point méthodologique 

 

a) Utilisation de la substance grise (SG) du cervelet comme pseudo-région d’intérêt 

Nous avons vérifié : 

-Qu’il n’existait pas de différence significative de fixation du [18F]-DPA-714 dans la substance grise 

du cervelet entre les sujets MA et les témoins, aussi bien pour le DPA-1 que pour le DPA-2 : 

 Témoins sujets MA P (covariable âge et TSPO) 

SUV de la SG du cervelet DPA1 0.62 (0.18) 0.52 (0.14) 0.18 	

SUV de la SG du cervelet DPA2 0.64 (0.21) 0.47 (0.18) 0.21 	

 

-Que la fixation du [18F]-DPA-714 restait stable dans le temps à la fois dans le groupe de malades 

(p=0.1) MA et dans le groupe des témoins (p=0.6), sans différence entre les groupes : 

Supplemental Fig 1 : Individual [18F]-DPA-714 binding (SUV) in the cerebellar grey matter 

in AD patients (n=21) and in control subjects (n=13) 
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-Qu’il n’existait pas de corrélation entre la fixation [18F]DPA-714 dans la substance grise du cervelet 

et le score MMSE, l’âge, ou le génotypage ApoE : 

  MMSE Age 

Sujets MA (n=21) r p r p 

SUV de la SG du cervelet DPA1 -0.18 0.9 0.07 0.7 

SUV de la SG du cervelet DPA2 -0.26 0.3 0.36 0.11 

% d’augmentation de la SUV de la SG du cervelet / an -0.3 0.2 0.22 0.3 

Témoins (n=13) r p r p 

SUV de la SG du cervelet DPA1 -0.4 0.16 0.31 0.29 

SUV de la SG du cervelet DPA2 -0.32 0.28 -0.16 0.6 

% d’augmentation de la SUV de la SG du cervelet / an -0.12 0.96 -0.29 0.33 

 

Sujets MA (n=21)  
Pas d'allèle ApoE 

(n=8) 

Au moins une allèle 

ApoE (n=13) 

p (TSPO, CDR 

+/- delai) 

SUV de la SG du cervelet DPA1 0.51 (0.2) 0.41 (0.1) 0.7 

SUV de la SG du cervelet DPA2 0.52 (0.1) 0.42 (0.1) 0.36 

% d’augmentation de la SUV de la SG du cervelet / an 2.1 (9) 1.8 (18) 0.28 

 

b) Quantification de la progression longitudinale de la fixation du [18F]-DPA-714. 

La progression de la fixation du DPA dans le temps a été exprimée en pourcentage 

d’évolution annuel. Cette méthode implique que la progression du DPA est linéaire dans le 

temps, nous avons vérifié que nous obtenions les mêmes résultats en incluant le délai entre les 

deux examens TEP en covariable. ��

�

�
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c) Corrélation entre la SUV du cervelet et la SUV issu d’une autre méthode de quantification, 

méthode Superwise Cluster Analysis (SVCA). 

Dans cette étude, il n’avait pas été possible d’obtenir un prélèvement artériel afin de quantifier 

nos données TEP avec une fonction d’entrée. De ce fait nous avions quantifié le signal TEP avec 

la technique semi quantitative du SUVr, en utilisant la substance grise du cervelet comme pseudo-

région de référence. Nous avions néanmoins souhaité nous assurer de la fiabilité de cette pseudo -

région d’intérêt en la comparant à la région d’intérêt obtenue par une analyse de Superwise Cluster 

Analysis (SVCA) (García-Lorenzo et al., 2017). 

La substance grise du cervelet et la région de référence définie par la technique de Superwise 

Cluster Analysis montrait une corrélation forte entre les SUV de ces deux pseudo-régions de 

référence (r= 0.95, p<0.001 chez les n=48 sujets AD, voir le graphique ci desssous) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Légende: Corrélation entre le SUV de la substance grise du cervelet et la SUV obtenue en SVCA 
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o Analyse en volumes d’intérêt : Comparaison du DPA-1, DPA-2 et de l’évolution du 

DPA entre les sujets MA et les sujets témoins  

 
Supplementary Table 5 : DPA-PET longitudinal study : DPA-1 and DPA-2 SUVr in anatomical 
regions between groups. 
 

 Controls All AD patients Prodromal AD Dementia AD 
 N=13 N=21 N=15 N=6 

DPA-1     
Global Cortical Index 1.19 (0.1) 1.37 (0.2)** 1.37 (0.1)** 1.38 (0.2)* 

Frontal 1.18 (0.1) 1.34 (0.2)* 1.34 (0.2)* 1.35 (0.3) 
Anterior Cingulate 1.23 (0.1) 1.34 (0.2) 1.36 (0.2) 1.28 (0.3)* 
Medium Cingulate 1.27 (0.1) 1.40 (0.2)* 1.42 (0.2)* 1.35 (0.2) 
Posterior Cingulate 1.25 (0.1) 1.45 (0.2)** 1.48 (0.2)** 1.37 (0.1) 

Precuneus 1.15 (0.1) 1.35 (0.2)** 1.37 (0.2)** 1.31 (0.2)* 
Parietal 1.16 (0.1) 1.40 (0.2)** 1.39 (0.2)** 1.42 (0.2)** 

Temporal 1.09 (0.1) 1.24 (0.1)** 1.23 (0.1)** 1.27 (0.2)** 
Occipital 1.17 (0.1) 1.30 (0.1)** 1.32 (0.1)** 1.27 (0.1)* 

     
DPA-2     

Global Cortical Index 1.30 (0.2) 1.66 (0.3)** 1.72 (0.3)** 1.52 (0.2) 
Frontal 1.35 (0.2) 1.67 (0.3)** 1.73 (0.3)* 1.51 (0.2) 

Anterior Cingulate 1.43 (0.2) 1.62 (0.3) 1.72 (0.3) 1.38 (0.2) 
Medium Cingulate 1.36 (0.2) 1.65 (0.4)* 1.76 (0.4)* 1.40 (0.3) 
Posterior Cingulate 1.25 (0.2) 1.68 (0.4)** 1.77 (0.4)** 1.44 (0.2) 

Precuneus 1.19 (0.2) 1.58 (0.3)** 1.66 (0.4)** 1.38 (0.2) 
Parietal 1.26 (0.2) 1.71 (0.4)** 1.78 (0.4)** 1.56 (0.2) 

Temporal 1.14 (0.2) 1.46 (0.3)** 1.47 (0.2)** 1.45 (0.4)* 
Occipital 1.19 (0.2) 1.51 (0.3)** 1.54 (0.3)** 1.43 (0.3) 

     
 
 

Legend : 
Data are mean (SD) 
*p<0.05, **p<0.01 compared to controls. TSPO genotype as covariate for DPA-1, TSPO 
genotype and time to baseline as covariate for DPA-2 
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• Corrélations entre la progression de la fixation DPA dans le temps et le marqueurs 

d’évolution fonctionnelle, cognitive et marqueurs IRM : analyse en VOI et à l’échelle du 

voxel. 

Supplementary Table 6: DPA-PET longitudinal analysis: Correlations between DPA binding 
progression (annualized percentage) and functional, cognitive and MRI biomarker changes in the 
whole AD and prodromal AD patients. 
 

A. Correlation with % of CDR-SOB change	
	 All AD patients (n=21) Prodromal AD patients (n=15)	
	 r p r p 

GCI  0.56 0.007 0.64 0.013 
Frontal  0.57 0.007 0.65 0.011 

Anterior cingulate  0.54 0.01 0.59 0.021 
Medium cingulate  0.47 0.024 0.60 0.019 
Posterior cingulate  0.47 0.023 0.58 0.024 

Precuneus  0.58 0.006 0.66 0.01 
Parietal  0.61 0.004 0.66 0.01 

Temporal  0.29 0.123 0.42 0.09 
Posterior  0.41 0.045 0.57 0.026 

 
B. Correlation with % of MMSE change	

	 All AD patients (n=21) Prodromal AD patients (n=15)	
	 r p r p 

GCI  0.40 0.049 0.50 0.049 
Frontal  0.43 0.039 0.57 0.028 

Anterior cingulate  0.40 0.048 0.53 0.039 
Medium cingulate  0.43 0.037 0.59 0.022 
Posterior cingulate  0.34 0.08 0.34 0.14 

Precuneus  0.42 0.04 0.47 0.064 
Parietal  0.36 0.07 0.42 0.088 

Temporal  0.19 0.22 0.18 0.287 
Posterior  0.14 0.29 0.18 0.283 

	
C. Correlation with % of left HV change	

	 All AD patients (n=16)	 Prodromal AD patients (n=13) 
	 r p r p 

GCI  0.61 0.01 0.61 0.03 
Frontal  0.60 0.02 0.54 0.05 

Anterior cingulate  0.62 0.01 0.53 0.06 
Medium cingulate  0.47 0.05 0.44 0.10 
Posterior cingulate  0.55 0.03 0.55 0.05 

Precuneus  0.63 0.01 0.61 0.032 
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Parietal  0.60 0.02 0.56 0.05 
Temporal  0.38 0.10 0.67 0.02 
Posterior  0.48 0.05 0.70 0.01 

 
Legend: All correlations used age, TSPO genotype and initial MMSE score as covariates 
 
	

4.6.5 Conclusion et perspectives 

 

• Principaux résultats 

 

Cette étude apporte des résultats supplémentaires quant aux relations temporelles entre l’activation 

microgliale mesurée en [18F]-DPA-714 et la progression clinique de la MA. 

 

Dans la première partie prédictive de cette étude, nous avons confirmé les résultats de l’étude 2 sur 

une cohorte plus importante (n=52 sujets MA): 

(1) Il existe une activation microgliale plus élevée dans le groupe MA en comparaison aux 

témoins, plus particulièrement dans les régions temporo-pariétales. Les différences sont 

également plus significatives au stade prodromal, et les analyses de corrélation retrouvent 

aussi une corrélation positive avec le MMSE mais aussi avec VH gauche et le volume 

cortical global. 

(2) Une fixation initiale élevée de DPA est associée à une évolution favorable après deux 

ans de suivi. Dans cette étude 3, l’évolution clinique est analysée à la fois par un score 

cognitif (MMSE), mais aussi par un score fonctionnel (score CDR) et confirmé par un score 

d’imagerie (volume hippocampique). En appliquant une analyse en courbe ROC, l’index 

cortical global a une aire sous courbe élevée (0.805) pour distinguer les sujets ayant un 

déclin lent et ceux ayant un déclin rapide. Parmi les volumes d’intérêt étudiés, le cortex 

frontal et le cortex cingulaire antérieur ont les meilleurs scores prédictifs. 

 

Dans un deuxième temps, nous avons analysé l’évolution longitudinale du TEP-DPA, chez les 

sujets ayant bénéficié d’un second examen TEP. Nous avons mis en évidence une augmentation 

de la fixation DPA dans le temps, en comparaison aux témoins. Elle est observée à la fois au 

stade prodromal (15.8%) et au stade de démence de la maladie (8.3%). 
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Cette augmentation de la fixation du DPA chez les sujets MA est hétérogène, et associée à une 

dégradation clinique (évolution des scores de MMSE, CDR SOB et VH) chez les malades, de 

manière indépendante au dépôt amyloïde initial. Il reste néanmoins difficile d’attribuer cet effet 

délétère à un stade précis de l’évolution de la maladie, débutant ou tardif, les effectifs dans les sous 

groupes des sujets au stade de démence étant faibles. 

 

Nous avons finalement trouvé une corrélation négative entre la fixation initiale du DPA-1 et 

sa progression dans le temps :  

- Les sujets MA ayant une fixation DPA-1 faible ont une progression importante de la 

fixation DPA dans le temps et une évolution clinique plus défavorable.  

- Inversement, les sujets ayant une fixation DPA-1 initiale élevée ont un pourcentage 

d’augmentation du DPA dans le temps moins fort et une évolution clinique plus stable. 

Cette corrélation était indépendante de la charge amyloïde initiale que TEP-PiB. 

 

Ces résultats mettent en évidence, comme dans l’étude 2 une hétérogéneité des valeurs de fixation 

du ligand TSPO. Au delà du modèle classique de neuroinflammation, où la microglie serait 

initialement protectrice puis deviendrait neurotoxique dans un second temps, nos données 

supposent plutôt l’existence d’un modèle plus complexe avec des profils et topographies variés 

d’activations microgliales chez les maladies. 

Ces données nous permettent d’émettre l’hypothèse selon laquelle il existerait deux profils 

dynamiques différents d’activation microgliale chez les patients MA, avec des conséquences 

différentes sur l’évolution clinique.  
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• Principales limites  

Cette étude 3 présente les mêmes limites que l’étude 2, comme le choix du cervelet comme 

pseudo région de référence. En l’absence de prélèvements artériels, nous n’avons pas pu vérifier la 

stabilité dans le temps de la quantification absolue de cette région. Dans cette étude, nous nous 

sommes néanmoins assurés de l’absence de différence de fixation du [18F]-DPA-714 du cervelet 

entre témoins et malades, et de l’absence de corrélation avec l’âge, le MMSE. Il n’y avait pas 

d’augmentation significative de la fixation du ligand au niveau du cervelet au cours du temps. Nous 

avons pu comparer la fixation du [18F]-DPA-714 dans cervelet avec sa fixation dans la région de 

référence définie par la méthode SVCA; il en résulte une forte corrélation, confortant l’utilisation 

de cette méthode. 

Comme dans l’étude 2, un génotypage du polymorphisme du gène TSPO a été réalisé, et les sujets 

LAB étaient également exclus de l’analyse. Le genotypage TSPO était systématiquement inclus 

comme covariable dans nos analyses. 

Une des limites retrouvée dans cette étude est inhérente aux études longitudinales. Les sujets ayant 

un déclin cognitif sévère ne peuvent pas tolérer la réalisation d’un second examen TEP. De ce fait, 

dans l’étude longitudinale, le nombre de sujet au stade prodromal (n=15) était plus important que 

le nombre de sujet au stade de démence (n=6), chez qui la puissance significative n’était pas 

suffisante pour montrer de différences significatives. 

 

• Cohérence externe 

Les études longitudinales utilisant des ligand TEP TSPO sont détaillées dans le paragraphe 

4.4.2. Seules trois études ont étudié l’évolution de l’activation microgliale. Elles utilisent des 

ligands de première et seconde génération et des méthodes de quantification différentes. Deux 

d’entre elles (Fan et al., 2015b; Fan et al., 2017) ont des limites importantes et sont difficiles à 

interpréter. Dans l’étude de Kreisl, un ligand de seconde génération [11C]-PBR-28 est utilisé et 

quantifié en utilisant le cervelet comme pseudo-région de référence, comme dans nos études 2 et 

3. Elle retrouve des résultats cohérents avec les nôtres.  
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• Perspectives 

Les perspectives portées par cette étude 3 sont en partie communes à celle de l’étude 2.  

Une validation de la méthode de quantification, avec des prélèvements artériels et la prise en 

compte de la fixation au compartiment endothélial est nécéssaire.  

Comme nous l’avons vu, le ligand TSPO n’est pas spécifique de l’activation microgliale. Le 

développement d’autres radioligands ciblant plus spécifiquement la microglie ainsi que la 

confrontation avec d’autres marqueurs de la neuroinflammation (sanguins ou dans le LCR) est 

indipensable pour mieux comprendre les mécanismes protecteurs en jeu chez les sujets MA 

évoluant lentement. Le récepteur TREM2 pourrait être un bon candidat pour developper un 

nouveau ligand TEP, en tant que gène de susceptibilité génétique augmentant le risque de 

développer une MA. 

Des études ultérieures devront valider nos résultats et permettre de mieux comprendre la 

dynamique de l’activation microgliale au cours des différents stades de la MA. Ces études devront 

intégrer tant que possible un nombre plus important de sujets au stade de démence, sous groupe 

de sujets sous représenté dans l’étude longitudinale. De même, le suivi des sujets 

asymptomatiques avec charge amyloïde pathologique est indispensable; les sujets ayant 

l’activation microgliale la plus importante vont-ils présenter une maladie moins agressive et/ou 

plus tardive? L’étude de l’activation microgliale de sujets porteurs d’une anomalie génétique 

(mutation autosomique dominante ou facteur de susceptibilité) les prédisposant à developper une 

MA serait d’un grand apport dans la compréhension de la dynamique de l’activation microgliale. 

Finalement, il serait utile d’étudier les liens entre TREM2 et l’activation microgliale, soit en 

identifiant des sujets porteurs d’une mutation TREM2 ou par le dosage de sa fraction soluble dans 

le LCR. 

L’activation microgliale est corrélée à la charge amyloïde chez les sujets MA, laissant suggérer un 

mécanisme d’intéraction entre l’activation microgliale protectrice et les dépôts protéiques 

amyloïdes. L’activation microgliale n’étant pas spécifique de la MA, et il serait très utile d’étudier 

d’autres pathologies dégéneratives, dites protéinopathies, pour mieux comprendre les 

interactions entre la microglie et l’accumulation anormale d’autres protéines. Finalement, une 
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grande partie des pathologies dégénérative se caractérise par l’existence de plus d’une seule lésion 

élémentaire; quelle est la répercussion au niveau microglial de l’existence de copathologies sur le 

plan neuropathologique? La microglie a t’elle dans ces cas une réactivité accrue?  

Les résultats de l’étude 3 supposent l’existence de sous types microgliaux, ayant des profils 

d’activation différents. Cette hypothèse est sous tendue par les données de la littérature (Hansen et 

al., 2018) qui décrivent des cellules microgliales avec des profils transcriptionnels différents, 

responsables d’états d’activation distincts. Ces différents profils d’activation sous entendent que 

les patients bénéficieraient de thérapeutiques ciblant différemment les réponses inflammatoires et 

immunitaires. Il existe une enjeu thérapeutique à mieux identifier ces sous groupes de patients, 

chez qui l’activation microgliale semble neuroprotectrice ou neurotoxique.  
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Ce travail de thèse avait pour objectif d’étudier des facteurs modulateurs de la maladie 

d’Alzheimer pouvant rendre compte de la grande hétérogéneité clinique et pronostique observés 

chez les patients malades. 

Deux principaux facteurs ont été étudiés sur une population de sujets MA et de témoins définis 

par des critères clinico-biologiques stricts : l’âge et l’activation microgliale. 

 

Dans la première étude, en mesurant l’ouverture des sillons corticaux en IRM des sujets MA 

jeunes et MA tardifs, nous avons montré que l'ouverture des sillons corticaux temporo-pariétaux 

est un meilleur marqueur diagnostique que la mesure du volume hippocampique chez les sujets 

malades de moins de 65 ans. 

L’âge de survenue de la MA est un facteur modulateur de l’expression clinique mais 

également de l’expression morphologique de la maladie au niveau des sillons corticaux. Les outils 

diagnostiques utilisés pour l’analyse de la morphologie du cortex ou du volume hippocampique 

ont des performances différentes en fonction de l’âge des sujets.  

 

Dans la seconde et la troisième étude, l’activation microgliale a été mesurée en imagerie TEP 

grâce au ligand de seconde génération [18F]-DPA-714. Une cohorte de sujets MA et témoins, 

définis sur des critères clinico-biologiques stricts ont été analysés, transversalement puis 

longitudinalement. 

Nous avons montré que la fixation du ligand [18F]-DPA-714 était plus importante chez les sujets 

MA en comparaison aux témoins, dès les stades prodromaux de la maladie. Cette fixation, 

considérée comme le reflet de l’activation microgliale est associée à un meilleur pronostic 

fonctionnel chez les sujets MA. 

  Ces résultats sont confirmés par l’étude d’une cohorte de plus grande taille dans l’étude 3. 

Dans cette étude, l’activation microgliale était associée à un meilleur pronostic fonctionnel 

(stabilité du score CDR), mais aussi cognitif (perte moindre du score MMSE) et radiologique 

(moindre perte du volume hippocampique en deux ans). Le suivi longitudinal de ces sujets montrait 

une augmentation de l’activation microgliale dans le temps chez les malades alors qu’elle restait 

stable chez les témoins. Chez les malades, les pourcentages d’augmentation du DPA dans le temps 

étaient très hétérogènes et associés à un moins bon pronostic cognitif, fonctionnel et radiologique. 
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Finalement, nos résultats suggèraient l’existence de profils distincts d’activation 

microgliale chez les malades : les sujets ayant une fixation DPA initiale élevée étaient ceux chez 

qui l’augmentation dans le temps du DPA était stable, et dont le pronostic était le meilleur.  

 

 Les perspectives soulevées par ces travaux sont potentiellement nombreuses. Il semble 

primordial de mieux comprendre la physiopathologie des effets de l'âge et de l’activation 

microgliale car ces facteurs influencent l'expression de la maladie, mais aussi son pronostic. 

 

 L'âge des sujets MA module l'expression de la maladie au niveau cortical notamment chez 

les sujets jeunes qui présentent une atteinte prédominante au niveau du cortex temporo-parietal, 

dès les stades précoces. Les mécanismes responsables du tropisme cortical de la MA observé au 

sein de ce sous-groupe sont encore mal élucidés. Il pourrait être en partie expliqué par une 

vulnérabilité corticale aux DNF, éventuellement régie par des facteurs génétiques. L'agressivité de 

l'atteinte de la MA chez les sujets jeunes pourrait également être expliquée par l'inefficacié de 

l'activation microgiale. Bien que nous n'ayons pas mis en évidence dans les études 2 et 3 de lien 

entre activation microgliale et âge, cette association est observée dans d'autres études et mériterait 

d'être plus largement explorée. 

 

L’activation microgliale est un phénomène complexe. L’hétérogeénéité du signal TEP et 

les profils évolutifs qui y sont associés soulèvent plusieurs hypothèses. Elle pourrait être le fruit 

d’une hétérogéneité génétique de la microglie. Dans une étude récente, les sujets porteurs du gène 

ILRAP1, responsable d’une diminution de l’activation microgliale, présentent un profil évolutif 

plus sévère (Ramanan et al., 2015). De même, la microglie présente au cours de la MA différents 

profils transcriptionnels responsables d’états d’activation distincts, allant de la neuroprotection à 

la neurotoxicité (Hansen et al., 2018). L’hétérogénéité de l’activation microgliale pourrait aussi 

être influencée par des facteurs environnementaux comme le microbiote (Sherwin et al., 2017; 

Thion et al., 2018). Une meilleure identification et compréhension des sous-types de profils 

microgliaux est nécessaire, en particulier en vue du developpement de nouvelles stratégies 

thérapeutiques. 
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 Ce travail a des répercussions importantes pour la conception de protocoles thérapeutiques 

ultérieurs : les sujets jeunes devront faire l'objet d'une analyse distincte, avec des moyens 

d'évaluation intégrant l'analyse du cortex ; à l'inverse, un critière radiologique d'éfficacité ciblant 

uniquement sur le cortex semble insuffisant chez les sujets les plus âgés au stade prodromal. De 

même, il sera nécessaire d'évaluer l'état d'activation microgliale des malades. L'identification des 

sous-types de profils microgliaux en jeu aux différents stades de la maladie chez un individu est 

indispensable afin de proposer aux patients la stratégie thérapeutique la plus adaptée à leur profil 

neuroinflammatoire. 

 Au final, l'âge et l'activation microgliale sont des facteurs modulant l'expression et la 

trajectoire évolutive de la maladie d'Alzheimer et ouvrent des pistes de recherche fondamentale et 

thérapeutique innovantes. 
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                                                         Service de Gérontologie – 10 décembre 2007.             1/2 

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (M.M.S.E)  
 

Date :………………………………………. 
 

Evalué(e) par : ………………………………………………………………………………. 
 

Niveau socio-culturel …………………………………………………………………….. 

 
Etiquette du patient 

 
 
 

 
ORIENTATION 

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les unes sont très 
simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez. 
Quelle est la date complète d’aujourd’hui ? ……………………………………………………………………… 
! Si la réponse est incorrecte  ou incomplète, posez les questions restées sans réponse, dans l’ordre suivant :
 !0ou1! !0ou1! 

1. en quelle année sommes-nous ?    !____! 4. Quel jour du mois ? !____!                          
2. en quelle saison ? !____! 5. Quel jour de la semaine ? !____! 
3. en quel mois ? !____! 

! Je vais vous poser maintenant quelques questions sur l’endroit où nous nous trouvons. 
6. Quel est le nom de l’Hôpital où nous sommes ? !____!  
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ? !____! 
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ? !____! 
9. Dans quelle province ou région est situé ce département ? !____! 
10. A quel étage sommes-nous ici ? !____! 

 
APPRENTISSAGE 

! Je vais vous dire 3 mots ; je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir car je   
   vous les demanderai tout à l’heure. 

11. Cigare [citron [fauteuil !____!  
12. fleur                ou [clé                   ou [tulipe !____! 
13. porte  [ballon [canard !____! 

Répéter les 3 mots. 
 

ATTENTION ET CALCUL 
! Voulez-vous compter à partir de 100 en retirant 7 à chaque fois ?   14.   93 !____! 
 15.   86 !____! 
 16.   79 !____! 
 17.   72 !____! 
 18.   65 !____! 
! Pour tous les sujets, même pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander : « voulez-vous  
   épeler le mot MONDE à l’envers » : E D N O M. 
 

RAPPEL 
! Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout à  
   l’heure ? 

19. Cigare [citron [fauteuil !____! 
20. fleur                  ou [clé                    ou [tulipe !____! 
21. porte  [ballon [canard !____! 

 
LANGAGE 

22. quel est le nom de cet objet?       Montrer un crayon. !____!  
23. Quel est le nom de cet objet        Montrer une montre !____! 
24. Ecoutez bien et répétez après moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET » !____!  

! Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « écoutez bien et faites ce que  
   je vais vous dire » (consignes à formuler en une seule fois) : 

25. prenez cette feuille de papier avec la main droite. !____! 
26. Pliez-la en deux. !____! 
27. et jetez-la par terre ». !____! 

! Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractères : « FERMEZ LES YEUX » et  
   dire au sujet :  

28. «faites ce qui est écrit ». !____! 
! Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo en disant : 

29. voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez,  
          mais une phrase entière. » !____! 
 

PRAXIES CONSTRUCTIVES. 
! Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander : 

30. « Voulez-vous recopier ce dessin ». !____! 
                                                                                            
 
                                                                                SCORE TOTAL (0 à 30) !____!                                                     
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ANNEXE	2	:	Score	CDR	
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ANNEXE	3	:	score	IADL	

 

 

 
 

IADL: INSTRUMENTAL ACTIVITIES OF DAILY LIVING (Echelle de LAWTON) 
Evaluation du niveau de dépendance dans les activités instrumentales de la vie quotidienne 
 
1. Aptitude à utiliser le téléphone 

Si 0 , noter depuis quand  Commentaires   
1. Se sert normalement du téléphone 1  
2. Compose quelques numéros très connus 1 
3. Répond au téléphone mais ne l'uti l ise pas spontanément 1 
4. N'utilise pas du tout le téléphone spontanément 0 
5. Incapable d'utiliser le téléphone 0 

2. Courses 
Si 0 , noter depuis quand  Commentaires   
1. Fait les courses 1  
2. Fait quelques courses normalement (nombre limité d'achats) 0 
3. Doit être accompagné pour faire ses courses 0 
4. Complètement incapable de faire ses courses 0 

3. Préparation des aliments 
Si 0 , noter depuis quand  Commentaires   
0. Non applicable, n'a jamais préparé de repas   
1. Prévoit, prépa re et sert normalement les repas 1 
2. Prépare normalement les repas si les ingrédients lui sont fournis 0 
3. Réchauffe ou sert des repas qui sont préparés, ou prépare de façon inadéquate les 
repas 0 

4 .  I l  est nécessaire de lui p r é parer les re pas et de les lui servir 0 
4. Entretien ménaqer 

Si 0 , noter depuis quand  Commentaires   
0. Non applicable, n'a jamais eu d'activités ménagères   
1. Entretient sa maison seul ou avec une aide occasionnelle  1 
2. Effectue quelques tâches quotidiennes légères telles que faire les lits, laver la 
vaisselle 1 

3. Effectue quelques tâches quotidiennes, mais ne peut maintenir un état de propreté 
normal 1 

4. A besoin d'aide pour tous les travaux d'entretien ménager 1 
5. Est incapable de participer à quelque tâche ménagère que ce soit 0 

5. Blanchisserie 
Si 0 , noter depuis quand  Commentaires   
0. Non applicable, n'a jamais effectué de blanchisserie   
1. Effectue totalement sa blanchisserie personnelle  1 
2. Lave des petits articles (chaussettes, bas) 1 
3. Toute la blanchisserie doit être faite par d'autres 0 

6. Moyens de transport 

Si 0 , noter depuis quand  Commentaires   

1. Utilise les moyens de transports de façon indépendante ou conduit sa propre voiture 1  

2. Organise ses déplacements en taxi ou n'utilise aucun moyen de transport public 1 
3. Utilise les transports publics avec l'aide de quelqu'un 1 

4. Déplacement limité en taxi ou en voiture avec l’aide de quelqu’un 0 
7. Responsabilité à l’égard de son traitement 

Si 0 , noter depuis quand  Commentaires 
1. Est responsable de la prise de ses médicaments (doses et rythmes corrects) 1  
2. Est responsable de la prise de ses médicaments si les doses ont été préparées à 
l’avance 

0 

3. Est incapable de prendre seul ses médicaments même si ceux-ci ont été 
préparés à l’avance 

0 

8. Aptitude à manipuler l’argent 
Si 0 , noter depuis quand  Commentaires   
0. Non applicable, n'a jamais manipulé d’argent   
1. Gère ses finances de façon autonome 1 
2. Se débrouille pour les achats quotidiens, mais a besoin d’aide pour les opérations à la 
banque et les achats importants 1 

3. Incapable de manipuler l’argent 0 
  

Total  score IADL  ……../ 8 
Nombre items  non applicables  ……../ 8  

 


