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Avant-propos







Avant de présenter le cadre théorique de mes travaux de these, ainsi que les études qui lui
sont associées, je souhaitais effectuer un tour d’horizon rapide de mon travail, au-dela de ce
gue je vais présenter ci-dessous. En effet, mon implication dans I’équipe de recherche s’inscrit
dans des attributions plus larges. J’ai eu la chance de participer activement au projet Européen
Silver Santé Study, et notamment I'étude Age-Well, et ce, depuis ses débuts lors de mes stages
de Master en 2015-2016. Dans ce cadre, j'ai participé au recrutement des 135 sujets agés
cognitivement sains, ainsi qu’a l'acquisition des données de ces sujets (en neuroimagerie,
guestionnaires, et sommeil) et de certains experts méditant. De plus, aprés avoir été formée
par le Dr De Flores, j’ai été la référente du contrdle qualité des séquences hippocampiques a
haute résolution, et de leur segmentation automatique par le logiciel ASHS, pendant trois ans.
J'ai également pu contribuer a d’autres travaux scientifiques en co-encadrant des étudiants
de Master lors de leurs stages de recherche (Orthophonistes, Master 1 et 2), ainsi qu’a la
formation des membres de mon équipe aux passations des examens et a l'utilisation du
logiciel R., et a la médiation scientifique lors de la Féte de la science et le Festival de

I’excellence Normande.

En paralléle de cela, je me suis impliquée au niveau international en devenant la représentante
étudiante du comité exécutif du Subjective Cognitive Decline Professionnal Interest Area (SCD
PIA) durant un an, ce qui m’a permis de faire partie de deux groupes de travail sur cette
thématique ; 'un dirigé par le Dr Buckley sur les liens entre le déclin cognitif subjectif et les
biomarqueurs amyloides et tau, et I'autre dirigé par le Dr Nosheny sur le déclin cognitif
subjectif rapporté par le proche. Mon implication dans le premier s’est d’ailleurs renforcée
depuis fin 2020, puisque je suis désormais la co-responsable de ce groupe de travail avec le Dr
Buckley ; et le second devrait aboutir dans quelques semaines a la soumission d’un Position

Paper.
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Introduction générale







Selon I’Organisation mondiale de la Santé Publique (OMS), 5 a 8% des personnes agées
de plus de 60 ans seraient atteintes de démence, et ce nombre devrait tripler d’ici 2050 en
raison du vieillissement de la population. Parmi les différentes formes de démences, la
maladie d’Alzheimer (MA) correspond a la forme la plus commune, et représente a ce jour un
enjeu majeur de santé publique. Cette pathologie multifactorielle, dont I'étiologie reste
encore mal comprise, affecte non seulement les patients, mais également leurs proches et la
société dans sa globalité. En absence d’un traitement curatif, I'un des plus grands défis en
recherche est de détecter cette maladie le plus tot possible afin de pouvoir intervenir lorsque
les processus physiopathologiques sont encore limités et peuvent potentiellement étre
stoppés. Dans ce contexte, I'étude du déclin cognitif subjectif (DCS) fait 'objet d’un intérét
croissant. En effet, si les stades tardifs de la MA sont marqués par une perte de conscience
des troubles ou anosognosie (i.e. patients MCl et MA), les premiers stades de la maladie sont,
guant a eux, marqués par le ressenti d’un déclin cognitif en absence de déficits objectivables
au niveau des tests neuropsychologiques (i.e., patients SCD). Des études récentes révélent
que ce déclin subjectif serait associé a un risque accru de déclin cognitif objectif et de
conversion vers la démence, de méme qu’aux processus physiopathologiques de la MA.
Toutefois, les études restent trés hétérogenes en termes de méthodologie, et elles sont peu
nombreuses aux stades tardifs de la maladie. Ainsi, I'objectif de cette thése sera de mieux
caractériser les liens entre le DCS, qu’il soit rapporté par le sujet lui-méme ou son proche d’une
part, et les performances cognitives et les biomarqueurs de la MA en neuroimagerie d’autre
part. Nous poserons tout d’abord le cadre théorique de ce travail de these en décrivant I'état
actuel des connaissances sur la MA sporadique, ainsi que celui sur le DCS dans tout le
continuum clinique. Nous commencerons par expliquer le cadre conceptuel du DCS, puis nous

nous intéresserons a ses potentielles causes, a I'importance du DCS rapporté par le proche, et
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enfin a la conscience des troubles dans la MA ; notamment leurs liens avec la cognition, la
progression clinique et les biomarqueurs de la maladie en neuroimagerie. Dans la partie
expérimentale, nous présenterons les résultats des trois études menées dans le cadre de ce

travail de thése, que nous discuterons ensuite dans une derniére partie.
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Cadre théorique







1. La maladie d’Alzheimer

1.1. Généralités

La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative incurable qui se
caractérise par un déclin cognitif progressif conduisant a une perte d’autonomie dans la vie
guotidienne et a la démence. Elle a été décrite pour la premiére fois en 1906 par le neurologue
Alois Alzheimer. Sa description initiale se basait sur le cas d’Auguste Deter qui présentait une
panoplie de symptomes cliniques lors de son hospitalisation a Francfort, tels que des troubles
mnésiques, des problemes de compréhension, de langage et la présence d’une
désorientation, ainsi que des troubles comportementaux et psychiatriques (i.e., paranoia,
hallucinations) (Figure 1). Ces symptoémes étaient associés a des altérations cérébrales
observées lors de I'autopsie du patient, telles que la présence de lIésions neuropathologiques
(i.e., plagues amyloides et dégénérescences neurofibrillaires — DNF) et d’une atrophie

cérébrale.

Figure 1. Portrait d’Alois Alzheimer et Auguste Deter.

1.1.1. Prévalence et incidence

Selon un rapport de 2020 de I’Alzheimer’s Disease International, 50 millions de personnes dans

le monde vivent avec une démence, et une nouvelle personne serait diagnostiquée toutes les
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trois secondes, ce qui aménerait ce chiffre a 152 millions en 2050 (Figure 2 ; (Zeisel et al.,
2020)). Uincidence de la démence est estimée a 9.9 millions de nouveaux cas par an, et elle
augmente de facon exponentielle avec I'age puisqu’elle passerait de 3.9% pour les 60-64 ans,
a 104.8% pour les plus de 90 ans (Prince et al., 2015). La MA serait la premiéere cause de
démence connue puisqu’elle représenterait au moins 70% des cas (Winblad et al., 2016). En
France, elle concernerait d’ailleurs plus d’un million de personnes et son incidence serait de
225,000 nouveaux cas par an (Helmer et al., 2006). Bien que déja tres importants, ces chiffres
pourraient étre en réalité sous-estimés puisque le diagnostic reste trés difficile, et il est
probable que seul 20 a 50% des démences soient réellement diagnostiquées (Tyas et al.,
2006), ce qui en fait un enjeu majeur de santé publique. Il est a noter que plusieurs études ont
révélé une diminution de I'incidence et de la prévalence de la démence dans les pays a revenus
élevés qui pourrait étre associée a une meilleure prise en charge de certains facteurs de risque
de la maladie (Grasset et al., 2016; Lobo et al., 2007; Matthews et al., 2013, Qiu et al., 2013;

Schrijvers et al., 2012).

Number of people with dementia (millions) in low and middle
income countries compared to high income countries

150

100 107.94
9222
77.42
6428
5288
50 4343
3589
29.83
37.41 41.06 44.30
P 2278 2577 2917 33.16
0
2015 2020 2025 2030 2035 2040 2045 2050
High income countnes Low and middle income countries

Figure 2. Nombre de personnes atteintes de démence dans le monde a I’'horizon 2050. D’apres

(Zeisel et al., 2020) ; www.alzint.org.
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1.1.2. Facteurs de risque et de protection

A ce jour, la MA est incurable et son étiologie complexe reste encore mal comprise puisqu’elle
met en jeu des facteurs génétiques et environnementaux (pour revues voir (A Armstrong,
2019; Hersi et al., 2017)). ldentifier les facteurs de risque et de protection de cette maladie
est donc crucial pour identifier les sujets les plus a risque de la développer, pour faciliter
I’étude de ses stades précoces, et afin d’améliorer la prise en charge des patients via une

prévention et une intervention pharmacologique ou non- pharmacologique (Figure 3).

Non-modifiable ! Non-modifiable risk factors ‘
protective factors ;
* Aging
= Genetics (i.e. APOEg2) = Genetics (i.e. APOE£4)
Modifiable protective factors ‘ ‘ Modifiable risk factors ‘
= Education attainment = Vascular risk factors:
= Mediterranean diet o Hypertension
*= Moderate alcohol intake? o Diabetes mellitus
= Physical exercise o Obesity
= Intellectual and social o Hypercholesterolemia?
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RISK
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Figure 3. Schéma représentatif des facteurs de risque et de protection de la maladie

d’Alzheimer. D’aprés (Serrano-Pozo and Growdon, 2019).

1.1.2.1. Modifiables

Différents facteurs de risque modifiables ont été associés au développement de la MA dans
des études épidémiologiques (pour revues voir (A Armstrong, 2019; Hersi et al., 2017)). De
maniére intéressante, Barnes et Yaffes estiment que la moitié des cas de démence pourraient
étre attribués a ces facteurs de risque, et que les réduire de 10 a 20% pourrait permettre de

prévenir jusqu’a trois millions de cas de démence (Barnes and Yaffe, 2011).
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Parmi ces facteurs de risque modifiables, les plus connus et fréqguemment mis en évidence
correspondent aux facteurs cardiovasculaires tels que I’hypertension artérielle, le diabéte,
I’hypercholestérolémie et I'obésité (Baglietto-Vargas et al., 2016; Beydoun et al., 2008;
Biessels et al., 2006, Gamba et al., 2012; Kloppenborg et al., 2008, Pedditzi et al., 2016;
Perrotta et al.,, 2016; Purnell et al., 2009; Qiu et al., 2005). D’autres facteurs, tels que les
facteurs psychoaffectifs incluant la dépression et I'anxiété (Barnes et al., 2012; Becker et al.,
2018; Diniz et al., 2013), ou des facteurs liés a la qualité de vie tels que le tabagisme, la
nutrition, I'inactivité physique et cognitive (Anstey et al., 2007; Beydoun et al., 2014, Blondell
et al., 2014; Gustafson et al., 2015; Lautenschlager et al., 2008; Schwarzinger et al., 2018;
Topiwala et al., 2017; Valenzuela, 2008) semblent également augmenter ce risque de

démence.

1.1.2.2.  Non modifiables

Des facteurs de risque non modifiables ont également été identifiés (pour revues voir (A
Armstrong, 2019; Hersi et al., 2017)), dont différents facteurs démographiques tels que
I'avancée en age (Herrup, 2010; Winblad et al., 2016), le sexe (Fratiglioni et al., 1997; Mielke
et al., 2014; Ruitenberg et al., 2001), ou encore |'ethnicité (Shadlen et al., 2006, Tang et al.,
2001). En effet, le risque de développer la MA semble augmenté chez les femmes,
probablement en raison de leur espérance de vie plus longue et de certains facteurs
hormonaux (Grimm et al., 2016) ; mais également chez les individus d’origine afro-américaine
et hispanique comparés aux individus d’origine caucasienne qui présentent, eux, moins de

facteurs de risque cardiovasculaires (Yang et al., 2011).
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De plus, divers facteurs de risque génétiques augmentent le risque de développer la MA.
Parmi eux, la présence d’antécédents familiaux (Mayeux et al., 1991) et le fait d’étre porteur
de l'alléle €4 du géne de I’Apolipoprotéine (APOE4) (Agarwal and Tripathi, 2014; Fei and
Jianhua, 2013; Saunders et al., 1993) sont retrouvés. Ce dernier correspondrait au facteur de
risque génétique le plus important pour la forme sporadique de la MA, et son effet serait dose-
dépendant puisque les porteurs homozygotes présenteraient environ 15 fois plus de risque
que les porteurs hétérozygotes qui présenteraient, eux, 3 fois plus de risque de développer la
MA. De plus le fait d’étre porteur de I'allele €2 pourrait réduire ce risque de 40% (Farrer et al.,
1997). Récemment, de nouveaux facteurs de risque génétiques ont été mis en évidence,
notamment des génes impliqués dans la clairance de I'amyloide ou dans le systeme
immunitaire tels que SORL1, TREM2, ABCA7, PLD3, et PICALM (Guerreiro et al., 2013; Harold
etal., 2009; Jin et al., 2014; Lambert et al., 2013; Rogaeva et al., 2007; Steinberg et al., 2015)

(pour revue voir (Nikolac Perkovic and Pivac, 2019)).

1.2. Neuropsychologie de la maladie d’Alzheimer

Les patients déments de type Alzheimer présentent des déficits cognitifs spécifiques qui vont
au-dela de la diminution progressive des performances cognitives liée au vieillissement
normal. Comme nous le décrirons dans la section 1.5, ce sont les troubles mnésiques qui sont
au centre du tableau clinique de la MA (McKhann et al., 1984), et notamment les atteintes de
mémoire épisodique pour le phénotype clinique typique (pour revue voir (Eustache et al.,
2006)). Chez ces patients, les déficits atteignent aussi bien les processus d’encodage, que les
processus de stockage et de récupération, et les performances ne sont pas améliorées lors

d’un rappel indicé ou d’un exercice de reconnaissance (pour revues voir (Carlesimo and Oscar-
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Berman, 1992; Eustache et al., 2006; Salmon and Bondi, 2009)). A l'inverse, lors du
vieillissement normal, ce sont les processus de récupération qui semblent principalement
impactés (pour revue voir (Isingrini and Taconnat, 2008)). Il est a noter que cette atteinte
mnésique semble présente des le stade pré-démentiel (Eustache et al., 2006, Nestor et al.,
2004), et que ce n’est que secondairement qu’elle s’étendrait a d’autres systéemes de
mémoire, notamment la mémoire sémantique qui correspond a la mémoire des mots, des
concepts et des connaissances générales sur le monde (Adlam et al., 2006; Aronoff et al., 2006;
Chertkow et al., 2008; Henry et al., 2004; Hodges and Patterson, 1995), et la mémoire de
travail qui correspond au systeme permettant le maintien temporaire et la manipulation des
informations (Belleville et al., 1996; Collette et al., 1999; Huntley and Howard, 2010). La
mémoire procédurale est, quant a elle, relativement préservée jusqu’aux stades avancés de
la maladie (Desgranges et al., 1996; Hirono et al., 1997; van Halteren-van Tilborg et al., 2007)

(pour revues voir (Eustache et al., 2006; Salmon and Bondi, 2009)).

Au-dela de I'atteinte mnésique souvent associée a la MA, d’autres types d’atteintes cognitives
existent également dans cette pathologie. En effet, des déficits exécutifs et attentionnels sont
présents (pour revue voir (Perry and Hodges, 1999)), avec notamment des troubles de la
flexibilité mentale, de linhibition des processus automatiques et/ou de la planification
(Amieva et al., 2004, Collette et al., 1999; Franceschi et al., 2007). De plus, des troubles de
I'humeur et des troubles comportementaux peuvent également étre observés, avec par
exemple des symptomes anxieux et dépressifs, de I'apathie, ou encore I'apparition d’autres
symptdémes psychiatriques tels que I'agitation ou des hallucinations aux stades plus tardifs de
démence (Cummings et al., 1994, Geda et al., 2013; Lanctét et al., 2017; Lyketsos et al., 2011;

Zhao et al., 2016).
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1.3.Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer

La physiopathologie de la MA se caractérise par la présence de deux types de lésions : les
|ésions par accumulation ou Iésions positives, et les |ésions par perte ou Iésions négatives. Le
diagnostic de MA se base sur la présence des lésions positives qui correspondent aux plaques
séniles ou neuritiques, et sont formées de dépodts extracellulaires de peptide béta-amyloide
(AR) et de DNF intracellulaires. Les lésions négatives correspondent, elles, aux pertes
neuronales et synaptiques et ne sont pas spécifiques de la MA puisqu’elles ne suffisent pas a
elles seules a diagnostiquer cette pathologie. Ces derniéres sont généralement associées aux

déficits cognitifs précédemment décrits (pour revue voir (Duyckaerts et al., 2009)).

1.3.1. Pathologie amyloide

1.3.1.1.  Peptide amyloide

Le peptide AR résulte du double clivage enzymatique de la protéine transmembranaire APP
(pour Amyloid Precursor Protein) par I'enzyme a-sécrétase en extracellulaire, puis par
I’enzyme y-sécrétase dans |'espace transmembranaire (Figure 4.A). A 'issue de ce processus,
le peptide AR formé peut alors comporter 38 a 43 acides aminés et se présenter sous
différentes isoformes. Les plus répandues sont I’AR40 qui représente pres de 80 a 90% des
formes existantes, et 'AR42 qui représente 5 a 10% de ces derniéres (pour revue voir
(Thinakaran and Koo, 2008)). Bien que le peptide AB soit produit de facon naturelle par le
cerveau (Seubert et al., 1992), le déséquilibre existant entre sa production et son élimination
peut conduire a la formation de dépo6ts amyloides extracellulaires. Ces dépdts protéiques
fibrillaires résultent de la modification des propriétés structurales du peptide AR qui s’enrichit

en feuillets B-plissés, devient insoluble, et précipite dans le tissu nerveux (Hardy and Higgins,
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1992; Selkoe and Hardy, 2016). Ces peptides AR sont généralement situés au coeur des plaques
séniles ou ils sont entourés de prolongements chargés en protéines Tau, ainsi qu’au sein des
dépots diffus (Figure 4.B). Au départ, les plaques séniles étaient considérées comme
hautement toxiques, mais cette hypothese a depuis été révisée. Aujourd’hui, les oligomeres
solubles préfibrillaires sont considérés comme ayant une toxicité plus importante, et ils
pourraient provoquer des dysfonctions cellulaires et synaptiques conduisant a la démence

(pour revue voir (Walsh and Selkoe, 2007)).

1.3.1.2. Topographie des dépdéts amyloides

L'accumulation des dépo6ts amyloides suit une progression hiérarchisée décrite pour la
premiére fois par Braak et Braak en 1991. Ces derniers décrivaient 3 stades d’atteintes
cérébrales touchant en premier les aires temporales, orbito-frontales et occipitales (phase A),
puis s’étendant au reste du lobe frontal et atteignant le lobe pariétal (phase B), avant de
toucher I'ensemble du néocortex (phase C; Figure 4.C, pour revue voir (Braak and Braak,

1991)).

Cette progression a par la suite été affinée par Thal et collaborateurs qui proposent 5 stades
d’atteintes cérébrales. Le premier stade correspond a une accumulation de dépo6ts amyloides
dans les lobes frontaux, temporaux, pariétaux et occipitaux (phase 1). Ensuite, ces derniers
vont atteindre le lobe temporal médian (i.e., cortex entorhinal et sous-champ hippocampique
correspondant a la corne d’Ammon 1 - CA1) et I'insula ; 'amygdale et le cortex cingulaire sont
également impactés dans 33 a 50% des cas (phase 2). Les déplts se propagent ensuite aux

noyaux sous-corticaux (i.e., noyaux caudés, putamen, thalamus, hypothalamus ; phase 3), puis
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aux noyaux du tronc cérébral (i.e., colliculi, substance noire ; phase 4), avant de toucher le

pont et le cervelet dans la derniére phase de propagation (Figure 4.D ; (Thal et al., 2002)).
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Figure 4. Pathologie amyloide. A. Clivage enzymatique de la protéine transmembranaire APP ;

B. Dépots amyloides observés en microscopie aprés marquage immunohistochimique. C.

Topographie des dépo6ts amyloides en trois stades versus D. cing stades. D’apres (Braak and

Braak, 1991; Duyckaerts et al., 2009; Knopman et al., 2021; Thal et al., 2002).

Abréviations : APP, Amyloid Precursor Protein.

1.3.2. Pathologie Tau

1.3.2.1.

Protéine Tau

La protéine Tau (pour tubule-associated unit) fait partie des protéines MAP (pour Microtubule-

Associated Proteins) associées aux microtubules. Son réle physiologique principal est de
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réguler leur assemblage et de les stabiliser, ce qui va influer sur la croissance dendritique et le
transport axonal. Ces derniers vont étre impactés par les différents degrés de phosphorylation
de la protéine Tau dont six isoformes sont aujourd’hui connues (Billingsley and Kincaid, 1997).
En effet, dans des conditions pathologiques, la protéine Tau subit un niveau anormal de
phosphorylation, ce qui va entrainer son détachement des microtubules et son agrégation en
paires de filaments hélicoidaux. Cette agrégation se produit dans différents endroits tels que
la couronne des plaques neuritiques au niveau des axones, les dendrites avec les fibres
tortueuses, et principalement le corps cellulaire des neurones avec les DNF (Figure 5.A ; pour
revue voir (Duyckaerts et al., 2009)). 1l est a noter que cette hyper-phosphorylation n’est pas
spécifique de la MA puisqu’elle est également retrouvée dans d’autres tauopathies telles que
la maladie de Pick, la dégénérescence cortico-basale ou encore la paralysie supranucléaire

progressive (pour revue voir (Murray et al., 2014)).

1.3.2.2. Topographie des dégénérescences neurofibrillaires

De nombreuses études neuropathologiques ont permis d’établir que les DNF ont une
progression spatio-temporelle stéréotypée. Dés 1991, Braak et Braak ont décrit 6 stades de
progression de ces DNF. Dans un premier temps, les lésions seraient présentes dans le cortex
transentorhinal, le noyau basal de Meynert et le locus coeruleus (stade 1), puis se
propageraient dans le cortex entorhinal (stade Il), 'hippocampe, le thalamus et I'amygdale
(stade ll1). Aux stades IV et V, les DNF atteindraient ensuite le néocortex associatif, légérement
puis séverement, avant de toucher I'ensemble du néocortex au stade VI. Ces stades sont
classiquement regroupés deux par deux pour constituer le transentorhinal stage, le limbic

stage et l'isocortical stage (Figure 5.B ; (Braak and Braak, 1991)).
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Cette progression a par la suite été affinée par Delacourte et collaborateurs qui proposent 10
stades d’atteintes cérébrales. Les DNF toucheraient en premier lieu le cortex transentorhinal
(stade 1), puis le cortex entorhinal (stade 2) et I'hippocampe (stade 3). Ensuite, ils
atteindraient le cortex temporal antérieur (stade 4), inférieur (stade 5), et moyen (stade 6),
puis le cortex cingulaire et les aires polymodales d’association qui comprennent les régions
temporales supérieures, pariétales inférieures et frontales antérieures (stade 7). Les aires
unimodales comprenant I'aire de Broca seraient touchées au stade 8, tandis que les aires
sensorielles et motrices primaires, comprenant le cortex moteur et les aires occipitales, ne
seraient atteintes qu’au stade 9. Enfin, les DNF s’étendraient a I'ensemble du néocortex lors
du dernier stade de propagation (stade 10). Il est a noter que les troubles cognitifs
apparaitraient entre les stades 3 et 6, tandis que la démence débuterait au stade 7 dans la
majorité des cas. Les stades 1 et 2 seraient quant a eux asymptomatiques (Figure 5.C;

(Delacourte et al., 1999)).
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Figure 5. Pathologie Tau. A. Dégénérescences neurofibrillaires (DNF) observés en microscopie
apres marquage immunohistochimique ; B. Topographie des DNF selon les 6 stades de Braak,

et C. les 10 stades de Delacourte. D’apres (Duyckaerts et al., 2009; Villemagne et al., 2015).




1.3.3. Pertes neuronales et synaptiques

Les pertes neuronales toucheraient principalement le lobe temporal interne, avec une
atteinte précoce du cortex entorhinal qui pourrait aller jusqu’a 90% de perte pour les cas les
plus avancés (Gomez-Isla et al., 1996), ainsi que de I"hippocampe et notamment des sous-
champs CA1 et CA3 (Padurariu et al., 2012; West et al., 1994). Le lobe temporal supérieur
(Gomez-Isla et al., 1997), le gyrus supramarginal (Grignon et al., 1998) et le cortex cingulaire
postérieur (Brun and Englund, 2002) seraient également impactés. L'origine de ces pertes
neuronales reste controversée puisqu’elles sont fortement corrélées a la densité des DNF,
mais pourraient également résulter de I'apoptose induite par la toxicité de I’AR (pour revue

voir (Duyckaerts et al., 2009)).

Parallélement a ces pertes neuronales, les pertes synaptiques toucheraient, elles, fortement
les régions frontales (DeKosky and Scheff, 1990), temporales (Scheff and Price, 1993) et
hippocampiques, notamment dans le sous-champs CA1 et le gyrus denté (Scheff et al., 1996;
Scheffetal.,, 2007). L'origine de ces pertes synaptiques reste également peu claire puisqu’elles
ne sont pas toujours corrélées aux pertes neuronales (DeKosky and Scheff, 1990), et
pourraient étre influencées par la présence d’AR soluble (Pozueta et al., 2013; Selkoe, 2008)
et/ou l'intervention de la protéine Tau (Falke et al., 2003, Jadhav et al., 2015) ou de processus

de neuro-inflammation (Colom-Cadena et al., 2020).

Les pertes neuronales et synaptiques sous-tendent I'atrophie cérébrale qui a longtemps été
considérée comme la modification cérébrale principale associée a la MA, et qui est corrélée

au phénotype clinique de la maladie (Frisoni et al., 2007; Ossenkoppele et al., 2015a).

~ 44~



1.4.Biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer

Les deux types de lésions associées a la MA sont discernables in vivo grace a différents
biomarqueurs en neuroimagerie et dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) décrits ci-dessous.
Certains de ces biomarqueurs sont dits spécifiques de la MA puisqu’ils permettent de détecter
les lésions positives de la maladie (i.e., dépots extracellulaires de peptide AR et DNF
intracellulaires) ; tandis que les biomarqueurs de neurodégénérescence (i.e., atrophie de la
substance grise et hypométabolisme du glucose cérébral) ne sont pas spécifiques d’un

processus neuropathologique particulier.

1.4.1. Biomarqueurs en neuroimagerie
1.4.1.1. Dépébts amyloides cérébraux

La Tomographie par Emission de Positons (TEP) est une technique d’imagerie reposant sur
I'injection de radiotraceurs émetteurs de positons. L'utilisation de radiotraceurs marqués au
carbone 11 ou au Fluor 18 permet de mesurer la quantité et la répartition des dépots
amyloides cérébraux. Parmi les plus utilisés, il y a le 11C-Pittsburgh Compound B (PiB) et le 8F-
Florbetapen, '8F-Flutemetamol et le ®F-Florbetapir (pour revue voir (Villemagne, 2016)). En
pratique clinique, les images TEP sont interprétées visuellement afin de déterminer le statut
amyloide du patient, et chacun est alors catégorisé en tant que patient amyloide positif (AR3+)
ou amyloide négatif (AR-). En recherche, des méthodes quantitatives plus fines sont utilisées
via des analyses voxel a voxel (i.e., volxelwise) sur I’ensemble du cerveau, ou via |'extraction
de lintensité du signal dans des régions d’intérét permettant d’obtenir les valeurs de

Standardized Uptake Value ratio (SUVr) ou de Distribution Volume Ratio (DVR).
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Chez les patients déments de type Alzheimer, conformément a la topographie des lésions
visibles en neuropathologie, plusieurs études ont mis en évidence une fixation de ces
radiotraceurs dans les cortex cingulaire, frontaux, temporaux, pariétaux, mais aussi en moins
grande quantité dans le striatum, le lobe occipital et le thalamus (Figure 7-droite ; (Chételat
etal., 2011; Edison et al., 2007; Grothe et al., 2017; Kemppainen et al., 2006, Klunk et al., 2004;
La Joie et al., 2012; Rabinovici et al., 2007; Rabinovici et al., 2010; Rowe et al., 2007; Shin et

al., 2008)).

Chez les patients au stade pré-démentiel, a I'échelle du groupe, les dépo6ts amyloides sont en
proportion moins importantes et intermédiaires entre ce qui est retrouvé chez des sujets agés
cognitivement sains et des patients déments (Devanand et al., 2010; Lopresti et al., 2005; Price
et al., 2005; Rowe et al., 2010). En effet, environ 20 a 40% des sujets agés de plus de 60 ans
seraient considérés amyloides positifs (Jansen et al., 2015; Rodrigue et al., 2012), contre 60%
des patients au stade pré-démentiel (Jagust et al., 2010; Jansen et al., 2015; Koivunen et al.,
2011; Okello et al., 2009), et prés de 90% des patients diagnostiqués en clinique comme ayant
une MA probable (Jack et al., 2009; Jagust et al., 2010; Ossenkoppele et al., 2015b; Rowe et
al., 2010). 1l est a noter que les patients au stade pré-démentiel ayant un statut amyloide
positif semblent a plus grand risque de conversion vers la démence (Forsberg et al., 2008;
Okello et al., 2009; Villemagne et al., 2008; Villemagne et al., 2011; Villemagne and Chételat,

2016; Wolk et al., 2009).

1.4.1.2.  Pathologie Tau

Trés récemment, de nombreux radiotraceurs TEP ont été créés afin de mesurer in vivo la

pathologie tau, qui était jusqu’ici détectable uniguement via des dosages dans le liquide
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céphalo-rachidien (LCR avec t-tau et p-tau) ou en neuropathologie a I'autopsie. Deux
générations de traceurs existent, la seconde ayant été mise au point afin d’améliorer la
spécificité de leur marquage puisqu’ils présentent encore des fixations non-spécifiques,
notamment dans les monoamine-oxydases (pour revues voir (Saint-Aubert et al., 2017;
Vermeiren et al., 2018)). La premiére génération de ces radiotraceurs correspond au *8F-THK-
5317, 8F-THK-5351, *1C-PBB3 et au '8F-Flortaucipir (ou T807, AV1451), tandis que la seconde
génération correspond au 8F-MK-6240, 8F-R0-948, 8F-PI-2620, ¥F-GTP1, 8F-PM-PBB3 et
1BE_JNJ311 et 8F-JNJ-067 (Chien et al., 2013; Declercq et al., 2017; Fodero-Tavoletti et al.,
2011; Gobbi et al., 2017; Harada et al., 2016; Leuzy et al., 2019a; Lockhart et al., 2016;

Okamura et al., 2013; Walji et al., 2016).

Les premiéres études existantes révelent une augmentation graduelle de la pathologie tau qui
touche le lobe temporal médian, notamment le cortex entorhinal, I'hippocampe et le
parahippocampe chez les sujets agés cognitivement sains (Hall et al., 2017; Lockhart et al.,
2016; Ossenkoppele et al., 2016; Ossenkoppele et al., 2020; Schéll et al., 2016), avant de
s’étendre aux régions pariétales et au cortex orbito-frontal chez les patients aux stades pré-
démentiels et démentiels (Figure 6.A ; (Jack et al., 2018b; Lowe et al., 2018; Ossenkoppele et
al., 2018; Schdéll et al., 2016)). Ces altérations sont corrélées non seulement a la
neuropathologie, mais également aux mesures de tau dans le LCR (Chhatwal et al., 2016;
Gordon et al., 2016; Hall et al., 2017, La Joie et al., 2018; Leuzy et al., 2019b; Mattsson et al.,
2018).ll est a noter que la répartition présentée ci-dessus est applicable au phénotype clinique
typique, mais que cette derniére va varier en termes de topographie des régions affectées et
de progression spatio-temporelle dans le cas de phénotypes cliniques atypiques de MA,

comme cela est visible dans la Figure 6.B (Ossenkoppele et al., 2020).
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Figure 6. Profil de rétention du 8F-Flortaucipir chez des sujets dgés cognitivement sains
(Controls) et des patients au stades pré-démentiels (MCl due to AD) et démentiels (AD
dementia) (A); ainsi que selon différents types de phénotype clinique de la maladie
d’Alzheimer (B). D’apres (Ossenkoppele et al., 2018; Ossenkoppele et al., 2020).

Abréviations : SUVr, Standardized Uptake Value ratio.

1.4.1.3. Atrophie cérébrale de la substance grise

L'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) anatomique est une technique d’'imagerie non
invasive permettant de visualiser in vivo le volume et la densité de la substance grise, et donc
de mesurer I'atrophie cérébrale vraisemblablement consécutive aux pertes neuronales et

synaptiques précédemment décrites (pour revue voir (Murray et al., 2014)).

Chez les patients déments de type Alzheimer, les études menées en IRM anatomique ont mis
en évidence la présence d'une atrophie du lobe temporal médian, notamment de

I’"hippocampe, pouvant aller de 20 a 52% comparés a des sujets agés cognitivement sains
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(Chetelat and Baron, 2003). A I'image des DNF, cette atrophie cérébrale va ensuite s’étendre
a 'amygdale, aux régions temporo-pariétales incluant le cortex cingulaire postérieur et le
précuneus, avant de se généraliser plus tardivement aux aires primaires unimodales
(Apostolova et al., 2007; Dickerson et al., 2009; Frisoni et al., 2009; La Joie et al., 2012) (Figure
7-gauche ; pour revues voir (Apostolova and Thompson, 2008; Pini et al., 2016)). L’atrophie
hippocampique étant présente précocement dans la MA, elle a fait I'objet de nombreuses
études, et apparait comme un biomarqueur robuste de cette derniére (Apostolova et al.,
2010; Chételat et al., 2008b; Frisoni et al., 2008, Réssler et al., 2002; Wang et al., 2006) (pour
revue voir (Schréder and Pantel, 2016)). Le sous-champs CA1 serait le plus précocement
atteint dans la maladie (La Joie et al., 2013; Perrotin et al., 2015a), puis I'atrophie s’étendrait
aux autres sous-champs hippocampiques avec son avancée (pour revue voir (de Flores et al.,

2015)).

Chez les patients aux stades pré-démentiels, en plus d’'une atrophie hippocampique, une
diminution du volume de substance grise est observée dans les régions temporo-pariétales et
dans le cortex cingulaire postérieur (Chételat et al., 2002; Risacher et al., 2009; Whitwell et al.,
2007). Ces modifications structurelles seraient d’autant plus marquées chez les patients
convertissant vers une démence de type Alzheimer (Chételat et al., 2005, Karas et al., 2008;
Risacher et al., 2009), et I'atrophie hippocampique serait la plus prédictive de cette conversion

(Ferreira et al., 2011).

Lors du vieillissement normal, le pattern d’atrophie concernerait plutét les régions frontales
(Kalpouzos et al., 2009; Resnick et al., 2003), et dans une moindre mesure les régions temporo-
pariétales et occipitales, avec une atteinte de I’hippocampe antérieur au niveau du subiculum

(de Flores et al., 2015; Fjell et al., 2009; La Joie et al., 2010; Resnick et al., 2003).
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1.4.1.4. Hypométabolisme du glucose cérébral

La TEP permet également de visualiser in vivo le métabolisme du glucose cérébral au repos

par 'utilisation du Fluoro-Deoxy-Glucose marqué au Fluor 18 (FDG).

Chez les patients déments de type Alzheimer, les études menées en TEP-FDG ont mis en
évidence un hypométabolisme du glucose dans les régions pariétales médianes et temporo-
pariétales ; notamment dans le cortex cingulaire postérieur et le précuneus puis dans le cortex
temporo-pariétal latéral (Figure 7-centre ; (Choo et al., 2007; Chételat et al., 2008a; Grothe et
al., 2016; Ishii et al., 2005; La Joie et al., 2012; Langbaum et al., 2009; Minoshima et al., 1997)).
Avec I'avancée dans la maladie, les altérations du métabolisme du glucose s’étendent ensuite
aux régions frontales, tandis que les cortex sensorimoteur primaire et visuel restent
relativement préservés (Alexander et al., 2002; Choo et al., 2007; Mielke et al., 1994, Nestor

etal.,, 2003).

Chez les patients aux stades pré-démentiels, les altérations du cortex cingulaire postérieur et
précuneus seraient les plus marquées, tandis que I’lhypométabolisme temporo-pariétal serait
un meilleur prédicteur de la conversion vers la démence de type Alzheimer (Chételat et al.,
2003; Grothe et al., 2016; Langbaum et al., 2009; Nestor et al., 2003; Schroeter et al., 2009).
L'atteinte du lobe frontal, plus tardive, serait également prédictive de la conversion vers la

démence (Drzezga et al., 2003; Fouquet et al., 2009).

Lors du vieillissement normal, le pattern d’hypométabolisme du glucose concernerait plutét
les régions frontales, I'insula et le cortex cingulaire antérieur, et de fagon moins consensuelle
atravers les études les régions pariétales et temporales incluant I'hippocampe (Chételat et al.,

2013; Fjell and Walhovd, 2010; Kalpouzos et al., 2009).
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Figure 7. Profils d’atrophie (gauche), d’hypométabolisme (centre) et de répartition des dépobts
amyloides (droite) cérébraux chez 20 patients déments de type Alzheimer comparés a un

groupe de 34 sujets controéles. D’apres (La Joie et al., 2012).

1.4.1. Biomarqueurs dans le Liquide Céphalo-Rachidien

Les biomarqueurs du LCR sont reconnus pour leur utilité diagnostique et de plus en plus
utilisés en pratique clinique pour détecter la présence d’altérations cérébrales in vivo
(Molinuevo et al., 2018; Shaw et al., 2018). Parmi eux, les plus couramment mesurés dans le
cadre de la MA sont le peptide AR42 (ou AR40, ou ratio AR42/ AR40), la protéine tau totale (t-
tau) et la protéine tau phosphorylée (p-tau) décrits ci-dessous (pour revues voir (Knopman et
al., 2021; Scheltens et al., 2021)). La méthode la plus utilisée pour leur dosage dans le LCR
apres préléevement par ponction lombaire correspond a la méthode ELISA double sandwich
(pour Enzyme Linked Immunosorbent Assay) qui va utiliser des anticorps monoclonaux
spécifiqgues des marqueurs d’intéréts. Afin de standardiser ces mesures entre les pays et
laboratoires, les méthodes évoluent et celle-ci est progressivement remplacée par des

méthodes de type Lumipluse© qui offrent des résultats plus fiables et reproductibles.
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1.4.1.1. Peptide Af

Dans le cadre de la MA, il existe une diminution du peptide AB42 associée a une captation de
ce dernier par les dép6ts amyloides cérébraux extracellulaires qui ne le laisse plus passer dans
le LCR (Weller, 2001). De maniere générale, cette diminution est corrélée a I'augmentation de
la charge amyloide mesurée en TEP-amyloide (Fagan et al., 2006; Grimmer et al., 2009), bien
gue des discordances puissent étre observées chez certains sujets puisque le seuil considéré
pathologique pour le dosage LCR précede celui utilisé en TEP (Blennow and Zetterberg, 2015;
Palmquist et al., 2016). Elle est également associée a la quantité de dépobts amyloides
cérébraux mesurés lors d’études neuropathologiques (Seppdld et al., 2012; Tapiola et al.,
2009). Il a récemment été montré que le ratio AR42/ AR40 représentait un meilleur marqueur
d’amyloidose cérébrale que le peptide AB42 pris seul puisqu’il permet de prendre en compte
la variabilité interindividuelle dans la production totale d’ AB (Hansson et al., 2007), et
présente donc une sensibilité moindre aux pathologies non-Alzheimer et une meilleure
concordance avec la TEP-amyloide (Doecke et al., 2020, Hansson et al, 2019;

Niemantsverdriet et al., 2017).

1.4.1.2. Protéine tau

Dans le cadre de la classification AT(N) de Jack et collaborateurs (voir section 1.5.2.2), p-tau-
181 est considéré comme un biomarqueur spécifique de la pathologie tau et corrélé a la
charge tau mesuré en TEP (Chhatwal et al., 2016; Gordon et al., 2016), tandis que la t-tau
représente un marqueur général de neurodégénérescence (Jack et al., 2018a). Les deux sont
augmentés chez des patients MCl et déments de type Alzheimer (Mattsson et al., 2009), mais

ne permettent pas de déterminer la sévérité de la maladie (Skillbdick et al., 2015). Ils sont tous
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deux corrélés entre eux, mais seul p-tau-181 représente un biomarqueur spécifique de la MA
(Skillbcéick et al., 2015). Récemment, p-tau-217 a été proposé comme un biomarqueur
présentant une plus grande sensibilité a la MA que p-tau-181, mais ce dernier n’est pas encore

disponible en clinique (Barthélemy et al., 2020, Janelidze et al., 2020).

1.5.Critéres diagnostiques

1.5.1. Anciens criteres diagnostiques cliniques

1.5.1.1. Le stade démentiel - critéres de maladie d’Alzheimer

Les criteres diagnostiques cliniques de MA les plus couramment utilisés sont ceux ayant été
établi en 1984 par le groupe de travail National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke — the Alzheimer’s Disease and related Disorders Association (NINCDS-
ADRDA) (McKkhann et al., 1984). Ces criteres proposent trois degrés de certitude
diagnostique : possible, probable et certain. Le diagnostic de MA probable se caractérise par
la présence (1) d’'une perte d’autonomie dans la vie quotidienne assimilée a un syndrome
démentiel se déclarant entre 40 et 90 ans (le plus souvent passé 65 ans), (2) avec des déficits
touchant au moins deux domaines cognitifs distincts, (3) une détérioration progressive des
performances mnésiques/cognitives ; (4) le tout, en I'absence de toute autre pathologie
cérébrale ou systémique pouvant expliquer les déficits observés. La présence d’une
détérioration des fonctions cognitives telles que le langage (aphasie), les capacités motrices
(apraxie), les capacités perceptives (agnosie), ainsi que des troubles comportementaux ou des
antécédents familiaux de MA peuvent également venir étayer le diagnostic. Si le diagnostic de
MA possible se focalise plus simplement sur la présence d’un déclin sévere et progressif d'une

seule fonction cognitive en I'absence d’autres causes identifiables ; le diagnostic de MA
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certaine est, quant a lui, impossible du vivant des patients. En effet, le diagnostic de certitude
ne peut étre établi que lorsqu’un trouble démentiel ante-mortem est présent, et que
'autopsie du patient met en évidence la présence de lésions neuropathologiques
caractéristiques de la MA : les DNF et les plaques amyloides (voir la section 1.3 ; (Hyman et
al., 2012; Khachaturian, 1985; Mirra et al., 1991; Montine et al., 2012; The National Institute

on Aging, 1997).

Critéres du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

La démence de type Alzheimer est également définie dans le Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-V-TR) en tant que cause possible du trouble neurocognitif majeur
(Sachdev et al., 2014). Les critéres cliniques diagnostiques qui y sont spécifiés sont trés
proches de ceux évoqués ci-dessus. En effet, une altération significative du fonctionnement
social ou professionnel doit étre observé, de méme qu’un déclin progressif des performances
cognitives ne pouvant étre attribués a d’autres causes neurologiques, psychiatriques ou
systémiques. Ce déclin doit étre rapporté par le patient lui-méme, un tiers ou le clinicien, et
correspondre a au moins deux déficits cognitifs (dont la mémoire) mis en évidence lors d’une

évaluation neuropsychologique ou clinique standardisée.

1.5.1.2. Le stade pré-démentiel/prodromal - critéres de Mild Cognitive

Impairment

Le concept de Mild Cognitive Impairment (MCI) ou troubles cognitifs légers a été proposé en
1988 par Reisberg et collaborateurs afin de caractériser les patients particulierement a risque
d’évoluer vers une démence de type Alzheimer (Reisberg et al., 1988). Dans les critéres initiaux

de Petersen, les patients dits MCl doivent présenter une plainte mnésique (corroborée par un
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proche quand cela est possible) associée a des déficits mnésiques objectifs (selon les valeurs
de références aux tests neuropsychologiques utilisés), et une relative préservation des autres
domaines cognitifs. lls doivent également avoir une autonomie préservée dans leur vie
guotidienne et une absence de syndrome démentiel (Petersen et al., 1999). Ces criteres ont
par la suite été révisés et affinés plusieurs fois afin de mieux caractériser cette population qui
reste trés hétérogéne (Gauthier et al., 2006; Petersen et al., 2001; Petersen, 2004; Winblad et
al., 2004). A partir de 2004, les concepts de MCl amnésiques (aMCl, avec une atteinte
préférentielle de la mémoire) et non amnésiques (naMCl, ou I’atteinte touche des domaines
cognitifs autre que la mémoire) sont introduits, et subdivisés selon le nombre de fonctions
cognitives atteintes en MCI single domain (un seul domaine cognitif altéré) ou multi-domain
(plus d’'un domaine cognitif altéré). Cette classification est décrite dans la Figure 8, et introduit
I'idée que chaque sous-type de MCI pourrait étre en réalité associé a des étiologies

différentes, et donc avoir une issue clinique propre (Petersen, 2004).

Chez les plus de 60 ans, la prévalence du MCl est estimée entre 5 et 25% selon les études, avec
un ratio de deux aMCI pour un naMCl (Busse et al., 2006; Lopez et al., 2003; Petersen et al.,
2009; Petersen, 2016; Roberts et al., 2008). De plus, le taux annuel de conversion de ces
patients vers une MA varie de 5 a 20% (Bruscoli and Lovestone, 2004, Langa and Levine, 2014;
Mitchell and Shiri-Feshki, 2009; Petersen et al., 2009). Parmi eux, les aMCl semblent plus a
risque d’évoluer vers une démence de type Alzheimer que les naMCl, de méme pour les
multiple domains comparés au single domains (Nordlund et al., 2010; Petersen et al., 2009;
Ritchie and Tuokko, 2010). Cette classification ne permet toutefois pas de connaitre de facon
certaine le devenir clinique de ces patients (pour revue voir (Hughes et al., 2011)). En effet,

une part non négligeable des patients MCl restent cognitivement stables méme apres 10 ans
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(Mitchell and Shiri-Feshki, 2009), ou présentent des troubles cognitifs temporaires qui

disparaitront lors du suivi (Ganguli et al., 2011; Koepsell and Monsell, 2012).

Critéres du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

En 2013, la notion de troubles cognitifs légers a également été définie dans le DSM-V-TR en
tant que troubles cognitifs se situant a la frontiere entre le vieillissement normal et les troubles
plus séveres associés a la démence (Sachdev et al., 2014). Les critéres diagnostics qui y sont
décrits sont trés proches de ceux cités ci-dessus, et incluent notamment la notion de
préservation de I'autonomie des patients et de la présence d’une plainte cognitive rapportée

par I'individu lui-méme, son proche ou son clinicien.

A Mild Cognitive Impairment B
Cognitive complaint
&° 5
Not normal for age Aetiology & 3 Nd <@
Not demented 5 & Qé &
Cognitive decline Q N «
Essentially normal functional activities
MCI
g Amnestic AD Depr
Memory impaired? E
s AD
Amnestic MCI Non-Amnestic MCI a MCI + Amn VaD Depr
g L e et e s
Memory Single nonmemory E Domain _amn| DLB vab
ACSI impairment only? cognitive domain £
impaireci 2 MCI single FTD
Nonmemory
Amnestic MCI Amnestic MCI | | Non-Amnestic MCI | | Non-Amnestic MCI Domain DLB
Single Domain Multiple Domain Single Domain Multiple Domain

Figure 8. Criteres de classification des patients MCI. (A) Organigramme de classification et (B)
étiologie présumée des différents sous-types cliniques de MCI. D’apres (Petersen, 2004).

Abréviations : AD, maladie d’Alzheimer probable ; Amn, Amnésique ; Depr, Dépression ; DLB,
Démence a corps de Lewy ; FTD, Démence Fronto-Temporal ; MCl, Mild Cognitive Impairment ;

VaD, Démence vasculaire.




1.5.1.3. Le stade préclinique - critéres de Subjective Cognitive Decline

Plus récemment, le concept de Subjective Cognitive Decline (SCD) a été proposé par la
Subjective Cognitive Decline Initiative (SCD-1) pour décrire le stade préclinique de la MA, aussi
nommé stade de pré-MCl (Jessen et al., 2014a). |l se caractérise par le ressenti d’'un déclin de
ses capacités cognitives par rapport a des performances antérieures, en I'absence de déficits
observables au niveau des tests neuropsychologiques une fois les performances ajustées pour
I’age, le sexe et le niveau d’éducation. Ce déclin subjectif ne doit pas étre en relation avec un
événement aigu, la prise de médicaments ou I'existence d’une pathologie psychiatrique ou

neurologique. Le concept de SCD est décrit plus en détail dans la section 2.1.2.

1.5.2. Vers une définition biologique de la maladie d’Alzheimer

Les critéres diagnostiques cliniques précédemment cités se basent essentiellement sur
I’évaluation clinique et neuropsychologique des patients, et ne permettent qu’un diagnostic
tardif. En effet, 'apparition des déficits cognitifs est progressive et insidieuse, et n’est
détectable que plusieurs décennies aprés le début de la pathologie (Amieva et al., 2008;
Bateman et al., 2012). Ainsi, la sensibilité et la spécificité de ces critéres est d’environ 80% et
70% respectivement (Varma et al., 1999). Dés les années 2000, les avancées et I'accessibilité
grandissante des techniques de neuroimagerie et de biologie ont permis d’identifier des
biomarqueurs in-vivo (voir section 1.4) améliorant cette sensibilité et spécificité, et ce,
notamment aux stades les plus précoces de la maladie (Chételat et al., 2020, de Jager et al.,
2010). Plusieurs groupes de travail se sont donc mis en place pour intégrer ces biomarqueurs

aux critéres diagnostiques de la MA.
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1.5.2.1.  Critéres du International Working Group

Des 2007, les criteres initiaux du NINCDS-ADRDA de 1984 ont été mis a jour par I'International
Working Group (IWG) afin d’intégrer les biomarqueurs de la MA en recherche (Dubois et al.,
2007). lls reposent sur la présence d’un déficit progressif de la mémoire épisodique, et d’au
moins I'un des biomarqueurs suivants : une atrophie du lobe temporal médian en IRM, un
hypométabolisme temporo-pariétal en TEP, une augmentation de la rétention du traceur
amyloide en TEP, un dosage anormal de Tau (augmentation de t-tau ; p-tau) et/ou de I’Ap42
(diminution) par dosage LCR, ou la présence d’une mutation génétique autosomique
dominante (préséniline 1/2). Depuis, ces critéeres ont été révisés plusieurs fois afin de
distinguer la démence de type Alzheimer qui correspond au phénotype clinique, de la
« pathologie Alzheimer » qui est caractérisée uniquement par les changements biologiques
(Figure 9). Ces révisions permettent également d’élargir les critéres diagnostiques aux formes
plus atypiques de la maladie en distinguant la MA typique, de la MA mixte (présentation
clinique typique associée a une comorbidité) ou atypique (présentation clinique non-
mnésique couplée a un biomarqueur anormal) (Dubois et al., 2010; Dubois et al., 2014). De
plus, I'lWG a défini en 2016 le stade préclinique de la maladie par la présence d’une pathologie
amyloide et tau sans atteinte cognitive, tandis que les individus a risques sont définis par la

présence de seulement I'une de ces deux pathologies (Dubois et al., 2016).
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Figure 9. Proposition d’appellations selon la clinique ou les changements biologiques pour
définir le stade préclinique de la maladie d’Alzheimer. D’aprés (Dubois et al., 2016).

Abréviations : AD, maladie d’Alzheimer probable.

1.5.2.2.  Critéres du National Institute of Aging Alzheimer’s Association

Parallélement aux travaux de I'lWG, le National Institute of Aging Alzheimer’s Association
(NIA-AA) a publié différents articles définissant les différents stades cliniques de la MA :
préclinique (Sperling et al., 2011), MCI (Albert et al., 2011) et démence (McKhann et al., 2011)
dont les critéeres diagnostiques sont détaillés dans le Tableau 1. Ces criteres intégrent les
biomarqueurs de la pathologie amyloide mesurée en TEP ou par dosage dans le LCR
(diminution de I’AB42), ainsi que la neurodégénérescence avec la présence de Tau
(augmentation de t-tau ou p-tau par dosage LCR-), d’un hypométabolisme du glucose
temporo-pariétal et/ou d’une atrophie du lobe temporal médian et pariétal médian. Plus
récemment, Jack et collaborateurs ont publié des recommandations a visée recherche

établissant un systeme de classification AT(N) se basant sur la présence de trois
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biomarqueurs : peptide AB (A), protéine tau (T) et dégénérescence neuronale (N). Dans ces
recommandations, toute personne ayant une pathologie amyloide est considérée comme
étant sur le continuum Alzheimer, et toutes celles présentant conjointement les pathologies
amyloides et tau comme étant malades d’Alzheimer. Les personnes présentant une
pathologie tau sans amyloide sont a l'inverse considérées comme ayant une pathologie
différente de la MA, et les symptdmes cognitifs et biomarqueurs de neurodégénérescence ne

sont utilisés que pour évaluer la sévérité des atteintes (Figure 10 ; (Jack et al., 2018a)).

1.5.2.3.  Remise en cause de la définition biologique de la maladie d’Alzheimer

Bien que l'utilisation des biomarqueurs en neuroimagerie ait gagné en popularité en
recherche pour renforcer le diagnostic de la MA, la définition biologique de la MA est toujours
débattue dans la communauté scientifique et semble difficilement applicable en clinique
(Dubois et al., 2021; Jagust et al., 2019; Louie, 2019; McCleery et al., 2019). Cette année, I'lWG
I’'a d’ailleurs remise en cause, et ce, notamment dans le cadre du diagnostic des personnes
asymptomatiques (Dubois et al., 2021). En effet, chez ces personnes, les études actuelles ne
montrent pas de lien clair avec le déclin cognitif et la conversion vers la démence (Brookmeyer
and Abdalla, 2018). Les dernieres recommandations suggerent donc de combiner les
biomarqueurs de la maladie au phénotype clinique, et de ne pas s’en affranchir totalement,
afin de ne pas considérer les personnes a risque de MA comme malades d’Alzheimer (Dubois

etal, 2021).
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Tableau 1. Récapitulatif des criteres diagnostiques de 2011 du NIA-AA. Repris de la thése de

(Andre, 2019) ; d’apreés (Albert et al., 2011; McKhann et al., 2011; Sperling et al., 2011).

Stade préclinique de la maladie
d’Alzheimer

« Preclinical AD »

e Stade 1: Amyloidose asymptomatique
e Stade 2 : Amyloidose + Neurodégénérescence
e Stade 3 : Amyloidose + Neurodégénérescence + Déclin Cognitif

Subtil

MCI da a Ila maladie
d’Alzheimer

« MCl due to AD »

e  Probabilité intermédiaire : positivité a 'amyloide et |ésions
neuronales non testées, ou positivité a I'amyloide non testée
mais Iésions neuronales présentes.

e Probabilité élevée : positivité a I'amyloide et Iésions neuronales

Démence de type Alzheimer

« Probable AD dementia »

Criteres généraux de démence, et caractéristiques additionnelles décrites
ci-dessous remplies :
e Début insidieux
e Evidence claire d’une dégradation
e  Déficits initiaux et principaux
o Profil amnésique : le plus commun.
o Présentations non amnésiques : langage, visuospatiale,
exécutive.
Appuyé par :
e  Un déclin cognitif documenté.
e La présence de mutations génétiques causales de la MA (APP,
PSEN1 ou 2).
Certitude augmentée en cas de présence de neuropathologie
caractéristique de la MA (dép6ts amyloides et Iésions ou dégénérescence

neuronale).
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Figure

AT(N) profiles | Biomarker category
A-T-(N)- Normal AD biomarkers
A+T-(N)- Alzheimer’s pathologic change
A+T+H(N> Alzheimer’s disease
Alzheimer’s continuum
A+T+(N)+ Alzheimer’s disease
A+T-(N)+ Alzheimer’s and concomitant suspected non Alzheimer’s pathologic change
A-T+(N)- Non-AD pathologic change
A-T-(N)+ Non-AD pathologic change
A-T+(N)+ Non-AD pathologic change
Cognitive stage
Cognitively Unimpaired Mild Cognitive Impairment Dementia
Biomarker Profile | A~ T (N)~ | normal AD biomarkers. cognitively normal AD biomarkers with MCI normal AD
unimpaired biomarkers with
dementia

A*T(N) Preclinical Alzheimer’s pathologic Alzheimer’s pathologic change with Alzheimer’s
change MCI pathologic change

with dementia

A* T*(N)~ | Preclinical Alzheimer’s di Alzheimer’s disease with Alzheimer’s disease

MCI(Prodromal AD) with dementia

A* THN)*

A*T(N)* Alzheimer’s and concc Alzheimer’s and concomitant Alzheimer's and
suspected non Alzheimer’s pathologic | suspected non Alzheimer’s pathologic | concomitant
change, cognitively unimpaired change with MCI suspected non

Alzheimer’s
pathologic change
with dementia

A~ TH(N)~ | non-Alzheimer’s pathologic change, non-Alzheimer’s pathologic change non-Alzheimer’s
cognitively unimpaired with MCI pathologic change

AT (N with dementia

ATTHW?

10. Définitions des profils selon les biomarqueurs

Amyloide/Tau/Neurodégénérescence (A) et selon les stades d’atteintes cognitives (B). D’aprés

(Jack et al., 2018a).

Abréviations : A, Amyloide ; AD, maladie d’Alzheimer ; MCI, Mild Cognitive Impairment ; N,

Neurodégénérescence ; T, Tau.
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1. En résumé...

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative incurable caractérisée dans sa
forme typique par une atteinte mnésique prédominante (notamment de la mémoire
épisodique), ainsi que par des altérations attentionnelles et exécutives, et la présence de
troubles comportementaux et/ou psychiatriques.

Cette pathologie est marquée par I'existence de différents types de Iésions : des dépots
extracellulaires de peptide béta-amyloide, des dégénérescences neurofibrillaires
intracellulaires, ainsi que des pertes neuronales et synaptiques (i.e., pathologies amyloide
et tau, atrophie cérébrale, hypométabolisme du glucose cérébral). Ces altérations
semblent survenir plusieurs années avant le début des symptémes cliniques.

Les biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer dans le LCR correspondent a (1) une
diminution des peptides AR42, AR40 et/ou du ratio AR42/AR40, ainsi qu’a (2) une
augmentation de t-tau et/ou p-tau. En neuroimagerie, ils correspondent a (1) des dépots
amyloides corticaux, et a (2) une augmentation de la pathologie tau dans le lobe temporal
médian (i.e., cortex entorhinal, hippocampe, parahippocampe) qui s’étend ensuite aux
régions pariétales et au cortex orbito-frontal; tandis que les biomarqueurs de
neurodégénérescence non spécifigues de cette pathologie correspondent a (3) une
atrophie cérébrale prédominante dans le lobe temporal médian qui s’étend par la suite
aux régions temporo-pariétales, et a (4) un hypométabolisme du glucose cérébral dans les
régions temporo-pariétales, notamment le cortex cingulaire postérieur et le précuneus.
Les criteres diagnostiques de la maladie d’Alzheimer ont été régulierement mis a jour
depuis 1984 par I'lWG et le NIA-AA. Leurs derniéres recommandations suggerent de

combiner les biomarqueurs de la maladie au phénotype clinique.
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2. Le déclin cognitif subjectif dans le continuum clinique de la maladie

d’Alzheimer

2.1.Cadre conceptuel du déclin cognitif subjectif

2.1.1. Définition de la mesure du déclin cognitif subjectif

Le DCS, aussi conceptualisé en tant que plainte cognitive dans la littérature, fait référence au
ressenti d’'une détérioration de ses capacités cognitives par rapport a des performances
antérieures (Jessen et al., 2014a). Considéré de maniere isolée, il ne permet pas de
caractériser spécifiquement les sujets aux prémices de la MA puisqu’il peut étre associé a cette
maladie, mais également a diverses étiologies telles que le vieillissement normal (Ponds et al.,
1997), une mauvaise santé générale (Comijs et al., 2002), des troubles dépressifs ou anxieux
(Clarnette et al., 2001; Comijs et al., 2002; Paradise et al., 2011), des troubles du sommeil
(Clarnette et al., 2001; Gamaldo et al., 2017; Kang et al., 2017), ou encore a la prise de certains
médicaments (pour revue voir (Blackburn et al., 2014)). La premiéere étape consiste donc a
évaluer si ce DCS est associé a des troubles cognitifs objectivables au niveau des tests
neuropsychologiques, et si la prise de médicaments ou la présence de pathologies
neurologiques ou psychiatriques peuvent I'expliquer. Lorsque le déclin ressenti ne semble pas
lié a ces éléments, et qu’aucun déficit n’est décelé, on fait référence au stade précédemment
décrit de Subjective Cognitive Decline (SCD ; (Jessen et al., 2014a)) ; tandis que lorsque des
déficits cognitifs caractéristiques du stade de MCl sont détectés, le DCS est considéré comme
faisant partie du tableau clinique le définissant (Albert et al., 2011; Dubois et al., 2007;

Petersen, 2004) (voir la section 1.5.1).
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2.1.2. Le groupe clinique Subjective Cognitive Decline

2.1.2.1. Concept

Le concept de SCD a été introduit pour la premiére fois par Reisberg et collaborateurs au début
des années 1980, et considéré quelques années plus tard comme correspondant aux prémices
du stade de MCI (Reisberg et al., 1982; Reisberg, 1986). Ce n’est toutefois qu’a partir des
années 2000, soit plusieurs décennies plus tard, qu’un intérét grandissant lui a été porté.
Aucune terminologie ou méthodologie commune n’existait alors, et la nomenclature utilisée
pour le caractériser était trés variée. Les études parlaient de DCS/déclin mnésique subjectif,
mais aussi de plainte cognitive/mnésique (subjective), de préoccupations (subjectives)
concernant la mémoire, de troubles cognitifs/mnésiques subjectifs, et de perte/détérioration
subjective de mémoire (pour revue voir (Rabin et al., 2017)). De la méme maniére, la définition
méme de la présence d’un DCS variaient selon les études, que ce soit en termes de mesures
utilisées, de seuils appliqués, de mode d’administration (pour revue voir (Abdulrab and Heun,
2008)), ou encore en termes de type de recrutement des patients SCD qui peuvent étre
recrutés soit aprés une consultation auprés d’un professionnel de santé (i.e., SCD-cliniques),
soit chez des volontaires de la communauté (i.e., SCD-communautés), soit dans la population
générale (Figure 11 ; pour revues voir (Archer et al., 2015; Rodriguez-Gomez et al., 2015)). Un
effort international a donc été mené afin de définir le stade SCD dans le cadre de la MA, et
d’établir une terminologie commune et un cadre conceptuel a ce dernier. Le groupe de travail
nommé SCD-I a ainsi défini le stade SCD comme le stade préclinique de la maladie pendant
lequel le patient ressent un déclin de ses capacités cognitives (i.e., DCS) bien que les déficits
cognitifs n’atteignent pas encore les critéres propres au stade de MCI (Jessen et al., 2014a).

Des déficits cognitifs subtils existeraient et seraient masqués par la présence de mécanismes
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de compensation, restant de ce fait sous le seuil de détection des tests neuropsychologiques
une fois les performances ajustées pour I'age, le sexe et le niveau d’éducation (Figure 12;
(Jessen et al., 2014a)). La discordance observée entre le ressenti subjectif des patients SCD et
les performances cognitives mesurées peut, dans ce cas, refléter le manque de sensibilité de
ces tests, et/ou étre assimilée a une surestimation de ses déficits (Lehrner et al., 2015) ;
certains nomment ce phénomene I’hypernosognosie (Cacciamani et al., 2021; Vannini et al.,

2017a).

Prévalence théorique du stade préclinique de la MA
Colt
Facilité de recrutement

Validité externe

Recherche d’une aide médicale

I—l—l

Baséessur des  Portes Meédecine Clinique de
volontaires de  ouvertes générale mémoire
la communauté

I—l.—’
ETUDES DE CONVENANCE

Figure 11. Diagramme des différents types de recrutement des patients SCD dans le cadre de

la recherche sur la maladie d’Alzheimer (MA). D’apres (Rodriguez-Gomez et al., 2015).

Chez les sujets agés cognitivement sains, la présence d’un DCS peut avoir des origines variées
et n’est pas un critere diagnostique suffisant a lui seul. Le groupe SCD-I a donc établi une liste
de facteurs confondants, appelés critéres SCD-plus, qui augmenteraient le risque d’étre au
stade préclinique de la MA chez ces patients SCD (Jessen et al., 2014a; Molinuevo et al., 2017).
Ces criteres incluent :

e La présence d’un déclin mnésique subjectif indépendamment des autres domaines

cognitifs,



e Une apparition du déclin subjectif dans les 5 derniéres années,

e Une apparition du déclin subjectif aprés I’dge de 60 ans,

Une inquiétude associée a la présence de ce déclin subjectif,

Le sentiment d’avoir des performances dégradées par rapport a ceux du méme age.

Le groupe SCD-I conseille également de s’intéresser a la présence d’une confirmation du déclin

cognitif par un proche du patient, I’APOE4 ou encore a la présence de biomarqueurs de la MA

lorsque ces données sont disponibles. En plus de ces critéres originaux, deux critéres

additionnels ont récemment été proposés : la persistance du déclin subjectif dans le temps,

et la consultation d’un professionnel de santé (Jessen et al., 2020). Pris indépendamment,

chacun de ces critéres SCD-plus augmenterait le risque de futur déclin cognitif et/ou le risque

de se trouver dans le continuum clinique de la MA (voir section 2.2.2) ; leur cooccurrence

I'augmentant d’autant plus (Ferndndez-Bldzquez et al., 2016; Mazzeo et al., 2020; Sdnchez-

Benavides et al., 2018; Avila-Villanueva et al., 2018).

Subjective cognitive decfine (SCD):

indicating

compensation and subtle decline

|

N

Onset of objective
cognitive decline

Age-,sex- and education adjusted
normal performance range

Impairment on a
cognitive test

Cognitive performance

_  preclinical AD %— MCI/ prodromal AD —— dementia

progression of disease pathology and clinical states

Figure 12. Modele d’évolution des déclins cognitifs objectif et subjectif selon I"avancée dans

le continuum clinique de la maladie d’Alzheimer. D’aprés (Jessen et al., 2014a).

Abréviations : AD, Maladie d’Alzheimer probable ; MCI, Mild Cognitive Impairment.
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2.1.2.2. Prévalence dans la population dgée

De nombreuses personnes agées indiquent ressentir un changement de leurs performances
cognitives avec |'age lorsqu’on leur pose la question. Une étude menée en 2020 a ainsi évalué
la prévalence du DCS a 33% aprés harmonisation qualitative et quantitative des techniques
utilisées a travers les 16 cohortes des 15 pays membres de la Cohort Studies of Memory in an
International Consortium (COSMIC ; (Réhr et al., 2020). Cette prévalence est toutefois trés
variable d’'une étude a 'autre, puisque certains articles suggerent qu’elle varie en général de
18.9% a 57.5% (Blazer et al., 1997; Dik et al., 2001, Gagnon et al., 1994, Jessen et al., 2010;
Jonker et al., 1996; Minett et al., 2008; O'Connor et al., 1990; Tobiansky et al., 1995; van Oijen
et al.,, 2007), tandis que d’autres présentent des prévalences beaucoup plus élevées pouvant
aller jusqu’a 80% des personnes de plus de 70 ans (Krell-Roesch et al., 2015; Slavin et al., 2010;
van Harten et al., 2018) (Tableau 2). Aujourd’hui, le DCS semble donc toucher une proportion
non négligeable des personnes agées dans la population générale mondiale (pour revue voir
(Jonker et al., 2000)), et on estime qgu’environ 60% des patients SCD convertiront vers les
stades de MCl ou de démence sur une période de 15 ans, ce qui rend son étude d’autant plus

pertinente (Prichep et al., 2006; Reisberg, 1986, Reisberg and Gauthier, 2008).
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Tableau 2. Récapitulatif des prévalences du déclin cognitif subjectif retrouvées en littérature.

Age Reference Cohorte Nombre | Prévalence Année
(ans) d’étude sujets (%) publication
>50 (Minett et al., 2008) HSPE 114 21% 2008
>55 (van Oijen et al., 2007) Rotterdam 6927 18.9% 1990-1993*
55-85 | (Dik et al., 2001) LASA 1168 25.5% 2001
>65 (Gagnon et al., 1994) PAQUID 2726 33.5% 1994
>65 (Tobiansky et al., 1995) GOS 705 25.0% 1995
265 (Blazer et al., 1997) EPESE 3079 56.0% 1997
65-84 | (Jonker et al., 1996) AMSTEL 2537 22.1% 1996
70-90 | (Slavin et al., 2010) SydneyMAS 827 65% 2010
>70 (Krell-Roesch et al., 2015) Arizona APOE | 53 86.8% 2015
270 (van Harten et al., 2018) MCSA 1167 73.8% 2018
275 (O'Connor et al., 1990) HHP 384 37.0% 1990
>75 (Jessen et al., 2010) AgeCoDe 2415 57.5% 2010
>60 (Rohr et al., 2020) ActiveAgeing 278 28.0% 2009*
>60 | Estimation standardisée pour I'dge | KLOSCAS 6430 63.7% 2009-2012
260 |t le sexe aprés harmonisation I gGs Tp 2131 51.2% 2012-2013
60 quan,titative et qualitative au sein SLASII 2585 12.2% 2003*

260 de I'étude COSMIC ZARADEMP 4415 44.7% 1994%*
60-83 MAAS 500 65.3% 1993*
>64 CFAS 12457 17.0% 1989-1991*
>64 EAS 2154 15.8% 1993*
265 EPIDEMCA 1867 50.5% 2011-2012*
265 ESPRIT 2190 18.2% 1999-2001*
265 MoVIES 1276 35.8% 1987-1989*
265 SGS 2618 18.5% 2011*
68-74 PATH 1965 9.0% 2001*
70-75 Invece.Ab 1280 14.6% 2010*
270 SydneyMAS 1037 42.8% 2005-2007*
275 LEILA75+ 1045 12.9% 1997*

*Année de début d’acquisition des données au lieu de I'année de publication de I'article ; Gris : informations
extraites de la revue (Jonker et al., 2000). Abréviations : ActiveAgeing, Atma Jaya Cognitive & Aging Research ;
AgeCoDe, German Study on Aging, Cognition and Dementia ; AMSTEL, Amsterdam Study of the Elderly ; Arizona
APOE, Arizona apolipoprotein E ; CFAS, Cognitive Function & Ageing Studies ; EAS, Einstein Aging Study ; EPESE,
Established Populations for Epidemiologic Studies of the Elderly ; EPIDEMCA, Epidemiology of Dementia in Central
Africa; ESPRIT, Etude Santé Psychologique et Traitement; GOS, Gospel Oak Study; HHP, Honolulu Heart
Program ; HSPE, Hospital do Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo ; Invece.Ab, Invecchiamento Cerebrale in
Abbiategrasso ; KLOSCAS, Korean Longitudinal Study on Cognitive Aging and Dementia ; LASA, Longitudinal Aging
Study Amsterdam ; LEILA75+, Leipzig Longitudinal Study of the Aged ; LRGS-TUA, Long-term Research Grant
Scheme - Towards Useful Aging ; MAAS, Maastricht Aging Study ; MoVIES, Monongahela Valley Independent
Elders Survey ; MCSA, Mayo Clinic Study of Aging ; PAQUID, Personnes Agées Quid ; PATH, Personality and Total
Health Through Life Project ; SGS, Sasaguri Genkimon Study ; SLASII, Singapore Longitudinal Ageing Studies Il ;
SydneyMAS, Sydney Memory and Ageing Study ; ZARADEMP, Zaragoza Dementia Depression Project.
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2.1.2.3. Instruments de mesure et d’évaluation

Comme évoquées précédemment, les mesures du DCS sont trés variables selon les études, et

aucun seuil n’existe aujourd’hui pour déterminer la positivité au SCD sur celles existantes

(pour revues voir (Abdulrab and Heun, 2008; Rabin et al., 2017)). Rabin et collaborateurs ont

mis en évidence un total de 34 mesures différentes utilisées au sein des 19 cohortes affiliées

au groupe de travail international SCD-I; la plupart leur étant spécifique (pour revue voir

(Rabin et al., 2015)). Ces dernieres sont détaillées dans le Tableau 3. Les mesures existantes

peuvent étre actuellement recueillies via des entretiens semi-structurés guidés par un

clinicien et effectués sur place ou par téléphone, ou en totale autonomie via le remplissage

d’un auto-questionnaire. Parmi elles, deux grands types d’évaluations sont en général

utilisées :

Certaines mesures ne sont constituées que de simples questions telles que « Avez-vous
I'impression que votre mémoire fonctionne moins bien que celle d’autres personnes de
votre age ? », ou encore « Avez-vous |'impression que votre mémoire décline ? ». En
général, les personnes peuvent alors répondre « oui » ou « non », et cela déterminera
s’ils présentent un déclin mnésique subjectif. C'est le cas de la mesure utilisée dans la
cohorte AIBL (Australian Imaging, Biomarkers and Lifestyle) par exemple (Ellis et al.,
2009). Cette catégorisation présente I'avantage d’étre concise et rapide, mais elle reste
réductrice puisqu’elle ne considére ni l'intensité, ni I'impact, ni méme la nature de ce
déclin subjectif. Afin d’améliorer la sensibilité de ces questions, certaines études ont donc
utilisé des options de réponses plus large intégrant par exemple la notion d’inquiétude
associée a ce déclin subjectif, comme par exemple dans la cohorte AgeCoDe (Jessen et al.,

2007). Il est a noter que ces types de questions peuvent étre extraites de questionnaires
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initialement prévus pour évaluer d’autres aspects, c’est par exemple le cas dans la cohorte
EAS (Einstein Aging Study) avec la Geriatric Depression Scale (GDS) (Sheikh and Yesavage,
1986; Yesavage et al., 1982).

D’autres mesures correspondant a des auto-questionnaires semblent plus couramment
utilisées. Dans ce cas, les personnes doivent répondre seules a un nombre variable
d’items, et suivant une échelle de Likert allant en général de 3 a 9 points. Ce type
d’autoévaluation permet non seulement de déterminer l'intensité du DCS, mais aussi
d’obtenir des informations supplémentaires concernant le type de déclin subjectif et/ou
sa fréquence. Il est a noter que ces autoévaluations sont également tres variables selon
les études puisqu’elles ne sont pas basées sur les mémes échelles, et n’évoquent pas
systématiquement la méme période de vie. Parmi elles, on retrouve des questionnaires
comparant les performances actuelles a celles de la jeunesse (MAC-Q et Blessed ;
respectivement (Crook et al., 1992; Mielke et al., 2012) ou comparées a des périodes
allant d’il y a 20 ans a il y a 2 ans (MAC-Q, ECog, MFQ, IQCODE, SMDS, CCl et SCCS;
respectivement (Crook et al., 1992; Farias et al., 2008, Gilewski et al., 1990; Jorm, 1994;
Jorm et al., 2001; Saykin et al., 2006; Snitz et al., 2008)) ; tandis que d’autres vont évaluer
la fréquence et/ou l'intensité des troubles ressentis sur des périodes allant de I'année
passée a la semaine derniere (SCF, CFQ, SCQ, BRIEF-A et MMQ_; respectivement (Aalten
et al., 2014; Broadbent et al., 1982; Mahieux et al., 2009; Roth and Gioia, 2005; Troyer
and Rich, 2002)), ou encore évaluant les troubles ressenti actuellement (STDA, CAPM,
MIA, MFE, CDS-Q, CERAD, MATS et ADL ; respectivement (Amariglio et al., 2012; Chau et
al., 2007; Dixon et al., 1988; Lozoya-Delgado et al., 2012; McNair and Kahn, 1983; Morris

et al., 1989; Rabin et al., 2007; Saykin, 1992)).
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Cette revue a également permis de mettre en évidence que ces mesures évaluent différents
types de déclin subjectif, mais que les items semblent majoritairement concerner la mémoire,
puis les fonctions exécutives, I'attention et le langage ; les autres fonctions cognitives n’étant
gue minoritaires (Figure 13 ; (Rabin et al., 2015)). Des considérations pratiques telles que la
disponibilité et la brieveté des mesures ont amené la majorité des études actuelles a se
focaliser sur I'impact du déclin mnésique subjectif, parfois au détriment de I'étude et de la
compréhension d’autres types de déclin subjectif (Jessen et al., 2014a; Jessen et al., 2020).
Toutefois, de plus en plus d’études s’intéressent a ces derniers (La Joie et al., 2016; Miebach
et al., 2019; Valech et al., 2018). 1l est également a noter que certaines études utilisent un
score composite de DCS qui va combiner plusieurs mesures afin d’obtenir une vision
d’ensemble du déclin subjectif (Aghjayan et al., 2017; Amariglio et al., 2012; Buckley et al.,

2017; Saykin et al., 2006).
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Figure 13. Représentation graphique du pourcentage d’items selon le type de mesures du

déclin cognitif subjectif utilisées dans les cohortes SCD-I. D’aprés (Rabin et al., 2015).



Tableau 3. Descriptif des mesures évaluant le déclin cognitif subjectif au sein des 19 cohortes

appartenant au groupe de travail SCD-I. D’apres (Rabin et al., 2015).

Type d’évaluation (nombre
d’items*)

Cadre temporel

Acronyme
Questionnaire

Type de réponse

Entretien en personne (2) Non spécifié ; AgeCoDe Oui/Non/Ne sait pas ; 3 points — « non » a « oui
Actuel guestion et cela m’inquiéte », « ne sais pas » ou « non
mémoire applicable »
Entretien en personne (4) Actuel LEILA 75+ 4 points — « Pas de problémes » a « Toujours »
questions et « Ne sait pas » ; 4 points — « Pas du tout » a
« Fortement » et « Ne sait pas » ou « hon
applicable » ; Réponse libre (age) et « non
applicable »
Entretien en personne (4) Comparéailyal0 | SMDS 3 points — « non » a « oui, bien pire »
ans
Entretien téléphonique (1) Actuel AIBL Screen Oui/Non
Entretien téléphonique (13) Actuel MATS Oui/Non/Ne sait pas ; Identique/Pire/Ne sait
pas ; Réponse libre (age d’apparition)
Entretien téléphonique (1) Actuel SCD-SID Oui/Non
Autoévaluation (18) Comparé a « jamais | SMSR 9 points — « pire qu’avant » a « meilleur
auparavant » gu’avant »
Autoévaluation (5) Comparé a leur Blessed Oui/Non/Ne sait pas ; 4 points — « Meilleur que
jeunesse lorsque j’étais jeune » a « Définitivement pire »
Autoévaluation (6) Comparé a la MAC-Q (a) 5 points — « Bien meilleur maintenant » a « Bien
primaire et au moins bon maintenant »
college
Autoévaluation (49-50) Actuel ; Comparé a MFQ 7 points — « Problémes majeurs » a « Pas de
ilya1/5/10/20 problémes » ; 7 points — « Toujours » a
ans ; Comparé a « Jamais » ; 7 points — « Tres faible » a « Tres
I’age de 18 ans bien » ; 7 points — « Tres sérieux » a « pas
sérieux » ; 7 points — « Bien pire » a « Bien
meilleur »
Autoévaluation (27) Comparéailya SCCS Oui/Non ; 4 points — « Excellent » a « Faible » ; 2

1/2/5/10/20 ans et
certains non
spécifiés

points — « soudainement/graduellement » et
« Autre » ; 3 points — « Meilleur » a

« Identique » et « Jamais effectué cette
activité » ; Réponse libre (age)

Autoévaluation (56)

Comparéailya
1/2/5/10/20 ans et
certains non

VMAC Cognitive
complaint
questionnaire

Oui/Non/Préfére ne pas répondre ; 3 points —
« Jamais » a « Toujours » ; 3 points — « Pas de
problemes » a « Problémes majeurs »

spécifiés
Autoévaluation (40) Comparéailyal0 Ecog-Self Oui/Non ; 4 points — « Meilleur ou non changé »
ans a « toujours pire » ou « Ne sait pas »
Autoévaluation (15) Comparéailyail0 IQCODE Short 5 points — « Bien meilleur » a « Bien pire »
ans
Autoévaluation (16) Non spécifié ; Sydney-SCQ Oui/Non/Ne sait pas ; 4 points — « Non, moins
comparéailya5 Wave 1 difficile » a « Oui, bien plus difficile » et « non

ans

applicable »
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Type d’évaluation (nombre

Cadre temporel

Acronyme

Type de réponse

d’items*) Questionnaire
Autoévaluation (6) Non spécifié ; Einstein HSA Oui/Non/Ne sait pas ; 4 points —
L’année passée ; « Fréguemment » a « Jamais » ; 3 points —
Comparéailya « Trés souvent » a « ldentique » ; réponse libre
1/10 ans (pourcentage)
Autoévaluation (45) Comparéailyabs ADL Abbrev 7 points — « Bien meilleur » a « Bien pire »
ans
Autoévaluation (20) Comparéailya5s ccl 5 points — « Pas de changement » a « Bien pire »
ans
Autoévaluation (6) Comparéailya5s MAC-Q (b) 5 points — « Bien meilleur maintenant » a « Bien
ans moins bon maintenant »
Autoévaluation (26) Comparéailya?2 SCD-Q: Part 1 Oui/Non
ans et Actuel MyCog
Autoévaluation (2) L'année passée SCF 7 points — « Trés forte amélioration » a « tres
forte baisse »
Autoévaluation (14) L’année passée scQ 4 points — « Identique » a « Bien pire » ; 4 points
—« non » a « la plupart du temps » ; 4 points —
« non » a « définitivement » ; 4 points —« non »
a « en grande partie »
Autoévaluation (17) Les 6 derniers mois | CFQ 5 points — « Jamais » a « Trés souvent »
Autoévaluation (36) Le mois passé BRIEF-A 3 points — « Jamais » a « Souvent »
Autoévaluation (32) Les 2 semaines MMQ 5 points — « Totalement d’accord » a
passées « Totalement en désaccord » ; 5 points —
« Toujours » a « Jamais »
Autoévaluation (4) La semaine passée GDS Long Oui/Non
Autoévaluation (1) La semaine passée GDS Short Oui/Non
Autoévaluation (33) Actuel ADL 7 points — de « supérieur a la moyenne » a
« handicap sévere », et « non applicable »
Autoévaluation (13) Actuel CAPM-C 4 points — « Totalement en désaccord » a
« Totalement d’accord »
Autoévaluation (33) Actuel CDs-Q 5 points — « Jamais » a « Vraiment souvent »
Autoévaluation (22) Actuel CERAD-Self Oui/Non/Ne sait pas ; 4 points — « il y a moins
de 6 mois » a « il y a plus de 2 ans » ; 3 points —
« Trés graduellement » a « soudainement » et
« Autre » ; 3 points - « s’est aggravé
progressivement » a « a empiré puis s’est
stabilisé » et « Autre » ou « Ne sait pas »
Autoévaluation (29) Actuel MFE-30 5 points — « Jamais ou presque jamais » a
« toujours ou presque toujours »
Autoévaluation (35) Actuel MIA 5 points — « Totalement en désaccord » a
« Totalement d’accord »
Autoévaluation (7) Actuel STDA Oui/Non

*|tems jugés pertinents et relatifs a la perception subjective de ses propres capacités, d’aprés I’étude de (Rabin et al., 2015) ;

Gris : Mesures utilisées dans au moins deux cohortes différentes. Abréviations : ADL, Activities of Daily Living Rating Scale

Self-Version ; AgeCoDe, German Study on Aging, Cognition and Dementia ; AIBL, Australian Imaging, Biomarkers and

Lifestyle ; BRIEF-A, Behavioral Rating Inventory of Executive Function-Adult Version ; CAPM-C, Comprehensive Assessment

of Prospective Memory-Section C ; CCl, Cognitive Change Index ; CDS-Q, Cognitive Difficulties Scale ; CERAD-Self, Consortium
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to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease-Self Version ; CFQ, Cognitive Failures Questionnaire ; Ecog-Self, Everyday
Cognition-Subject/Self-Report ; HSA, Albert Einstein Health Self-Assessment; GDS, Geriatric Depression Scale ; IQCODE
Short, Short Form of the Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly; LEILA 75+ questions, Leipzig
Longitudinal Study of the Aged Questionnaire ; MAC-Q, Memory Complaint Questionnaire ; MATS, Memory and Aging
Telephone Screen ; MFE-30, Memory Failures Everyday ; MFQ, Memory Functioning Questionnaire ; MIA, Metamemory in
Adulthood Questionnaire; MMQ, Multifactorial Memory Questionnaire ; SCCS, Subjective Cognitive Complaint Scale ; SCD-
Q : Part 1 MyCog, Subjective Cognitive Decline Questionnaire: Part 1 My Cognition ; SCD-SID, Subjective Cognitive Decline
Self-ldentification Item ; SCF, Subjective Cognitive Functioning ; SCQ, Self-Evaluation of Cognition Questionnaire ; SMDS,
Subjective Memory Decline Scale ; SMSR, Square Memory Self-Rating ; STDA, Subjective Memory Decline Scale ; VMAC,
Vanderbilt Memory and Alzheimer’s Center Cognitive Complaint Questionnaire.

2.1.3. La perte de conscience des troubles ou anosognosie

2.1.3.1.  Concept

Le concept de perte de conscience des troubles ou d’anosognosie est apparu pour la premiere
fois pour désigner la négligence spatiale unilatérale aprés un accident vasculaire cérébral
(Babinski, 1914). Ce n’est qu’a partir des années 1980 que ce concept a été utilisé dans le
cadre de la MA pour désigner une absence de conscience (pour revue voir (Tagai et al., 2020)).
Durant les 40 derniéres années, de nombreux synonymes ont été utilisés pour désigner ce
phénoméne. Les études parlent d’anosognosie, de perte de conscience des troubles, de perte
de discernement, d’inconscience/méconnaissance, d’altération/perte de la conscience de soi,
ou encore de déni (pour revues voir (Markova and Berrios, 2006, Starkstein, 2014)). Tous se
référent a une sous-estimation des difficultés cognitives et/ou fonctionnelles rencontrées
dans la vie quotidienne. En effet, a I'inverse du stade SCD, le ressenti d’un déclin chez certains
patients aux stades de MCI et de démence semble plus faible que celui attendu au vu des
déficits cognitifs observés (Figure 14; pour revue voir (Cacciamani et al., 2021)). Bien que
toutes les études ne le précisent pas, le terme anosognosie se caractérise en général par la
présence de deux éléments supplémentaires : la tendance a adopter des comportements
dangereux et/ou I'incapacité a utiliser des stratégies de compensation (Spalletta et al., 2012;

Starkstein et al., 2006).
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preclinical AD —- prodromal AD —-— clinical AD

progression of disease pathology and clinical stages
Figure 14. Modeéle d’évolution de la conscience de ses troubles mnésiques aux stades
préclinique et prodromique de la maladie d’Alzheimer. D’aprés (Vannini et al., 2017a).

Abréviations : AD, Maladie d’Alzheimer probable.

2.1.3.2.  Prévalence chez les patients déments et MCI

Au stade démentiel de type Alzheimer, les études rapportent de maniére consistante qu’une
grande partie des patients perd la conscience de ses troubles, bien que la prévalence de cette
anosognosie soit tres variable avec des valeurs allant de 20% a 80% selon les études détaillées
dans le Tableau 4 (Castrillo Sanz et al., 2016; Conde-Sala et al., 2013; Cosentino et al., 2011;
Galeone et al., 2011; Hanyu et al., 2007; Lehrner et al., 2015; Lopez et al., 1994; Migliorelli et
al., 1995; Starkstein et al., 1997, Starkstein et al., 2010; Starkstein, 2014, Turré-Garriga et al.,
2013; Turro-Garriga et al., 2016a; Turro-Garriga et al., 2016b). Ces différences semblent en
partie liées aux criteres d’inclusion de ces patients qui different d’'une étude a I'autre. En effet,
Starkstein et collaborateurs ont mis en évidence que seulement 10% des patients aux stades
tres légers de la démence perdent conscience de leurs troubles, contre 57% aux stades sévéres
(Starkstein et al., 2006). Une autre étude montre des résultats similaires et révele, quant a

elle, que prés de 91% des patients aux stades avancés de la maladie pourraient étre
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anosognosiques (Turro-Garriga et al., 2014). A mesure que la démence progresse, le nombre
de patients anosognosiques semble donc augmenter ; ce qui est également mis en évidence
dans le cadre d’études longitudinales ou I'on s’intéresse au devenir des patients (Aalten et al.,

2006; McDaniel et al., 1995; Mograbi et al., 2012; Wilson et al., 2015).

En ce qui concerne le stade pré-démentiel de MCI, les études sont plus récentes et moins
consistantes. Certaines révelent la présence d’une dégradation de la conscience des troubles
qui pourrait concerner environ 40% des patients MCI (Galeone et al., 2011; Hanyu et al., 2007;
Lehrner et al., 2015; Lin et al., 2010; Nobili et al., 2010; Perrotin et al., 2007; Therriault et al.,
2018), et qui augmenterait dans le temps (Edmonds et al., 2018) (Tableau 4). Au contraire,
d’autres études viennent nuancer ce message et mettent en évidence une absence
d’anosognosie chez ces patients (Farias et al., 2005; Kalbe et al., 2005), ou une meilleure
conscience des troubles (Onor et al., 2006; Orfei et al., 2010) et une anosognosie moins
fréquente que chez les patients déments (Galeone et al., 2011; Hanyu et al., 2007). Cela
suggere que le niveau de conscience des troubles est trés variable au stade de MCI,
contrairement au stade démentiel qui semble marqué par une prédominance de sujets

anosognosiques (pour revue voir (Roberts et al., 2009)).

2.1.3.3. Instruments de mesure et d’évaluation

Un autre facteur qui pourrait significativement influencer la prévalence de la perte de
conscience des troubles repose sur le type de mesure et d’évaluation utilisé selon les études.
En effet, il existe trois grands types d’évaluations décrites ci-apres (Tableau 4, pour revues
voir (Clare, 2004; Starkstein et al., 2006; Starkstein, 2014)) ; certaines études utilisant une

combinaison de ces différentes approches pour évaluer la conscience des troubles (Clare and
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Wilson, 2006; Clare et al., 2011; Derouesné et al., 1999; Okonkwo et al., 2008; Snow et al.,

2004; Tondelli et al., 2018; Vogel et al., 2004).

Une évaluation clinique lors d’entretiens semi-structurés ou non (Reed et al., 1993;
Sevush and Leve, 1993), ou via I'examen rétrospectif du dossier du patient (Auchus et al.,
1994), peut permettre au clinicien de déterminer le degré de la conscience des troubles.
Parmi ces évaluations, |’Experimenter rating scale va par exemple évaluer I'expression
spontanée de déficits et I'inquiétude associée, la mention de difficultés éprouvées lors
des tests, la minimisation de la fréquence et des conséquences de ces déficits, ou encore
leur déni complet (Bisiach et al., 1986; Turro-Garriga et al., 2013) ; tandis que le Clinical
Insight Rating Scale va évaluer si le patient a conscience de la situation et des déficits
cognitifs qu’il a, et s’il a conscience que son autonomie est détériorée et que la maladie
progresse (Castrillo Sanz et al., 2016; Ott and Fogel, 1992). Le patient est ensuite classé
comme ayant une pleine conscience, une conscience dégradée ou une absence totale de
conscience de ses troubles (Auchus et al., 1994; Zanettiet al., 1999). Le principal probleme
de ce type d’évaluation est qu’elle ne repose sur aucun standard, ce qui rend sa validité
difficile a établir. En effet, la fagon dont les questions sont posées pourrait influencer les
réponses du patient, et ce type d’entretien est susceptible d’entrainer une inquiétude
chez les patients biaisant leurs réponses (Clare, 2004; Weinstein et al., 1994). Ce type
d’évaluation semble utilisé essentiellement au stade démentiel de la MA.

Une autre approche consiste a calculer un index de différence entre le ressenti du patient
sur ses difficultés cognitives (i.e., mesures décrites dans la section 2.1.2.3) comparé a ses
performances lors de tests neuropsychologiques évaluant souvent la mémoire épisodique

verbale (Anderson and Tranel, 1989; Barrett et al., 2005, Dalla Barba et al., 1995; Galeone
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etal., 2011; Wagner et al., 1997). L'anosognosie est alors diagnostiquée lorsque le patient
surestime ses capacités par rapport a ses performances réelles. Le manque potentiel
d’équivalence entre les deux mesures semble étre la principale limite de cette mesure
(Clare, 2004, Starkstein et al., 2006).

Enfin, le calcul d’un index de différence entre le ressenti du patient sur ses difficultés
cognitives comparé a ce que rapporte son proche (i.e., souvent le conjoint ou I'aidant)
semble couramment utilisé. Pour cela, les deux évaluations doivent étre semblables, et
ce sont donc des versions paralléles d’'un méme questionnaire correspondant (i.e.,
mesures décrites dans la section 2.1.2.3) qui sont en général utilisées (Correa et al., 1996;
Migliorelli et al., 1995). Certains questionnaires spécifiques de I’'anosognosie peuvent
également étre utilisés, tel que I"Anosognosia Questionnaire Dementia qui évalue les
performances dans les activités de la vie quotidienne, ainsi que les changements
d’humeur et de comportement (Migliorelli et al., 1995; Turro-Garriga et al., 2016a; Turro-
Garriga et al., 2016b). L’anosognosie est alors diagnostiquée lorsque le patient surestime
ses capacités par rapport a ce que rapporte son proche. La principale limite de cette
mesure étant que le report du proche peut étre influencé par de nombreux facteurs tels
qgue le temps depuis lequel ils se connaissent ou qu’ils passent en général ensemble, son
statut émotionnel et cognitif, ou encore ce qui est appelé « le fardeau de I'aidant » (Clare,
2004, DeBettignies et al., 1990; Jorm et al., 1994; Zanetti et al., 1999). De plus, aucun
standard n’existe pour déterminer le seuil auquel un patient est considéré anosognosique
(Clare, 2004; Migliorelli et al., 1995). Toutefois, de nombreuses études indiquent que le
report du proche est pertinent a prendre en compte puisqu’il est corrélé non seulement
au report du clinicien, mais également aux performances réelles du patient (Cacchione et

al., 2003; Snow et al., 2004, Starkstein et al., 2006; Tierney et al., 1996).
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Tableau 4. Récapitulatif de la prévalence de la perte de conscience des troubles ou

anosognosie retrouvées en littérature (non exhaustif).

Groupe MMSE* Référence Nb sujets Prévalence (%) Type d’évaluation
MCl / (Therriault et al., | 468 37.4% Différence patient — proche; formes
2018) paralleles de questionnaires
MCl / (Lehrner et al., | 181 46% Comparaison entre autoévaluation et
2015) test objectifs
MCI 26.3(2.4) (Galeone et al., | 25 56% Comparaison entre autoévaluation et
2011) test objectif
MCI 25.9(1.4) (Hanyu et al., | 44 41% Différence patient — proche; formes
2007) paralléles de questionnaires
MCI 28.1(1.6)- (Nobili et al., | 42 40.5% Différence patient — proche; formes
28.0(1.7)* 2010) paralleles de questionnaires
MA / (Lehrner et al., | 43 63% Comparaison entre autoévaluation et
2015) test objectif
MA / (Starkstein et al., | 154 43.5% Différence patient — proche; formes
2010) paralléles de questionnaires
MA / (Turro-Garriga et | 124 24.2% Evaluation clinique
al., 2013)
MA 26.9(2.5) (Starkstein et al., | 750 -10.0% (tres léger) Différence patient — proche; formes
22.3(4.1) 2006) -31.3% (légére) paralléles de questionnaires
16.7(4.6) -50.3% (modérée)
8.1(4.1) -57.1% (sévere)
MA 24.4(3.0)- (Cosentino et al., | 42 55% Evaluation clinique
24.4(2.8)* | 2011)
MA 22.4(3.0) (Galeone et al., | 15 66.6% Comparaison entre autoévaluation et
2011) test objectif
MA 22.4(1.8) (Hanyu et al., | 37 62% Différence patient — proche; formes
2007) paralléles de questionnaires
MA 19.0(4.2) (Castrillo Sanz et | 127 70.9% Evaluation clinique
al., 2016)
MA 18.4(5.1)- (Turré-Garriga et | 117 39.5% Différence patient — proche; formes
19.4(4.3)* al., 2016a) paralléles de questionnaires
MA 18.3(0.4) (Turré-Garriga et | 221 54.3% Différence patient — proche; formes
al., 2016b) paralléles de questionnaires
MA 17.9(5.8) (Conde-Sala et | 164 57.9% Différence patient — proche; formes
al., 2013) paralléles de questionnaires
MA 17.8(7.7)- (Starkstein et al., | 61 39.3% Différence patient — proche; formes
20.6(5.4)* 1997) paralléles de questionnaires
MA 17.6(5.1) (Turré-Garriga et | 345 - 28.4% (légére) Différence patient — proche; formes
al., 2014) - 64.6% (modérée) paralléles de questionnaires
-91.4% (sévere)
MA 16.9(4.9)- (Lopez et al, | 177 23.7% Evaluation clinique
19.0(4.8)* | 1994)
MA 16.5(6.9)- (Migliorelli et al., | 103 20.4% Différence patient — proche; formes
19.9(6.4)* 1995) paralléles de questionnaires

#Moyenne (écart-type) ;

*Premiere proportion pour les sujets avec anosognosie et la seconde pour ceux considérés sans ;

Gris : Etudes dupliquées dans le tableau car présentant la prévalence de I'anosognosie aux stades MCl et de démence.
Abréviations : MA, Maladie d’Alzheimer probable ; MCl, Mild Cognitive Impairment ; MMSE, Mini Mental State Examination.
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2.1. En résumé...

Le déclin cognitif subjectif correspond au ressenti d’une détérioration de ses propres
capacités cognitives par rapport a ses performances antérieures.

Ce déclin subjectif toucherait environ 33% des sujets agés cognitivement sains, qui sont
alors catégorisés comme patients SCD et considérés comme étant au stade préclinique de
la maladie d’Alzheimer. Ce groupe est extrémement hétérogene puisqu’avant 2014,
aucune définition commune n’existait, et de nombreux parameétres censés le définir
pouvaient varier selon les études. En effet, la présence de ce déclin subjectif peut étre
définie différemment selon les études, que ce soit en termes de mesure utilisée, de seuil
appliqué, de mode d’administration, ou en termes de type de recrutement des patients
SCD. Dés 2014, un effort international a été mené par le groupe SCD-| pour définir le stade
SCD dans le cadre de la maladie d’Alzheimer, et des critéres SCD-plus augmentant le risque
d’étre dans ce continuum ont été définis. Malgré ces efforts d’harmonisation, des études
sont encore nécessaires pour mieux appréhender I'impact de certains parametres tels que
les méthodes utilisées et/ou le type de recrutement des patients.

Deés le stade MCI, et encore plus au stade démentiel, le déclin cognitif rapporté par les
patients semble relativement faible comparé aux déficits observés. Une perte de
conscience des troubles ou anosognosie semble apparaitre chez certains patients, dont Ia
prévalence est variable selon les études. Cette anosognosie augmenterait dans le temps
et avec I'avancée dans la maladie puisqu’aux stades les plus sévéres de la démence, prés
de 90% des patients pourraient étre anosognosiques. Cette anosognosie peut étre
mesurée via trois types d’évaluation, dont deux se basent en partie sur le déclin cognitif

rapporté par le patient.
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2.2.Les corrélats du déclin cognitif subjectif rapporté par le patient

2.2.1. Liens avec les facteurs psychoaffectifs (dépression et anxiété)

Comme évoqué précédemment, le DCS rapporté par le patient (i.e. DCS auto-rapporté) seul
ne permet pas de caractériser spécifiquement les patients qui développeront une MA (Jessen
et al.,, 2014a; Jessen et al., 2020). En effet, si pour environ 60% des patients SCD, il y aura bien
une conversion vers les stades de MCl ou de démence en 15 ans (Prichep et al., 2006; Reisberg
and Gauthier, 2008), pour 40% des personnes agées présentant un déclin subjectif, le DCS
pourrait avoir d’autres origines et étre en réalité lié¢ a des facteurs démographiques ou
culturels (Jackson et al., 2017; van Oijen et al., 2007), a la personnalité des personnes (Snitz et
al., 2015c), a des problémes de santé physique (Boone, 2009), ou encore a des facteurs
psychoaffectifs (Buckley et al., 2013) (pour revues voir (Blackburn et al., 2014; Rabin et al.,
2017)). Ici, nous nous intéresserons plus particulierement aux liens existants entre le DCS
auto-rapporté et les facteurs psychoaffectifs tels que la dépression et I'anxiété, puisque la

relation entre ces éléments semble complexe (pour revue voir (Hill et al., 2016)).

2.2.1.1. Dépression

Définition et prévalence

Le DSM-V-TR définit la dépression par la présence (1) d’une tristesse quasi-permanente, (2)
d’idées noires voire morbides, (3) d’'un sentiment d’infériorité ou de culpabilité inapproprié,
(4) d’'une perte d’intérét ou de plaisir, (5) d’'une perte d’énergie, (6) de troubles du sommeil
ou (7) de I'appétit, (8) d’une agitation ou d’un ralentissement psychomoteur, (9) et de la

présence de troubles cognitifs et attentionnels. Selon le nombre et la gravité des symptémes,
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la dépression est ensuite classée comme légere, modérée, ou sévere. Lorsque les symptémes
sont nombreux, intenses et durables, on parle d’épisodes dépressifs majeurs (i.e., au moins 5
de ces symptomes doivent étre présents pendant deux semaines d’affilée — dont les
symptomes (1) et (4)) ; sinon on parle de symptomes dépressifs infracliniques. Ces derniers
sont considérés comme un stade prodromal de dépression puisqu’ils sont associés a un plus

grand risque de futur épisode dépressif majeur (pour revue voir (Cuijpers and Smit, 2004)).

La dépression est actuellement considérée par I'OMS comme la pathologie mentale la plus
fréquente dans les pays développés, et toucherait environ 264 millions de personnes dans le
monde. Cette pathologie concernerait prés de 25% des personnes de plus de 65 ans vivant
chez eux, et jusqu’a pres de 40% des personnes agées placées en institutions spécialisées. Ce
chiffre pourrait étre en réalité bien plus élevé, puisque 60% des états dépressifs chez les
personnes agées seraient négligés ou méconnus (pour revue voir (Djernes, 2006)).
Actuellement, on considére que les symptomes dépressifs touchent environ 20% des patients
aux stades de MCI et de démence (pour revues voir (Polyakova et al., 2014; Verdaguer et al.,
2020)), et que leur niveau est plus élevé chez des patients dans le continuum clinique de la
MA (y compris au stade SCD) que chez les personnes agées sans déclin cognitif objectif et

subjectif (Gallassi et al., 2008; Lehrner et al., 2014; Lehrner et al., 2015).

Liens entre le déclin cognitif subjectif rapporté par le patient et les symptomes dépressifs

En ce qui concerne le lien existant entre ces symptomes dépressifs et le DCS auto-rapporté,
des études montrent que les patients déprimés présentent de plus forts scores de DCS (Fischer
etal.,, 2008; Kahn et al., 1975; Montejo et al., 2011; O'Connor et al., 1990; Zhang et al., 2012).
De plus, méme si les études portant sur la MA ou le DCS excluent généralement les patients

dépressifs, la plupart ont mis en évidence que la symptomatologie dépressive semble étre un
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prédicteur du DCS (pour revue voir (Reid and Maclullich, 2006)). En effet, la présence d’'un DCS
chez les personnes agées semble constamment associée a une plus forte symptomatologie
dépressive, que ce soit en termes de comparaisons de groupe (Balash et al., 2013; Clarnette
et al.,, 2001; Jorm et al., 2004, Lautenschlager et al., 2005, Minett et al., 2008), ou de
corrélations (Buckley et al., 2016a; Cedres et al., 2019; Chin et al., 2014; Cosentino et al., 2018;
Harwood et al., 2004; Jorm et al., 2001; Kim et al., 2003; Rami et al., 2014; Schmand et al.,
1997; Slavin et al., 2010; Weaver Cargin et al., 2008, Zlatar et al., 2014) ; et celles ayant eu des
épisodes dépressifs durant leur vie semblent plus susceptibles de présenter un DCS (Bartley
etal.,, 2012).Sila plupart des études n’excluent pas toujours les patients MCl de leurs analyses,
il est intéressant de noter que cette association semble présente aussi bien chez des patients
SCD que chez des patients MCI (Grambaite et al., 2013). |l est ainsi possible que les personnes
sujettes aux symptoémes dépressifs soient plus sensibles aux changements cognitifs inhérents
au vieillissement, et reportent plus de DCS que les autres pour un méme niveau de
performances. Dans ce cas, la présence d’un déclin subjectif pourrait, dans une certaine
mesure, résulter de biais cognitifs liés aux symptomes dépressifs, et donc d’'une certaine
vulnérabilité psychoaffective. Toutefois, d’autres études soulignent que la présence d’un DCS
auto-rapporté est elle-méme associée a un plus haut risque de développer une dépression
ultérieure (Harwood et al., 1999; Heun and Hein, 2005; Potvin et al., 2013; Tobiansky et al.,
1995) ; et on sait aujourd’hui que la présence de symptomes dépressifs peut représenter un
stade prodromal de la MA ou une de ses comorbidités (Figure 15) puisque qu’elle est associée
non seulement a une diminution des performances cognitives (Ganguli et al., 2009; Yochim et
al., 2013), a la présence d’un futur déclin cognitif (Donovan et al., 2014; Kéhler et al., 2010;
Zhang et al., 2020), mais aussi a une augmentation du risque de conversion vers les stades de

MCI (Dean et al., 2014; Donovan et al., 2014, Geda et al., 2014) et de démence (Mirza et al.,
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2016; Palmer et al., 2007; Wilson et al., 2002; Yang et al., 2020) (pour revue voir (Reid and
Maclullich, 2006)). Une étude a d’ailleurs mis en évidence que la probabilité de conversion
vers les stades de MCl ou de démence était plus forte lorsque le DCS auto-rapporté était
couplé a la présence de symptdmes dépressifs (50% a 7 ans), et moins en leur absence (50%
a 12 ans; Figure 16 ; (Liew, 2019)) ; et d’autres études ont montré que le lien entre le DCS et
les performances cognitives objectives pouvait étre modéré par la présence de ces symptémes
(Benito-Leon et al., 2010; Seo et al., 2017). La relation existante entre le déclin subjectif, les
symptomes dépressifs et le risque de futur déclin cognitif ou de démence semble ainsi
particulierement complexe, et il est actuellement difficile d’établir avec certitude quelle est la

temporalité de ces événements.

Il est a noter que certaines mesures de symptomes dépressifs incluent des items associés au
DCS, tels que la GDS avec la question « Pensez-vous que votre mémoire est moins bonne que
celle de la plupart des gens ? » (Sheikh and Yesavage, 1986; Yesavage et al., 1982). Cela

pourrait au moins en partie expliquer la corrélation existante entre ces deux mesures.

|A| CES-D B | GHQ-30

16 104
@ Dementia free
® Dementia cases

Predicted Mean CES-D Score (0-60)
Predicted Mean GHQ-30 Score (0-30)
o

-12 -10 -8 -6 -4 -2 0 -28 -26 -24 -22 -20 -18 -16 -14 -12 -10 -8 -6 -4 -2 O
Time Prior to Dementia Diagnosis (Dementia Cases) Time Prior to Dementia Diagnosis (Dementia Cases)
or Index Year (Dementia Free), y or Index Year (Dementia Free), y

Figure 15. Trajectoire des symptoémes dépressifs 12 ans (A, Center for Epidemiologic Studies -
Depression [CES-D]) et 28 ans (B, 30-items General Health Questionnaire [GHQ-30]) avant le

diagnostic de démence. D’aprés (Singh-Manoux et al., 2017).
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2.2.1.2. Anxiété

Définition et prévalence

Le DSM-V-TR définit les troubles anxieux comme un état psychologique complexe caractérisé
par la présence d’une peur persistante et généralisée liée a I'anticipation d’'une menace future
(plus ou moins consciente), et associée a des changements comportementaux tels que
I’existence d’une tension musculaire, d’agitation, d’irritabilité, de perturbations du sommeil,
d’une vigilance constante, de difficultés de concentration, et/ou de comportements
d’évitement. Cette anxiété peut conduire a une surestimation constante ou transitoire du
danger (i.e., respectivement anxiété-trait et anxiété-état), et a des réactions inappropriées au
regard de la situation. Elle semble également prédisposer a I'apparition de certains troubles
psychiatriques dont la dépression majeure, et les symptomes anxieux infracliniques sont eux-
mémes associés a un plus grand risque de futur épisode d’anxiété généralisée (Karsten et al.,

2011).

Avec la dépression, les troubles anxieux font partie des pathologies mentales les plus
fréquentes chez les personnes agées. Au stade d’anxiété clinique, ils concerneraient environ
17% de la population agée ; tandis qu’au stade d’anxiété infraclinique, ils pourraient concerner
jusqu’a pres de 50% des personnes agées (Beaudreau and O'Hara, 2009; Beekman et al.,
2000). De plus, 14 a 31% des patients MCl semblent présenter une symptomatologie anxieuse
(Chen et al., 2018), contre environ 40% des patients déments de types Alzheimer (Zhao et al.,
2016). De plus, le niveau d’anxiété des patients dans le continuum clinique de la MA (y compris
chez les patients SCD) semble plus élevé que chez les personnes agées sans déclin cognitif

objectif et subjectif (Perrotin et al., 2017; Wadsworth et al., 2012).
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Liens entre le déclin cognitif subjectif rapporté par le patient et les symptomes anxieux

En ce qui concerne le lien existant entre ces symptomes anxieux et le DCS auto-rapporté, les
études semblent moins nombreuses que celles portant sur la dépression (pour revue voir (Hill
et al., 2016)). Toutefois, tout comme pour ce dernier, la présence d’un DCS chez les personnes
agées semble associée a une plus forte symptomatologie anxieuse, que ce soit en termes de
comparaisons de groupe (Balash et al., 2013; Clarnette et al., 2001), ou de corrélations
(Buckley et al., 2013; Castro-Lionard et al., 2011; Cooper et al., 2011; Jorm et al., 1994;
Jungwirth et al., 2004, Rami et al., 2014; Sohrabi et al., 2009; Vlachos et al., 2019, Weaver
Cargin et al., 2008) ; et celles ayant eu des épisodes anxieux durant leur vie semblent plus
susceptibles de présenter un DCS (Bartley et al., 2012). |l est possible que les personnes
anxieuses s’inquiétent de facon disproportionnée du risque de développer une démence de
type Alzheimer et interpretent négativement tout changement lié a leur mémoire.
Néanmoins, les symptdmes anxieux semblent eux-mémes associés a de moins bonnes
performances cognitives (Beaudreau and O'Hara, 2009; Booth et al., 2006; Yochim et al.,
2013), a un plus fort risque de déclin cognitif (Gulpers et al., 2016; Pietrzak et al., 2015b; Potvin
etal., 2011; Wilson et al., 2011), et a un risque accru de conversion vers la démence (Gallacher
et al., 2009; Palmer et al., 2007; Wilson et al., 2011); méme si ces liens ne sont pas
systématiquement retrouvés (de Bruijn et al., 2014; Santabdrbara et al., 2020). L’étude de
Liew et collaborateurs a par ailleurs montré que les personnes agées combinant la présence
d’un DCS auto-rapporté et de symptomes anxieux ont 25% de probabilité de convertir vers les
stades de MCl ou de démence dans les 3 ans, tandis qu’en leur absence cette probabilité n’est
atteinte qu’apres 8 ans (Figure 16; (Liew, 2020)). La relation entre le déclin subjectif et

I'anxiété pourrait donc étre plus complexe. De plus, des études ont mis en évidence que
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I'anxiété pouvait prédire une symptomatologie dépressive chez les personnes agées, les deux
étant corrélées (Potvin et al., 2013), et que la cooccurrence de ces facteurs psychoaffectifs
était plus fortement associée a une dégradation des performances cognitives que la présence
de I'un ou l'autre seul (Beaudreau and O'Hara, 2009). Il semble donc exister des liens étroits
entre la dépression, I'anxiété et le déclin subjectif dont il est actuellement impossible de
déterminer la temporalité. Il est probable que les liens existants entre ces trois éléments
n’évoquent pas seulement I'existence d’une vulnérabilité psychoaffective antérieure, mais
puisse en réalité étre révélateur de comorbidités liées a la MA pendant les années précédant
le développement de la démence. Des études plus poussées sur les liens de causalités
existants entre ces derniers et les risques de futur déclin cognitif ou de démence sont

nécessaires afin de déterminer les mécanismes sous-jacents a ces derniers.
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Figure 16. Courbes de Kaplan-Meier reflétant le risque de conversion vers les stades de MCl
et de démence selon la présence ou I'absence de déclin cognitif subjectif et de symptomes
dépressifs (A) ou anxieux (B) a I'inclusion. D’apres (Liew, 2019; Liew, 2020).

Abréviations : MCI, Mild Cognitive Impairment ; SCD, Subjective Cognitive Decline ou déclin

cognitif subjectif ici.
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2.2.2. Lliens avec le futur déclin cognitif objectif et la conversion vers la démence

2.2.2.1. Lien avec la cognition

Liens avec les performances cognitives transversales

Les approches transversales évaluant les liens existants entre le DCS auto-rapporté et les
performances cognitives objectives ont mis en évidence des résultats mitigés qui sont détaillés
dans le Tableau 5 (pour revues voir (Reid and Maclullich, 2006, Stewart, 2012)). Dans la
population agée, certaines études montrent ainsi une association avec les performances
cognitives globales (Balash et al., 2013; Buelow et al., 2014, Chipi et al., 2019; de Jager et al.,
2009; Mewton et al., 2014, Scheef et al., 2012; Slot et al., 2018; van Oijen et al., 2007; Vlachos
et al., 2019; Wang et al., 2000) et/ou d’autres fonctions cognitives telles que la mémoire
épisodique, les fluences verbales, I'orientation, ou les fonctions exécutives (Benito-Ledn et al.,
2010; Calabria et al., 2011, Ferndndez-Bldzquez et al., 2016; Gagnon et al., 1994; Gifford et
al., 2015b; Grambaite et al., 2013; Mol et al., 2006, Montejo et al., 2011; Rijs et al., 2013;
Rouch et al., 2008; Steinberg et al., 2013; Sdnchez-Benavides et al., 2018) ; tandis que d’autres
n’en montrent pas (Buckley et al., 2013; Caramelli and Beato, 2008; Carr et al., 2000; Fyock
and Hampstead, 2015; Markova et al., 2019; Minett et al., 2008, Ohlhauser et al., 2019;
Perrotin et al., 2017). Méme si ces résultats ne sont pas consistants a travers les études, deux
méta-analyses ont conclu qu’il existait une faible association, mais significative, entre la
présence d’un déclin subjectif et de moins bonnes performances cognitives a un temps donné

(pour revues voir (Burmester et al., 2016; Crumley et al., 2014)).

Le manque de liens retrouvé dans certaines études reléeve probablement de différents
facteurs. Premieérement, les liens entre le DCS auto-rapporté et les performances cognitives

semblent d’autant plus forts lorsque les mesures du DCS ne se résument pas a une simple
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guestion et sont plus complétes. L’hétérogénéité de ces mesures pourrait donc avoir un
impact sur les résultats obtenus, et ces derniers pourraient étre influencés par la sévérité du
DCS (Sdnchez-Benavides et al., 2018). De plus, les variables de nuisances prises en compte
d’une étude a l'autre varient également. Or, nous avons mis en évidence dans la section 2.2.1
qgue certains facteurs tels que les facteurs psychoaffectifs peuvent avoir un impact sur la
relation entre le DCS auto-rapporté et les performances cognitives (pour revue voir
(Burmester et al., 2016)). Deuxiemement, toutes les études ne ciblent pas la méme population
puisque certaines s’intéressent exclusivement a des sujets agés cognitivement sains (dont le
type de recrutement différe selon les études), tandis que d’autres incluent également des
patients au stade MCI sans obligatoirement les séparer du reste de I’échantillon ou le préciser
(i.e., certaines font référence a une population de sujets dgés non déments). De maniere
générale, le type de recrutement des patients SCD influence probablement les associations
mises en évidence ci-dessus, méme si le peu d’étude a ce sujet révele des résultats
contradictoires (Abdelnour et al., 2017; Perrotin et al., 2017; Rami et al., 2014). De plus, la
majorité des études englobant, ou se focalisant sur, des patients MCl mettent en évidence des
liens faibles ou inexistants (Buckley et al., 2013; Buelow et al., 2014, Fyock and Hampstead,
2015; Markova et al., 2019), voire méme une association inverse ou, cette fois, c’est une
diminution du DCS auto-rapporté qui est associée a de moins bonnes performances
(Grambaite et al., 2013). 1l est a noter qu’a notre connaissance peu d’études s’intéressent a
cette association chez les patients déments de type Alzheimer, et ils n’en révéelent
généralement aucune (Buelow et al., 2014; Clément et al., 2008). Une perte de conscience des
troubles pouvant survenir des le stade de MCI, il est probable qu’a partir de ce moment, le

DCS auto-rapporté ne soit plus un bon indicateur des performances cognitives (Jessen, 2014).
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Tableau 5. Récapitulatif des liens existants entre le déclin cognitif subjectif rapporté par le patient et les performances cognitives transversales

(Référence) Cohorte Participants (N) MMSE* Type d’évaluation Résultats principaux
(Abdelnour et al., 2017) 326 SCD-cliniques (220 | 29.60 (0.7) / SCD-cliniques recrutés aprés des portes ouvertes > SCD-cliniques recrutés
Fundacio ACE portes ouvertes, 106 | 29.09 (1.0) apres consultation en clinique mémoire en termes de cognition globale,
consultation clinique) attention, mémoire épisodique, langage et fonctions exécutives
(Balash et al., 2013) 129 SAS >26 1 question mémoire - /1 prévalence DCS associé a \ performances cognitives globales (MMSE)
Brain screen program 507 SCD-communautés - DCS non associé aux performances cognitives Mindstreams (mémoire,
attention, fonctions exécutives, cognition globale)
(Benito-Ledn et al., 2010) 1073 sujets agés sansDCS | / 1 question mémoire Sujets agés non déments avec DCS < sans DCS en performances de mémoire
NEDICES 1073 SCD/MCI avec DCS épisodique et de fluences verbales, mais pas en cognition globale
(Buckley et al., 2013) 674 SAS / Autoévaluation SAS et patients MCI: déclin mnésique subjectif non associé aux
AIBL 66 MCI (MAC-Q) performances cognitives
(Buelow et al., 2014) 84 SAS 29.20(1.58) | Autoévaluation (CDS | - SAS: A DCS associé a N performances cognitives globale
AD-MDC 100 aMClI 26.74 (2.53) | Global, Attention et | - Patients MCl et MA : DCS non associé aux performances cognitives globales
51 MA 23.04 (2.55) | Mémoire)
(Calabria et al., 2011) 112 SAS 28.30(1.5) Autoévaluation SAS : DCS permet de différencier les sujets avec des déficits subtils de
IRCCS (EMQ-28 Mémoire) mémoire, de ceux sans déficits
(Caramelli and Beato, 2008) 27 SAS 27.80(1.5) Autoévaluation SAS = SCD : performances cognitives globales, de mémoire, et de fluences
/ 33 SCD-communautés 20.90 (3.1) (MAC-Q Mémoire) verbales
(Carr et al., 2000) 158 CDR-0; 165 CDR-0.5 | / 1 question mémoire A l'inclusion : DCS non associé aux performances cognitives
ADRC et 159 CDR-1
(Chipi et al., 2019) 157 SCD-mixte 28.7 (1.1) Autoévaluation (CFl) | Al'inclusion : 21 DCS associé a N performances cognitives globales
NeuroPsySCD
(Clément et al., 2008) 81 SAS 28.91 (0.92) | Autoévaluation - Patients MCI : ZDCS associé a N performances cognitives globales
/ 68 MCI 27.96 (1.76) | (QAM) - Patients MA : DCS non associé aux performances cognitives globales
26 MA 23.77 (3.64)
(de Jager et al., 2009) 98 SAS >24 4 questions mémoire | SAS/MCI combinés : 21 DCS associé a N performances cognitives globales
Foresight Challenge 21 MCI (CAMDEX)
(Fernandez-Blazquez et al., 2016) | 185 SAS 28.60(1.63) | Combiné : Evaluation | A l'inclusion : SAS > SCD-plus en performances de mémoire épisodique
Vallecas Project 370 SCD-communautés 28.61 (1.43) | clinique (interview) et
53 SCD-plus 28.57 (1.45) | autoévaluation
(Fyock and Hampstead, 2015) 58 MCI 27.47 (2.19) | Autoévaluation Patients MCI : sévérité du DCS non associée aux performances mnésiques

ADRC

(MAC-S)
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(Référence) Cohorte

Participants (N)

MMSE*

Type d’évaluation

Résultats principaux

(Gagnon et al., 1994)
PAQUID

2726 sujets agés

1 question mémoire

Sujets agés non déments avec DCS < sans DCS : \ performances de mémoire
épisodique

(Gifford et al., 2015b) 191 MCl sans DCS 27.00(1.8) 1 question mémoire | Patients MCI avec DCS < MCI sans DCS en performances de mémoire
ADNI 206 MCI avec DCS 27.00(1.8) (GDS) épisodique verbale (immédiate et différé — ne survit pas aux corrections de
Bonferonni) ; sans différences en termes de fonctions exécutives, de vitesse
de traitement ou de langage
(Grambaite et al., 2013) 23 SCD-cliniques 29.00 (1.0) Autoévaluation (SCL- | - SCD: A déclin mnésique et de concentration subjectif associé a N
/ 47 MCl 27.60 (1.3) 90-R Mémoire et | performances de mémoire épisodique visuelle (tendance mémoire
concentration) épisodique verbale et mémoire de travail)
- MCl: N déclin de concentration subjectif associé a N performances
mnésiques épisodique visuelles et verbale (rien avec déclin mnésique
subjectif)
(Markova et al., 2019) 82 SAS 28.60(1.2) Autoévaluation (QPC | Groupe total : DCS non associé aux performances cognitives globales, de
CBAS 85 SCD-cliniques 28.90 (1.1) Mémoire) mémoire, attention, fonctions exécutives, et de langage
57 aMCl 27.10 (1.5)
(Mewton et al., 2014) 1905 sujets agés >27 2 questions mémoire | Sujets agés non déments avec DCS < sans DCS en termes de performances
NSMHWB cognitives globales
(Minett et al., 2008) 90 SAS 27.43 (NC) 2 questions mémoire | SAS = SCD en termes de performances cognitives globales, de mémoire,
HSPE 24 SCD 27.54 (NC) attention, fonctions exécutives, et de langage
(Mol et al., 2006) 409 SAS / 1 question mémoire A l'inclusion : SAS > SCD en termes de mémoire épisodique et vitesse de
MAS 148 SCD-communautés traitement
(Montejo et al., 2011) 1637 SAS / 3 questions mémoire | Présence de DCS associée a \ performances d’orientation
Madrid City Health Survey
(Ohlhauser et al., 2019) 44 SAS >24 Autoévaluation (CCI) | SAS =SCD en termes de performances mnésiques et de fonctions exécutives
ADNI 30 SCD-communautés
(Perrotin et al., 2017) 35 SAS 28.90 (1.1) Autoévaluation (CDS) | SAS = SCD-communautés = SCD-cliniques en termes de cognition globale,
IMAP 35 SCD-communautés 28.90 (1.0) vitesse de traitement, langage, mémoire autobiographique, fonctions
28 SCD-cliniques 28.80(1.2) exécutives, mémoire épisodique verbale
(Rami et al., 2014) 124 SAS 28.90(1.2) Autoévaluation (SCD- | SAS = SCD-communautés < SCD-cliniques en termes de cognition globale
Barcelona 62 SCD-communautés 28.90(1.2) Q TheirCog)
82 SCD-cliniques 27.80(1.9)
(Rijs et al., 2013) 903 sujets agés / 1 question mémoire - A linclusion : Présence DCS associé a N performances de mémoire

LASA

épisodique verbale
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(Référence) Cohorte

Participants (N)

MMSE*

Type d’évaluation

Résultats principaux

(Rouch et al., 2008)
PROOF

907 sujets agés

Autoévaluation (CDS)

21 DCS associé a de N performances mnésiques et en fonctions exécutives

(Sanchez-Benavides et al., 2018) 2098 SAS >26 Autoévaluation (SCD- | SAS > SCD (319 SCD-/253 SCD+) pour les performances de mémoire
ALFA 572 SCD-communautés Q) épisodique (drivé par SCD+, prévalence de critéres SCD-plus plus forte)
(Scheef et al., 2012) 56 SAS 29.20(1.0) 1 question mémoire SAS > SCD en termes de performances cognitives globales (MMSE)
KBFZ 31 SCD-cliniques 28.5(1.2)
(Seo et al., 2017) 299 SAS / Autoévaluation 21 DCS associé a N performances mnésiques uniquement chez le groupe
NRCD 106 pre-MCl (SMCS Mémoire) avec symptomes dépressifs plus haut

267 aMClI
(Slot et al., 2018) 151 SCD-cliniques 28.60 (1.2) Autoévaluation (CCI+ | 21 DCS associé a N performances cognitives globales et de mémoire
SCIENCe SCF) épisodique
(Steinberg et al., 2013) 125 SAS / Autoévaluation A1 DCS associé a N performances en mémoire épisodiques verbales et
ADC (PRMQ Mémoire) fonctions exécutives
(van Oijen et al., 2007) 7983 sujets agés (1309 | 27.60(1.9) 1 question mémoire Al’inclusion : Sujets agés non déments avec DCS < sans DCS en performances
Rotterdam avec DCS; 5618 sans cognitives globales (MMSE)

DCS)
(Vlachos et al., 2019) 1456 SCD-communautés | 27.28 (NC) 1 question mémoire Patients SCD : A1 déclins mnésique et d’orientation subjectifs associés a
HELIAD performances cognitives globales
(Wang et al., 2000) 265 sujets agés avec DCS | / 1 question mémoire Al’inclusion : Sujets agés non déments avec DCS < sans DCS en performances
KINDS 278 sujets agés sans DCS cognitives globales

#Moyenne (écart-type) ; Abréviations : ADC, Alzheimer’s Disease Center ; AD-MDC, Alzheimer’s Disease and Memory Disorders Center ; ADNI, Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative ; ADRC, Aging and Dementia Research Center ; AIBL, Australian Imaging, Biomarkers and Lifestyle ; ALFA, ALzheimer and FAmilies; aMCl, Mild Cognitive Impairment
amnésique ; CBAS, Czech Brain Aging Study ; CCl, Cognitive Change Index ; CDS, Cognitive Difficulties Scale ; CDR, Global Clinical Dementia Rating ; CFl, Cognitive Function Instrument ;
DCS, Déclin Cognitif Subjectif ; EMQ, Everyday Memory Questionnaire ; GDS, Geriatric Depression Scale ; HELIAD, Hellenic Epidemiological Longitudinal Investigation of Aging and
Diet ; HSPE, Hospital do Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo ; IMAP, Imagerie Multimodale de la maladie d’Alzheimer a un stade Précoce ; INSIGHT-PreAD, INveStiGation of
AlzHeimer’s PredicTors in subjective memory complainers - Pre Alzheimer’s disease ; IRCCS, Scientific Institute for Research, Hospitalization and Healthcare ;KBFZ, Clinical Treatment
and Research Center for Neurodegenerative Disorders ; KINDS, Kinmen Neurological Disorders Survey ; LASA, Longitudinal Aging Study Amsterdam ; LCR, Liquide Céphalo-Rachidien ;
MA, Malade d’Alzheimer probable ; MAC-S, Memory Assessment Clinics self-; MAC-Q, Memory Complaint Questionnaire ; MAS, Maastrich Aging Study ; MCI, Mild Cognitive
Impairment ; MFE, Memory Failures Everyday ; MMSE, Mini Mental State Examination ; N, effectif ; NC, Non Connu ; NEDICES, Neurological Disorders of Central Spain ; NRCD, National
Research Center for Dementia ; NSMHWB, National Survey of Mental Health and Well-Being ; PAQUID, Personnes Agées Quid ; PRMQ, The Prospective and Retrospective Memory
Questionnaire ; QAM, Self-Evaluation Questionnaire ; QPC, Questionnaire of Cognitive Complaint ; SAS, Sujets dgés cognitivement Sains ; SCD, Subjective Cognitive Decline ; SCD-Q,
Subjective Cognitive Decline Questionnaire; SCF, Subjective Cognitive Functioning; SCIENCe, Subjective Cognitive Impairment Cohort,; SCL-90-R, Symptom-Check-List-90-R ;
SMCS, Subjective Memory Complaints scale.
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Liens avec le déclin cognitif longitudinal

Les approches longitudinales ont, a I'inverse, mis en évidence un lien consistant et marqué
entre le DCS auto-rapporté et le risque d’un futur déclin cognitif chez les sujets agés
cognitivement sains, notamment avec la cognition globale et la mémoire épisodique, et ce,
peu importe le temps de suivi moyen (Amariglio et al., 2015a; Chipi et al., 2019, Dufouil et al.,
2005; Gifford et al., 2015a; Glodzik-Sobanska et al., 2007, Hohman et al., 2011; Jorm et al.,
2001; Koppara et al., 2015; Parisi et al., 2011; Pietrzak et al., 2015a; Scheef et al., 2012; Wang
et al., 2004) (Figure 17). La méta-analyse de Wang et collaborateurs a d’ailleurs mis en
évidence que la présence d’'un DCS était associée chez eux a 2.29 fois plus de risque de
développer un futur déclin cognitif (Wang et al., 2021). A ce stade asymptomatique, les études
ne révélant pas de lien entre le déclin cognitif et le DCS sont peu nombreuses (Flicker et al.,
1993; Mol et al., 2006; Taylor et al., 1992) (Tableau 6 ; pour revue voir (Reid and Maclullich,
2006)). Les différences observées entre les études transversales et longitudinales reposent
probablement sur la temporalité des mesures utilisées. En effet, les mesures transversales
sont moins sensibles que les mesures longitudinales puisqu’elles ne prennent en compte que
les performances cognitives obtenues a un temps donné, sans tenir compte du potentiel
déclin de ces performances sur les précédents mois et/ou années. Or, le DCS auto-rapporté
correspond, lui, au ressenti d’'une détérioration ou d’un déclin progressif de ses propres
performances. |l précéde donc probablement les troubles cognitifs objectivables et n’est

associé aux performances cognitives qu’a un temps ultérieur.

De maniere intéressante, plusieurs études ont mis en évidence une interaction avec
I'inquiétude associée (Koppara et al., 2015), le statut amyloide (Amariglio et al., 2018;

Gagliardi et al., 2019; Timmers et al., 2019; van Harten et al., 2013; Vogel et al., 2017) ou le
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statut APOE4 (Dik et al., 2001; Samieri et al., 2014); révélant que chez les sujets agés
cognitivement sains, la présence de l'allele €4 de I’Apolipoprotéine, d’'un taux anormal de
dépobts amyloides ou d’une inquiétude couplée au DCS était prédictif d’un déclin plus rapide
des performances cognitives. Tous trois sont d’ailleurs considérés actuellement comme

faisant partie des criteres SCD-plus décrits dans la section 2.1.2.1.

En ce qui concerne les patients MCI, peu d’études semblent évaluer les associations entre le
DCS auto-rapporté et le risque d’un futur déclin cognitif, et elles révelent des liens faibles ou
inexistants (Gifford et al., 2015a; Jorm et al., 1997, Silva et al., 2016; Wang et al., 2000). Ces
résultats pourraient refléter la présence d’'une anosognosie (ou perte de conscience des
troubles) aux stades de MCI, induisant ainsi une divergence entre le degré de DCS auto-

rapporté et le déclin cognitif objectif.
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Figure 17. Prédiction du déclin mnésique par le déclin cognitif subjectif rapporté par des sujets
agés cognitivement sains. A. Corrélation entre le CFQ et le taux annuel de changement ; B.
Evolution dans le temps des performances en fonction de la présence ou I'absence d’un déclin
cognitif subjectif. D’aprés (Hohman et al., 2011).

Abréviations : CFQ, Cognitive Failures Questionnaire ; CVLT, California Verbal Learning Test.
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Tableau 6. Récapitulatif des liens existants entre les déclins cognitifs objectifs et subjectifs

(rapporté par le patient) lors d’études longitudinales

(Référence) Temps Participants Type d’évaluation Conclusion
Cohorte de suivi (N)

Association entre le déclin cognitif subjectif et le futur déclin cognitif

... Chez des sujets agés cognitivement sains

(Amariglio et al., 2015a) 4 ans 468 SAS Autoévaluation Cognition globale

ADNI (CFI)

(Amariglio et al., 2018) 4 ans 279 SAS Evaluation clinique | Cognition globale — interaction

HABS (STIDA) avec dépots amyloides

(Chipi et al., 2019) 12 mois | 157 SCD-mixte Autoévaluation Cognition globale

NeuroPsySCD (CFI)

(Dik et al., 2001) 6 ans 1168 SAS 1 question Cognition  globale, mémoire

LASA mémoire épisodique, vitesse de traitement
— interaction avec APOE4

(Dufouil et al., 2005) 6 ans 733 SAS Autoévaluation Cognition globale

/ (cDS)

(Gagliardi et al., 2019) 24 mois | 318 SCD-cliniques / Mémoire épisodique verbale —

INSIGHT-PreAD interaction avec dépots
amyloides, mais pas métabolisme

(Gifford et al., 2015a) 3ans 6133 SAS Evaluation clinique | Mémoire épisodique ; @ cognition

ADRC globale, vitesse de traitement et
fonctions exécutives

(Glodzik-Sobanska et al., 8 ans 230 SAS Evaluation clinique | Cognition globale

2007) + autoévaluation

CBH (MAC-Q)

(Hohman et al., 2011) 11.5ans | 101 SAS Autoévaluation Mémoire épisodique verbale

BLSA (CFQ)

(Jorm et al., 2001) 8 ans 331 SAS Questions multiples | Mémoire

/

(Koppara et al., 2015) 8 ans 993 SAS 2 questions SCD-inquiet > SCD > SAS:

AgeCoDe 965 SCD-clinique mémoire mémoire épisodique ; @ mémoire

372 SCD-inquiet de travail, fluences verbales -

interaction avec inquiétude

(Parisi et al., 2011) 5ans 1401 SAS Autoévaluation Mémoire

ACTIVE (MFQ)

(Pietrzak et al., 2015a) 4.5 ans 333 SAS Autoévaluation Mémoire

AIBL (MAC-Q)

(Scheef et al., 2012) 1-4 ans 48 SAS 1 question SCD > SAS Mémoire épisodique ;

KBFZ 27 SCD-cliniques mémoire @ vitesse de traitement et
fonctions exécutives

(Timmers et al., 2019) NC 107 SCD-cliniques / Mémoire, attention et fonctions

SCIENCe exécutives — interaction avec
dépots amyloides

(van Harten et al., 2013) 24 mois | 132 SCD-cliniques / Cognition globale, mémoire et

ADC

fonctions exécutives — interaction
avec dépots amyloides
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(Référence) Temps Participants Type d’évaluation Conclusion
Cohorte de suivi (N)

(Vogel et al., 2017) 4 ans 136 SAS Autoévaluation Cognition  globale, mémoire

BACS épisodique, mémoire de travail —
interaction avec dépots amyloides

(Wang et al., 2004) 5ans 1883 SAS 5 questions Cognition globale

ACT mémoires

... Chez des sujets agés non déments

(Samieri et al., 2014) 6 ans 3375 sujets agés Evaluation clinique | Mémoire - interaction avec

NHS (7questions) APOE4

(Schofield et al., 1997) 12 mois | 169 sujets agés 1 question Cognition globale et mémoire

/ mémoire

(Silva et al., 2016) 2 ans 34 MCl Autoévaluation Langage, @ mémoire, attention,

VCDS (FAI) fonctions exécutives

(Snitz et al., 2015b) 5ans 1982 sujets agés Autoévaluation Mémoire

MYHAT

Absence d’association entre le déclin cognitif subjectif et le futur déclin cognitif

... Chez des sujets agés cognitivement sains

(Flicker et al., 1993) 3.5ans 54 SAS Evaluation clinique | @ mémoire épisodique et langage

NYU ADRC (GDS)

(Mol et al., 2006) 6 ans 409 SAS 1 question @ mémoire

MAS 148 SCD-communautés | mémoire

(Taylor et al., 1992) 4 ans 30 SAS Autoévaluation @ mémoire

/ (MFQ)

... Chez des sujets agés non déments

(Gifford et al., 2015a) 3ans 3010 MCl Evaluation clinique | @ cognition globale, mémoire

ADRC épisodique, vitesse de traitement
et fonctions exécutives

(Jorm et al., 1997) 3-6 ans 721 sujets agés Questions multiples | @ cognition globale et mémoire

/ épisodique

(Wang et al., 2000) 3ans 265 sujets avec DCS 1 question mémoire | @ cognition globale

KINDS 278 sujets sans DCS

Abréviations : ACT, Adult Changes in Thought ; ACTIVE, Advanced Cognitive Training for Independent and Vital Elderly ; ADC,
Amsterdam Dementia Cohort ; ADNI, Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative ; ADRC, Aging and Dementia Research

Center ; AgeCoDe, German Study on Aging, Cognition and Dementia ; AIBL, Australian Imaging, Biomarkers and Lifestyle ;
APOE4, allele €4 du géne de I’Apolipoprotéine ; BACS, Berkeley Aging Cohort Study ; BLSA, Baltimore Longitudinal Study of
Aging ; CBH, Center for Brain Health; CDS, Cognitive Difficulties Scale ; CFl, Cognitive Function Instrument ; CFQ, Cognitive
Failure Questionnaire ; DCS, Déclin Cognitif Subjectif ; FAI, Forgetfulness Assessment Inventory ; GDS, Global Deterioration
Scale ; HABS, Harvard Aging Brain Study ; INSIGHT-preAD, Investigation of Alzheimer’s Predictors in subjective memory
complainers Pre-Alzheimer’s disease ; KBFZ, Clinical Treatment and Research Center for Neurodegenerative Disorders ;
KINDS, Kinmen Neurological Disorders Survey ; LASA, Longitudinal Aging Study Amsterdam ; MAC-Q, Memory Complaint
Questionnaire ; MAS, Maastrich Aging Study ; MCl, Mild Cognitive Impairment ; MFQ, Memory Functioning Questionnaire ;
MYHAT, Monongahela-Youghiogheny Healthy Aging Team ; N, effectif ; NC, Non Connu ; NHS, Nurses’ Health Study ; SAS,
Sujets Ggés cognitivement sains ; SCD, Subjective Cognitive Decline ; SCIENCe, Subjective Cognitive Impairment Cohort ;

STIDA, Structured Telephone Interview for Dementia Assessment, VCDS, Vienna Conversion to Dementia Study.
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2.2.2.2. Lien avec les stades d’atteinte et la progression clinique

De nombreuses études se sont intéressées aux liens existants entre le DCS auto-rapporté et le
risque de progression clinique dans le continuum de la MA (Tableau 7). Plusieurs ont pu
mettre en évidence que le DCS auto-rapporté était capable de différencier les sujets agés sans
déclin cognitif objectif et subjectif des patients au différents stades cliniques du continuum de
la MA (i.e., SCD, MCI, MA), mais semblait peu capable de distinguer les patients entre eux par
comparaisons de groupe (Buckley et al., 2013; Markova et al., 2019) ou analyses de

sensibilité/spécificité (Choe et al., 2018; Rueda et al., 2015).

Chez les sujets agés cognitivement sains, la plupart des études s’accordent sur le fait que la
présence d’un DCS auto-rapporté est associée a un risque accru de progression vers les stades
de MCI (Caselli et al., 2014; Donovan et al., 2014; Farias et al., 2017; Ferndndez-Bldzquez et
al., 2016; Snitz et al., 2018; van Harten et al., 2018; Avila-Villanueva et al., 2018) et/ou de
démence (Buckley et al., 2016a; Gifford et al., 2014, Heser et al., 2019; Jessen et al., 2010;
Jessen et al., 2014b; Luck et al., 2015; Reisberg et al., 2010; Slot et al., 2019; Tsutsumimoto et
al., 2017; Wang et al., 2004). Deux méta-analyses ont ainsi révélé que la présence d’'un DCS
chez eux était associée a environ deux fois plus de risque de développer une démence
comparés a des sujets sans DCS, et que leur taux de conversion annuel vers le stade de MClI
était de 2.3%, contre 6.7% vers le stade de démence, avec respectivement 14.1% et 26.6% des
patients SCD ayant converti en 4 ans (Figure 18 ; (Mitchell et al., 2014; Wang et al., 2021)). De
maniére intéressante, certaines études ont mis en évidence une interaction avec la présence
d’une inquiétude (Jessen et al., 2010, Snitz et al., 2018; van Harten et al., 2018), le type de
recrutement (Slot et al., 2019, Snitz et al., 2018), |la persistance du DCS (Roehr et al., 2016;

Wolfsgruber et al., 2016), ou sa sévérité (Ferndndez-Bldzquez et al., 2016; Mazzeo et al., 2020;
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Avila-Villanueva et al., 2018). Chez des sujets agés cognitivement sains (i.e., patients SCD), la
présence d’une inquiétude associée au DCS, d’'un DCS persistant/stable dans le temps, de la
consultation d’un professionnel de santé, ou d’un DCS plus sévére est ainsi associé a un risque
de conversion plus élevé. Ces derniers font tous partie des criteres SCD-plus décrits dans la
section 2.1.2.1. De plus, quelques études montrent également une interaction avec certains
facteurs démographiques tels que I'age (Mazzeo et al., 2020; Slot et al., 2019; Snitz et al.,
2018), le sexe (Heser et al., 2019) et le niveau d’éducation (van Oijen et al., 2007), indiquant
que le risque de conversion serait plus élevé chez les sujets plus agés, les femmes, et/ou les
personnes avec un plus haut niveau d’éducation. Il est a noter que la plupart des études

corrigent leurs analyses pour ces trois derniers facteurs.

A ce jour, plusieurs études longitudinales montrent que le déclin subjectif pourrait apparaitre
en moyenne 10 a 20 ans avant les diagnostics de MCl et de démence (Amieva et al., 2008;
Kaup et al., 2015; Kryscio et al., 2014; Verlinden et al., 2016) ; et de nombreuses revues sur le
sujet indiquent que la présence d’un DCS auto-rapporté chez des sujets agés cognitivement
sains (i.e., patients SCD) ou des patients MCI est synonyme de risque accru de conversion
(pour revues voir (Buckley et al., 2016b; Jessen, 2014, Jessen et al., 2020; Mendonca et al.,
2016; Parfenov et al., 2020; Reisberg and Gauthier, 2008; Stewart, 2012; Wang et al., 2021)).
Il est toutefois important de noter que les études menées chez les sujets agés non déments
(i.e., comprenant des patients MCl) semblent plus controversées. Certaines études mettent
en évidence un risque accru de conversion vers la démence chez eux (Rabin et al., 2012;
Schmand et al., 1997; Tobiansky et al., 1995; van Oijen et al., 2007; Waldorff et al., 2012),
tandis que d’autres non (Gifford et al., 2014; Jorm et al., 1997; Tsutsumimoto et al., 2017). Ces

différences sont probablement associées aux déficits cognitifs de ces patients, deux études
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ayant montré que le pouvoir prédictif du DCS auto-rapporté était plus important chez ceux
ayant des déficits légers, et qu’il diminuait lorsque les déficits s’accentuent (Jungwirth et al.,
2008; Wolfsgruber et al., 2014). Ainsi, comme évoqué précédemment, |'avancée dans la
maladie associée a la perte de conscience des troubles semble induire une diminution de la
sensibilité du DCS auto-rapporté pour prédire la conversion vers la démence, et ce,

notamment aux stades tardifs de MCI.
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Figure 18. Association entre le déclin cognitif subjectif rapporté par le patient et le risque de
démence. A. Représentation graphique de la probabilité de conversion vers les stades de MClI
ou de démence selon le groupe a I'inclusion sur 14 ans ; B. Représentation graphique du taux
d’incidence de la démence pour 1000 personnes par an chez des patients SCD versus chez des
sujets agés sans déclin cognitif objectif et subjectif (SAS) en fonction de leur age. D’aprées

(Reisberg et al., 2010; Slot et al., 2019).
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Tableau 7. Récapitulatif des liens existants entre le déclin cognitif subjectif rapporté par le

patient et le risque de progression clinique

(Référence)
Cohorte

Temps
de suivi

Participants (N)

Type d’évaluation

Conclusion

Discrimination des groupes cliniques par le déclin cognitif subject

if

(Buckley et al., 2013) / 674 SAS Autoévaluation Sévérité DCS : SAS < MCl
AIBL 66 MCI (MAC-Q)
(Choe et al., 2018) / 175 SAS 1 question Bonne précision du DCS pour
/ 52 MCI mémoire discriminer SAS et MCl ou MA
66 MA (courbes ROC)
(Markova et al., 2019) / 82 SAS Autoévaluation Sévérité DCS : SAS < SCD, MCI
CBAS 85 SCD-cliniques (QPC Mémoire)
57 aMClI
(Rueda et al., 2015) / 307 SAS Autoévaluation Bonne précision du DCS pour

ADNI

310 early-MCl /251 late-MCI

212 MA

(ECog)

discriminer SAS des patients,
mais pas les patients entre eux

Conversion des sujets agés cognitivement sains...

... vers le stade de MCI

(Avila-Villanueva et al., | 3 ans 240 SAS Evaluation clinique | SCD-plus (12%) > SCD (3%) > SAS
2018) 685 SCD-communautés (<1%) - interaction avec
Vallecas Project 166 SCD-plus sévérité DCS
(Caselli et al., 2014) 6.7 ans | 447 SAS Autoévaluation SAS avec DCS (6.9%) > SAS sans
Arizona APOE (MANS) DCS (2.6%) — plus agés et APOE4
(Donovan et al., 2014) | 2.4ans | 338 SAS / SCD > SAS (4 fois plus de risque)
MADRC 65 SCD-communautés
(Farias et al., 2017) 4 ans 324 SAS Autoévaluation Présence d’un DCS associée a 2
ADC (ECog) fois plus de risque
(Fernandez-Blazquez et | 13 mois | 185 SAS Combiné : SCD-plus (18.9%) > SCD (5.6%) >
al., 2016) 370 SCD-communautés Evaluation clinique | SAS (4.9%) — interaction avec
Vallecas Project 53 SCD-plus et autoévaluation sévérité DCS
(Snitz et al., 2018) 3-4 ans | 82 SAS-cliniques Autoévaluation SCD-cliniques > SCD-
ADRC et MYHAT 113 SCD-cliniques communautés > SAS -
589 SAS-communautés interaction avec le type de
592 SCD-communautés recrutement, I'inquiétude, I'age
(van Harten et al., | 4ans 1167 SAS Multiples SAS avec DCS > sans DCS —
2018) autoévaluations + 1 | interaction avec I'inquiétude et
MCSA guestion mémoire la consistance du DCS

... vers le stade de démence

(Heser et al., 2019) 9 ans 2422 SAS 1 question SCD > SAS (2 fois plus de risque)

AgeCoDe mémoire — interaction avec le sexe

(Jessen et al., 2010) 3ans 1027 SAS 2 questions SCD-inquiet > SCD-non-inquiet

AgeCoDe 1006 SCD-non-inquiet mémoire > SAS (analyses spécificité/
382 SCD-inquiet sensibilité) — interaction avec

inquiétude
(Jessen et al., 2014b) 6 ans 863 SAS 2 questions Late-MCI (24.9%) > early-MCI
AgeCoDe 1061 SCD-inquiet mémoire (10.8%) > SCD-inquiet (6.2%) >

251 early-MCl / 358 late-MCI

SAS (3.7%)

~102 "~




(Référence) Temps Participants (N) Type d’évaluation Conclusion
Cohorte de suivi

(Luck et al., 2015) 8 ans 443 SAS 1 question 13.1% conversion: SAS avec

LEILA75+ mémoire DCS > sans DCS

(Mazzeo et al., 2020) 11 ans 150 SCD-cliniques Autoévaluation 2 critéres SCD > 1 critére SCD >

/ (MAC-Q) SAS pour la conversion >
Surtout age>60 ans et APOE4

(Slot et al., 2019) 4 ans 1391 SAS / Taux incidence MA: SCD-

11 cohortes 1448 SCD-communautés cliniques > SCD-communautés >

1530 SCD-cliniques SAS - interaction avec le type de

recrutement et I'age

(Tsutsumimoto et al., | 2 ans 919 SAS 4 questions SCD > SAS (5 fois plus de risque)

2017) 2006 SCD-communautés mémoire

OSHPE

(Wang et al., 2004) 5ans 1883 SAS 5 questions SAS avec DCS (15%) > sans DCS

ACT mémoires (6%)

(Wolfsgruber et al., | 18 mois | 613 SAS 2 questions SCD-stable-inquiet (4 fois plus

2016) 637 SCD-instable mémoire de risque), SCD-stable-non-

AgeCoDe

610 SCD-stable-non-inquiet

130 SCD-stable-inquiet

inquiet (2 fois plus de risque) >
SCD-instable, SAS

... vers les stades de MCI

ou de démence

(Buckley et al., 2016a) 4.5ans | 58 SAS AR+ Autoévaluation 12% conversion: Fort DCS >
AIBL (MAC-Q) Faible DCS
(Gifford et al., 2014) 3.5ans | 4414 SAS Evaluation clinique | 14% conversion : SAS avec DCS
ADRC (interview) > SAS sans DCS
(Kaup et al., 2015) 18 ans | 1018 SAS 1 question Association la plus forte 18 ans
SOF 89 SCD-communautés mémoire (GDS) apres les premiers tests
(Kryscio et al., 2014) 1989 a | 531 SAS 1 question 55% SAS avec DCS durant le suivi
BRAINS mort mémoire (3 fois plus de risque)
du En moyenne 9.2 ans apres
sujet apparition du DCS, il y a
conversion vers le MCI, et 2.2
ans aprés vers la démence
(Reisberg et al., 2010) 7 ans 47 SAS Evaluation Clinique | 54.2% conversion patients SCD
Aging and Dementia: 166 SCD-communautés (42.8% vers MCl, 11.4% vers la
Longitudinal Course of démence) - Déclin 3.5 ans plus
Subgroups. tot que les SAS
(Roehr et al., 2016) 4.8ans | 174 SAS 1 question SCD-stable (25% MCI/18% MA)
LEILA75+ 195 SCD-instable mémoire >SAS (17% MCI/12% MA) > SCD-
84 SCD-stable instable (10% MCI/10% MA) —
interaction avec persistance
DCS
Conversion des sujets agés non déments...
... vers le stade de démence
Associé
(Jungwirth et al., 2008) | 2.5ans | 382 MMSE 28-30 (~SAS) 4 questions DCS prédit la conversion
/ 202 MMSE 23-27 (~“MCl) mémoire uniquement chez ceux a
haut MMSE
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(Référence) Temps Participants (N) Type d’évaluation Conclusion
Cohorte de suivi

(Rabin et al., 2012) 3.5ans | 627 sujets agés Multiple questions 9.3% conversion : DCS prédit la

EAS conversion vers la MA (mais
moins que le report du proche)

(Rénnlund et al., 2015) | 5-15 2043 sujets agés 3 questions 10.2% conversion MA : sujets

Betula, cohorte | ans dgés avec DCS >sans DCS (2a 6

prospective fois plus de risque selon la
question — par rapport aux
autres, a il y a 5 ans, confirmé
par un proche)

(Schmand et al., 1997) | 4 ans 2114 sujets agés Questions multiples | DCS prédit la conversion

ASE

(Tobiansky et al., 1995) | 2 ans 705 sujets agés 9 questions Sujets agés avec DCS > sans DCS

/ mémoire (4 fois plus de risques)

(van Oijen et al., 2007) | 9 ans 7983 sujets agés (1309 avec | 1 question Sujets agés avec DCS > sans DCS

Rotterdam DCS ; 5618 sans DCS) mémoire (2 fois plus de risque) -
interaction avec le niveau
d’éducation

(Waldorff et al., 2012) 4 ans 581 sujets agés sans DCS 1 question Sujets agés non déments avec

/ 177 sujets agés avec DCS mémoire DCS > sans DCS (2 fois plus de
risque)

(Wolfsgruber et al, | 2ans 417 MClI 1 question MCI avec DCS > MCI sans DCS

2014) mémoire (2.5 fois plus de risque) -

DCN interaction avec les
performances cognitives

Non associé

(Gifford et al., 2014) 3.5ans | 1843 MCI Evaluation clinique | 41% conversion : MCI avec DCS

ADRC (interview) = MCl sans DCS (@ différences)

(Jorm et al., 1997) 3-6ans | 721 sujets agés Questions multiples | Le DCS ne prédit pas |la

/ conversion vers la démence

(Tsutsumimoto et al., | 2 ans 208 MCl sans DCS 4 questions MCI avec DCS = MCl sans DCS

2017) 539 MCl avec DCS mémoire

OSHPE

Abréviations: ACT, Adult Changes in Thought ; ADC, Alzheimer’s Disease Center ; ADNI, Alzheimer’s Disease Neuroimaging

Initiative ; ADRC, Aging and Dementia Research Center ; AgeCoDe, German Study on Aging, Cognition and Dementia ; AIBL,

Australian Imaging, Biomarkers and Lifestyle ; Arizona APOE, Arizona apolipoprotein E ; aMCl, Mild Cognitive Impairment

amnésique ; APOE4, porteur de I'alléle €4 de I’Apolipoprotéine ; ASE, Amsterdam Study of the Ederly ; BRAINS, Biologically

Resilient Adults in Neurological Studies ; CBAS, Czech Brain Aging Study ; DCN, German Dementia Competence Network ;
DCS, Déclin Cognitif Subjectif; EAS, Einstein Aging Study ; ECog, The Everyday Cognition scale ; GDS, Geriatric Depression
Scale ; LEILA75+, Leipzig Longitudinal Study of the Aged ; MA, Malades d’Alzheimer probable ; MAC-Q, Memory Complaint
Questionnaire ; MADRC, Massachusetts Alzheimer’s Disease Research Center ; MANS, Multidimensional Assessment of

Neurodegenerative Symptoms questionnaire ; MCl, Mild Cognitive Impairment ; MCSA, Mayo Clinic Study of Aging ; MMSE,
Mini Mental State Examination ; MYHAT, Monongahela-Youghiogheny Health Aging Team; OSHPE, Obu Study of Health
Promotion for the Elderly ; QPC, Questionnaire of Cognitive Complaint ; SAS, Sujets Ggés cognitivement sains ; SOF, Study of

Osteoporotic Fractures.
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2.2.3. Liens avec l'intégrité cérébrale du patient en neuroimagerie

Dans cette partie, nous nous intéresserons plus particulierement aux liens existants entre le
DCS auto-rapporté et I'intégrité cérébrale en neuroimagerie reflétant les biomarqueurs de la
MA et donc les pathologies amyloide et tau, ainsi que la neurodégénérescence (i.e., atrophie
et hypométabolisme du glucose cérébral). Tout comme pour les liens avec la cognition ou la
progression clinique, la majorité des études se sont focalisées sur les liens existants chez les
sujets agés cognitivement sains, mais assez peu chez des patients aux stades de MCl ou de
démence. Ces derniéres sont détaillées dans le Tableau 8 (pour revues voir (Colijn and
Grossberg, 2015; Garcia-Ptacek et al., 2016; Jessen, 2014, Wang et al., 2020)). Bien que
plusieurs études mettent également en évidence des liens avec les altérations de la substance
blanche (Brueggen et al., 2019; Li et al., 2016; Ohlhauser et al., 2019; Ryu et al., 2017; Shao et
al., 2019; Wang et al., 2012) et la connectivité fonctionnelle (Cai et al., 2020; Chen et al., 2020;
Contreras et al., 2017; Erk et al., 2011, Li et al., 2018; Parker et al., 2020), ou les patients SCD
pourraient avoir un profil intermédiaire entre les sujets agés sans déclin cognitif objectif et

subjectif et les patients MCl ou MA, nous ne les détaillerons pas ici.

2.2.3.1. Liens avec les pathologies amyloide et tau

Liens avec les dépots amyloides en TEP

Chez les sujets agés cognitivement sains, une étude longitudinale a permis de mettre en
évidence une augmentation dans le temps du DCS auto-rapporté plus important chez des
sujets avec un taux anormal de dép6ts amyloides (i.e., statut amyloide positif, (Amariglio et
al., 2018) ; tandis que de nombreuses études transversales ont révélé des liens étroits entre

ce DCS et les dépots amyloides. En effet, plusieurs études ont démontré I'existence d’une
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corrélation positive entre ces deux éléments ; plus les dépots amyloides globaux (i.e., mesure
globale de SUVr ; (Aghjayan et al., 2017; Amariglio et al., 2012; Amariglio et al., 2015b; Buckley
et al., 2017; Snitz et al., 2015c) ou dans certaines régions cérébrales typiques de la MA (i.e.,
cortex préfrontal, cortex cingulaire, précuneus ; (Perrotin et al., 2012) sont importants, plus le
DCS auto-rapporté est fort (Figure 19.A). D’autres études ont quant a elles révélé que les
patients SCD avaient plus de dépo6ts amyloides corticaux (Perrotin et al., 2017), ou dans des
régions frontales et temporo-pariétales (Risacher et al., 2015; Snitz et al., 2015a), que des
sujets agés sans déclin cognitif objectif et subjectif. De plus, le niveau de DCS auto-rapporté
serait plus important chez des sujets amyloides positifs (Sperling et al., 2020; Zwan et al.,
2016), et il prédirait aussi bien la présence de dépots amyloides que les performances
cognitives objectives (Mielke et al., 2012). Toutefois, ces associations ne sont pas
systématiquement retrouvées (Cacciamani et al., 2017; Hollands et al., 2015; Verfaillie et al.,
2019). Ces différences pourraient étre en partie expliquées par I'existence d’interactions avec
le type de recrutement et le statut APOE4. En effet, une étude indique que les dépots
amyloides seraient en proportion plus importantes chez les patients SCD quel que soit leur
type de recrutement, mais que la corrélation existante entre le DCS auto-rapporté et les
dépobts amyloides pourrait étre spécifique des patients SCD-communautés (Perrotin et al.,
2017) ; et une autre étude indique que seuls les sujets porteurs de I'allele €4 présenteraient

une association significative entre ces deux éléments (Rowe et al., 2010).

Bien que moins nombreuses, d’autres études se sont intéressées a ces liens chez des sujets
agés non déments (i.e., sujets agés cognitivement sains et/ou patients MCI). Si une étude
montre une association entre le DCS auto-rapporté et les dép6ts amyloides (Sundermann et

al., 2018), la plupart ne révelent aucun lien chez ces sujets (Buckley et al., 2013; Hammers et
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al., 2017). Ces différences sont tres probablement associées a la présence de patients MClI
parmi eux, puisque certaines études révelent une association dans le lobe temporal médian
chez ces derniers (Choo et al., 2019), tandis que d’autre révelent un taux de DCS auto-rapporté
similaire quel que soit le statut amyloide des patients MCI (Mendes et al., 2019). Aucune étude

ne semble s’étre intéressée a ces liens chez des patients déments de type Alzheimer.

A Déclin cognitif subjectif et TEP-amyloide | B Déclin cognitif subjectif et TEP-tau
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Figure 19. Association entre le déclin cognitif subjectif et les pathologies amyloides (A) et tau
(B) en tomographie par émission de positon. D’apres (Amariglio et al., 2012; Swinford et al., 2018).
Abréviations : CN, Sujets dgés cognitivement sains ; ECog, Everyday Cognition scale ; EMCI,
early-Mild Cognitive Impairment ; PiB, Pittsburgh Compound B; SMC, patients SCD ; SUVr,

Standardized Uptake Value ratio ; TEP, Tomographie par émission de positon.

Liens avec la charge tau en TEP

A ce jour, trés peu d’études se sont intéressées aux liens existants entre le DCS auto-rapporté
et la pathologie tau en TEP puisque les radiotraceurs utilisés restent récents, colteux, et donc
assez peu utilisés ; les études menées avec les dosages de p-tau et/ou t-tau dans le LCR
semblent plus nombreuses (Grambaite et al., 2013; Risacher et al., 2015; Visser et al., 2009;
Wolfsgruber et al., 2015). L'étude de Buckley et collaborateurs révele toutefois une
association entre une augmentation du DCS auto-rapporté et de la charge tau dans le cortex
entorhinal, mais pas dans le cortex temporal inférieur, chez des sujets agés cognitivement

sains (Buckley et al., 2017). L’étude de Swinford et collaborateurs met, quant a elle, en
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évidence une association dans le lobe frontal, et moins dans le pariétal, chez des sujets agés
non déments (Figure 19.B; (Swinford et al., 2018)). Il semble donc exister une association
entre ces deux éléments, méme si de futures études sont nécessaires pour mieux les

appréhender.

2.2.3.2.  Liens avec la neurodégénérescence

Liens avec le métabolisme du glucose cérébral en TEP

Chez les sujets agés cognitivement sains, une étude longitudinale a permis de mettre en
évidence que le DCS auto-rapporté pouvait prédire la diminution globale du métabolisme du
glucose cérébral sur 2 ans (Ercoli et al., 2006). Plusieurs études transversales ont également
révélé que plus le métabolisme du glucose cérébral est faible dans des régions typiques de la
MA (i.e., lobes pariétal inférieur et temporal médian, cortex orbito-frontal et cortex cingulaire
postérieur/précuneus), plus le DCS est important (Figure 20.A) ; et ce, que ce soit en termes
de comparaisons de groupe (Mosconi et al., 2008; Scheef et al., 2012; Song et al., 2016) ou de
corrélations (Rimajova et al., 2008; Vannini et al., 2017c). |l est a noter que cette relation n’est
pas systématiquement retrouvée (Cacciamani et al., 2017, Risacher et al., 2015), et qu’elle

semble d’autant plus forte chez les sujets amyloides positifs (Vannini et al., 2017c).

De maniere intéressante, deux études se sont également intéressées a ces liens chez des
patients MCl ou déments de type Alzheimer. L'étude de Nobili et collaborateurs a ainsi mis en
évidence une association négative chez des patients aMCI ; et ce, dans des régions similaires
a celles retrouvées chez les sujets agés cognitivement sains (Figure 20.B ; (Nobili et al., 2010)).
Al'inverse, I’étude de Salmon et collaborateurs a, quant a elle, révélée une association inverse

(i.e., positive) chez des patients MA, ou la diminution du métabolisme du glucose dans le lobe
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temporal, le cortex orbito-frontal et I'insula, était cette fois-ci associée a un plus faible DCS

auto-rapporté (Salmon et al., 2006).

Figure 20. Association entre le déclin cognitif subjectif rapporté par le patient et le
métabolisme du glucose cérébral en tomographie par émission de positon (TEP), chez des
sujets agés cognitivement sains (A) ou des patients MCI (B). D’aprés (Mosconi et al., 2008;

Nobili et al., 2010; Scheef et al., 2012).

Liens avec le volume cérébral de substance grise en IRM

De tres nombreuses études transversales ont été menées en IRM anatomique chez des sujets
agés cognitivement sains, et ont révélées I'existence d’un lien entre une diminution du volume
de substance grise et la présence d’un DCS auto-rapporté, notamment lors de comparaisons
entre des patients SCD et des sujets agés sans déclin cognitif objectif et subjectif dans des
régions d’intéréts telles que [I'hippocampe (plus particulierement le sous-champs
hippocampique CA1, le subiculum et le gyrus denté), ainsi que les cortex parahippocampiques,
périrhinaux, entorhinaux, et/ou 'amygdale (Figure 21.A, (Buckley et al., 2016a; Cantero et al.,

2016; Fan et al., 2018; Kim et al., 2013; Meiberth et al., 2015, Perrotin et al., 2015a; Rogne et
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al., 2016; Ryu et al., 2017; Striepens et al., 2010; van der Flier et al., 2004, van Rooden et al.,
2018; Yue et al., 2018)). Ces associations dans le lobe temporal médian sont également mises
en évidence lors d’analyses de corrélations (Cedres et al., 2019; Cherbuin et al., 2015; Conley
et al., 2020; Valech et al., 2019), et lors d’analyses sur cerveau entier (Chételat et al., 2010;
Liang et al., 2020; Scheef et al., 2012), ou elles sont régulierement étendues a des régions
variées couvrant les lobes pariétaux et frontaux, et/ou le cortex cingulaire postérieur et le
précuneus (Figure 21.B, (Hafkemeijer et al., 2013; Sanchez-Benavides et al., 2018; Zhao et al.,
2019a)). Il est intéressant de noter que la variété des régions impliquées pourraient dépendre
du type de recrutement des patients SCD puisque les patterns d’atrophie semblent plus
complexes chez ceux recrutés apres une consultation mémoire, et restreints a I’hippocampe
et aux cortex temporaux et pariétaux chez les patients SCD recrutés chez des volontaires de
la communauté (pour revue voir (Pini and Wennberg, 2021)). Une étude transversale a
d’ailleurs mis en évidence une diminution de volume de substance grise supérieur chez les
patients SCD-cliniques comparés a des patients SCD-communautés; ces derniers
présenteraient un profil structurel proche de celui des sujets agés sans déclin cognitif objectif
et subjectif (Perrotin et al., 2017). De plus, il semble également exister une interaction avec le
statut APOE4, ol seuls les sujets porteurs de l'allele €4 présenteraient une association
significative entre ces deux éléments (Striepens et al., 2011; Sun et al., 2019). Cela pourrait en
partie expliquer I'absence d’association retrouvée dans certaines études (Blom et al., 2019;
Kiuchi et al., 2014, Marcotte et al., 2019, Parker et al., 2020; Risacher et al., 2015; Rowe et al.,

2010).

De maniere intéressante, le déclin dans le temps du volume de substance grise

hippocampique observé chez les patients SCD (Nunes et al.,, 2010), de méme que les
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altérations structurelles présentent chez eux a un moment donné, semblent a un niveau
intermédiaire entre des sujets n’ayant aucun déficit cognitif et celles retrouvées chez des
patients MCl et/ou déments de type Alzheimer (Hong et al., 2015; Jessen et al., 2006; Peter et
al., 2014; Saykin et al., 2006; Tepest et al., 2008; Zhao et al., 2019b). Des études longitudinales
ont également révélé que les patients SCD convertissant vers ces stades présentaient un taux
d’atrophie plus important que les patients ne convertissant pas (Archer et al., 2010), et qu’un
pattern d’atrophie cérébrale proche de celui des patients MA pouvait étre retrouvé chez 13%
des patients SCD. Ces patients présenteraient plus de dép6ts amyloides et un risque accru de

conversion vers les stades de MCl et de démence (Ferreira et al., 2017).

SCD < Controls
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Figure 21. Associations entre le déclin cognitif subjectif rapporté par le patient et le volume
de substance grise en Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) dans I’"hippocampe (A) ou le
cerveau entier (B), chez des sujets agés cognitivement sains. D’aprés (Hafkemeijer et al., 2013;

Perrotin et al., 2015a).
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2.2.3.3. Liens avec les biomarqueurs en neuroimagerie dans leur ensemble -

classification AT(N)

Deux études ont montré que la présence simultanée des trois biomarqueurs de la MA ne
semble concerner que peu de patients SCD (i.e., 1 a 2% contre 14% des patients MCl et 35%
des patients MA, Figure 22 ; (Altomare et al., 2019; Ebenau et al., 2020)). Il est toutefois
intéressant de noter que la présence d’une pathologie amyloide chez ces patients SCD (quel
gue soit le statut pour la pathologie tau) semble associée a un déclin cognitif plus rapide et a
un plus grand risque de conversion vers la démence comparé aux patients SCD ne présentant
aucun biomarqueur de la MA (i.e., A-T-N-, (Ebenau et al., 2020), et qu’en neuropathologie ils

présentent un taux plus élevé de plaques amyloides neuritiques dans le néocortex et le lobe

temporal médian (Kryscio et al., 2014).

SCD(n=101)
1% 1%
Continuum Alzheimer (A+) )
{ Biomarqueurs normaux
12% | (A-T-N-)
7% A-T-N-
2%
\ 4N < ATN-
12% A-T-N+
BmA-T+N+
A+T-N-
17%
T .
Changements ArFn
pathologiques non ®A+T-N+
Alzheimer (A-) o AT

Figure 22. Fréquence des profils AT(N) chez des patients SCD recrutés aprées consultation

mémoire. D’apreés (Altomare et al., 2019).

Abréviations : A, Amyloide; N, Neurodégénérescence; SCD, Subjective Cognitive Decline; T, Tau.
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Tableau 8. Récapitulatif des liens existants entre le déclin cognitif subjectif rapporté par le patient et les biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer

en neuroimagerie

(Référence) Cohorte Participants (N) Type d’évaluation | Vol | Met | AR | Tau Conclusion
Etudes multimodales combinant plus de deux biomarqueurs en neuroimagerie
(Amariglio et al., 2015b) 257 SAS Score composite (3 ¥ ¥ ¥ Association /1 DCS /1 AR et 2 neurodégénérescence et AB-/ND- <
HABS guestionnaires) AR+/ND-, AB+/ND+, AB-/ND+ (IRM-T1, TEP-FDG et TEP-PiB ROI)
(Buckley et al., 2017) 133 SAS Score composite (3 ¥ ¥ | Association /1 DCS A/ AR (TEP-PiB ROI)
HABS guestionnaires) Association 21 DCS A tau entorhinal, @ tau temporal (TEP-FTP ROI)
(Cacciamani et al., 2017) 318 SCD-cliniques Multiples @ @ @ DCS non associé au volume de SG de I’hippocampe, métabolisme du
INSIGHT-PreAD autoévaluations glucose cérébral et AR (IRM-T1, TEP-FDG ROI, TEP-Florbetapir SUVr)
(Chételat et al., 2010) 31 SAS AR-/ 13 SAS AR+ | 1 question ¥ )} AB+ SCD, AR+ MCI et AR+ MA > AB+ SAS en terme d’atrophie du lobe
AIBL 30 SCD AR-/ 19 SCD AR+ | mémoire temporal (IRM-T1 voxelwise), rien en AR (TEP-PiB SUVr)
22 MCI AR+/ 34 MA AR+
(Ferreira et al., 2017) 69 SAS 1 question ¥ ¥ Longitudinal — 7.5 ans : 13% patients SCD avec un pattern d’atrophie
AIBL 86 SCD-communautés mémoire cérébrale proche des MA, et chez eux 21 AR et A risque de conversion
45 MCI / 38 MA (IRM-T1 voxelwise, TEP-PiB SUVr)
(Perrotin et al., 2017) 35 SAS Autoévaluation ¥ ¥ SCD-communautés, SCD-cliniques > SAS en AR+ et association /1 DCS 7
IMAP 35 SCD-communautés (CDS) AR uniquement chez les SCD-communautés, @ SCD-cliniques (TEP-
28 SCD-cliniques Florbetapir SUVr) ; SAS, SCD-communautés > SCD-cliniques en volume
de SG de I'hippocampe gauche, le parahippocampe, l'insula, et les lobes
temporaux et pariétaux (IRM-T1 voxelwise)
(Risacher et al., 2015) 185 SAS Autoévaluation 0} @ ¥ SAS < SCD < Early-MCl en terme d’AR dans les régions frontales,
ADNI 104 SCD-communautés | (CCl) temporales et pariétal médian — interaction avec le statut APOE4 : SCD
305 early-MClI APOE4+ (N=33) > SCD APOE4- (N=71) en terme d’AR, @ volume SG et
métabolisme (IRM-T1, TEP-FDG ROI, TEP-Florbetapir SUVr)
(Rowe et al., 2010) 177 SAS 1 question 0} ¥ Association 21 DCS A AR uniquement chez les porteurs APOE4 -
AIBL 57 MCI /53 MA mémoire interaction (TEP-PiB SUVr); DCS non associé au volume de SG de
I’hippocampe (IRM-T1 ROI)
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(Référence) Cohorte Participants (N) Type d’évaluation | Vol | Met | AR | Tau Conclusion
(Rueda et al., 2015) 307 SAS Autoévaluation @ @ Association A1 DCS 21 AR, A taille ventricules et N volume de SG de
ADNI 310 early-MClI (ECog) I’'hippocampe dans le groupe entier + volume hippocampe chez
251 late-MCl/212 MA early_MCI (IRM-T1 ROI Freesurfer, TEP-Florbetapir SUVr)

(Scheef et al., 2012) 56 SAS 1 question ¥ ¥ SAS > SCD en métabolisme du glucose cérébral dans le précuneus et le

KBFZ 31 SCD-cliniques mémoire lobe pariétal et volume de SG de I’hippocampe (IRM, TEP-FDG voxelwise)

(Vannini et al., 2017c) 251 SAS Autoévaluation ¥ ¥ Association /1DCS “métabolisme du glucose cérébral dans le

HABS (MFQ) précuneus, le pariétal inférieur, temporal inférieur, gyrus frontal médian
et COF —interaction avec le statut AR (TEP-FDG voxelwise, TEP-PiB SUVr)

Etudes en lien avec les dépots amyloides en TEP

(Aghjayan et al., 2017) 252 SAS Score composite (3 ¥ Association 21 DCS 21 AR globaux— interaction avec niveau d’éducation

HABS questionnaires) (TEP-PiB SUVIr)

(Amariglio et al., 2012) 131 SAS Score composite (3 ¥ Association 21 DCS 21 AR globaux (TEP-PiB SUVr)

HABS guestionnaires)

(Amariglio et al., 2018) 279 SAS Evaluation clinique ¥ Longitudinal — 4 ans : 2 DCS dans le temps surtout chez les AR+ (TEP-

HABS (STIDA) PiB SUVTr)

(Buckley et al., 2013) 674 SAS/66 MCI Autoévaluation )} DCS non associé aux AR chez les 149 participants avec neuroimagerie

AIBL (MAC-Q) (130 SAS/19 MCI — TEP-PiB SUVr)

(Choo et al., 2019) 68 MCI Autoévaluation ¥ Association /1 DCS 21 AR dans le lobe temporal médian et

Corée du Sud (SMCs) parahippocampe gauche (TEP-Florbetapen ROI)

(Hammers et al., 2017) 27 sujets agés Autoévaluation @ DCS non associé aux AR (TEP-Flutemetamol)

/ (CFQ)

(Hollands et al., 2015) 289 SAS Autoévaluation @ SAS AR+ = AB- en termes de DCS (TEP-PiB SUVr)

AIBL (MAC-Q)

(Mendes et al., 2019) 176 MCI Autoévaluation @ MCI AB+ (N=96) = AR- (N=86) en termes de DCS (TEP-PiB ou LCR)

CcC (SMcs)

(Mielke et al., 2012) 483 SAS Autoévaluation ¥ DCS prédit I’AR+ aussi bien que les résultats aux performances

MCSA (Blessed) cognitives (TEP-PiB SUVr)

(Perrotin et al., 2012) 48 SAS 2 questions ¥ DCS chez les AR+ > chez ARB- ; Association 21 DCS A AR dans le CCA/CPF

BACS mémoire médian, le CCP/précuneus ; @ CPF latéral, lobe temporal (TEP-PiB ROI)
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(Référence) Cohorte Participants (N) Type d’évaluation | Vol | Met | AR | Tau Conclusion
(Snitz et al., 2015a) 84 SAS 3 autoévaluations ¥ SAS < SCD en terme d’AR en frontal, temporal latéral et pariétal (TEP-PiB
ADRC 14 SCD-cliniques (MFQ, CFQ, SCCS) ROI)
(Snitz et al., 2015c) 92 SAS 3 autoévaluations ¥ Association /1 DCS 21 AR pour un seul des 3 questionnaires —interaction
Pittsburgh (MFQ, CFQ, SCCS) avec le neuroticisme (TEP-PiB SUVr)
(Sperling et al., 2020) 4486 SAS AR+ Autoévaluation E3 SAS AR+ > SAS ARB- en termes de DCS (TEP-Florbetapir SUVr)
Ad (CF1)
(Sundermann et al., 2018) 940 sujets agés Autoévaluation ¥ Association 21 DCS 2 AR (TEP-Florbetapir SUVr)
ADNI (ECog)
(Verfaillie et al., 2019) 106 SCD-cliniques 3 autoévaluations )} DCS non associé aux AR, mais a I'index de conscience des troubles et a
SCIENCe I'inquiétude — hypernosognosie (TEP-Florbetapir)
(zwan et al., 2016) 307 SAS 1 question ¥ SAS AR+ (N=78) > SAS ARB- (N=229) en termes de DCS (TEP-PiB SUVr)
AIBL mémoire
Etudes en lien avec la charge Tau en TEP
(Swinford et al., 2018) 40 SAS / 31 early-MClI Autoévaluation ¥ | Association /1 DCS A frontal, A pariétal tau (moins importante) dans le
ADNI 11 SCD-communautés (ECog) groupe total — méme lorsque restreint aux AR+ (TEP-Flortaucipir ROI)
Etudes en lien avec le métabolisme du glucose cérébral en TEP
(Ercoli et al., 2006) 30 SAS Autoévaluation ¥ Longitudinal — 2 ans : Association /1 DCS I métabolisme du glucose
AMRC (MFQ) global peu importe le statut APOE4 (TEP-FDG ROI)
(Mosconi et al., 2008) 15 SAS / ¥ SAS > SCD pour le métabolisme le gyrus temporal inférieur, le
CBH 13 SCD-mixtes parahippocampe, le thalamus (TEP-FDG voxelwise)
(Nobili et al., 2010) 42 aMCI Autoévaluation ¥ Association /1DCS N métabolisme dans le CCP, le lobe pariétal
/ (MAC-Q) inférieur, le précuneus et le gyrus angulaire (TEP-FDG voxelwise)
(Rimajova et al., 2008) 7 SAS Autoévaluation ¥ Association /1 DCS N métabolisme glucose cérébral dans le CCP/CCA
/ 23 SCD-communautés (CAMDEX-R) uniguement chez les SCD (TEP-FDG ROI)
(Salmon et al., 2006) 209 MA Autoévaluation ¥ Association N DCS N métabolisme du glucose cérébral dans le
/ parahippocampe droit, le cortex frontal supérieur et temporal moyen,

I'insula et le COF (TEP-FDG voxelwise)

(Song et al., 2016) 42 SAS / 47 MCI / ¥ SAS > SCD en métabolisme du glucose cérébral dans les régions
Mary’s Hospital 68 SCD-cliniques périventriculaires (TEP-FDG voxelwise)
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(Référence) Cohorte Participants (N) Type d’évaluation | Vol | Met | AR | Tau Conclusion
Etudes en lien avec le volume de substance grise en IRM
(Archer et al., 2007) 56 sujets agés Autoévaluation 0} DCS non associé au volume de SG hippocampique (IRM-T1 ROI)
NHNN (MFQ)
(Archer et al., 2010) 27 SAS Autoévaluation ¥ Longitudinale sur 1 an : MCI > SAS, SCD et SCD-convertissant > SCD-
NHNN 32 SCD-cliniques (MFQ) stable pour le taux d’atrophie globale, hippocampique et
16 MCl I’élargissement ventriculaire (IRM-T1 ROI)
(Blom et al., 2019) 456 SAS 4 questions 0} SAS = SCD en termes de volume de SG total ou hippocampique (IRM-T1
SMART-Medea 143 SCD-communautés ROI)
(Buckley et al., 2016a) 58 SAS AR+ Autoévaluation ¥ 13 participants avec trés haut DCS < 19 participants avec trés bas DCS
AIBL (MAC-Q) en termes de volume de SG de I"hippocampe gauche (IRM-T1 ROI)
(Cantero et al., 2016) 48 SAS Autoévaluation ¥ SAS > SCD en volume de SG du CA1, CA4, gyrus denté (IRM-T1 ROI
/ 47 SCD-communautés (MFQ) Freesurfer)
(Cedres et al., 2019) 416 SAS 9 questions ¥ Association 2 DCS N volume de SG intracranien global et 2 atrophie
GENIC cérébrale globale (IRM-T1 ROI)
(Chen et al., 2021) 24 SAS / ¥ SCD < SAS en volume de SG dans le mésencéphale basal et le noyau
Chinese Han 31 SCD-communautés basal de Meynert, @ cortex entorhinal et I’hippocampe (IRM-T1 ROI)
(Cherbuin et al., 2015) 305 SAS 1 question ¥ Longitudinal — 4 ans : DCS a l'inclusion ne prédit pas I'atrophie
PATH Through Life mémoire hippocampique, non associé a I'inclusion, mais lors du suivi, association
21 DCS N volume de SG de I'hippocampe (IRM-T1 ROI)
(Conley et al., 2020) 44 SAS Autoévaluation ¥ Association 1 DCS N volume de SG dans le lobe temporal médian droit
/ (can chez les femmes de 50-60 ans post-ménopause (IRM-T1 voxelwise)
(Fan et al., 2018) 34 SAS / ¥ SAS > SCD : Atrophie significative dans les cortex parahippocampique,
Taiwan 43 SCD-cliniques périrhinal et entorhinal gauche, mais pas dans I’hippocampe des
44 aMCl patients SCD (IRM-T1 ROI)
(Fu et al., 2021) 42 SAS/35 SCD-cliniques | / ¥ SAS < SCD : Asymétries neuro-anatomiques des volumes/surface/forme
Chine 43 aMCl /41 MA des ventricules latéraux et du cervelet (IRM-T1 ROI)
(Fyock and Hampstead, | 58 MCI Autoévaluation ¥ Association /1 DCS N volume de SG dans I'amygdale, @ hippocampe
2015) ADRC (MAC-S) avec un seul item de la MAC-S (IRM-T1 ROI)
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(Référence) Cohorte Participants (N) Type d’évaluation | Vol | Met | AR | Tau Conclusion
(Gifford et al., 2015b) 191 MCI sans DCS 1 question )] MCI sans DCS = avec DCS en volume de SG dans le frontal, pariétal,
ADNI 206 MCI avec DCS mémoire (GDS) temporal, cingulaire, (para)hippocampe, et entorhinal (IRM-T1 ROI)
(Hafkemeijer et al., 2013) 29 SAS / ¥ SAS > SCD pour le volume de SG des régions variées (IRM-T1 voxelwise)
Leiden 25 SCD-cliniques
(Hong et al., 2015) 28 SAS / ¥ SAS < SCD < MCI en terme d’atrophie dans les lobes frontaux,
/ 28 SCD-cliniques/29MCI temporaux et pariétaux (IRM-T1 voxelwise)
(Jessen et al., 2006) 14 SAS/12 SCD-cliniques | / ¥ SAS > SCD (18%/6%) > MCI (26%/16%) > MA (44%/19%) en termes de
Bonnl 15 MCI / 13 MA volume de SG du cortex entorhinal et hippocampique (IRM-T1 ROI)
(Jung et al., 2016) 612 SCD-cliniques / ¥ 3 sous-types anatomique de SCD : avec une atrophie minimale (52%),
Samsung Medical Center une atrophie temporale (13%),ou une atrophie diffuse (35%) (IRM-T1)
(Kim et al., 2013) 28 SAS / ¥ SAS > SCD en volume de SG de I’hippocampe et I'amygdale — interaction
Corée 90 SCD-cliniques avec dépression chez SCD (IRM-T1 ROI)
(Kiuchi et al., 2014) 41 SAS/28 SCD-cliniques | / @ SAS = SCD en termes de volume de SG (IRM-T1 voxelwise)
/ 43 MCI/39 MA
(Liang et al., 2020) 32 SAS 1 question ¥ SAS > SCD en volume de SG dans I'hippocampe (IRM-T1 voxelwise)
/ 35 SCD-communités mémoire
(Marcotte et al., 2019) 30 SAS 1 question 0} SAS = SCD en volume de SG (IRM-T1)
CIMA-Q 67 SCD-communautés mémoire

30 MCl/16 MA

(Meiberth et al., 2015) 69 SAS 1 question ¥ SAS > SCD pour I’épaisseur corticale dans le cortex entorhinal gauche, @
KBFZ 41 SCD-cliniques mémoire parahippocampe (IRM-T1, ROI FreeSurfer)
(Nunes et al., 2010) 11 SAS Autoévaluation ¥ Longitudinal — 3.5 ans : SCD avec un déclin dans le temps du volume de
/ 15 SCD-cliniques/17 MCI | (SMCS) SG de I'hippocampe, @ amygdale ; intermédiaire SAS-MCI (IRM-T1 ROI)
(Parker et al., 2020) 23 SAS / @ SAS = SCD pour le volume de SG (IRM-T1 voxelwise)
ADNI 23 SCD-communautés
(Perrotin et al., 2015a) 40 SAS Autoévaluation ¥ SAS > SCD pour le volume de SG dans I'hippocampe, le CA1, le subiculum
IMAP 17 SCD-cliniques (CDS) (IRM-T1 ROI)
(Peter et al., 2014) 53 SAS / ¥ SAS < SCD en termes de similarité avec le pattern de volume de SG de la
Bonn2 24 SCD MA (IRM-T1)
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(Référence) Cohorte Participants (N) Type d’évaluation | Vol | Met | AR | Tau Conclusion
(Rogne et al., 2016) 58 SAS/25 SCD-cliniques | 1 question ¥ SAS > SCD, MCI pour le volume de SG hippocampique et la largeur des
Troms Dementia Study 115 MCI mémoire ventricules (IRM-T1 ROI)
(Ryu et al., 2017) 27 SAS / ¥ SAS > SCD en termes de volume de SG dans le cortex entorhinal, @
/ 18 SCD-cliniques hippocampe (IRM-T1 ROI)
(Sanchez-Benavides et al., | 2098 SAS Autoévaluation ¥ SAS < SCD dans le cortex temporal, le fusiforme, le précuneus/cunéus
2018) ALFA 572 SCD-communautés | (SCD-Q) (IRM-T1 voxelwise)

(Saykin et al., 2006) 40 SAS Score composite (7 ¥ SAS > SCD > MCI surtout en fronto-temporal, temporal médian ; et
DMAS 40 SCD-mixtes guestionnaires) Association A2 DCS N volume de SG de I'hippocampe dans le groupe
40 McCl entier (SAS/SCD/MCI) (IRM-T1 voxelwise)

(Stewart et al., 2008) 1779 sujets agés Multiples questions ¥ Association /1 DCS N volume de SG de I'hippocampe (IRM-T1 ROI)

3C mémoire

(Stewart et al., 2011) 1336 sujets agés Multiples questions ¥ Longitudinal — 4 ans: DCS a l'inclusion associé aux changements de
3C mémoire volume de SG hippocampique, @ volume global (IRM-T1 ROI)

(Striepens et al., 2010) 48 SAS / ¥ SAS > SCD pour le volume de SG de I'hippocampe, cortex entorhinal et
Bonn 21 SCD-cliniques amygdale droite, @ global (IRM-T1 ROI)

(Striepens et al., 2011) 62 SAS / ¥ Interaction DCS-volume SG-statut APOE4 dans [|’hippocampe, @
Bonn 40 SCD-cliniques amygdale et entorhinal (IRM-T1 ROI)

(Sun et al., 2019) 73 SAS Multiples questions ¥ SAS > SCD volume de SG et surface corticale —interaction avec statut
SILCODE 65 SCD-communautés APOE4 et anxiété (IRM-T1 ROI)

(Tepest et al., 2008) 13 SAS/ 14 SCD-cliniques | / ¥ SAS < SCD < MCI < MA en termes de déformation de la surface du sous-
Bonn 15 MCI/12 MA champs hippocampique CA1 (faible entre SAS-SCD) (IRM-T1 ROI)

(Valech et al., 2019) 22 SAS Autoévaluation ¥ Association /1 DCS N volume SG lobe frontal droit et /1 volume SG lobe
Barcelona 34 SCD-cliniques (scb-q) occipital, fusiforme, cervelet dans le groupe entier (IRM-T1 voxelwise)
(van der Flier et al., 2004) 28 SAS / ¥ SAS > SCD en volume de SG dans I’hippocampe gauche, @
/ 20 SCD-cliniques parahippocampe (IRM-T1 ROI)

(van Norden et al., 2008) 500 sujets agés Autoévaluation ¥ Sujets agés sans DCS > avec DCS en volume de SG dans I'hippocampe
RUN-DMC (CFQ) (IRM-T1 ROI)

(van Rooden et al., 2018) 42 SAS 1 question ¥ SAS < SCD en terme d’atrophie du lobe temporal médian (IRM-T1 ROI)

/ 25 SCD-cliniques mémoire

~118~




(Référence) Cohorte Participants (N) Type d’évaluation | Vol | Met | AR | Tau Conclusion
(Yue et al., 2018) 67 SAS /30 MCl 1 question ¥ SAS > SCD, MCI en volume de SG de I'hippocampe, 'amygdale (IRM-T1
CLAS 111 SCD-communautés | mémoire ROI)
(zhao et al., 2019a) 48 SAS/40 SCD-cliniques | / ¥ SAS < SCD = MCI pattern d’atrophie cérébrale dans le frontal, temporal,
/ 44 aMCl pariétal, cingulaire, hippocampe, amygdale, insula (IRM-T1 ROI)
(zhao et al., 2019b) 42 SAS / ¥ SAS >SCD > MCI > MA en volume de SG de I'hippocampe (CA1, CA4, gyrus
Chinese Han 35 SCD-communautés denté) (IRM-T1 ROI Freesurfer)

43 aMCl / 41 MA

Abréviations : A, dép6ts amyloides ; A3+, statut amyloide positif ; A-, statut amyloide négatif ; A4, Anti-Amyloid Treatment in Asymptomatic Alzheimer disease study ; ADNI,
Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative ; ADRC, Aging and Dementia Research Center ; AIBL, Australian Imaging, Biomarkers and Lifestyle ; ALFA, ALzheimer and FAmilies ;
aMCl, Mild Cognitive Impairment amnésique ; AMRC, Aging and Memoyr Research Center ; APOE4, porteur de I'allele €4 de I’Apolipoprotéine ; BACS, Berkeley Aging Cohort
Study ; CA, Corne d’Ammon ; CBH, Center for Brain Health; CCA, Cortex cingulaire antérieur ; CCC, Cognitive Complaints Cohort ; CCl, Cognitive Change Index ; CCP, Cortex
cingulaire postérieur ; CDS, Cognitive Difficulties Scale ; CFl, Cognitive Function Index ; CFQ, Cognitive Failure Questionnaire ; CIMA-Q, Consortium pour l'identification précoce
de la maladie d’Alzheimer ; CLAS, China Longitudinal Aging Study ; COF, Cortex Orbito-Frontal ; CPF, Cortex Pré-Frontal ; DCS, Déclin cognitif subjectif ; DMAS, Dartmouth
Memory and Aging Study; ECog, Everyday Cognition scale; FDG, 18F-fluorodeoxyglucose; FTP, Flortaucipir; GDS, Geriatric Depression Scale; GENIC, Group of
neuropsychological studies from the Canary Islands ; HABS, Harvard Aging Brain Study ; IMAP, Imagerie Multimodale de la maladie d’Alzheimer a un stade Précoce ; INSIGHT-
PreAD, INveStiGation of AlzHeimer’s PredicTors in subjective memory complainers - Pre Alzheimer’s disease ; IRM, Imagerie par Résonance Magnétique ; KBFZ, Clinical
Treatment and Research Center for Neurodegenerative Disorders; MA, Malade d’Alzheimer probable; MAC-Q, Memory Complaint Questionnaire ; MAC-S, Memory
Assessment Clinics self-; MCI, Mild Cognitive Impairment ; MCSA, Mayo Clinic Study of Aging; Met., Métabolisme du glucose cérébrale ; MFQ, Memory Functioning
Questionnaire ; N, effectif ; ND, Neurogénérescence ; NHNN, National Hospital for Neurology and Neurosurgery ; PATH, Personality and Total Health Through Life Project ; PiB,
Pittsburgh Compound B ; ROI, Régions d’intérét ; RUN-DMC, Radboud University Nijmegen Diffusion tensor and MRI cohort ; SAS, Sujets dgés cognitivement sains ; SCCS,
Subjective Cognitive Complaint Scale ; SCD, Subjective Cognitive Decline ; SCD-Q, Subjective Cognitive Decline Questionnaire ; SCIENCe, Subjective Cognitive Impairment
Cohort ; SG, Substance Grise ; SILCODE, Sino Longitudinal Study on Cognitive Decline ; SMART-Medea, Second Manifestations of ARTerial diseasee Memory, depression and
aging ; SMCS, Subjective Memory Complaint Scale ; STIDA, Structured Telephone Interview for Dementia Assessment; SUVr, Standardized Uptake Value ratio; TEP,
Tomographie par Emission de Positons ; Vol., Volume de substance grise.
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2.2. En résumé...

De nombreuses études indiquent une association significative entre la présence d’'un
déclin cognitif subjectif rapporté par le patient et des niveaux plus élevés de symptémes
dépressifs et anxieux chez des sujets agés non déments (i.e., sujets agés cognitivement
sains et/ou patients MCI). Il est probable que la présence de ce déclin subjectif soit
révélatrice d’une vulnérabilité psychoaffective antérieure chez certains sujets. Toutefois,
il existe également un lien étroit entre ces symptomes et la maladie d’Alzheimer ; ces
derniers pourraient correspondre a des comorbidités et augmenter le risque de déclin
cognitif ou de conversion vers la démence. Des études complémentaires sont nécessaires
a ce jour pour mieux appréhender les liens existants entre le déclin cognitif subjectif
rapporté par le patient et les facteurs psychoaffectifs (i.e., dépression et anxiété) selon les
stades d’atteinte de la maladie.

Chez les sujets agés cognitivement sains, il existe un lien clair entre la présence d’un déclin
cognitif subjectif rapporté par le patient et une augmentation du risque de déclin cognitif
et de conversion vers les stades de MCI et de démence dans le temps ; méme si le lien
avec les performances cognitives a un moment donné n’est pas toujours retrouvé. Il existe
également une association significative avec les biomarqueurs en neuroimagerie de la
maladie d’Alzheimer (i.e., diminution de volume de substance grise dans le lobe temporal
médian, diminution du métabolisme du glucose dans les régions temporo-pariétales,
augmentation des dépots amyloides corticaux, charge tau anormale), ou les patients SCD
présentent un pattern cérébral intermédiaire proche de celui des patients MCl et MA. Ces
liens semblent impacter par plusieurs facteurs tels que la sévérité du déclin subjectif, le

statut APOE4, et le type de recrutement des patients.
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Chez les patients MCl et déments de type Alzheimer, ces liens semblent moins clairs. En
effet, les études ne révelent que peu ou pas de liens avec les performances cognitives ou
le déclin cognitif dans le temps, et les résultats en lien avec le risque de conversion vers la
démence ne sont pas consistants. De plus, des études complémentaires sont nécessaires
pour mieux appréhender les liens existants avec I'intégrité cérébrale de ces sujets puisque
tres peu d’études semblent s’y étre intéressées jusqu’ici. Ces dernieres révelent une faible
association lorsque les déficits cognitifs sont modérés, voire méme une relation inverse a
celle présente chez les sujets 4gés cognitivement sains.

Le déclin cognitif subjectif rapporté par le patient semble donc pertinent a prendre en
compte chez des sujets agés cognitivement sains, mais dés l'arrivée des premiers troubles
objectivables aux tests neuropsychologiques, il pourrait ne plus suffire a lui seul pour

indiquer un risque accru d’étre dans le continuum clinique de la maladie d’Alzheimer.
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2.3.Le déclin cognitif subjectif rapporté par un proche du patient : un indice

supplémentaire ?

Le déclin cognitif subjectif rapporté par un proche du patient (aussi appelé aidant, informant,
partenaire d’étude, ou source collatérale) correspond au report d’un déclin par un individu
qui connaft bien le patient, et qui est donc capable de détecter des changements cognitifs
et/ou fonctionnels récents chez lui (i.e., DCS hétéro-rapporté). Au contraire des performances
mesurées lors de tests neuropsychologiques lors d’une premiére consultation, ce report
semble capable de mesurer de maniére sensible un déclin dans la vie quotidienne, et pourrait
donc étre un indice supplémentaire a prendre en compte dés le stade préclinique de la MA.
De plus, il pourrait également étre pertinent aux stades de MCl et de démence, lorsqu’une
perte de conscience des troubles apparait chez certains patients. En effet, a ces stades, le DCS
auto-rapporté pris seul ne semble plus relevant cliniquement puisqu’il n’est alors que peu,
voire plus, associé aux performances cognitives, a la progression clinique, et a l'intégrité
cérébrale du patient (voir sections précédentes 2.2.2/2.2.3). Afin de mettre en lumiére la
pertinence clinique du DCS rapporté par un proche, nous allons décrire ci-dessous ses liens
avec le DCS rapporté par le patient lui-méme, ainsi que ses liens avec la cognition, la
progression clinique et I'intégrité cérébrale du patient. Ces derniers sont également détaillés

dans le Tableau 9.

2.3.1. Associations avec le déclin cognitif subjectif rapporté par le patient

Plusieurs études transversales ont permis de mettre en évidence que le DCS auto-rapporté
était associé au DCS hétéro-rapporté de facon différente selon le stade d’atteinte clinique

dans le continuum de la MA. En effet, des études transversales indiquent que les deux reports
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sont corrélés positivement chez des sujets agés cognitivement sains, mais plus chez des
patients MCl et/ou déments de type Alzheimer (Chung and Man, 2009; Rahman-Filipiak et al.,
2018) ; tandis que d’autres ont mis en évidence une association inverse chez les patients
déments (Koss et al., 1993) ou faible comparée a celle retrouvée chez des patients MCl (Albert
et al., 1999). Ainsi, les deux reports de DCS augmenteraient conjointement dans les premiers
stades cliniques de la maladie, tandis qu’avec l'augmentation des déficits cognitifs et
I’'apparition d’une perte de conscience des troubles chez certains patients, cette association
tendrait a disparaftre ou a s’inverser ; un faible DCS auto-rapporté serait alors associé a un
DCS hétéro-rapporté plus important. Cette discordance est par ailleurs confirmée par une
étude longitudinale qui révele que le DCS hétéro-rapporté va augmenter dans les deux ans

chez les patients MCI, tandis que le DCS auto-rapporté reste stable (Edmonds et al., 2018).

De maniére intéressante, cette différence entre les deux reports de DCS est également mise
en évidence au sein de plusieurs études les comparant directement entre eux (Figure 23). En
effet, le DCS hétéro-rapporté semble constamment plus fort que celui rapporté par le patient
au stade démentiel (Clare et al., 2013; Correa et al., 1996; DeBettignies et al., 1990; Farias et
al., 2005; Gerstenecker et al., 2019; Kalbe et al., 2005; Rahman-Filipiak et al., 2018, Rami et
al., 2014; Rueda et al., 2015; Ryu et al., 2020; Seltzer et al., 2001, Thompson et al., 2015; Vogel
et al., 2004) ; tandis que cette différence est moins consistante chez les patients MCI (Clare et
al., 2013; Gerstenecker et al., 2019; Ryu et al., 2020; Tabert et al., 2002; Vogel et al., 2004) ou
elle n’est pas toujours significative (Correa et al., 1996; DeBettignies et al., 1990, Farias et al.,
2005; Kalbe et al., 2005; Rueda et al., 2015). Ainsi, les patients présentant des déficits cognitifs
objectifs (i.e., patients MCl et MA) sous-estiment généralement leurs troubles comparés a ce

gue rapportent leurs proches. A l'inverse, les quelques études menées chez les patients SCD
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suggerent qu’ils pourraient, eux, surestimer leurs troubles comparés a leurs proches (Rami et
al., 2014; Rueda et al., 2015; Ryu et al., 2020; Sdnchez-Benavides et al., 2018), méme si
I'inverse a également été mis en évidence au sein de deux autres études (Cacciamani et al.,
2017; Cacciamani et al., 2020). La différence existante entre ces deux mesures au stade

préclinique de la MA reste ainsi peu claire.

CIR Scop sco-C L.}

group

Figure 23. Degré de déclin cognitif subjectif rapporté par le patient (MyCog) et celui rapporté
par un proche (TheirCog), selon le stade d’atteinte clinique dans le continuum de la Maladie
d’Alzheimer. D’aprés (Rami et al., 2014).

Abréviations : AD, Malade d’Alzheimer probable ; CTR, Sujets dgés cognitivement sains ; MA,
Malade d’Alzheimer probable ; MCI, Mild Cognitive Impairment ; SCD, Subjective Cognitive
Decline; SCD-C, SCD provenant de cliniques mémoires; SCD-P, SCD provenant de la

communauté.

2.3.2. Liens avec la cognition et la progression clinique

2.3.2.1.  Liens avec les performances cognitives et le déclin cognitif objectif

Chez les sujets agés cognitivement sains, des études révelent que la présence d’un DCS hétéro-
rapporté est associée a de moins bonnes performances cognitives et/ou d’autres fonctions
cognitives (i.e., mémoire épisodique, fonctions exécutives, attention ; (Caselli et al., 2014;

Chipi et al., 2019; Nosheny et al., 2018; Nosheny et al., 2019; Ryan et al., 2019; Valech et al.,
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2015) et gu’il prédit le déclin de ces performances dans le temps (Gifford et al., 2015a;
Nicholas et al., 2017; Nosheny et al., 2019, Ryan et al., 2019). Contrairement a ce que l'on a
pu voir dans la section 2.2.2, les mémes associations sont retrouvées chez les sujets agés non
déments incluant ou se focalisant sur des patients MCI (Buckley et al., 2015, Buelow et al.,
2014; de Almeida et al., 2019; Jorm et al., 1994; Nosheny et al., 2018; Nosheny et al., 2019;
Numbers et al., 2020; Rami et al., 2014; Rueda et al., 2015; Slavin et al., 2015), mais aussi chez
des patients déments (Nosheny et al., 2018; Rattanabannakit et al., 2016; Rueda et al., 2015) ;
méme si certaines études ne montrent pas toujours d’association significative chez eux
(Buelow et al., 2014; Gifford et al., 2015a; Vaskivuo et al., 2019) (Figure 24). Ainsi, avec
I’'avancée dans la maladie, le DCS rapporté par un proche semble plus sensible que celui
rapporté par le patient lui-méme pour détecter des déficits cognitifs objectifs. L’étude de
Gifford et collaborateurs souligne toutefois I'importance de ne pas totalement exclure ce
dernier, puisque la combinaison des deux reports de DCS semble étre le meilleur prédicteur
des performances cognitives, que ce soit chez les sujets agés cognitivement sains ou chez les

patients MCI (Gifford et al., 2015a).

Patients SCD Patients MCI Patients MA

B - 88 B 8

Wémoire {Cogstate)
Wémeoire {Cogstate)
I\_.-"Iémo_ire {ngstate}

: [S:écli:r; cu;gnitif subjectif rapporté par un proche (Ecog)

Figure 24. Association entre le déclin cognitif subjectif rapporté par un proche et les
performances mnésiques objectives selon le stade d’atteinte clinique dans le continuum de la
Maladie d’Alzheimer. D’aprés (Nosheny et al., 2018).

Abréviations : ECog, Everyday Cognition scale ; MA, Malade d’Alzheimer probable ; MCl, Mild

Cognitive Impairment ; SCD, Subjective Cognitive Decline.
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2.3.2.2. Liens avec les stades d’atteinte et la progression clinique

De nombreuses études transversales ont permis de démontrer que le DCS hétéro-rapporté,
contrairement au DCS auto-rapporté, était capable de distinguer les sujets dgés sans déclin
cognitif objectif et subjectif des patients aux différents stades cliniques du continuum de la
MA (i.e., SCD, MCl, MA), mais également les patients entre eux (Figure 25). En effet, ces études
mettent en évidence une augmentation du DCS hétéro-rapporté d’un groupe clinique a I'autre
(Buckley et al., 2015; Buelow et al., 2014; Farias et al., 2005; Nosheny et al., 2019; Rahman-
Filipiak et al., 2018; Rami et al., 2014; Rattanabannakit et al., 2016; Rueda et al., 2015; Ryu et
al., 2020), ainsi qu’une meilleure sensibilité/spécificité de ce dernier pour différencier les
stades cliniques entre eux comparé au DCS auto-rapporté (Jacinto et al., 2014, Novak et al.,
2020; Rami et al., 2014; Rueda et al., 2015; Sikkes et al., 2010; Valech et al., 2015) ; et ce,
notamment lorsque le DCS est rapporté par le/la conjoint(e), ou une personne vivant avec le

patient (Nosheny et al., 2018; Ready et al., 2004).
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Figure 25. Degré de déclin cognitif subjectif rapporté par un proche (mesuré par I'Observer
Memory Questionnaire [OMQ]) dans le continuum clinique de la maladie d’Alzheimer. D’aprés
(Buckley et al., 2015; Nosheny et al., 2018).

Abréviations : ECog, Everyday Cognition scale ; MA, Malade d’Alzheimer probable ; MCl, Mild
Cognitive Impairment ; SAS, Sujets dgés cognitivement sains; SCD, Subjective Cognitive

Decline.

~127 "~



De plus, plusieurs études longitudinales ont mis en évidence une association entre la présence
d’un fort DCS hétéro-rapporté et un risque accru de conversion des sujets agés cognitivement
sains vers les stades de MCI (Caselli et al., 2014; Farias et al., 2017; Gifford et al., 2014;
Nosheny et al., 2019; Slavin et al., 2015; van Harten et al., 2018) et de démence (Amariglio et
al., 2015a; Carr et al., 2000; Numbers et al., 2020; Rabin et al., 2012), mais aussi des patients
MCl vers le stade démentiel (Gifford et al., 2014, Isella et al., 2006; Nosheny et al., 2019, Slavin
et al., 2015; Tabert et al., 2002; Tierney et al., 1996) (Figure 26.A). L'étude de Gifford et
collaborateur indique ainsi que le risque de conversion est deux fois plus important en
présence de ce DCS chez des sujets agés cognitivement sains et chez des patients MCl ; tandis
gu’il n"augmente pas chez les patients MCI lorsque seul le DCS auto-rapporté est pris en
compte (Gifford et al., 2014). Ainsi, avec I'avancée dans la maladie, le DCS rapporté par un
proche semble plus sensible que celui rapporté par le patient pour détecter ceux a risque de
futur déclin cognitif ou de conversion vers la démence. Toutefois, cette étude souligne
également I'importance de combiner les deux mesures puisque les sujets agés cognitivement
sains combinant les deux reports de DCS ont alors 4 fois plus de risque de convertir vers le
stade de MCI, et les patients MCI ont 3 fois plus de risque de conversion vers la démence
(Figure 26.B ; (Gifford et al., 2014)). Il est a noter que I'étude de Caselli et collaborateur indique
qgue le DCS auto-rapporté pourrait se déclarer 59 mois avant le diagnostic de MCI, contre 28
mois pour le DCS hétéro-rapporté ; ce dernier se déclarerait donc plus tardivement dans le

continuum clinique (Caselli et al., 2014).
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Figure 26. Liens entre le déclin cognitif subjectif et le risque de progression clinique. Courbes
de Kaplan-Meier (A) et probabilité de conversion (B) des sujets agés cognitivement sains (SAS)
et/ou des patients Mild Cognitive Impairment (MCI) vers la démence, selon la présence ou
I’'absence d’un déclin cognitif subjectif rapporté par le patient et son proche. D’apres (Gifford

et al.,, 2014; Rabin et al., 2012).

2.3.3. Liens avec l'intégrité cérébrale

Les études s’intéressant aux liens existants entre le DCS hétéro-rapporté et l'intégrité
cérébrale du patient sont a ce jour peu nombreuses. Elles ont toutefois permis de mettre en
évidence que le DCS hétéro-rapporté semblait capable de prédire le statut amyloide des sujets
agés (Figure 27.A). En effet, des études ont révélé que ce DCS était plus fort chez les sujets
agés et patients amyloides positifs (Brunet et al., 2019; Sperling et al., 2020), et qu'il
n‘augmente que chez ceux avec un taux anormal de dépdts amyloides, excepté chez les

patients déments chez qui il augmente peu importe le statut amyloide (Hanseeuw et al.,
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2020). De plus, I'’étude de Sanchez-Benavidez menée chez des sujets agés cognitivement sains
a montré que la présence d’un DCS hétéro-rapporté 3 ans avant I'examen TEP était capable
de prédire la positivité a I'amyloide (Sanchez-Benavides et al., 2020). De la méme maniére
I’étude de James et collaborateur menée chez des patients MCl et MA a montré que 84 a 89%
des proches prédisaient correctement le statut amyloide du patient (James et al., 2020). A
notre connaissance, une seule étude s’est intéressée a la corrélation existante entre le DCS
hétéro-rapporté et les dépots amyloides globaux, et elle a révélé une association significative
uniquement aux stades tardifs de MCl ou a I'échelle de la population entiére (Rueda et al.,

2015). Aucune étude ne s’est intéressée a leurs associations dans diverses régions du cerveau.

En ce qui concerne la pathologie tau, une seule étude existe a ce jour a notre connaissance.
Elle indique qu’un fort DCS hétéro-rapporté est associé a une augmentation de la charge tau
dans le lobe pariétal, et peu dans le lobe frontal ; ce qui est I'inverse de ce qui avait été mis en
évidence avec le DCS auto-rapporté dans la section 2.2.3.1 (Figure 27.B; (Swinford et al.,

2018)).

Enfin, plusieurs études ont révélé une association significative entre le DCS hétéro-rapporté
et la neurodégénérescence. En effet, une étude indique que ce DCS est associé a la présence
d’une diminution du métabolisme du glucose au niveau des cortex préfrontaux, temporaux et
pariétaux chez des patients déments (Salmon et al., 2006). Une autre indique que cette
association est d’autant plus forte dans le cortex cingulaire postérieur et le parahippocampe
avec I'avancée dans la maladie ; I'association est plus forte chez les patients MA que chez les
patients MCI, elle-méme plus forte que chez des sujets agés cognitivement sains (Roy et al.,
2014). Cette derniére étude indique également qu’un hypométabolisme du glucose plus

important dans ces régions et dans le cortex frontal moyen a l'inclusion est associé a une
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augmentation du DCS hétéro-rapporté dans le temps (Roy et al., 2014). De plus, plusieurs
études révelent que ce DCS est associé a la présence d’une diminution du volume de
substance grise dans I’hippocampe et/ou I'amygdale chez des sujets dgés et des patients MCl
(Archer et al., 2007; Fyock and Hampstead, 2015; Rueda et al., 2015). Ainsi, bien que peu
nombreuses, les études tendent a démontrer que le déclin cognitif rapporté par le proche est
associé a la présence d’altérations cérébrales typiques de la MA chez les patients, et ce, tout

au long du continuum clinique de la MA.
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Figure 27. Association entre le déclin cognitif subjectif rapporté par un proche et les dépots
amyloides (A), la charge tau (B) et le métabolisme du glucose cérébral (C) selon le stade
d’atteinte clinique dans le continuum de la maladie d’Alzheimer. D’aprés (Hanseeuw et al.,
2020; Roy et al., 2014; Swinford et al., 2018).

Abréviations : Af3, statut amyloide ; AD, malade d’Alzheimer probable ; CN, sujets dgés
cognitivement sains ; EMCI, early-Mild Cognitive Impairment ; FAQ, Functional Assessment
Questionnaire ; FDG, 18F-fluorodeoxyglucose ; MA, malade d’Alzheimer ; MCI, Mild Cognitive
Impairment ; SMC, Subjective Memory Decline ou patients SCD, SUVr, Standardized Uptake

Value ratio ; TEP, Tomographie par Emission de Positons.
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Tableau 9. Récapitulatif des liens existants entre le déclin cognitif subjectif rapporté par le

proche, la cognition, le risque de progression clinique et I'intégrité cérébrale du patient.

(Référence) Cohorte

| Participants (N)

| Type d’évaluation |

Conclusion

Association avec les performances cognitives transversales

(Buckley et al., 2015)
AIBL

43 SAS
37 SCD-communautés
43 MCI

Autoévaluation
(omMQ)

MCI avec faible DCS > fort DCS en termes de
mémoire épisodique verbale

(Buelow et al., 2014) 84 SAS Autoévaluation Association /1DCS N performances

AD-MDC 100 MCI (CDS) cognitives globales chez les patients MCI, @
51 MA chez les patients MA

(Caselli et al., 2014) 447 SAS Autoévaluation SAS sans DCS > avec DCS en performances

Arizona APOE (MANS) mnésique et fonctions exécutives
(Chipi et al., 2019) 157 SCD-mixte Autoévaluation Association 21DCS N performances
NeuroPsySCD (CFI) cognitives globales a I'inclusion et au suivi

un an aprées

(de Almeida et al., 2019)
Brazil

83 sujets agés

Autoévaluation
(MCS)

Association /1DCS N performances
cognitives globales, de mémoire et fluences
verbales

(Jorm et al., 1994)

744 sujets agés

Evaluation clinique

Association /1DCS N performances

Canberra (interview) cognitives globales, mémoire épisodique

(Nosheny et al., 2018) 2354 SAS Autoévaluation Association /1DCS N performances

BHR et ID-EAS 1582 SCD-communautés | (ECog) mnésiques chez SCD ; avec N performances
250 MCI attentionnelle et vitesse de traitement chez
65 MA MCI ; et avec N performances mnésiques,

attentionnel, vitesse de traitement chez MA

(Nosheny et al., 2019) 420 SAS Autoévaluation Association /1DCS N performances

ADNI 482 MCI (ECog) attentionnelle et fonctions exécutives chez
146 MA les SAS ; avec Nperformances cognitives

globale et mémoire chez les MCI

(Rami et al., 2014)

124 SAS /144 SCD-mixtes

Autoévaluation

Le DCS prédit les performances cognitives

Barcelona 83 MCI /46 MA (SCD-Q TheirCog) globales dans le groupe entier
(Rattanabannakit et al., 149 SAS Autoévaluation Association /1DCS N performances

2016) IADC + MC 96 MCI /22 MA (can cognitives globales dans le groupe entier
(Rueda et al., 2015) 307 SAS Autoévaluation Association /1DCS N performances

ADNI 310 early-/251 late-MCl (ECog) cognitives mnésique et fonctions exécutives

212 MA

surtout chez les patients, peu chez les SAS

(Ryan et al., 2019)

335 SAS

Autoévaluation

Association /1DCS N performances

ADNI (ECog) cognitives globales
(Slavin et al., 2015) 620 sujets agés Autoévaluation (19 | Association ADCS N performances
SMAS guestions) cognitives globales

(Valech et al., 2015)

59 SAS /19 PreAD

Autoévaluation

Association /1DCS N performances

Barcelona 32 MCl (SCD-Q TheirCog) cognitives globales chez les SAS et PreAD
Association avec le déclin cognitif longitudinal
(Gifford et al., 2015a) 6133 SAS Evaluation clinique | Longitudinal — 3 ans : Association /1DCS
ADRC 3010 Mcl Adéclin cognitif global et en vitesse de
traitement chez les SAS uniquement, et plus
chez les MCl
(Nicholas et al., 2017) 1264 SAS Autoévaluation Longitudinal — 4 ans : Association 21DCS
WRAP (IQCODE, version Adéclin mnésique
courte)
(Nosheny et al., 2019) 420 SAS Autoévaluation Le DCS prédit le déclin cognitif global et
ADNI 482 MCI /146 MA (ECog) mémoire chez les SAS et les MClI
(Numbers et al., 2020) 843 sujets agés Autoévaluation (19 | Association 2ADCS A déclin cognitif global,
SMAS guestions) mémoire et fonctions exécutives
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(Référence) Cohorte

Participants (N)

Type d’évaluation

Conclusion

(Ryan et al., 2019)

335 SAS

Autoévaluation

Longitudinal — 4 ans : Le DCS prédit le déclin

ADNI (ECog) cognitif global
(Slavin et al., 2015) 568 sujets agés Autoévaluation (19 | Longitudinal — 4 ans : Association 2ADCS 7
SMAS questions) déclin cognitif global

(Vaskivuo et al., 2019)
FINGER

303 sujets agés

Autoévaluation
(PRMQ)

Longitudinal — 2 ans : DCS non associé au
déclin cognitif

Association avec le risque

de conversion clinique

(Amariglio et al., 2015a)

468 SAS

Autoévaluation

Longitudinal - 4 ans : CDR-progressor >

ADNI (CFI) CDR-stable en termes de DCS

(Carr et al., 2000) 158 CDR-0 1 question Longitudinal — 5 ans : Présence d’un DCS

ADRC 165 CDR-0.5 mémoire chez CDR-0 prédit la progression clinique

159 CDR-1

(Caselli et al., 2014) 447 SAS Autoévaluation Longitudinal - 6.7 ans : DCS rapporté 28

Arizona APOE (MANS) mois avant la conversion vers le MCI
(contre 59 mois pour celui rapporté par le
patient) et SAS avec DCS (9.4%) > SAS sans
DCS (2.2%)

(Farias et al., 2017) 324 SAS Autoévaluation Association 21DCS Arisque de conversion

ADC (ECog) vers le stade MCI (2 fois plus de risque)

(Gifford et al., 2014) 4414 SAS Evaluation clinique | Longitudinal — 3.5 ans : association /1DCS

ADRC 1843 MCI (interview) Arisque de conversion vers le stade MCI
et/ou démence (2 fois plus de risque) chez
SAS et MCI. Lorsque combinaison avec DCS
du patient : 3 a 4 fois plus de risque chez
MCI et SAS respectivement.

(Isella et al., 2006) 55 SAS Autoévaluation Longitudinal >2ans : DCS prédit la

/ 45 MCl (IQCODE) conversion MCI vers la démence

30 MA
(Nosheny et al., 2019) 420 SAS Autoévaluation Le DCS prédit la conversion des SAS vers le

ADNI 482 MCI /146 MA (ECog) MCI et des patients MCl vers la démence
(Numbers et al., 2020) 843 sujets agés Autoévaluation (19 | Longitudinal — 6 ans : Le DCS prédit la
SMAS questions) conversion vers la démence.

(Rabin et al., 2012)

627 sujets agés

Multiple questions

Longitudinal — 3.5 ans : Le DCS prédit la

EAS conversion vers la démence.
(Slavin et al., 2015) 568 sujets agés Autoévaluation (19 | Longitudinal —4 ans : Présence d’un DCS
SMAS guestions) augmente le risque de conversion vers les

stades MCl et de démence

(Tabert et al., 2002) 46 SAS Autoévaluation Longitudinal — 4.5 ans: DCS prédit la
New York 107 MCl (Pfeffer FAQ + conversion vers la démence

Lawton IADLscale)
(Tierney et al., 1996) 120 MCl Evaluation clinique | Longitudinal —2 ans: DCS prédit la

/

(CAMDEX)

conversion vers la démence

Discrimination des groupes cliniques par le déclin cog

nitif subjectif rapporté par le proche

(Buckley et al., 2015)
AIBL

43 SAS
37 SCD-communautés
43 MCI

Autoévaluation
(omQ)

SAS < SCD < MCI

(Buelow et al., 2014)
AD-MDC

84 SAS
100 MCI /51 MA

Autoévaluation
(CDS)

MCI < MA

(Farias et al., 2005)
Woodland

29 SAS
21 aMCl/25 naMClI
6 MA

Autoévaluation
(DFQ)

SAS < aMCl < MA

(Jacinto et al., 2014)
Brazilian UHS

202 SAS
22 MCI
21 MA

Autoévaluation
(IQCODE, version

courte)

Sensible a la progression clinique des SAS
vers les stades de MCl ou démence
(analyses sensibilité/spécificité)
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(Référence) Cohorte

Participants (N)

Type d’évaluation

Conclusion

(Nosheny et al., 2018)
BHR et ID-EAS

2354 SAS
1582 SCD-communautés
250 MCI / 65 MA

Autoévaluation
(ECog)

SAS < MCI < MA lorsque le DCS est rapporté
par le/la conjoint.e.

(Nosheny et al., 2019)

420 SAS

Autoévaluation

SAS < MCI<MA

ADNI 482 MCl / 146 MA (ECog)
(Novak et al., 2020) 36 SCD-cliniques Autoévaluation L’ajout du DCS augmente la prédiction du
Bern 94 MCI / 197 MA (1QCODE) diagnostic de MCl ou de démence (analyses

sensibilité/spécificité)

(Rahman-Filipiak et al., 186 SAS Autoévaluation SAS < MCl < MA
2018) UM-MAP 141 MClI (MAC-Q)
129 MA
(Rami et al., 2014) 124 SAS Autoévaluation SAS < SCD-cliniques < MCI < MA

Barcelona

62 SCD-communautés
82 SCD-cliniques

(SCD-Q TheirCog)

SCD-communautés = SCD-cliniques
(en comparaisons et analyses

83 MCI / 46 MA sensibilité/spécificité)
(Rattanabannakit et al., 149 SAS Autoévaluation SAS < MCl < MA
2016) IADC + MC 96 MCl /22 MA (ccn
(Rueda et al., 2015) 307 SAS Autoévaluation SAS < early-MCI < late-MCl < MA

ADNI

310 early-/251 late-MCl
212 MA

(ECog)

En analyses sensibilité/spécificité, méme
différences sauf early-MCl=late-MCI

(Ryu et al., 2020) 130 SAS Autoévaluation SAS < SCD < MCI, MA
NHS 70 SCD-communautés (KDSQ-C + ADS +
51 MCl /49 MA SMCQ)
(Sikkes et al., 2010) 89 SCD-cliniques Autoévaluation SCD < MCI < MA (en comparaisons et
AC-UMC 59 MCI (1QCODE) analyses sensibilité/spécificité)
180 MA
(Valech et al., 2015) 59 SAS / 19 PreAD Autoévaluation SAS < PreAD < MCI
Barcelona 32 MCl (SCD-Q TheirCog)
(van Harten et al., 2018) | 1167 SAS Multiples Longitudinal — 4 ans: DCS prédit la

MCSA

autoévaluations + 1
guestion mémoire

conversion vers le stade de MClI

Association avec l'intégrité cérébrale du patient...

... Etudes multimodales combinant plus de deux biomarqueurs en neuroimagerie

(Rueda et al., 2015)
ADNI

307 SAS
310 early-MCl
251 late-MCl/212 MA

Autoévaluation
(ECog)

Association 21 DCS N volume de SG de
I’hippocampe uniquement chez les patients
MCI (IRM-T1 ROI)

Association /1 DCS 1 AR uniquement chez
les patients late-MCI (TEP-Florbetapir SUVr)

... Etudes en lien avec les dépo6ts amyloides en TEP

(Brunet et al., 2019)
ID-EAS

76/22 MCI/MA

Autoévaluation
(AQ)

Patients AR+ > AR- en termes de DCS

(Hollands et al., 2015) 289 SAS Autoévaluation SAS AR+ = AB- en termes de DCS
AIBL (IQCODE version
courte)
(Sperling et al., 2020) 4486 SAS AR+ Autoévaluation SAS AB+ > AB- en termes de DCS
A4 (CF1)
(Hanseeuw et al., 2020) 360 SAS Autoévaluation Longitudinal — 3 ans : Augmentation dans le
ADNI 596 MCI (ECog) temps du DCS quel que soit le groupe chez
114 MA les sujets AR+, tandis qu’il n"augmente que
chez les MA AR-
(James et al., 2020) 1349 MCI / 84% des proches détectent le statut
IDEAS 496 MA amyloide positif des patients MCl et 89%

des patients MA
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(Référence) Cohorte

Participants (N)

Type d’évaluation

Conclusion

(Sanchez-Benavides et
al., 2020) ALFA

261 SAS

Autoévaluation
(SCD-Q)

DCS prédit I'AR

... Etudes en lien avec la charge Tau en TEP

(Swinford et al., 2018)
ADNI

40 SAS
11 SCD-communautés
31 early-MClI

Autoévaluation
(ECog)

Association /1 DCS A pariétal, 2 frontal
tau (moins importante) dans le groupe total
— méme lorsque restreint aux AR+ (TEP-
Flortaucipir ROI)

... Etudes en lien avec le métabolisme du glucose céré

bral en TEP

(Roy et al., 2014)
ADNI

104 SAS
203 MCI
95 MA

Autoévaluation
(IADL)

A l'inclusion : Association /1 DCS N
métabolisme du glucose dans le cortex
orbito-frontal et frontal moyen +
interaction avec le groupe clinique dans le
cortex cingulaire postérieur et le
parahippocampe — SAS < MCI < MA (TEP-
FDG ROI)

En longitudinal : Association métabolisme
du glucose dans le cortex cingulaire
postérieur et frontal moyen bas a I'inclusion
21 DCS dans le temps

(Salmon et al., 2006)
/

209 MA

Autoévaluation

Association A DCS N métabolisme du
glucose dans le cortex temporal et pariétal
(TEP-FDG voxelwise)

... Etudes en lien avec le volume de substance grise en IRM

(Archer et al., 2007)

56 sujets agés

Autoévaluation

Association 21 DCS N volume de SG de

NHNN (MFQ) I'hippocampe (IRM-T1 ROI)

(Fyock and Hampstead, 58 MClI Autoévaluation Association /1 DCS N volume de SG de
2015) ADRC (MAC-F) I’hippocampe et de I'amygdale (IRM-T1 ROI)
(Norton et al., 2017) 52 MA autosomal Autoévaluation Association /1 DCS N volume de SG de
Colombian dominant (MCS) I’'hippocampe chez les porteurs de la

mutation PSEN-1 (IRM-T1 ROI)

Abréviations : A4, Anti-Amyloid Treatment in Asymptomatic Alzheimer disease study ; AC-UMC, Alzheimer Center
of the Vu University Medical Center; ADC, Amsterdam Dementia Cohort ; AD-MDC, Alzheimer’s Disease and
Memory Disorders Center; ADNI, Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative ; ADRC, Aging and Dementia
Research Center; AIBL, Australian Imaging, Biomarkers and Lifestyle; ALFA, AlLzheimer and FAmilies; AQ,
Alzheimer’s Questionnaire ; Arizona APOE, Arizona apolipoprotein E ; BHR, Brain Health Registry ; CCl, Cognitive
Change Index ; CDR, Global Clinical Dementia Rating ; CDS, Cognitive Difficulties Scale ; CFl, Cognitive Function
Index ; DFQ, Daily Function Questionnaire; DCS, Déclin cognitif subjectif ; EAS, Einstein Aging Study; ECog,
Everyday Cognition scale ; FAQ, Functional Assessment Questionnaire ; FINGER, Finnish Geriatric 108 Intervention
Study to Prevent Cognitive Impairment 109 and Disability ; IADC, National Institute on Aging-Indiana Alzheimer
Disease Center ; IADL, Informant-based Functional Activities Questionnaire ; ID-EAS, Imaging Dementia-Evidence
for Amyloid Scanning study; IQCODE, Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly ; IRM, Imagerie
par Résonance Magnétique ; MA, Malade d’Alzheimer probable ; MAC-Q, Memory Complaint Questionnaire ;
MANS, Multidimensional Assessment of Neurodegenerative Symptoms questionnaire ; MC, Memory Clinic ; MCI,
Mild Cognitive Impairment ; MCS, Memory Complaint Scale ; MCSA, Mayo Clinic Study of Aging ; MFQ, Memory
Functioning Questionnaire ; N, effectif ; NHS, National Health Screening ; OMQ, Observer Memory Questionnaire ;
PRMQ, The Prospective and Retrospective Memory Questionnaire ; ROI, Régions d’intérét; SAS, Sujets dgés
cognitivement sains ; SCD, Subjective Cognitive Decline ; SCD-Q, Subjective Cognitive Decline Questionnaire ;
SMAS, Sydney Memory and Ageing Study;, SMCQ, Subjective Memory Complaints Questionnaire ; TEP,
Tomographie par Emission de Positons ; UHS, Unified Health System ; UM-MAP, University of Michigan Memory
and Aging Project; WRAP, Wisconsin Registry for Alzheimer’s Prevention.
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2.3. En résumé...

Le déclin cognitif subjectif rapporté par un proche correspond au report d’un déclin par un
individu qui connait bien le patient (i.e., un conjoint, un enfant, un ami, un aidant, etc...),
et qui est donc capable de détecter des changements cognitifs et/ou fonctionnels récents
chez lui.

Les deux reports de DCS (i.e., celui du patient et de son proche) augmenteraient
conjointement dans les premiers stades cliniques de la maladie; tandis qu’avec
I'augmentation des déficits cognitifs, cette association tendrait a disparaitre ou a
s’'inverser. Au stade démentiel, et parfois au stade MCI, une discordance entre les deux
reports peut donc exister et indiquer I'apparition d’une perte de conscience des troubles.
La présence du déclin cognitif rapporté par un proche est associée aux performances
cognitives, au déclin cognitif objectif et au risque de conversion vers les stades de MCI
et/ou de démence quel que soit le stade d’atteinte clinique. Il serait plus sensible que le
déclin cognitif rapporté par le patient pour distinguer les groupes cliniques entre eux. Les
guelques études existantes semblent également indiquer une association avec une
intégrité cérébrale dégradée du patient, mais ces derniéres étant peu nombreuses et
souvent focalisées sur une modalité d’imagerie ou un groupe clinique, des études
complémentaires sont nécessaires.

Il est a noter que la combinaison des deux reports de DCS (i.e., celui du patient et de son
proche) chez des sujets agés non déments seraient plus sensible que I'un ou l'autre pris
seul pour détecter les sujets a risque de déclin cognitif ou de conversion vers les stades de

MCI et/ou de démence.
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2.4.La conscience des troubles dans la maladie d’Alzheimer

Comme expliqué dans la partie 2.1 précédente, la conscience des troubles va varier selon le
stade d’atteinte clinique dans le continuum de la maladie d’Alzheimer (Figure 28). En effet, au
stade SCD, il semblerait que le patient ressente en général des difficultés plus importantes
gue ce qui est détecté au niveau des tests neuropsychologiques ou rapporté par leur proche,
résultant en une surestimation ou conscience accrue de ses troubles (i.e., hypernosognosie ;
(Lehrner et al., 2015; Rami et al., 2014; Rueda et al., 2015; Ryu et al., 2020; Sdnchez-Benavides
etal., 2018). Al'inverse, dés le stade MCI, certains patients pourraient ressentir un déclin plus
faible que celui attendu au vu des déficits cognitifs observés par le clinicien et/ou un proche,
révélant une sous-estimation ou perte de conscience de ses troubles (i.e., anosognosie, voir
section 2.1.3.2). Une méta-analyse récente menée sur la base de 18 articles indique que cette
conscience des troubles est dégradée chez les patients MCI quel que soit le type de déficit
observé (i.e., amnésique et non-amnésique), et plus encore chez les patients déments de type
Alzheimer (Cacciamani et al., 2021). Nous allons décrire ci-dessous les liens existants entre ces
mesures de conscience des troubles, la cognition, le risque de conversion vers les stades de
MCl et de démence, et I'intégrité cérébrale du patient. Ces liens sont également résumés dans

le Tableau 10.
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Figure 28. Degré de conscience des troubles selon le stade d’atteinte clinique dans le
continuum de la maladie d’Alzheimer. A. Comparaison entre une autoévaluation et un test
objectif de mémoire, B. Schéma des différences observées entre les reports de déclin cognitif
subjectif du patient et de son proche. D’apres (Cacciamani et al., 2021; Lehrner et al., 2015).

Abréviations : AD, malades d’Alzheimer probable; aMCIl, Mild Cognitive Impairment
amnésiques ; BDI, Beck Depression Inventory ; CG, Sujets dgés cognitivement sains ; naMCl,

Mild Cognitive Impairment non-amnésiques ; SCD, Subjective Cognitive Decline ; SE, Ecart-

type.

2.4.1. Liens avec la cognition et la progression clinique

2.4.1.1. Liens avec les performances cognitives

Plusieurs études se sont intéressées aux liens existants entre les mesures de conscience des
troubles et la cognition, et ont mis en évidence des associations variées avec différents types
d’atteintes cognitives. Chez les patients MCl, ce sont de plus faibles performances de mémoire
épisodique (Edmonds et al., 2014, Farias et al., 2005; Lehrner et al., 2015; Orfei et al., 2010;
Senturk et al., 2017; Therriault et al., 2018) et des performances cognitives globales réduites
(Edmonds et al., 2018; Senturk et al., 2017; Silva et al., 2016; Therriault et al., 2018) qui
semblent le plus souvent associées a une perte de conscience des troubles. Chez les patients

déments, I'anosognosie semble, elle, fortement associée a des altérations exécutives
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(Amanzio et al., 2011; Amanzio et al., 2013; Kashiwa et al., 2005; Lopez et al., 1994, Michon
et al., 1994), tandis que les liens avec les altérations cognitives globales (Antoine et al., 2019;
Kashiwa et al., 2005; Lehrner et al., 2015; Lopez et al., 1994; Migliorelli et al., 1995; Starkstein
et al., 2006) et/ou de mémoire épisodique (Antoine et al., 2019; Reed et al., 1993, Starkstein
et al., 2006) ne sont pas toujours retrouvés (Amanzio et al., 2011; Lopez et al., 1994; Michon
et al.,, 1994; Orfei et al., 2010; Reed et al., 1993). Ainsi, la présence de déficits cognitifs semble
associée a une diminution de la conscience des troubles quel que soit le stade d’atteinte
clinique (Senturk et al., 2017; Tondelli et al., 2018, Vogel et al., 2005), avec des liens avec des
déficits essentiellement mnésiques au départ et ensuite plutdt dysexécutifs (Figure 29). Il est
également probable que I'augmentation de ces déficits chez les patients MCI soit associée a

une augmentation de I'anosognosie dans le temps (Edmonds et al., 2018).

A N Impaired Awareness =3 Intact Awareness B
6 ————18
b 55—
o—T 12| 5oL ®
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ADAS Cog RAVLT-IM RAVLT DEL

Figure 29. Association entre I'anosognosie et les performances cognitives. A. Comparaison
entre des patients MCI conscients de leurs troubles et des patients anosognosiques en termes
de cognition globale et de mémoire épisodique ; B. Corrélation entre la mesure d’anosognosie
et les performances exécutives chez des patients MA. D’aprés (Michon et al., 1994; Therriault
etal, 2018).

Abréviations : ADAS, Alzheimer’s Disease Assessment Scale ; RAVLT-DEL, Rey Auditory Verbal
Learning Test — Delayed recall ; RAVLT-IM, Rey Auditory Verbal Learning Test — Immediate

Recall.
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2.4.1.2. Liens avec la progression clinique

En parallele de ces études, plusieurs autres ont démontré que la présence d’'une anosognosie
prédisait également la conversion vers la démence chez les patients MCI (Silva et al., 2016;
Tabert et al., 2002), et augmentait le risque de conversion par trois comparé aux patients
ayant une « bonne » conscience de leurs troubles (Gerretsen et al., 2017; Therriault et al.,
2018). D’autres études ont par ailleurs démontré que les patients ayant converti vers la
démence présentaient une perte de conscience des troubles plus importante que les patients
stables ou ayant recouvrés des performances normales lors de leur suivi (Edmonds et al., 2014;
Edmonds et al., 2018; Munro et al., 2018; Spalletta et al., 2014). L’anosognosie pourrait
apparaitre environ 3.2 ans avant le diagnostic de démence (Hanseeuw et al., 2020), et serait

donc associée chez les patients MCI a un plus mauvais pronostic.
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Figure 30. Association entre I'anosognosie et la progression clinique chez des patients MCI. A.
Degré de conscience des troubles a I'inclusion et au suivi selon la conversion dans les deux
ans, B. Probabilité de conversion selon la présence (ligne en pointillée) ou I'absence (ligne
pleine) d’'une anosognosie. D’aprés (Munro et al., 2018; Tabert et al., 2002).

Abréviations : MCl, Mild Cognitive Impairment.
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2.4.2. Liens avec l'intégrité cérébrale

En ce qui concerne les liens existants entre la présence d’'une anosognosie et l'intégrité
cérébrale des patients, si plusieurs études ont montré un lien avec une diminution de I’activité
et/ou de la connectivité fonctionnelle (Amanzio et al., 2011; Perrotin et al., 2015b; Philippi et
al., 2017; Ries et al., 2012; Ruby et al., 2009; Zamboni et al., 2013), nous nous concentrerons
dans ce paragraphe sur les mémes biomarqueurs de la maladie que ceux décrits dans les deux

parties précédentes (i.e., IRM, TEP-FDG, TEP-amyloide et TEP-tau).

Les études actuelles semblent s’étre essentiellement focalisées sur les altérations
fonctionnelles, et assez peu sur les altérations structurelles et moléculaires (pour revues voir
(Hallam et al., 2020; Mondragon et al., 2019)). En effet, plusieurs études ont mis en évidence
un lien fort entre la présence d’'une anosognosie et une diminution du métabolisme du glucose
cérébral dans des régions variées (Gerretsen et al., 2017; Guerrier et al., 2018; Harwood et al.,
2005; Nobili et al., 2010; Perrotin et al., 2015b; Salmon et al., 2006; Sultzer et al., 2014;
Therriault et al., 2018; Vannini et al., 2017b) ; tandis que seulement quelques-unes ont révélé
une association avec une diminution du volume de substance grise chez des patients MCI
et/ou déments de type Alzheimer(Fujimoto et al., 2017; Guerrier et al., 2018; Spalletta et al.,
2014; Tondelli et al., 2018), sans association avec |'épaisseur corticale (Senturk et al., 2017).
La revue récente d’Hallam et collaborateurs indique que ces altérations sont retrouvées dans
huit régions clés, notamment le gyrus frontal inférieur, le cortex cingulaire antérieur et le lobe
temporal médian, mais aussi les gyri frontaux supérieur et médian, les cortex orbito-frontaux
et cingulaire postérieur, et I'insula (Figure 31 ; (Hallam et al., 2020)). L’anosognosie semble
ainsi associée a une plus forte neurodégénérescence dans des régions appartenant au réseau

du mode par défaut (DMN ou Default Mode Network), qui est un réseau cérébral connu pour
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étre associé a la conscience de soi (Buckner et al., 2008), et/ou dans des régions altérées dans
la MA. De plus, quelques études révelent également une association entre la présence d’une
anosognosie et une augmentation des dépots amyloides (Gagliardi et al., 2021; Therriault et
al., 2018; Vannini et al., 2017a), et de la charge tau temporale (Gagliardi et al., 2021) chez ces

patients, méme si elles restent peu nombreuses.

De maniére intéressante, une étude longitudinale révele que la présence d’un taux anormal
de dépots amyloides est associée a une augmentation de la perte de conscience des troubles
dans le temps quel que soit le groupe clinique (i.e., sujets 4gés cognitivement sains, patients
MCI et déments), tandis que ce n’est pas le cas lorsque le taux est sous le seuil de positivité
(Figure 32 ; (Hanseeuw et al., 2020)). De plus, la présence d’une anosognosie chez des patients
MCI semble prédire la diminution du métabolisme du glucose cérébral dans le lobe temporal
et le cortex cingulaire postérieur dans les 2 ans (Therriault et al., 2018). Ainsi, 'anosognosie
semble non seulement associée a une diminution de l'intégrité cérébrale du patient a un
moment donné, mais elle pourrait en plus prédire l'augmentation des altérations
fonctionnelles dans le temps et étre prédite par la présence d’une pathologie amyloide ; et ce,

méme chez des sujets cognitivement sains.

Il est intéressant de noter que certains patients SCD pourraient présenter une diminution de
la conscience de leurs troubles associée aux mémes altérations cérébrales (Cacciamani et al.,
2017). Toutefois, trés peu d’études se sont a ce jour intéressées a ce phénomene qui reste

encore mal compris.
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Figure 31. Représentation schématique des régions significativement associées avec

I'anosognosie et retrouvées dans au moins deux études fonctionnelles et deux études

structurelles. D’aprés (Hallam et al., 2020).
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Figure 32. Association longitudinale entre la conscience des troubles et les dépo6ts amyloides

aux différents stades d’atteintes cliniques dans le continuum de la maladie d’Alzheimer.

D’apreés (Hanseeuw et al., 2020).

Abréviations : CN, Sujets dgés cognitivement sains ; MCI, Mild Cognitive Impairment.
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Tableau 10. Récapitulatif des liens existants entre 'anosognosie, la cognition, le risque de progression clinique et I'intégrité cérébrale du patient

(non exhaustif).

(Référence)

Participants (N)

Type d’évaluation

Conclusion

Association avec les performances cognitives transversales et/ou le déclin cognitif longitudinal

(Amanzio et al., 2011)

14 MA-conscient
15 MA-anosognosiques

Différence patient — proche ; formes paralléles
d’AQ-D

MA-conscient > MA-anosognosique en termes de fonctions exécutives ;
@ cognition globale, mémoire épisodique

(Amanzio et al., 2013)

117 MA

Différence patient — proche ; formes paralléles
d’AQ-D

Association /1anosognosie /syndrome dysexécutif

(Antoine et al., 2019) 30 MA Différence patient — proche ; formes paralleles | Association A/anosognosie Nperformances cognitives globales et de
du MARS mémoire épisodique verbale
(Edmonds et al., 2014) 115 aMClI Différence patient — proche ; formes paralléles aMCl : Association Zanosognosie N performances mnésiques, @
148 mdMCl de I'ECog cognition globale, langage et attention
(Edmonds et al., 2018) 94 aMClI Différence patient — proche ; formes paralléles Longitudinal — 2 ans : Association ~/1anosognosie N performances
107 mdMClI de I'ECog cognitives globales et langage dans le temps

(Farias et al., 2005)

21 aMClI/25 naMCI
6 MA

Différence patient — proche ; formes paralléles
de DFQ

Faible association /1anosognosie N performances de mémoire
épisodique verbale (tendance)

(Kashiwa et al., 2005) 84 MA Différence patient — proche ; formes paralleles | Association /anosognosie N performances cognitive globale et
de 20-items fonctions exécutives
(Lehrner et al., 2015) 211 SAS /280 SCD Comparaison entre autoévaluation et test - MCI : Association /1anosognosie N performances de mémoire

137 aMCl / 181 naMCI
43 MA

objectif

épisodique, attention, langage, et fonctions exécutives
- MA : Association /1anosognosie N performances cognitives globales

(Lopez et al., 1994)

139 MA-conscient
42 MA-anosognosiques

Evaluation clinique

MA-conscient > MA-anosognosique en termes de cognition globale,
langage, fonctions exécutives, attention, @ mémoire

(Michon et al., 1994)

24 MA

Différence patient — proche ; formes paralleles
de 20-items

Association Zanosognosie Nperformances exécutives, @ cognition
globale, mémoire et langage

(Migliorelli et al., 1995)

52 MA-conscient
21 MA-anosognosiques

Différence patient — proche ; formes paralléles
d’AQ-D

MA-conscient > MA-anosognosiques en termes de performances
cognitives globales

(Orfei et al., 2010)

35 aMCl / 38 mdMCl
38 MA

Evaluation clinique (CIRS) + Différence patient —
proche ; formes paralleles d’AQ-D

Assocation “/anosognosie Nperformances de mémoire épisodique
verbale uniquement chez les patients MCl

(Reed et al., 1993)

57 MA

Evaluation clinique

Assocation Zlanosognosie N performances de mémoire

(reconnaissance), @ cognition globale
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(Référence)

Participants (N)

Type d’évaluation

Conclusion

(Senturk et al., 2017)

26 aMCI

Evaluation clinique (CIRS) + Différence patient —

Patients conscient > anosognosiques en termes de mémoire de travail,

21 MA proche ; formes paralleles d’AQ-D attention et fonctions exécutives (groupe entier)
Association Zanosognosie N performances cognitives globales,
mémoire épisodique et attention dans le groupe entier et chez les aMCl
(Silva et al., 2016) 34 MCI Différence patient — proche ; formes paralléles | Au suivi mais pas a I'inclusion, association /1anosognosie
de FAI N performances de cognition globale
(Starkstein et al., 2006) 750 MA Différence patient — proche ; formes paralléles | Association Z1anosognosie N performances cognitives globales dans le
d’AQ-D groupe entier. Méme au stade de démence trés légere : MA-conscient >
MA-anosognosiques en termes de mémoire épisodique verbale
(Therriault et al., 2018) 468 aMClI Différence patient — proche ; formes paralléles MCl-conscient > MCl-anosognosique en termes de performances de
de questionnaires mémoire épisodique
(Tondelli et al., 2018) 15 MClI Evaluation clinique (CIRS) + Différence patient — | - AQ-D : Association /1anosognosie N performances en fonctions
12 MA proche ; formes paralleles d’AQ-D + exécutives (AQ-D) ; avec N performances correspondantes selon les
Comparaison entre autoévaluation et test analyses (SAD) ; non associé (CIRS)
objectif (SAD)
(Vogel et al., 2005) 30 MCI Evaluation clinique + Différence patient — Association /1anosognosie N performances cognitives globales dans le
36 MA proche ; formes paralléles du MQ groupe entier, @ mémoire épisodique, fonctions exécutives

Association avec le risque de conversion clinique

(Edmonds et al., 2014) 115 aMClI Différence patient — proche ; formes paralléles aMCl et MCIl-mixte : MCl-stable < MCl-converter en terme
148 MCl-mixte de I'ECog d’anosognosie
(Edmonds et al., 2018) 94 aMClI Différence patient — proche ; formes paralléles Longitudinal — 2 ans : MCl-stable < MCl-converter en terme
107 mdMCl de I'ECog d’anosognosie
(Gerretsen et al., 2017) 499 MCI Différence patient — proche ; formes paralléles Longitudinal — 5 ans : Anosognosie associée au risque de conversion
de I'ECog vers la démence (2 a 3 fois plus de risque)
(Hanseeuw et al., 2020) 360 SAS Différence patient — proche ; formes paralléles Longitudinal — 3 ans : Les patients MCI progressant vers la démence ont
596 MCI de I'ECog une faible conscience des troubles au départ qui continue de décliner
114 MA dans le temps — Anosognosie 3.2 ans avant la conversion
(Munro et al., 2018) 33 MClI Comparaison entre autoévaluation et test Longitudinal — 2 ans : MCl-stable < MCl-converter en terme
objectif d’anosognosie
(Silva et al., 2016) 34 MCI Différence patient — proche ; formes paralléles Longitudinal — 2 ans : anosognosie prédit faiblement la conversion vers
de FAI la démence (analyses sensibilité/spécificité)
(Spalletta et al., 2014) 36 aMClI Différence patient — proche ; formes paralléles Longitudinal - MCl-stable < MCl-converter en terme d’anosognosie

de MIQ
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(Référence)

Participants (N)

Type d’évaluation

Conclusion

(Tabert et al., 2002)

46 SAS
107 MCI

Différence patient — proche ; formes paralléles
de Pfeffer FAQ et Lawton IADL scale

Longitudinal — 4.5 ans : Anosognosie prédit la conversion vers la
démence (analyses sensibilité/spécificité)

(Therriault et al., 2018)

468 aMCl

Différence patient — proche ; formes paralléles
de questionnaires

Longitudinal — 2 ans : Présence d’une anosognosie associée a 3 fois plus
de risque

Association avec I'intégrité cérébrale du patient...

... Etudes multimodales combinant plus de deux biomarqueurs en neuroimagerie

(Cacciamani et al., 2017)

318 SCD-cliniques

Différence patient — proche ; formes paralléles
de multiples autoévaluations

Patients avec faible conscience de leurs troubles (N=19) présentent
AR, NYmétabolisme du glucose dans le lobe pariétal inférieur, le
CCP/précuneus, gyrus temporal inférieur que ceux avec une
hypernosognosie (N=86), @ volume hippocampique (IRM-T1 et TEP-FDG
ROI, TEP-Florbetapir SUVr)

(Gagliardi et al., 2021)

338 sujets agés (236
SAS/102 MCI)

Différence patient — proche ; formes paralléles
de I'ECog + Comparaison entre autoévaluation
et test objectif

Les patients avec des troubles cognitifs présentant de fort AR et une
forte charge tau (entorhinal et temporal inférieur) ont une moins bonne
conscience de leurs troubles (TEP-Florbetapir et Flortaucipir ROI).

(Guerrier et al., 2018) 30 MA Différence patient — proche ; formes paralléles | Association /anosognosie Nvolume de SG dans le CCA dorsal gauche,
de la CDS les gyri post-centraux et fusiforme, le cervelet (IRM-T1 voxelwise) ; et
NImétabolisme du glucose dans le CCA gauche (TEP-FDG voxelwise)
(Therriault et al., 2018) 468 aMClI Différence patient — proche ; formes paralléles MCl-conscient < MCl-anosognosiques en terme d’AR dans le

de questionnaires

précuneus, le CCP, le lobe pariétal droit et le cortex temporal latéral
(TEP-Florbetapir voxelwise) ; MCl-conscient < MCl-anosognosiques en
termes de métabolisme du glucose dans le CCP ; Association forte
anosognosie NYmétabolisme du glucose dans le CCP, lobes temporal
médian et temporal latéral dans les 2 ans (TEP-FDG voxelwise)

... Etudes en lien avec les dé

po6ts amyloides en TEP

(Hanseeuw et al., 2020)

360 SAS

Différence patient — proche ; formes paralléles

Longitudinal — 3 ans : Augmentation dans le temps de I'anosognosie

596 MCI de I'ECog chez les patients AR+, alors que la conscience des troubles reste
114 MA relativement stable chez les AR- (TEP-Florbetapir SUVr)

(Vannini et al., 2017a) 262 SAS Comparaison entre autoévaluation et test SAS : Association Nanosognosie (ou hypernosognosie) Z1AR ; MCI :
35 MCI objectif Association /1 anosognosie /1 dépots amyloides (TEP-PiB SUVr)

... Etudes en lien avec le métabolisme du glucose cérébral en TEP

(Gerretsen et al., 2017) 191 MA Différence patient — proche ; formes paralléles Association /1anosognosie N métabolisme du glucose dans le CCP et
de I'ECog cortex angulaire droit (TEP-FDG voxelwise)
(Harwood et al., 2005) 41 MA Evaluation clinique Association /1anosognosie N métabolisme du glucose dans le cortex

frontal latéral droit (TEP-FDG voxelwise)
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(Référence)

Participants (N)

Type d’évaluation

Conclusion

(Nobili et al., 2010)

25 aMCl-conscient
17 aMCl-anosognosiques

Différence patient — proche ; formes paralléles
du MAC-Q

aMCl-conscient > anosognosiques en métabolisme du glucose dans le
lobe pariétal inférieur, gyri temporal supérieur et angulaire (TEP-FDG)

(Perrotin et al., 2015b)

30 SAS

Comparaison entre autoévaluation et test

Association /1anosognosie N métabolisme du glucose dans le cortex

33 MA objectif orbito-frontal et CCP (TEP-FDG voxelwise)
(Salmon et al., 2006) 209 MA Différence patient — proche ; formes paralléles | Association /1anosognosie N métabolisme du glucose dans le cortex
de questionnaires temporo-pariétal, cortex temporal inférieur et gyrus frontal supérieur
gauche (TEP-FDG voxelwise)
(Sultzer et al., 2014) 88 MA Evaluation clinique (NRS) Association /1anosognosie N métabolisme du glucose dans le cortex
frontal médian (TEP-FDG voxelwise)
(Vannini et al., 2017b) 251 SAS Comparaison entre autoévaluation et test Association Z1anosognosie N métabolisme du glucose dans les régions
31 MCl objectif postérieures médianes, et le lobe temporal médian (i.e., hippocampe et

parahippocampe) (TEP-FDG voxelwise)

... Etudes en lien avec le volume de substance grise en |

RM

(Fujimoto et al., 2017) 49 MA Différence patient — proche ; formes paralleles | Association /anosognosie Nvolume de SG dans le gyrus frontal
20-items supérieur droit (IRM-T1 voxelwise)
(Senturk et al., 2017) 26 aMCl Evaluation clinique (CIRS) + Différence patient — | Anosognosie non associé aux mesures d’épaisseur corticales (IRM-T1
21 MA proche ; formes paralleles d’AQ-D ROI)
(Spalletta et al., 2014) 36 aMCl Différence patient — proche ; formes paralléles | Association /1anosognosie N volume de SG dans le cervelet, le CCA et le
de MIQ gyrus frontal inférieur chez les MCl ayant converti, et dans le cortex
temporal supérieur et moyen gauche chez les autres (IRM-T1 voxelwise)
(Tondelli et al., 2018) 15 MClI Evaluation clinique (CIRS) + Différence patient — | Association /1anosognosie N volume de SG dans le lobe temporal
12 MA proche ; formes paralleles d’AQ-D + Comparai- médian droit (i.e., hippocampe) avec les trois mesures dans le groupe

son entre autoévaluation et test objectif (SAD)

entier (IRM-T1 voxelwise)

Abréviations: AfS, dépéts amyloides ; Af3+, statut amyloide positif ; Af3-, statut amyloide négatif ; aMCl, Mild Cognitive Impairment amnésique ; AQ-D, Awareness of Deficit

Questionnaire-Dementia Scale ; CCA, Cortex cingulaire antérieur ; CCP, Cortex cingulaire postérieur; CDS, Cognitive Difficulties Scale ; CIRS, Clinical Insight Rating Scale ; DFQ,

Daily Function Questionnaire; ECog, Everyday Cognition scale,; FAIl, Forgetfulness Assessment Inventory,; FAQ, Functional Assessment Questionnaire; FDG, 18F-

fluorodeoxyglucose ; IADL, Informant-based Functional Activities Questionnaire ; IRM, Imagerie par Résonance Magnétique ; MA, Malade d’Alzheimer probable ; MAC-Q,

Memory Complaint Questionnaire ; MARS, Memory Awareness Rating Scale ; MCl, Mild Cognitive Impairment ; mdMCI, multi-domain Mild Cognitive Impairment ; MIQ,

Memory Insight Questionnaire ; MQ, 20-item Memory Questionnaire ; N, effectif ; naMCI, Mild Cognitive Impairment non-amnésique ; NRS, Neuropsychiatric Inventory ; ROI,

Régions d’intérét ; SAD, Self-Appraisal Discrepancies ; SAS, Sujets Ggés cognitivement sains ; SCD, Subjective Cognitive Decline ; SG, Substance Grise ; SUVr, Standardized Uptake

Value ratio ; TEP, Tomographie par Emission de Positons.
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2.4. En résumé...

La perte de conscience des troubles, ou anosognosie, est associée a une atteinte mnésique
au stade MCI, et semble plutot associée a une atteinte dysexécutive chez les patients
déments de type Alzheimer. Les associations avec d’autres domaines cognitifs sont moins
souvent explorées et/ou mises en évidence de facon moins consistantes.

La présence d’une anosognosie chez les patients MCI indique également un risque de
conversion vers la démence trois fois plus élevé, et pourrait apparaitre environ 3 ans avant
le diagnostic de démence.

L’anosognosie chez les patients aux stades pré-démentiels et démentiels (i.e., patients MClI
et MA) est associée a la présence d’un hypométabolisme du glucose dans les régions du
réseau de mode par défaut (i.e., DMN) de facon consistante a travers les études. Il semble
également exister une association avec des altérations cérébrales structurelles et
moléculaires (i.e., pathologies amyloides et tau), mais relativement peu d’études les ont
étudiées jusqu’ici.

Certains patients SCD pourraient présenter une « mauvaise » conscience de leurs troubles
comparés a ce que rapporte leurs proches. Dans ce cas, les mémes altérations cérébrales
gue celles mises en évidence ci-dessus seraient retrouvées. Toutefois, tres peu d’études

se sont intéressées a ces patients, et cela reste donc a confirmer.
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Partie expérimentale
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1. Problématique et objectifs de la these

Bien que la MA reste a ce jour incurable, les connaissances sur cette derniere n’ont cessé de
se préciser depuis sa découverte au début du XXeme siécle. On sait aujourd’hui que les
symptomes cliniques n’apparaissent que bien des années aprés le début de la pathologie et
des lésions cérébrales qui lui sont associées. Le défi actuel reste donc d’identifier précocement

les sujets les plus a risque de développer cette maladie.

Comme nous venons de le voir dans I'introduction de cette thése, une part non négligeable
de la population agée ressent un déclin subjectif de ses performances cognitives en I'absence
de troubles détectables au niveau des tests neuropsychologiques. Or, il est désormais bien
établi que ces patients SCD présentent un plus grand risque de déclin cognitif objectif ou de
conversion vers la démence, ainsi que plus d’altérations cérébrales que des sujets agés sans
déclin cognitif objectif et subjectif ; notamment une atrophie du lobe temporal médian, un
hypométabolisme du glucose temporo-pariétal, et la présence de dépots amyloides corticaux.
Toutefois, parmi ces patients, certains ne développeront jamais de démence, et il est probable
gue le déclin subjectif soit parfois associé a d’autres causes telles que le vieillissement normal
ou une certaine vulnérabilité psychoaffective par exemple. A ce jour, la littérature reste tres
hétérogene quant aux mesures utilisées pour évaluer ce déclin subjectif, et le type de
recrutement des patients SCD est également variable, ce qui complique non seulement
I'interprétation des résultats obtenus, mais aussi la détection des patients les plus susceptibles
d’étre dans le continuum clinique de la MA. De plus, avec I'avancée dans la maladie, certains
patients vont a I'inverse perdre la conscience de leurs troubles. Chez les patients MCl et/ou
déments de type Alzheimer, le déclin cognitif rapporté par le patient ne semble alors plus

associé, a lui seul, a un risque accru de déclin cognitif objectif ou de conversion vers la
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démence ; alors que le déclin cognitif rapporté par un proche pourrait, lui, étre pertinent a
prendre en compte. Toutefois, les connaissances actuelles sur les liens existants entre ces
deux reports de déclin subjectif et I'intégrité cérébrale de ces patients restent partielles
puisqu’il n’existe que peu d’étude a ce sujet ; la majorité se sont focalisées sur des mesures

d’anosognosie a ces stades d’atteintes cliniques.

Atravers trois études originales, ce travail de thése vise donc a clarifier les liens existants entre
le DCS et I'intégrité cérébrale et cognitive des patients dans I'ensemble du continuum clinique
de la MA. Nous souhaitions caractériser I'impact du type de recrutement des patients SCD
(étude 1), ainsi que la valeur clinique respective du DCS rapporté par le patient (étude 2) et

son proche (étude 3) selon le stade d’atteinte clinique et/ou cognitive.

Dans une premiére étude, nous nous sommes concentrés sur le stade préclinique de la
maladie afin de déterminer si le fait de consulter un neurologue pour des troubles de mémoire
impliquait un risque accru de développer la MA. Pour cela, nous avons comparé les
performances cognitives objectives, le DCS hétéro-rapporté, les facteurs psychoaffectifs, et le
taux d’atrophie dans le temps de deux groupes de patients SCD équivalent en termes de
niveau de DCS auto-rapporté (ayant consulté un centre mémoire versus recruté parmi les
volontaires de la communauté), et comparé ces derniers a un groupe contréle de sujets agés
sans déclin cognitif objectif et subjectif. Nous avons également évalué les substrats cognitifs,

psychoaffectifs et cérébraux du DCS auto-rapporté chez ces patients.

Dans la seconde étude, nous souhaitions déterminer les liens transversaux existants entre une
mesure de DCS auto-rapporté et la neurodégénérescence selon le stade d’évolution dans la
MA déterminé, soit a partir du statut clinique (i.e., sujets contrdles, et patients SCD, MCI et

déments de type Alzheimer), soit a partir du degré d’atteinte cognitive globale (i.e. mesurée
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de facon continue sur la base du MMSE). Cette étude a été menée au sein de deux cohortes

indépendantes.

Enfin, dans une troisieme étude, nous souhaitions définir les liens transversaux existants entre
une mesure de DCS hétéro-rapporté, les performances cognitives et les altérations cérébrales
structurales, fonctionnelles et moléculaires chez ces mémes patients. Lors d’analyses
longitudinales, nous avons également évalué si le DCS hétéro-rapporté prédisait le déclin
cognitif objectif et I'augmentation des dépots amyloides, ainsi que leurs associations dans le

temps.

Obtenir une meilleure compréhension de la valeur clinique des mesures de DCS et de I'impact
du type de recrutement des patients SCD pourrait permettre d’établir des recommandations
ciblées dans une perspective de prévention du déclin cognitif objectif chez les sujets

cognitivement sains, ainsi qu’une prise en charge personnalisée des patients.

2. Contexte général de la these

Le présent travail de these a été réalisé dans le cadre de deux protocoles de recherche plus
large que nous allons présenter ci-dessous. La premiére étude s’inscrit dans le cadre du
protocole IMAP+, et les seconde et troisieme études ont été réalisées grace aux données

issues des protocoles IMAP+ et ADNI.

2.1.Protocole IMAP+

Toutes les études de cette thése se sont basées sur les données recueillies dans le cadre du

protocole de recherche clinique IMAP+ pour Imagerie Multimodale de la Maladie d’Alzheimer
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a un stade Précoce qui fait suite au protocole IMAP démarré en 2008. Les premiéres inclusions
de ce protocole longitudinal ont démarré en 2012 et se sont finies a I'automne 2016 au Centre
Cyceron a Caen, tandis que les derniers suivis ont eu lieu en 2020. Le Dr Gaél Chételat est la
coordinatrice scientifique de ce protocole, le Pr Vincent de la Sayette en est le médecin

investigateur principal, et le CHU de Caen est le promoteur de cette étude.

L’objectif général du protocole IMAP+ est de contribuer au diagnostic précoce de la MA et a
une meilleure compréhension de ses mécanismes physiopathologiques en identifiant des
marqueurs précoces de la maladie en biologie, neuropsychologie et/ou neuroimagerie. Cette
étude longitudinale est proposée a des sujets cognitivement sains de différentes tranches
d’age (i.e., jeunes de 18 a 39 ans, age intermédiaire de 40 a 59 ans, sujets agés de plus de 60
ans), ainsi qu’a des patients aux différents stades d’atteintes cliniques de la MA recrutés en
centre mémoire. Ces patients sont répartis selon leur diagnostic clinique en trois groupes :
patients de plus de 50 ans avec des déficits cognitifs subjectifs sans déficits avérés (SCD ; basé
une interview avec un clinicien et les réponses obtenues a un questionnaire de 10 items —
Cognitive Complaint Questionnaire (Anterion et al., 2003)), patients avec des déficits cognitifs
légers (MCI ; (Petersen and Morris, 2005)), et des patients atteints de MA probable a un stade
de démence légére a modérée (Mini Mental State Examination — MMSE>15 ; (McKhann et al.,
1984)). Tous les participants inclus réalisent une batterie de tests neuropsychologiques
évaluant un ensemble de parameétres cognitifs sensibles au vieillissement et a la MA, ainsi que
des examens de neuroimagerie avec deux sessions IRM et TEP, et un préléevement sanguin.
Ces examens sont réalisés a I'inclusion ainsi qu’aux différents temps de suivi pouvant aller

jusqu’a 36 mois selon le groupe concerné (voir la Figure 33 ci-dessous). L'ensemble des
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PARTIE EXPERIMENTALE Contexte général de la thése

données acquises ont été prétraitées, controlées et analysées en paralléle de la poursuite du

recrutement des participants et des patients avant mon arrivée en thése dans I'équipe.

Sujets sains Patients
<60 ans 260 ans scl McCI MA
/
SVE'SSCEND;N Evaluation des criteres | Consultation médicale & neurologique X X X X X
d'inclusion/exclusion Evaluation neuropsychologique : batterie diagnostique
é EXAMENS
gg APPROFONDIS X X X X X
N
L
@{—{ C édicale & 1 et ! (idem inclusion) ] X X X
@;——[ C é & L eté hol inclusion) ] X X X
Y
| C é & eté X X X X X
.— . EXAMENS
@ gg IAPPROFONDIS _ x x x x x
\
i
®il_{ C le & ! et /! inclusion) ] X X
.—[ C & eté (idem inclusion) ] X X

S mols.
—

—

C & ] X X x
!§ EXAMENS
g, APPROFONDIS X X X

Figure 33. Design général du protocole IMAP+.

Les évaluations cliniques et neuropsychologiques permettant le diagnostic des participants
figurent en vert, et les évaluations expérimentales complémentaires sont notées en bleu. La
partie droite de la figure indique quels examens les participants ont effectués selon leur groupe
a l'inclusion. Chaque période de temps indiqué est espacée de 6 mois, allant ainsi de I'inclusion

(T1) aux suivis a 18 (T4) et 36 mois post-inclusion (T7).

2.2.linitiative ADNI

Les études 2 et 3 de cette these se sont également basées sur les données recueillies dans le
cadre du protocole de recherche clinique international ADNI (pour Alzheimer’s Disease

Neuroimaging Initiative ; http://adni.loni.usc.edu/). Cette étude multicentrique est financée

par un partenariat public/privé, et concerne 57 sites a travers les Etats-Unis et le Canada. Les
premieres inclusions de ce protocole ont démarré en octobre 2004, et depuis, il s’en est suivi

guatre phases de recrutement nommées respectivement ADNI 1, ADNI GO, ADNI 2 et ADNI 3.
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L'objectif général de cette initiative est de collecter des biomarqueurs génétiques, cliniques,
biochimiques et/ou de neuroimagerie afin de mieux comprendre les mécanismes de la MA et
de pouvoir la détecter précocement. Cette étude longitudinale est proposée a des sujets agés
cognitivement sains de plus de 55 ans, ainsi qu’a des patients recrutés en centre mémoire. Les
sujets agés cognitivement sains sont recrutés parmi des volontaires de la communauté, et
répartis en un groupe témoin et un groupe de patients SCD (spécifique d’ADNI 2). Ces deux
groupes présentent un score de Global Clinical Dementia Rating (CDR ; (Morris, 1993)) de 0O,
mais les patients SCD présentent également un déclin mnésique reporté par le patient lui-
méme, son proche ou le clinicien (i.e., score>16 au 12 premiers items du Cognitive Change
Index - CCl ; (Saykin et al., 2006)). Les patients recrutés en clinique mémoire sont, eux, répartis
en un groupe de patients avec des déficits cognitifs légers (MCl ; (Petersen et al., 1999) —
subdivisé en un groupe au stade précoce (EMCI) et un autre au stade tardif (LMCI) sur la base
de leurs performances de mémoire épisodique), et des patients atteints de MA probable
(McKhann et al., 1984). Tous les participants inclus réalisent des examens proches de ceux
effectués dans le cadre du protocole IMAP+. En effet, ils passent une batterie de tests
neuropsychologiques, ainsi que des examens de neuroimagerie, un prélevement sanguin,
mais aussi une ponction lombaire. Ces examens sont réalisés a l'inclusion ainsi qu’aux

différents temps de suivi allant en général jusqu’a 48 mois (voir la Figure 34 ci-dessous).

L'ensemble des données acquises ont été extraites de la base de données gratuites disponible
en ligne. Ensuite, afin de sélectionner des données transversales comparables a celles acquises
dans le cadre du protocole IMAP+, les participants ayant des données cognitives, d'IRM
anatomique, de TEP-FDG et de TEP-Florbetapir avec un intervalle de trois mois entre les

différents examens ont été sélectionnés. Les données de neuroimagerie multimodale ont par
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la suite été prétraitées sur la base des mémes prétraitements que les données IMAP+ de
I’équipe, puis contrblées et analysées. Dans le cadre de ma these, j'ai effectué le contréle

qualité de I’'ensemble de ces données d’imagerie avec I'aide d’une autre étudiante en these.
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Figure 34. Design général de I'Initiative ADNI.
Abréviations : AD, malades d’Alzheimer probable ; CN, sujets dgés cognitivement sains ; MCI,

Mild Cognitive Impairment.
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3. Etude 1: “Cross-sectional and longitudinal characterization of SCD patients
recruited from the community versus from a memory clinic: subjective
cognitive decline, psychoaffective factors, cognitive performances, and

atrophy progression over time”

Comme abordé précédemment, un nombre important de personnes agées de plus de 60 ans
ressent un déclin de ses performances cognitives en I'absence de déficits mesurés au niveau
des tests neuropsychologiques ; ce sont les patients SCD (Jessen et al., 2014a). Au cours des
dernieres décennies, de nombreuses études longitudinales ont démontré que ces personnes
présentent un risque accru de déclin cognitif objectif ou de démence comparé a des personnes
sans déclin subjectif (Caselli et al., 2014; Donovan et al., 2014; Farias et al., 2017; Gifford et
al., 2014; Heser et al., 2019; Mitchell et al., 2014; Wang et al., 2021) ; bien que seulement 60%
convertissent réellement dans les 15 ans (Prichep et al., 2006; Reisberg and Gauthier, 2008).
Il est des lors crucial de mieux discriminer les patients SCD qui se trouvent dans le continuum
de la MA, de ceux chez qui le déclin subjectif pourrait indiquer d’autres conditions telles que
le vieillissement normal, ou des désordres psychiatriques, neurologiques et/ou médicaux.
Dans ce cadre, une liste de facteurs confondants augmentant le risque d’étre au stade
préclinique de la maladie, nommeés criteres SCD-plus, a été mis en évidence depuis 2014
(Jessen et al., 2014a; Jessen et al., 2020; Molinuevo et al., 2017). Toutefois, il subsiste un
probléeme majeur dans le domaine : I’'hétérogénéité de la population SCD et le manque de
méthodologie commune (pour revues voir (Abdulrab and Heun, 2008, Rodriguez-Gomez et al.,
2015)). En effet, les méthodes pour définir le déclin subjectif sont tres variables comme I'a
souligné la revue de Rabin et collaborateurs (Rabin et al., 2015), et les patients SCD sont

recrutés de différentes maniéeres ; ils peuvent provenir de centres mémoires suite a la
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consultation d’un neurologue pour des troubles mnésiques (i.e., SCD-cliniques), ou
correspondre a des volontaires recrutés dans la communauté sur la base de questionnaires
(i.e., SCD-communautés) ou a partir d’échantillons de la population. Peu d’études ayant
investigué ces différences (Pini and Wennberg, 2021; Rodriguez-Gomez et al., 2015), I'objectif
de cette étude était de mieux caractériser les patients SCD selon leur type de recrutement,

tous deux comparés a une population contrdle avec un faible niveau de DCS auto-rapporté.

78 sujets cognitivement sains issus du protocole IMAP+, dont 51 volontaires et 27 patients
recrutés apres consultation mémoire, ont été inclus dans cette étude et suivis sur une période
moyenne de 2.4 ans. Une analyse de regroupement hiérarchique a été utilisée pour séparer
objectivement les volontaires sains selon leur niveau de DCS auto-rapporté a l'inclusion ; les
contrbles ont été définis sur la présence d’un faible score, tandis que les SCD-communautés
avaient un score équivalent a celui des SCD-cliniques. Les DCS auto- et hétéro-rapporté ont
été évalués a l'aide de la Cognitive Difficulties Scale (CDS ; (McNair and Kahn, 1983)). Les
participants ont également bénéficié d’une évaluation neuropsychologique détaillée, d’'une
évaluation clinique des symptomes dépressifs a I'aide du Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS), d’un questionnaire évaluant les symptomes anxieux a l'aide du
Spielberger State-Trait Anxiety Inventory form Y-B (STAI-B), d’'une IRM anatomique permettant
de mesurer le volume de substance grise, d’'un examen TEP-FDG mesurant le métabolisme du
glucose cérébral au repos, et d’'un examen TEP-Florbetapir permettant de mesurer les dépots
amyloides cérébraux. Dans un premier temps, nous avons comparé ces trois groupes de
participants sur ces différentes mesures, et effectué des analyses de régressions entre le score

de DCS auto-rapporté et ces derniéres ; les analyses se faisant sur cerveau entier pour les trois
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modalités d’imagerie. Dans un second temps, nous avons évalué I'évolution des mesures de
DCS, de cognition, et des facteurs psychoaffectifs, ainsi que le taux d’atrophie dans le temps ;
et nous avons effectué des analyses de régression sur la base des pentes de changements pour

déterminer les prédicteurs du déclin cognitif au sein des trois groupes de participants.

Al’inclusion, les résultats montrent que les patients SCD (quel que soit le type de recrutement)
présentent un DCS hétéro-rapporté et des symptomes anxieux plus important que les
controles, mais des performances cognitives et un taux de dépo6ts amyloides similaires. Dans
les deux groupes de patients SCD, le DCS auto-rapporté est corrélé au métabolisme du glucose
cérébral. Comparés entre eux, les patients SCD-cliniques présentent toutefois un DCS hétéro-
rapporté et des symptémes dépressifs plus important que les SCD-communautés. De plus, un
fort DCS auto-rapporté est associée a un plus faible volume de substance grise et a des
symptdémes anxieux plus importants chez les SCD-communautés uniquement ; tandis que chez

les SCD-cliniques, il est associé a un fort DCS hétéro-rapporté.

Les analyses longitudinales révelent une augmentation dans le temps des symptéomes
dépressifs chez les SCD-communautés, qui rejoignent le niveau de dépression des SCD-
cliniques a l'inclusion ; tandis que chez les SCD-cliniques, il y a une augmentation dans le temps
du déclin subjectif auto-rapporté de praxies/activités domestiques, ainsi qu’un taux

d’atrophie dans le temps supérieur a celui observé dans les deux autres groupes.

Ces résultats suggerent I'existence d’un continuum ou les SCD-cliniques serait une population
plus fragile et donc plus « a risque » de développer une démence de type Alzheimer. En effet,

ces derniers présentent un taux d’atrophie dans le temps supérieur aux autres participants,
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ainsi que des symptomes dépressifs et un déclin cognitif rapporté par leur proche plus forts ;
tous deux étant connus pour étre associés a un risque accru de déclin cognitif objectif et/ou
de démence (Carr et al., 2000; Caselli et al., 2014; Donovan et al., 2014; Gifford et al., 2015a;
Yang et al., 2020; Zhang et al., 2020). Toutefois, ces patients présentent également de
nombreuses similarités avec les patients SCD-communautés en terme de substrats cérébraux
du DCS auto-rapporté, de symptomes anxieux, mais aussi de par I'augmentation de leurs
symptomes dépressifs dans le temps et leur niveau intermédiaire de déclin cognitif rapporté
par leur proche. Cela indique qu’un fort DCS auto-rapporté chez des sujets ne consultant pas
un neurologue pour des troubles mnésiques pourrait également avoir une importance
clinique, et étre l'indicateur d’une certaine vulnérabilité. Ces résultats mettent également en
exergue I'importance de prendre en compte les facteurs psychoaffectifs (i.e., dépression et
anxiété), et le déclin cognitif rapporté par le proche (i.e., conjoint, enfant, ami) chez les sujets
agés cognitivement sains ou ils pourraient représenter les premiers symptomes cliniques de

la MA, notamment lorsqu’ils sont couplés a un fort DCS auto-rapporté.

Cette étude a fait I'objet d’'une communication orale en 2018 a la Réunion Francophone sur la
Maladie d’Alzheimer et Syndrome Apparentés olu j'ai obtenu le prix de la meilleure
communication orale dans la catégorie « Recherche Clinique ». Elle a également fait I'objet
d’'une communication affichée lors d’un congres international en 2019 (Alzheimer’s
Association International Conference ; présenté par I. Moulinet, co-premier auteure), et a été

publié en Juillet de la méme année dans la revue Alzheimer’s Research and Therapy.
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Abstract

Background: Subjective cognitive decline (SCD) defines a heterogeneous population, part of which having
Alzheimer’s disease (AD). We aimed at characterizing SCD populations according to whether or not they referred to
a memory clinic, by assessing the factors associated with increased AD risk.

Methods: Seventy-eight cognitively unimpaired older adults from the IMAP+ study (Caen) were included, amongst
which 28 healthy controls (HC) and 50 SCD recruited from the community (SCD-community; n = 23) or from a
memory clinic (SCD-clinic; n = 27). Participants underwent cognitive, psychoaffective, structural MRI, FDG-PET, and
amyloid-PET assessments. They were followed up over a mean period of 2.4 + 0.8 years. The groups were compared
in terms of baseline and follow-up levels of SCD (self- and informant-reported), cognition, subclinical anxiety and
depression, and atrophy progression over time. We also investigated SCD substrates within each SCD group
through the correlations between self-reported SCD and other psychometric and brain measures.

Results: Compared to HC, both SCD groups showed similar cognitive performances but higher informant-reported
SCD and anxiety. Compared to SCD-community, SCD-clinic showed higher informant-reported SCD, depression
score, and atrophy progression over time but similar brain amyloid load. A significant increase over time was found
for depression in the SCD-community and for self-reported praxis-domestic activities SCD factor in the SCD-clinic.
Higher self-reported SCD correlated with (i) lower grey matter volume and higher anxiety in SCD-community, (ii)
greater informant-reported SCD in SCD-clinic, and (iii) lower glucose metabolism in both SCD groups.
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(Continued from previous page)

Subjective cognitive decline

Conclusions: Higher subclinical depression and informant-reported SCD specifically characterize the SCD group
that refers to a memory clinic. The same group appears as a frailer population than SCD-community as they show
greater atrophy progression over time. Yet, both the SCD groups were quite similar otherwise including for brain
amyloid load and the SCD-community showed increased depression score over time. Altogether, our findings
highlight the relevance of assessing psychoaffective factors and informant-reported SCD in SCD populations and
point to both differences and similarities in SCD populations referring or not to a memory clinic.

Keywords: Neuroimaging, Biomarkers, Pathological ageing, Preclinical Alzheimer's disease, Psychoaffective factors,

Background

Subjective cognitive decline (SCD) refers to individuals’
perceived decline in memory and/or other cognitive abil-
ities relative to their previous level of performance, in the
absence of objective neuropsychological deficits [1].
Although these individuals have been described for de-
cades [2], they have received increasing attention over the
past few years due to growing interest in characterizing the
preclinical stages of Alzheimer’s disease (AD) [3, 4]. Recent
cross-sectional studies have shown that SCD is associated
with neuroimaging biomarkers suggestive of AD such as
hippocampal/parahippocampal  atrophy [5-17] and/or
temporoparietal hypometabolism [5, 18, 19], and cortical
amyloid (3 (AP) deposition [18, 20-24] (see [25] for review).
Longitudinal investigations have repeatedly shown that
SCD is also associated with an increased risk of subsequent
cognitive decline [26, 27] or conversion to mild cognitive
impairment (MCI) or AD dementia [28-34]. There is thus
converging evidence that SCD is associated with an
increased risk of AD dementia and might represent, at
least for some cases, the first clinically observable sign of
Alzheimer’s clinical syndrome [35].

However, the links between SCD and AD biomarkers
have not been reported in all studies (see [25] for
review), which might reflect the fact that SCD is multi-
determined. Thus, SCD may be due to AD but also non-
AD aetiologies (see [36] for review, [37]) including
normal ageing [38], poor general health [38, 39], medica-
tion [1], sleep disorders [40-43], or psychoaffective
factors such as anxiety and depression [39-41, 44]. The
current challenge, as highlighted in an international
collaborative working group on SCD called the SCD-Ini-
tiative (SCD-IL; [1, 45]), is thus to identify the specific
characteristics of SCD that are associated with an in-
creased likelihood of AD aetiology [1, 45].

An important source of heterogeneity in the definition
and aetiology of SCD patients is their type of recruit-
ment [25] (see [46—48] for review). Indeed, typical re-
search settings include population-based studies [6, 24],
volunteer samples [18, 20, 21, 23], and/or medical help-
seeking samples [5, 7-12, 22]. In a previous study [25],

we showed that SCD patients who refer to a memory
clinic, referred to as SCD-clinic, had significant atrophy in
AD-sensitive regions compared to SCD individuals re-
cruited from a self-reported SCD questionnaire in volun-
teers from the community, referred to as SCD-community
in what follows. This previous study suggested that SCD-
clinic as a group is further along the Alzheimer’s clinical
syndrome trajectory than SCD-community.

In this study, our aim was to provide further evi-
dence towards this statement with a more complete
characterization of both SCD-clinic and SCD-commu-
nity populations of the substrates of their SCD and of
their evolution.

For this purpose, we first highlighted the similarities
and differences between the two SCD populations in
terms of cognitive performances, psychoaffective mea-
sures, informant-reported SCD, and the type of self-
reported SCD. Informant-reported SCD is recognized
as a feature that influences the likelihood of preclinical
AD/Alzheimer’s syndrome—confirmation of cognitive
decline by an informant being associated with in-
creased risk for preclinical AD/Alzheimer’s syndrome
[1, 45, 49, 50]. Moreover, subclinical symptoms of anx-
iety or depression might be related with SCD and may
constitute risk factors for subsequent cognitive decline
and/or be early manifestations of preclinical Alzhei-
mer’s syndrome [51-55]. In addition, a previous study
showed that SCD of different cognitive domains were
differentially associated with preclinical Alzheimer’s
syndrome [56].

Second, we investigated the substrates of self-reported
SCD within each SCD group by assessing the correla-
tions with informant-reported SCD, psychoaffective and
cognitive measures, and neuroimaging biomarkers (grey
matter atrophy, cerebral glucose hypometabolism, and
amyloid deposition).

Finally, we studied the evolution of the groups over a
mean follow-up period of 2.4years in terms of SCD,
psychoaffective and cognitive measures, and atrophy
progression over time. We also assessed how baseline
variables predicted subsequent cognitive decline.
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Methods
Subjects
A total of 78 cognitively unimpaired individuals were in-
cluded from the Imagerie Multimodale de la maladie
dAlzheimer & un stade Précoce (IMAP+) study (Caen,
France). The inclusion and exclusion criteria are detailed
in previous publications. Briefly, participants were all aged
over 50 years; had at least 7 years of education; had no his-
tory of alcoholism, drug abuse, head trauma, or psychiatric
disorder; and performed in the normal range on a stan-
dardized neuropsychological examination [8, 25, 57].
Participants were recruited from two main sources,
memory clinic or public advertising (see Fig. 1). The first
group of SCD patients was recruited from a local mem-
ory clinic consultation (SCD-clinic) that they attended
because of memory concerns. The clinical diagnosis was
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obtained by a multidisciplinary consensus under the
supervision of a senior neurologist. The subjective cog-
nitive decline was self-reported to the clinician during
the interview and with a 10-item SCD questionnaire, the
Cognitive Complaint Questionnaire [58]. Before inclu-
sion, the clinician checked that the SCD was not caused
by medication, psychoaffective conditions (including a
major depressive disorder or generalized anxiety dis-
order), or other medical conditions. Amongst the 41 pa-
tients who met these criteria, only those for which the
main variables of interest (self- and informant-reported
SCD questionnaires and objective episodic memory
score) were available were included in the present study,
resulting in a group of 27 SCD-clinic.

Fifty-one participants were recruited from the commu-
nity through public advertising, as they volunteered to

-

community I

91 Healthy
volunteers

No major comorbidities

performances

ﬂ

51 Healthy
volunteers

Clustering Analysis on the
self-reported Globalz SCD
Threshold = 38.75
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. Availability of the scores of self- and informant-reported SCD and objective memory

Fig. 1 A flow chart of participant selection and categorization. The graphic shows the steps to select the participants finally included in the three
groups of interest of the present study—the healthy controls and the cognitively unimpaired older adults with subjective cognitive decline (SCD)
who referred (SCD-clinic) or not (SCD-community) to a memory clinic. All participants were selected from the Imagerie Multimodale de la maladie
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participate in the IMAP+ study. This group was subdivided
into two groups based on their score of self-reported SCD
(see below and Fig. 1) resulting in 28 participants with a
low score considered as the healthy control (HC) and 23
participants with a high score labelled as the SCD-
community. As for the SCD-clinic, only the participants for
whom the three main measures of interest were available
were included in the present study.

The IMAP+ study was approved by the local ethics
committee. After the complete description of the study
to the participants, written informed consent was ob-
tained from all participants.

Neuropsychological assessment

Neuropsychological assessment was performed on the
same site for all participants at baseline and at follow-
up. The mean duration between serial neuropsycho-
logical assessments was 2.4 (+ 0.8) years.

Self- and informant-reported cognitive difficulties

SCD was assessed with the Cognitive Difficulties Scale
(CDS) [59], a 39-item self-rated questionnaire that re-
quires participants to rate how often they experience
particular cognitive difficulties in everyday life on a 5-
point scale (from “never” = 0 to “very often” = 4). This
questionnaire was performed by the participant about
himself, resulting in a self-reported measure of SCD, and
by the participant’s informant about the participant,
resulting in an informant-reported measure of SCD.
Higher scores indicate greater SCD.

In the present study, we used the reduced SCD score
of the CDS [59], corresponding to the sum of 34 items,
as a measure of self- or informant-reported cognitive
difficulties. Five items were removed from the initial
questionnaire which correspond to gendered items (e.g.
related to cooking or sewing), as they depend on age-
specific cultural norms [59]. This score will be referred
to as ‘globalg SCD’ in the following article. The self-
reported globaly SCD score was used to separate the HC
from the SCD-community. More specifically, a hierarch-
ical clustering analysis (2 clusters, 50 iterations) was per-
formed on this score within the cognitively unimpaired
volunteers recruited from the community, resulting in
28 participants with a low score (HC) and 23 partici-
pants with a high score (SCD-community).

In a previous study by our team, we conducted a
factorial analysis on the CDS scale and highlighted three
different factors reflecting different types of SCD [56]: (i)
the first factor (F1) was composed of 11 items related to
attention and language; (ii) the second factor (F2)
included 12 items related to memory and orientation;
and (iii) the third factor (F3) included 7 items related to
praxis and domestic activities [56]. These three factors
were computed for each participant using each item
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weighted according to the results of the factorial analysis
from La Joie et al. [56] (for self- and informant-reported
SCD) and compared between the groups.

Psychoaffective measures

Depressive symptomatology and trait anxiety were
assessed using the Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) [60] and Spielberger State-Trait
Anxiety Inventory (STAI-B), respectively [61]. Higher
scores indicated a higher level of depression or anxiety
with all scores yet keeping within the subclinical levels
as participants were screened for the lack of clinically
significant anxiety or depression disorders.

Cognitive measures

Global cognition was assessed using the Mini-Mental
State Examination (MMSE) [62] and the global score of
the Mattis Dementia Rating Scale (DRS) [63]. Memory
was assessed using the Encoding, Storage and Recuper-
ation (ESR) word list delayed recognition subscores [64].

Cross-sectional data: transformation to w-scores

For cross-sectional analyses, all continuous raw scores
were transformed into w-scores, which are age and
education-adjusted z-scores relative to the control group
[65], except for the psychoaffective measures.

Longitudinal data: computation of slope of changes

For longitudinal analyses, a slope of decline was calculated
for each measure of each subject with a simple linear re-
gression equation y = ax + b’ (where y is the score of inter-
est; x is the number of months from the initial evaluation;
a is the slope of the line; b is the intercept) [66].

Neuroimaging assessment

Neuroimaging data acquisition

All participants were scanned on the same magnetic
resonance imaging (MRI) and positron emission tomog-
raphy (PET) cameras at the Cyceron Center (Caen,
France): a Philips Achieva 3.0 T scanner and a Discovery
RX VCT 64 PET-CT device (General Electric Health-
care), respectively.

High-resolution T1-weighted anatomical volumes were
acquired using a 3D fast-field echo sequence (3D-T1-
FFE sagittal; repetition time = 20 ms; echo time = 4.6
ms; flip angle = 10° 180 slices with no gap; slice thick-
ness = 1 mm; field of view = 256 x 256 mm?; in-plane
resolution = 1 x 1 mm?). In the present study, we used
the baseline and the follow-up MRI scans; the mean dur-
ation between serial MRI was 2.4 years (+ 0.8 years).
Follow-up MRI scan was missing in 1 HC, 1 SCD-
community, and 3 SCD-clinic participants.

Both '®F-fluorodeoxyglucose (FDG) and florbetapir-PET
scans were acquired with a resolution of 3.76 x 3.76 x
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49 mm?® (field of view = 157 mm). Forty-seven planes
were obtained with a voxel size of 1.95 x 1.95 x 3.2 mm®.
A transmission scan was performed for attenuation cor-
rection before the PET acquisition. For 1Se_FDG-PET, the
participants were fasted for at least 6 h before scanning.
After a 30-min resting period in a quiet and dark environ-
ment, 180 MBq of **F-FDG was intravenously injected as
a bolus. A 10-min PET acquisition scan began 50 min after
the injection. For florbetapir-PET, each participant under-
went a 20-min PET scan, beginning 50 min after the intra-
venous injections of ~4 MBq/kg of florbetapir. Two HC
and 3 SCD-clinic participants only underwent a 10-min
acquisition starting 50 min after the injection. In the
present study, we used the baseline PET scans of the par-
ticipants, which was missing for 1 HC for 18F-FDG-PET
and for 3 HC and 1 SCD-community participants for
florbetapir-PET (see Additional file 1).

Neuroimaging pre-processing

Cross-sectional data Neuroimaging pre-processing was
performed using the Statistical Parametric Mapping
version 12 (SPM12) software (Wellcome Trust Centre
for Neuroimaging, London, UK).

T1-weighted MRI were segmented using multimodal
segmentation (T1-weighted MRI, T2-weighted MRI, and
Flair) and spatially normalized to the Montreal Neuro-
logical Institute (MNI) space. Then, the normalized grey
matter segments were modulated to correct for non-
linear warping effects, and the resultant images were
smoothed using an 8-mm full-width half-maximum
(FWHM) Gaussian kernel [57, 67, 68].

PET data were corrected for partial volume effects
using the Muller-Gartner method, coregistered onto
their corresponding MRI, and normalized using the de-
formation parameters defined from the MRI procedure.
Resultant images were quantitatively normalized using
the cerebellar grey matter as the reference region. PET
images were then smoothed using a 10-mm FWHM
Gaussian kernel [57, 67-69].

All resultant MRI and PET images were finally masked
to exclude non-grey matter voxels as well as the cerebel-
lum from the analyses.

The global neocortical standardized uptake value ratio
(SUVr) value was also obtained in each individual from
the Florbetapir-PET SUVr images using a neocortex
mask (including all regions but the cerebellum, hippo-
campus, amygdala, and subcortical grey nuclei). The
SUVr was used to classify subjects as florbetapir positive
or negative, using a threshold derived from an independ-
ent group of 41 young individuals from the IMAP pro-
ject (16 females; age = 28.40 + 6.06 years) [25, 70]. The
positivity threshold was defined by the mean +2 SD of
41 healthy young controls aged 21 to 39 years old (sup-
posedly devoid of amyloid deposition), corresponding to
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a Florbetapir SUVr of 0.98. Individuals with values above
this threshold were considered as amyloid-positive and
those below this threshold as amyloid-negative.

Longitudinal changes For each participant, a brain map
of atrophy progression over time, reflecting the progres-
sion of atrophy over the follow-up period, was computed
using the Jacobian determinants from the pairwise longi-
tudinal registration of the baseline and follow-up MRI
scans. The method is detailed in [71] and summarized in
Additional file 2.

Statistical analysis
Cross-sectional data To assess whether the control and
both SCD groups differ in terms of demographic and
clinical variables or self-reported globalg SCD, variance
analyses (ANOVAs) with one three-level (group) factor
were performed.

To highlight the differences between the three groups
regarding the factors of interest potentially related to
SCD or memory clinic consultation (i.e. psychoaffective
measures, informant-reported SCD, types of SCD), we
performed analyses of covariance (ANCOVAs) with one
three-level (group) factor correcting for age and educa-
tion, for all continuous variables—except for w-scores
where ANOVAs were performed without covariates as
age and education were already partialled out. Group
differences for categorical variables were assessed using
chi-square tests.

The cognitive substrates of self-reported SCD were
assessed in each group using correlations, correcting for
age and education for all variables but w-scores. Correla-
tions were performed between self-reported globalg SCD
score and self-reported SCD factors, informant-reported
globalr SCD, cognitive performances (global cognition
and memory w-scores), and psychoaffective measures
(anxiety and depression). All statistical analyses of be-
havioural data were performed using the STATISTICA
software (v13.0, StatSoft Inc., Tulsa, OK).

The cerebral substrates were assessed in each group
using regression analyses correcting for age and educa-
tion between the self-reported globaly SCD score and
cross-sectional MRI and PET (FDG and Florbetapir)
data. All statistical analyses of neuroimaging data were
performed using the full factorial design in SPM12.

Longitudinal data To determine whether SCD, cogni-
tive, and psychoaffective measures significantly changed
over time, the individual slopes of regression line were
compared to zero for each SCD group separately, using
one-sample ¢ tests. Then, to assess whether the changes
in these measures significantly differed between the
groups, the slopes of regression line were compared be-
tween the groups using ANCOVAs with one two-level
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(group) factor, correcting for age and education, for each
SCD, cognitive, and psychoaffective measures. Thirdly,
to assess whether the atrophy progression over time
significantly differed between the groups, an ANCOVA
with one three-level (group) factor with age and educa-
tion as covariates was performed in SPM12. Finally, to
improve our understanding of the predictors of cognitive
decline, regression analyses were performed within each
SCD group between baseline SCD scores or psychoaffec-
tive measures and the slope of cognitive decline, correct-
ing for age and education, using general linear models
and the STATISTICA software.

Neuroimaging results are examined at puncorrected < 0.005
and cluster extent k> 250 mm® also indicating results sur-
viving the p <0.001 and k> 50 mm?® threshold. This allows
to take into account the clusters that were less significant
but larger versus more significant but smaller. For behav-
ioural results, when the main effect of the group was
significant (p <0.05), post-hoc analyses were performed
using the Newman-Keuls method.

Results

Group characteristics

There was no between-group difference in any demo-
graphic or cognitive variables; only a trend was found
for SCD-clinic to be younger than HC and SCD-
community to have a higher amyloid proportion of
amyloid-positive individuals (Table 1). The self-reported
globalg SCD score was higher in SCD-clinic compared
to HC but equivalent in both SCD groups (Fig. 2a).

Cross-sectional data

At baseline, the self-reported SCD differed significantly
between the groups for the globalg score and the three

Table 1 Demographic features of the study populations
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factors. HC showed lower self-reported SCD than both
SCD groups; note that self-reported globalg SCD was used
to separate HC from SCD-community. As for the
informant-reported SCD, SCD-clinic had higher scores
than SCD-community and HC, and SCD-community had
higher scores than HC, for all SCD measures except for
the praxis-domestic activities SCD for which no difference
was found between the SCD groups (see Fig. 2b). The two
psychoaffective measures showed significant between-
group differences: for anxiety, scores were significantly
higher in SCD-community and SCD-clinic compared to
HC; for depression, SCD-clinic had higher scores than
SCD-community and HC (see Fig. 2¢, d).

Substrates of self-reported SCD

Cognitive and behavioural correlates

Significant relationships were found between self-
reported globalg SCD score and each self-reported SCD
factors in both SCD groups. Significant correlations were
found between self-reported globalg SCD and the corre-
sponding measures of informant-reported SCD only in
the SCD-clinic. A significant relationship was also found
between the self-reported globaly SCD score and anxiety
in the SCD-community group, while no relationship was
found with baseline objective measures of cognition or
depression in any group (Table 2).

Brain correlates

In the SCD-community group, self-reported globaly SCD
negatively correlated with glucose metabolism and grey
matter volume in the left insula, right superior frontal,
and anterior cingulate cortex (Fig. 3a). Except for the right
superior frontal correlation with grey matter volume, all

HC SCD-community SCD-clinic ANOVAs, p value

N 28 23 27

Female % (\) 46 (13) 61 (14) 41(1) 04) NS”
Age 7225633 7170+ 6.60 68.30+7.99 0.09
Level of education 11.50+ 3.64 12.65+4.13 12.85+3.60 037
MMSE 2868 +1.09 2870+1.18 28.70+1.27 099
DRS 005%1.02 0.08+0.58 -0.12+090 0.68
ESR -0+071 001+0.72 —-049+1.70 0.18
APOE €4 (carrier) % (N) 18 (5) 26 (6) 15 (4) () NS"
Amyloid status (pos) % (N) 22 (6) 45 (10) 339 (0¢) NS®
SUvr 097+0.17 103+0.18 1.01+0.19 046

Values indicate mean + SD or percentage. When the analyses of variance (ANOVAs) reached significance, Newman-Keuls tests were used. “For gender, HC - SCD-
community p =0.29, HC — SCD-clinic p = 0.71, SCD-community — SCD-clinic p = 0.16; for APOE4 carrier: HC — SCD-community p = 0.49, HC — SCD-clinic p = 0.76,
SCD-community — SCD-clinic p = 0.33; for amyloid status: HC — SCD-community 0.09, HC — SCD-clinic p = 0.37, SCD-community — SCD-clinic p=0.39
Abbreviations: APOE g4 apolipoprotein E allele 4, DRS w-score of Mattis Dementia Rating Scale, ESR w-score of Encoding, Storage and Recuperation, HC healthy
control, MMSE Mini-Mental State Examination, N sample size, NS not significant, pos positive, SCD subjective cognitive decline, SD standardized deviation
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Fig. 2 Group comparisons on subjective cognitive decline (SCD) and psychoaffective measures. The graphs indicate mean values and 95% confidence
intervals. a Group comparisons on the globals and the three self-reported SCD factors. b Group comparisons on the globalg and the three informant-
reported SCD factors. € Group comparison on subclinical anxiety. d Group comparison on subclinical depression. a, b p corresponds to one-way analysis of
variance (ANOVA); post-hoc analyses were performed with the Newman-Keuls difference test. Higher scores indicate greater SCD. ¢, d p corresponds to
one-way analysis of covariance (ANCOVA) correcting for age and education; post-hoc analyses were performed with the Newman-Keuls difference test.
Higher scores indicate higher subclinical anxiety or depression. *p < 0.05, **p < 0.01, **p < 0.001 between the groups. F1, factor 1 attention-language SCD;
F2, factor 2 memory-orientation SCD; F3, factor 3 praxis-domestic activities SCD; MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; STAI-B, Spielberger
State-Anxiety Inventory Trait
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Table 2 Results of linear regressions or general linear models
between self-reported globalg SCD and cross-sectional measures

SCD-community  SCD-clinic

r p r p

Self-reported SCD

Attention-language SCD (F1) 062 0.003 0.88 < 0.001

Memory-orientation SCD (F2) 0.70 <0.001 090 <0.001

Praxis-domestic activities SCD (F3) 0.56 0.008 067 <0001
Informant-reported SCD

Globalg SCD 0.10 066 0.68 <0001
Cognitive measures

DRS -0.10 067 0.14 048

ESR -025 025 - 014 048
Psychoaffective measures

STAI-B 049 0.02 003 090

MADRS -001 096 -015 047

For the informant-reported SCD and cognitive measures, values indicate the
results of the simple linear regressions (r and p values) between the self-
reported globalg SCD score on the one hand and the corresponding variables
on the other hand. For the psychoaffective measures, values indicate the
results of the general linear model between the self-reported globaly SCD
score and these measures, correcting for age and education. Values indicated
in italics correspond to p < 0.05

Abbreviations: DRS w-score of Mattis Dementia Rating Scale, ESR w-score of
Encoding, Storage and Recuperation, F1 w-score of cognitive difficulties scale
factor 1 attention-language SCD, F2 w-score of cognitive difficulties scale
factor 2 memory-orientation SCD, F3 w-score of cognitive difficulties scale
factor 3 praxis-domestic activities SCD, MADRS Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale, SCD subjective cognitive decline, STAI-B Spielberger
State-Anxiety Inventory Trait
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clusters were recovered at p <0.001, k>50 voxels (Add-
itional file 3).

In the SCD-clinic group, the self-reported globaly
SCD negatively correlated with glucose metabolism in
the bilateral insula, left medial prefrontal cortex
(encompassing both the ventral and dorsal sections), bi-
lateral superior and middle temporal cortex, and right
fusiform gyrus. All clusters were recovered at p < 0.001,
k> 50 voxels, except for the left medial prefrontal cor-
tex (Additional file 3). At the threshold of p < 0.005 and
k>250 voxels, no correlation was found with amyloid
deposition or grey matter volume (see Fig. 3b).

For the sake of comparison, the correlations were also
assessed with the SCD factors; they showed that the
brain substrates of the self-reported memory SCD score
were very similar to those of the globalz SCD score
(Additional file 3).

Longitudinal data

Cognitive and behavioural measures

The self-reported praxis-domestic activities SCD slope
was significantly higher than zero (p=0.04), i.e. this
measure significantly increased over time, only in the
SCD-clinic. By contrast, the depression score slope
tended to be higher than zero (p=0.06) only in the
SCD-community. None of the other slopes significantly
differed from zero indicating that none of the other
self- and informant-reported SCD factors and cognitive
or psychoaffective measures significantly changed over
time during the follow-up period of the SCD groups
(Table 3).

@ SCD-community

FDG-PET

tomography; SCD, subjective cognitive decline

Florbetapir-PET

Fig. 3 Results of the voxelwise correlations between self-reported globals SCD and neuroimaging within each SCD group. The correlations with
grey matter volume (blue), glucose metabolism (green), and amyloid deposition (red) are presented within the SCD-community (a) and the SCD-
clinic (b) groups. The results are displayed at uncorrected p < 0.005, k > 250 voxels. FDG, 18F-fluorodeoxyglucose; PET, positron emission

SCD-clinic
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At follow-up, there was no significant group difference
for any cognitive, psychoaffective, or SCD slope of
changes, except for the self-reported praxis-domestic
activities SCD which increased more in the SCD-clinic
group than in the SCD-community group (Table 3).

Atrophy progression over time in MRI

Between-group comparisons of brain maps of atrophy
progression over time showed that SCD-clinic had
higher atrophy progression over time in the dorsal
frontal cortex compared to HC (Fig. 4b) and in the mid-
dle temporal cortex and dorsal frontal cortex extending
to the ventral prefrontal cortex compared to SCD-
community (Fig. 4c). There was no significant difference
in the atrophy progression over time between HC and
SCD-community (Fig. 4a). All clusters were recovered at
p<0.001, k> 50 voxels (Additional file 4).

Predictors of cognitive decline

Regression analyses between the slope of cognitive
decline and baseline measures showed that a high
self-reported globalg (r=-0.59, p=0.007) or memory
(r=-0.52, p=0.02) SCD at baseline correlated with
a higher global cognitive decline only in the SCD-
community group. No baseline measures predicted
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the evolution of cognitive performances in the SCD-
clinic group (Additional file 5).

Discussion

The type of recruitment of SCD patients might have a
significant impact on the characteristics, aetiology, and
risk of Alzheimer’s clinical syndrome of the recruited
SCD sample. Yet, the characteristics specifically associ-
ated with help-seeking behaviour in SCD have only been
assessed in a few studies [25, 72-76], and most of these
studies were not restricted to elders with formally
assessed normal cognitive performances, few of them
included the role of the informant or neuroimaging
biomarkers and none included longitudinal data. This
study thus aimed at identifying the characteristics of
SCD individuals according to their type of recruitment
(SCD-community versus SCD-clinic) in terms of cross-
sectional and longitudinal self- and informant-reported
SCD, subclinical anxiety and depression, cognitive per-
formances, and atrophy progression over time, all known
to increase the risk of being at a preclinical stage of
Alzheimer’s syndrome [1, 43, 49-54, 77, 78]. We also
assessed the substrates of self-reported SCD within each
group to identify the main respective drivers of their

Table 3 Description of the progression over time of SCD, cognitive, and psychoaffective measures within each group

Scores N SCD-community N SCD-clinic ANCOVAs, p value
Follow-up duration, years (behavioural measures) 22 245+067 25 236+095 032
Follow-up duration, years (neuroimaging measures—MRI) 22 255+067 24 228+0.78 0.22
Self-reported SCD slopes

Globalg 22 -008+027 20 008+035 0.11

Attention-language (F1) 22 0.009 + 0.06 20 002+0.11 0.60

Memory-orientation (F2) 22 —-0.03+£0.09 20 0.004+0.12 0.28

Praxis-domestic activities (F3) 22 —0.009+0.07 20 0.04 £ 009" 0.04
Informant-reported SCD slopes

Globalg 15 006 + 046 16 007 £ 065 0.98

Attention-language (F1) 15 -0.02+0.13 16 001+02 0.65

Memory-orientation (F2) 15 002+0.12 16 - 0007 £0.12 061

Praxis-domestic activities (F3) 15 003+0.15 16 002+0.1 094
Slope of cognitive change

DRS 22 -002+014 25 -003+0.11 0.74

ESR 22 0.0005 +0.03 24 —0.02+0.09 027
Slope of psychoaffective changes

STAI-B 22 -0.04+021 25 0.05+022 0.16

MADRS 22 0.09+0.20 23 0.08 +0.26 092

The values indicate the mean + SD of the slope of evolution between baseline and follow-up. When ANCOVAs correcting for age and education reached

significance, values are indicated in italics (p < 0.05)

Abbreviations: ANCOVAs analyses of covariance correcting for age and education, CDS Cognitive Difficulties Scale, DRS Mattis Dementia Rating Scale, ESR Encoding,
Storage and Recuperation, F1 factor 1 attention-language SCD, F2 factor 2 memory-orientation SCD, F3 factor 3 praxis-domestic activities SCD, HC healthy control,
MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MRl magnetic resonance imaging, N sample size, SCD subjective cognitive decline, SD standardized

deviation, STAI-B Spielberger State-Anxiety Inventory Trait
*The slope is significantly different from zero (p < 0.05)

~171~



Kuhn et al. Alzheimer's Research & Therapy (2019) 11:61

Page 10 of 16

Effect size

SCD-community < HC

SCD-clinic < HC

>
2
c
3
£
£
o
Q
a
O
v
\4
)
£
9
A
]
wv

size maps. SCD, subjective cognitive decline

Fig. 4 Results of the between-group comparisons of brain maps of atrophy progression over time. Voxelwise comparisons showed the regions of
significantly higher atrophy progression over time in SCD-community as compared to healthy control (HC) (a) and in SCD-clinic as compared to
HC (b) and to SCD-community (c). The results are displayed as T value maps thresholded at uncorrected p < 0.005, k > 250 voxels and as effect

SCD which could include risk factor of Alzheimer’s
clinical syndrome [25] or psychological distress [39].

Common points between the SCD groups

The two SCD groups presented similar characteristics,
although the recruitment setting differs. Thus, at a com-
parable level of self-reported globaly SCD, both SCD
groups showed a higher level of subclinical anxiety and a
higher level of informant-reported globalg SCD but simi-
lar cognitive performances compared to controls. Hence,
in both SCD groups, the self-reported globaly SCD
correlated to the three factors—suggesting that they are
not driven by the subjective decline in the distinct cogni-
tive domain—but surprisingly not to any objective meas-
ure of cognition. This highlights the relevance of the
self- and informant-reported SCD, which might be sensi-
tive to subtle cognitive changes not yet detectable using
objective measures [46, 49, 50]. No significant change in
cognition was found in any group, which might reflect
the fact that the follow-up period (2.4 + 0.8 years) was
too short to capture subtle cognitive decline.

Surprisingly, our findings also showed no difference
between the groups in term of amyloid status or SUVr
uptake values. In contrast to previous studies, the self-
reported SCD was not associated with the presence of
amyloid deposition in cognitively unimpaired elders re-
cruited from the community [18, 20, 21, 23, 25] or in
SCD-clinic patients [22, 25]. However, this effect seems
subtle and might depend on the sample and the meas-
urement used [21, 22], as other studies have reported
negative results like ours [79, 80] compared with con-
trols, or found an association only in APOE €4 carriers
[81, 82]. Interestingly, when merging our two SCD
groups together, a significant between-group difference
was found with higher amyloid SUVr in the SCD com-
pared to the controls (p =0.044, Additional file 6). The
lack of difference between the SCD groups might also be
due to the fact that the SCD-clinic tended to be younger
(about 68.3years old in SCD-clinic against 71.70 in
SCD-community and 72.25 in controls), and the propor-
tion of APOE &4 carriers was relatively small in the
SCD-clinic (15%) compared to the SCD-community
(26%) or the controls (18%); when the analyses were
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corrected for age, level of education, and APOE €4 sta-
tus, a general trend appeared in the between-group com-
parison of amyloid SUVr (p = 0.096, Additional file 6).

Specificities of both SCD groups

Specificities of the SCD-community

While the SCD-community share similarities with the
SCD-clinic, our findings also highlight the differences.
Thus, the SCD-community showed a higher subclinical
anxiety than older adults without subjective cognitive
decline. Moreover, their anxiety score correlated with
their level of self-reported globalg SCD which itself pre-
dicted their subsequent cognitive decline. This suggests
that anxiety contributes to the level of SCD only in the
SCD-community group, while psychoaffective factors do
not influence SCD in the SCD-clinic group. Neuroimag-
ing correlates confirmed this view in showing a link
between SCD and frontal grey matter volume and
glucose metabolism in SCD-community, while it rather
involved the temporal and parietal brain regions sensi-
tive to AD [19, 57, 83] in the SCD-clinic group. As sug-
gested in previous studies [39, 84-86], the subjective
cognitive decline of SCD-community thus seems to be
more strongly related to the psychoaffective factors.

SCD-clinic seems to be a frailer population than SCD-
community

By contrast, a few evidence suggest that SCD-clinic
might be a frailer population than SCD-community.
Thus, cognitively unimpaired older adults with subject-
ive cognitive decline who referred to a memory clinic
were characterized by higher informant-reported globaly
SCD, higher depressive symptoms, and greater subse-
quent atrophy progression over time than those with the
same level of SCD but who did not refer to a memory
clinic. Moreover, SCD-clinic tended to show a more
generalized profile of SCD. Indeed, while their level of
self-reported SCD was similar to SCD-community, they
showed a significant increase in praxis-domestic activ-
ities SCD over the follow-up period.

In a previous study [25], we showed that subclinical
depression and (notably hippocampal) atrophy were spe-
cifically associated with medical help-seeking, suggesting
that those who consult are at a higher risk of developing
Alzheimer’s clinical syndrome, as indicated in another
study which compared the rates of incident dementia
[37]. In the present study, our findings reinforced this
view by showing greater atrophy progression over time.
The atrophy progression over time was significantly
higher in the frontal cortex and tended to be higher in
the temporal lobe and particularly in the hippocampus
(see effect size on Fig. 4). It might thus reflect acceler-
ated brain ageing related to psychoaffective factors, as
the frontal areas are known to be sensitive to ageing
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[84-86] and commonly associated with subclinical anx-
iety [87] and depression [88]—themselves associated
with increased risk for cognitive decline or dementia
[27, 33]. These findings might also reflect, to a lesser ex-
tent, increased risk for dementia, as greater hippocampal
atrophy progression over time is known to be associated
with subsequent cognitive decline [89] and dementia
[90]. Similarly, the fact that they showed greater praxis-
domestic activities SCD over time might also represent
an additional evidence for this statement. Thus, as multi-
domain amnestic MCI are known to be more at risk of
AD than single-domain MCI [91], the generalization of
SCD in the SCD-clinic group might alike indicate that
they are in a more advanced stage of SCD and possibly
represent a frailer population than SCD-community, with
an increased risk of cognitive decline, and potentially
Alzheimer’s clinical syndrome. These are yet only indirect
evidences and longer-term follow-up in larger samples are
needed to confirm this hypothesis.

SCD-community and SCD-clinic: a continuum or distinct
entities?

One possible interpretation of our findings is that SCD-
community represents an intermediate stage in a con-
tinuum leading to SCD-clinic. Indeed, they showed inter-
mediate levels of informant-reported globalz SCD, and
their level of subclinical depression tended to increase at
follow-up (p =0.06), reaching the level of depression of
the SCD-clinic (p =0.25, data not shown). While their
neural correlates for self-reported globalz SCD were
different from SCD-clinic for some brain regions, there
were also common functional brain correlates (in the in-
sula and frontal cortex) between both SCD groups.

The intermediate level of informant-reported globalg
SCD in the SCD-community highlights the sensitivity of
this measure to capture subtle differences between the
SCD groups that refer or not to a memory clinic. Previ-
ous studies have shown that the informant-reported
SCD can be associated with longitudinal cognitive de-
cline [49] and a higher risk of subsequent conversion to
MCI or AD dementia [50, 92]; suggesting that both
groups show risk factors for Alzheimer’s clinical syn-
drome. Moreover, this is consistent with the fact that the
self-reported SCD measure predicted the level of subse-
quent cognitive decline in the SCD-community, adding
to the risk.

As regards to psychoaffective factors, a higher level of
subclinical anxiety compared to controls characterized
both SCD groups, while the level of subclinical depres-
sion was higher only in the SCD-clinic group at base-
line and increased from baseline to follow-up in the
SCD-community. As a whole, our findings suggest that
referring to a memory clinic is associated with subclin-
ical depression rather than with the level of subclinical
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anxiety or self-reported SCD. Interestingly, both psy-
choaffective factors (depressive symptoms and subclin-
ical anxiety) are frequently associated with early
cognitive deficits [53, 93, 94] or subsequent dementia
[51, 54] and could be a prodromal sign of Alzheimer’s
clinical syndrome [55]. However, the causal link be-
tween self- and informant-reported SCD, psychoaffec-
tive factors, and cognitive or brain changes is unclear.
SCD and frontal atrophy might lead to an increase in
subclinical anxiety and depression, themselves associated
with an increase in informant-reported SCD, leading to
memory consultation. Alternatively, psychoaffective fac-
tors might lead to, or exacerbate, brain and cognitive de-
cline underlying self- and informant-reported SCD and
stimulating memory consultation. Further studies are
needed to better understand the sequence of events and
causal relationships between these different factors. Spe-
cifically, a better understanding of the role of psychoaffec-
tive factors is important for the development of non-
pharmacological interventions targeting emotional regula-
tion processes [95].

Altogether, our results suggest that the two SCD
groups have specificities but may represent in fact differ-
ent stages of progressive cognitive decline that may lead
to Alzheimer’s clinical syndrome. As for early and late
MCI [28, 96], SCD-community and SCD-clinic might
represent two stages of SCD in a continuum that would
lead, for part of them, to Alzheimer’s clinical syndrome.
However, we cannot exclude the alternative hypothesis
that, instead of a continuum, the two groups represent
distinct selections of individuals with SCD where under-
lying neuropsychiatric/non-AD aetiologies versus AD
pathology are differently represented.

Strengths, limitations, and perspectives

The major strengths of this study are its multimodal
dimension and the combination of cross-sectional and
longitudinal setup. Indeed, the availability of standard-
ized assessment of a broad range of factors potentially
related to SCD, including various biomarkers, provides
novel insights into the integrated characterization of
SCD in the context of preclinical AD/Alzheimer’s
syndrome. However, although based on the recommen-
dations of Jessen et al, 2014, which list the specific
features that increase the likelihood of the presence of
preclinical AD/Alzheimer’s syndrome in individuals with
SCD [1, 45] and a previous study [56], the threshold
used to separate SCD-community from controls was
somewhat arbitrary. In addition, all the questionnaires
were self-completed, and the sample sizes and follow-up
time were relatively limited, resulting in a limited
statistical power. Consequently, the statistics were not
corrected for multiple comparisons which increase the
risk for false positive. Therefore, our results should be
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interpreted with caution and validated in future studies
with larger group sizes and longer follow-up time. This
would also allow the assessment of the sequential and
causal relationships between the different factors to
understand the role of psychoaffective factors and
informant-reported SCD, but also to confirm that SCD-
community and SCD-clinic are two stages of a con-
tinuum in preclinical Alzheimer’s syndrome. Nowadays,
characterizing and discriminating preclinical Alzheimer’s
syndrome from the ‘worried well’ seems especially import-
ant for the early detection of persons in the preclinical
stage of dementia, the prevention, and the development of
efficient therapies. Given the heterogeneity of the aeti-
ology and presentation of SCD [1, 25, 45, 46], a better un-
derstanding of these two populations might help us to
identify the potential targets for pharmacological or non-
pharmacological interventions.

Conclusions

As a whole, our results point to the SCD-clinic as a frailer
population showing faster atrophy over time, compared to
HC and SCD-community, which might reflect an in-
creased risk for later cognitive decline. Depression symp-
toms were also higher in the SCD-clinic, but they
increased over time in the SCD-community, suggesting a
continuity between SCD groups. Alternatively, they might
reflect distinct populations with different proportion of
possible aetiologies (AD pathology, neuropsychiatric aeti-
ologies, etc.). From a clinical standpoint, SCD patients
might thus benefit from a closer clinical follow-up; from a
research standpoint, this population could enrich inter-
ventional clinical trials on SCD with more participants at
risk of AD/dementia. Finally, our findings highlight the
relevance of psychoaffective factors, including both sub-
clinical anxiety and depression, at this stage. Rather than
confounding factors of SCD, psychoaffective factors might
represent early symptoms of Alzheimer’s clinical syn-
drome, or even the expression of a pathological process
associated with psychological distress and related to sub-
sequent cognitive decline in the SCD-community. This,
along with the fact that they are associated with increased
risk of dementia, highlights the relevance of treating these
symptoms in the elderly. Further studies are yet needed to
better understand their causal and/or consequent role
within the different SCD stages.

Additional files

Additional file 1: Population sizes at the various imaging examination
time points: cross-sectional and longitudinal neuroimaging assessments.
Abbreviations: HC healthy control, SCD subjective cognitive decline, N
sample size, MRI magnetic resonance imaging, PET positron emission
tomography, FDG 18F-fluorodeoxyglucose. (DOCX 46 kb)
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Additional file 2: Description of the methodology of the longitudinal
neuroimaging data processing. (DOCX 16 kb)

Additional file 3: Glass brain of the voxelwise correlations between self-
reported SCD and neurcimaging within each SCD group. The correlations
between self-reported SCD measures (1, Globalg SCD; 2, Attention/Language
SCD; 3, Memory/Orientation SCD; 4, Praxis/Domestic Activities SCD) and
grey matter volume (MRI), glucose metabolism (FDG-PET), or amyloid
deposition (Florbetapir-PET) are presented within the SCD-community (A)
and the SCD-clinic (B) groups. The results are displayed at uncorrected p <
0.005, k> 250 voxels and p < 0001, k > 50 voxels for all analyses. FDG 18F-
fluorodeoxyglucose, PET positron emission tomography, SCD subjective
cognitive decline. (DOCX 538 kb)

Additional file 4: Glass brains of the between-group comparisons of
brain maps of atrophy progression over time. Voxelwise comparisons
show the regions of significantly higher atrophy progression over time in
SCD-community as compared to healthy control (HC) (A), and in SCD-
clinic as compared to HC (B) and to SCD-community (C). The results are
displayed as T value maps thresholded at uncorrected p < 0.005, k > 250
voxels and p < 0,001, k > 50 voxels. SCD Subjective cognitive decline.
(DOCX 267 kb)

Additional file 5: Results of the general linear model assessing the links
between baseline variables and cognitive decline slopes. The values
indicate the results of the general linear model assessing the links
between baseline self- and informant-reported SCD factors or
psychoaffective measures and the slope of cognitive decline, corrected
for age and education. Values indicated in bold correspond to p < 0.05.
Abbreviations: DRS Mattis Dementia Rating Scale, ESR Encoding, Storage
and Recuperation, F1 score of cognitive difficulties scale factor 1
attention-language SCD, F2 score of cognitive difficulties scale factor 2
memory-orientation SCD, F3 score of cognitive difficulties scale factor 3
praxis-domestic activities SCD, MADRS Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale, SCD subjective cognitive decline, STAI-B Spielberger State-
Anxiety Inventory Trait. (DOCX 21 kb)

Additional file 6: Group comparisons on amyloid SUVr. Graphs indicate
mean values and 95% confidence intervals. A: three-group comparisons
on the amyloid SUVr and post-hoc analyses performed with the
Newman-Keuls test; B: two-group comparisons on the amyloid SUVr,
when SCD groups were merged. ANCOVA analysis of variance corrected,
APOE apolipoprotein E, HC healthy control, SCD subjective cognitive de-
cline, SUVr standardized uptake value ratio. (DOCX 77 kb)

Abbreviations

AD: Alzheimer's disease; ANCOVA: Analysis of covariance; ANOVA: Analysis of
variance; APOE £4: Apolipoprotein E allele 4; AB: Amyloid deposition;

CDS: Cognitive Difficulties Scale; DRS: Mattis Dementia Rating Scale;

ESR: Encoding, Storage and Recuperation; F1: Factor 1 of CDS corresponding
to attention-language SCD; F2: Factor 2 of CDS corresponding to memory-
orientation SCD; F3: Factor 3 of CDS corresponding to praxis-domestic activ-
ities SCD; FDG: 18F-fluorodeoxyglucose; FWHM: Full-width half-maximum;
HC: Healthy controls; IMAP+: Imagerie Multimodale de la maladie dAlzheimer
Précoce; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MCl: Mild
cognitive impairment; MMSE: Mini-Mental State Examination; MNI: Montreal
Neurological Institute; MRI: Magnetic resonance imaging; N: Size; NS: Not
significant; PET: Positron emission tomography; Pos: Positive; SCD: Subjective
cognitive decline; SCD-clinic: Subjective cognitive decline recruited from a
memory clinic; SCD-community: Subjective cognitive decline recruited from
volunteers from the community; SCD-I: Subjective Cognitive Decline
Initiative; SD: Standard deviation; SPM12: Statistical Parametric Mapping
version 12; STAI-B: Spielberger State-Trait Anxiety Inventory-B;

SUVr: Standardized uptake value ratio
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Additional files:

Additional file 1: Population sizes at the various imaging examination time points: cross-

sectional and longitudinal neuroimaging assessments.

N HC SCD-community SCD-clinic

Cross-sectional neuroimaging assessment

MRI 28 23 27
FDG-PET 27 23 27
Florbetapir-PET 25 22 27

Longitudinal neuroimaging assessment

Maps of atrophy progression over time 27 22 24

Abbreviations: HC healthy control, SCD subjective cognitive decline, N sample size, MRI
magnetic resonance imaging, PET positron emission tomography, FDG 18F-

fluorodeoxyglucose.

Additional file 2: Description of the methodology of the longitudinal neuroimaging data

processing.

For each participant, a pairwise longitudinal registration was computed between the baseline
and follow-up anatomical MRI resulting in a mid-point average anatomical MRI image
(anatomical MRI average) and the Jacobians. The Jacobian rates were computed by
differences between the Jacobian determinants, divided by the time interval between the two
scans, and reflect a rate of change between baseline and follow-up MRI scans. Values of
Jacobian rates less than zero indicate contraction (over time), whereas values greater than
zero indicate expansion [1]. The anatomical MRI average was segmented into grey matter,
white matter and cerebrospinal fluid. The resulting grey matter segment (reflecting an
average grey matter density probability map) was then (i) multiplied by the Jacobian rates
resulting in the grey matter change map (reflecting a map of grey matter probability changes
between baseline and follow-up); and (ii) normalized to the DARTEL template (Diffeomorphic

Anatomical Registration through Exponentiated Lie Algebra; the Template was obtained from
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healthy volunteers and patients from IMAP+); the resulting deformation field was then applied
to the grey matter change map. The normalized grey matter change map, smoothed with an
8mm full-width at half-maximum isotropic Gaussian kernel, was used as a reflect of atrophy
propagation progression (i.e. atrophy rate maps) over the follow-up period for each subject

[2].

References:

1. Ashburner J, Barnes G, Chen C, Daunizeau J, Moran R, Henson R, et al. SPM12 Manual The

FIL Methods Group (and honorary members). London: Functional Imaging Laboratory. 2016.

2. Mutlu J, Landeau B, Gaubert M, de La Sayette V, Desgranges B, Chételat G. Distinct influence
of specific versus global connectivity on the different Alzheimer’s disease biomarkers. Brain J

Neurol. 2017;140:3317-28.

Additional file 3: Glass brain of the voxelwise correlations between self-reported SCD and

neuroimaging within each SCD group. The correlations between self-reported SCD measures
(1, GlobalR SCD; 2, Attention/Language SCD; 3, Memory/QOrientation SCD; 4, Praxis/Domestic
Activities SCD) and grey matter volume (MRI), glucose metabolism (FDG-PET), or amyloid
deposition (Florbetapir-PET) are presented within the SCD-community (A) and the SCD-clinic
(B) groups. The results are displayed at uncorrected p < 0.005, k > 250 voxels and p < 0.001, k
> 50 voxels for all analyses. FDG 18F-fluorodeoxyglucose, PET positron emission tomography,

SCD subjective cognitive decline.
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Additional file 4: Glass brains of the between-group comparisons of brain maps of atrophy

progression over time. Voxelwise comparisons show the regions of significantly higher

atrophy progression over time in SCD-community as compared to healthy control (HC) (A),

and in SCD-clinic as compared to HC (B) and to SCD-community (C). The results are displayed

as T value maps thresholded at uncorrected p < 0.005, k > 250 voxels and p < 0.001, k > 50

voxels. SCD Subjective cognitive decline.
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Additional file 5: Results of the general linear model assessing the links between baseline

variables and cognitive decline slopes. The values indicate the results of the general linear
model assessing the links between baseline self- and informant-reported SCD factors or
psychoaffective measures and the slope of cognitive decline, corrected for age and education.
Values indicated in bold correspond to p < 0.05. Abbreviations: DRS Mattis Dementia Rating
Scale, ESR Encoding, Storage and Recuperation, F1 score of cognitive difficulties scale factor 1
attention-language SCD, F2 score of cognitive difficulties scale factor 2 memory-orientation
SCD, F3 score of cognitive difficulties scale factor 3 praxis-domestic activities SCD, MADRS
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, SCD subjective cognitive decline, STAI-B

Spielberger StateAnxiety Inventory Trait.

Slope of decline DRS Slope of decline ESR
r p r p
SCD-community
Baseline self-reported SCD
Globalg SCD -0,59 0.007 -0.13 0.57
Attention-language SCD (F1) -0.37 0.11 -0.34 0.15
Memory-Orientation SCD (F2) -0.52 0.02 0.02 0.94
Praxis-Domestic Activities SCD (F3) -0.22 0.35 0.18 0.46
Baseline informant-reported SCD
Globalg SCD -0.21 0.57 0.28 0.44
Attention-language SCD (F1) -0.14 0.69 0.40 0.26
Memory-Orientation SCD (F2) -0.05 0.89 0.09 0.81
Praxis-Domestic Activities SCD (F3) 0.31 0.39 0.43 0.22
Baseline psychoaffective measures
STAI-B -0.36 0.12 0.11 0.65
MADRS 0.15 0.52 0.20 0.40
SCD-clinic
Baseline self-reported SCD
Globalg SCD -0.07 0.76 0.15 0.52
Attention-language SCD (F1) -0.05 0.84 0.19 0.39
Memory-Orientation SCD (F2) -0.02 0.93 0.04 0.85
Praxis-Domestic Activities SCD (F3) -0.08 0.70 0.14 0.53
Baseline informant-reported SCD
Globalg SCD 0.21 0.39 0.22 0.39
Attention-language SCD (F1) 0.17 0.48 0.25 0.16
Memory-Orientation SCD (F2) 0.24 0.32 0.10 0.71
Praxis-Domestic Activities SCD (F3) -0.07 0.78 0.35 0.16
Baseline psychoaffective measures
STAI-B 0.01 0.95 -0.27 0.23
MADRS 0.08 0.73 -0.15 0.52
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Additional file 6: Group comparisons on amyloid SUVr. Graphs indicate mean values and

95% confidence intervals. A: three-group comparisons on the amyloid SUVr and post-hoc
analyses performed with the Newman-Keuls test; B: two-group comparisons on the amyloid
SUVr, when SCD groups were merged. ANCOVA analysis of variance corrected, APOE
apolipoprotein E, HC healthy control, SCD subjective cognitive decline, SUVr standardized

uptake value ratio.

A | Amyloid SUVR Amyloid SUVR
Non Corrected p=0.46 Age. level of education and APO4 status corrected p=0.10
1,15 - 1,15
1,10 1,10
5 1,05 | =
; , ; 1,05
E 1,00 | E 100
> >
E 0,95 - E 0,95
0,90 0,90
0,85 0,85

HC SCD-community SCD-clinic HC SCD-community SCD-clinic

HC SCD-community SCD-clinic HC SCD-community SCD-clinic
HC 0.455054 0.383425 HC 0.295917 0.277204
SCD-community 0.455054 0.745288 SCD-community 0.295917 0.685063
SCD-clinic 0.383425 0.745288 SCD-clinic 0.277204 0.685063
B | Amyloid SUVR Amyloid SUVR
Non Corrected p=0.23 Age. level of education and APO4 status corrected p=0.04
1,15 1,15 -
1,10 1,10
5 1,05 - 5 1,05
=1 2
w w
E 1,00 - E 1.00
= =
Foos | Zoos
0,90 0,90
0,85 0,85
HC sCcD HC SCD
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4. Etude 2: “Subjective cognitive decline: opposite links to neurodegeneration

across the Alzheimer's continuum”

A l'inverse du stade SCD qui est marqué par une surestimation ou conscience accrue de ses
troubles cognitifs (Jessen et al., 2014a; Lehrner et al., 2015; Vannini et al., 2017a) ; certains
patients au stade MCI, et plus encore au stade démentiel, vont présenter un DCS auto-
rapporté inférieur a celui attendu compte tenu de leurs performances cognitives et/ou du DCS
hétéro-rapporté (Cacciamani et al., 2021; Starkstein, 2014). De nombreuses études en
neuroimagerie montrent que les patients SCD présentent des niveaux accrus de biomarqueurs
cérébraux évocateurs de la MA (Colijn and Grossberg, 2015; Perrotin et al., 2017; Wang et al.,
2020). A l'inverse, peu d'études examinent les substrats cérébraux du DCS auto-rapporté a
des stades plus avancés de la maladie, et lorsqu’elles le font, elles rapportent rarement un lien
entre ce DCS et des altérations cérébrales (Buckley et al., 2013; Gifford et al., 2015b; Hammers
et al.,, 2017). La valeur clinique du DCS auto-rapporté en termes de pathologie sous-jacente
est donc moins claire avec I'avancée dans le continuum clinique de la MA. L’objectif de cette
seconde étude de these était donc de fournir un apergu complet des substrats cérébraux (i.e.
neurodégénérescence) du DCS auto-rapporté de la cognition normale a la démence de type

Alzheimer.

A cette fin, des volontaires sains ainsi que des patients (i.e., SCD, MCI et MA) ont été
sélectionnés au sein de deux cohortes indépendantes : les protocoles IMAP+ et ADNI. 67/157
sujets agés contréles, ainsi que 36/84 patients SCD, 60/369 patients MCI et 37/121 patients
MA ont été respectivement inclus. Le déclin mnésique auto-rapporté a été évalué a l'aide des
sous-scores mémoire de la CDS (La Joie et al., 2016; McNair and Kahn, 1983) et de I'Everyday

Cognition Scale - ECog (Farias et al., 2008). Les participants ont bénéficié d’'une évaluation
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neuropsychologique détaillée incluant un test de cognition globale commun aux deux
protocoles — le MMSE (Folstein et al., 1975), ainsi que des tests évaluant la mémoire
épisodique verbale — I'Encodage Stockage Recupération (ESR (Eustache et al., 2015) et le Rey
Auditory Verbal Learning Test (RAVLT (Moradi et al., 2017). Un score delta a été calculé pour
évaluer la conscience des troubles mnésiques en mesurant la différence existante entre les
scores objectifs et subjectifs de mémaoire. Les participants ont également bénéficié d’'une IRM
anatomique, d’une TEP-FDG et d’une TEP-Florbetapir évaluant respectivement le volume de
substance grise, le métabolisme du glucose cérébral au repos et les dépo6ts amyloides
corticaux. Les participants ont tous été classifiés en amyloides positifs ou négatifs en utilisant
un seuil basé sur les valeurs globales de SUVr (TEP-Florbetapir) d’'une population de controle
jeune. Dans un premier temps, nous avons comparé les mesures de déclin mnésique auto-
rapporté, de performances mnésiques objectives et les delta scores entre les quatre groupes,
au sein des deux cohortes. Dans un second temps, nous avons effectués des analyses de
régressions sur cerveau entier entre le déclin mnésique auto-rapporté, le volume de
substance grise et le métabolisme du glucose cérébral ; d’une part au sein des quatre groupes
cliniques, et d’autre part selon le niveau de déficience cognitive mesuré a I'aide du MMSE.
Afin d’évaluer ces liens dans le continuum biologique de la MA, ces analyses ont toutes été

répliquées dans un échantillon de participants amyloides positifs.

Les résultats indiquent que le déclin mnésique auto-rapporté est plus important dans tous les
groupes de patients comparés aux sujets agés contréles, mais ne different pas entre les
patients MCI et MA ; tandis que les performances mnésiques se dégradent d’un stade
d’atteinte clinique a I'autre. En accord avec ces résultats, le score delta était plus faible chez

les patients MCl et MA comparés aux autres au sein des deux protocoles.
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Dans le protocole IMAP+, les analyses de neuroimagerie réveélent une association négative
entre le déclin mnésique subjectif, le volume de substance grise et le métabolisme du glucose
cérébral chez les patients SCD ; tandis qu’une association positive est retrouvée chez les
patients MCI et MA avec le métabolisme du glucose cérébral. Il existe également une
interaction négative entre le déclin mnésique subjectif et le métabolisme du glucose cérébral ;
avec une corrélation négative chez les participants ayant des valeurs de MMSE supérieur a 28

et une corrélation positive chez ceux ayant des valeurs inférieures a 27.

Dans le protocole ADNI, ces analyses révelent une association négative avec le volume de
substance grise chez les sujets agés controles et les patients MCl ; tandis qu’une association
positive est visible chez les patients MA avec le volume de substance grise et le métabolisme
du glucose cérébral. Il existe également une interaction négative entre le déclin mnésique
subjectif et ces deux mesures cérébrales ; avec une corrélation négative chez les participants
ayant des valeurs de MMSE supérieur a 28 et une corrélation positive chez ceux ayant des

valeurs inférieures a 27.

Tous les résultats ont été retrouvés lorsque les analyses ont été répliquées chez les

participants amyloides positifs.

Ces résultats suggérent que le déclin mnésique rapporté par le patient lui-méme devrait étre
interprété différemment selon le stade d’atteinte clinique et/ou cognitif de ces derniers. En
effet, aux stades précoces correspondant aux patients SCD, et/ou aux participants ayant un
MMSE supérieur a 28, le ressenti d’un déclin mnésique plus important est associé a la
présence d’une plus forte neurodégénérescence dans des régions précédemment mises en
évidence (i.e., atrophie hippocampique et métabolisme du cortex temporal et orbito-frontal)

et qui se superposent en partie avec des régions sensibles a la MA (i.e., hippocampe et régions
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temporo-pariétales, bien que peu postérieures) (Perrotin et al., 2017, Wang et al., 2020). 1l
pourrait donc y refléter une conscience accrue de ses troubles et un risque supérieur de
conversion vers la MA (Jessen et al., 2014a; Vannini et al., 2017a; Wang et al., 2021). A
I'inverse, aux stades plus avancés pendant lesquels des déficits cognitifs objectifs sont
observés (i.e., patients MClI, patients MA et/ou participants ayant un MMSE inférieur a 27), le
ressenti d’un déclin mnésique plus faible est associé a une plus forte neurodégénérescence
dans les régions appartenant au DMN (i.e., impliqué dans les processus liés a la mémaoire et a
la conscience de soi (Buckner et al., 2008) et/ou sensibles a la MA (i.e., lobe temporal médian,
régions temporo-pariétales, cortex cingulaire postérieur/précuneus et orbito-frontal). Cela
pourrait indiquer une diminution de la conscience des troubles (i.e. anosognosie) et refléter
un mauvais pronostic pour ces patients qui auraient un risque accru de progression vers la
démence (Edmonds et al., 2018; Munro et al., 2018; Starkstein, 2014). Bien que ces résultats
semblent en partie dépendant des critéres d’inclusion des patients, ils sont d’autant plus
pertinents qu’ils ne sont pas spécifiques au déclin mnésique subjectif (ont été répliqués avec
une mesure globale de DCS), ont été répliqués au sein de deux protocoles différents, et

également dans le cadre du continuum biologique de la MA.

Cette étude a fait 'objet de plusieurs communications orales en 2019 dans le cadre des
22émes Journées de 'EDNBISE et du consortium meeting réunissant les différents membres
du projet Européen Silver Santé Study ; ainsi qu’en 2020 lors de la session scientifique du SCD
Professional Interest Area. Elle a également fait I'objet d’'une communication affichée lors d’'un
congres international en 2020 (Alzheimer’s Association International Conference), et vient

d’étre publié en Septembre 2021 dans la revue Brain Communications.
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Subjective cognitive decline: opposite links
to neurodegeneration across the Alzheimer’s
continuum

Elizabeth Kuhn,' Audrey Perrotin,? Clémence Tomadesso,"? Claire André,'? Siya Sherif,'
Alexandre Bejanin,l Edelweiss Touron,I Brigitte La,ndeau,I Florence Mezenge,I

Denis Vivien,'? Vincent De La Sayette?* and Gaél Chételat' for the Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative'

*  Part of data used in preparation of this article were obtained from the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative database (adni.
loni.usc.edu). As such, the investigators within the ADNI contributed to the design and implementation of Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative and/or provided data but did not participate in analysis or writing of this report. A complete listing of
Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative investigators can be found at: http://adni.loni.usc.edu/wp-content/uploads/how_to_
apply/ADNI_Acknowledgement_List.pdf.

Subjective memory decline is associated with neurodegeneration and increased risk of cognitive decline in participants with no or
subjective cognitive impairment, while in patients with mild cognitive impairment or Alzheimer’s-type dementia, findings are incon-
sistent. Our aim was to provide a comprehensive overview of subjective memory decline changes, relative to objective memory per-
formances, and of their relationships with neurodegeneration, across the clinical continuum of Alzheimer’s disease. Two hundred
participants from the Imagerie Multimodale de la maladie d’Alzheimer a un stade Précoce (IMAP+) primary cohort and 731 par-
ticipants from the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) replication cohort were included. They were divided into
four clinical groups (Imagerie Multimodale de la maladie d’Alzheimer a un stade Précoce/Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative): controls (n=67/147, age: 60-84/60-90, female: 54/55%), patients with subjective cognitive decline (7= 30/84, age:
54-84/65-80, female: 44/63%), mild cognitive impairment (n=50/369, age: 58-86/55-88, female: 45/44%) or Alzheimer’s-type
dementia (17 =36/121, age: 51-86/61-90, female: 41/41%). Subjective and objective memory scores, and their difference (i.e. delta
score reflecting memory awareness), were compared between groups. Then, voxelwise relationships between subjective memory de-
cline and neuroimaging measures of neurodegeneration [atrophy (T1-MRI) and hypometabolism (**F-fluorodeoxyglucose-PET)]
were assessed across clinical groups and the interactive effect of the level of cognitive impairment within the entire sample was
assessed. Analyses were adjusted for age, sex and education, and repeated including only the amyloid-positive participants. In
Imagerie Multimodale de la maladie d’Alzheimer a un stade Précoce, the level of subjective memory decline was higher in all pa-
tient groups (all P < 0.001) relative to controls, but similar between patient groups. In contrast, objective memory deficits progres-
sively worsened from the subjective cognitive decline to the dementia group (all P < 0.001). Accordingly, the delta score showed a
progressive decline in memory awareness across clinical groups (all P<0.001). Voxelwise analyses revealed opposite relationships
between the subjective memory decline score and neurodegeneration across the clinical continuum. In the earliest stages (i.e.
patients with subjective cognitive decline or Mini Mental State Examination > 28), greater subjective memory decline was associ-
ated with increased neurodegeneration, while in later stages (i.e. patients with mild cognitive impairment, dementia or Mini Mental
State Examination < 27) a lower score was related to more neurodegeneration. Similar findings were recovered in the Alzheimer’s
Disease Neuroimaging Initiative replication cohort, with slight differences according to the clinical group, and in the amyloid-posi-
tive subsamples. Altogether, our findings suggest that the subjective memory decline score should be interpreted differently from
normal cognition to dementia. Higher scores might reflect greater neurodegeneration in earliest stages, while in more advanced
stages lower scores might reflect decreased memory awareness, i.e. more anosognosia associated with advanced neurodegeneration.
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Subjective decline and neurodegeneration

Introduction

Subjective cognitive decline, also conceptualized as cogni-
tive complaints, refers to the self-perception of worsening
cognitive abilities relative to a previous level of perform-
ance.! Such perception is often the warning signal that
will motivate an individual to refer to a memory centre.
Patients who experience a subjective decline in cognitive
functioning but perform within the normal range for age,
sex and education on objective cognitive tests are referred
to as SCD patients.' In SCD patients, the presence of sub-
jective cognitive decline is known to be related to an
increased risk of subsequent objective cognitive decline®?
and conversion to dementia.** Moreover, neuroimaging
studies showed that SCD patients, when compared as a
group to a control population, have increased levels of
biomarkers suggestive of Alzheimer’s disease,”” including
both amyloid deposition and neurodegeneration—i.e. hip-
pocampal atrophy and/or temporoparietal hypometabo-
lism.*'? Altogether, data suggest that SCD patients are at
greater risk for Alzheimer’s disease than cognitively unim-
paired elderly without subjective cognitive decline, as their
subjective cognitive decline would in part reflect subtle
cognitive decline that has not yet reached the level of ob-
jective impairment required for the MCI diagnosis."?

In later stages, ie. in patients with MCI or
Alzheimer’s-type dementia, the meaning of subjective cog-
nitive decline as regard to the potential underlying path-
ology is less clear. Few studies have assessed the cerebral
substrates of subjective cognitive decline at these later
stages, and most of them failed to show any association
with amyloid deposition or grey matter volume.'*™'® This
might reflect the emergence of anosognosia corresponding
to the progressive decrease in awareness of cognitive defi-
cits. Anosognosia is indeed known to be present in the
dementia, and even MCI, stages of Alzheimer’s dis-
ease.'”'® Thus, as cognitive awareness decreased, subject-
ive cognitive decline may less accurately reflect cognitive
impairment and the underlying neurodegeneration.

In the present study, we aim at providing a comprehen-
sive overview of the changes in subjective cognitive de-
cline and their neural substrates over the entire clinical
continuum from normal cognition to Alzheimer’s-type de-
mentia. As subjective decline in memory, rather than in
other domains of cognition, increases the likelihood of
Alzheimer’s disease in SCD patients,"*'? we used a score
of SMD for this purpose. First, we compared the SMD
score to a score of objective memory performances be-
tween clinical groups across the entire clinical spectrum
from normal cognition to Alzheimer's-type dementia.
Second, we assessed the links between this SMD score
and neurodegeneration (i.e. brain volume and glucose me-
tabolism), both (i) within each clinical group and (ii)
within the entire sample assessing the interactive effect of
the level of cognitive impairment as measured with the
MMSE. We repeated all analyses in two independent
cohorts with complementary strengths.

BRAIN COMMUNICATIONS 2021: Page 3of I5 | 3

Materials and methods

Participants

The analyses were performed on the Imagerie Multimodale
de la maladie d’Alzheimer a un stade Précoce (IMAP+)
primary cohort. Confirmatory analyses were run on an in-
dependent and complementary sample from the ADNI
(www.adni-info.org). IMAP+ data were obtained at a sin-
gle centre (Cyceron Center, Caen, France) with all partici-
pants scanned on the same MRI and PET cameras. ADNI
data were multicentric and obtained from over 50 sites
throughout the USA and Canada.

Two hundred participants from IMAP+ were included.
There were 67 cognitively unimpaired elderly (controls),
36 SCD patients, 60 patients with MCI and 37 patients
with dementia. Participants from the SCD, MCI and de-
mentia groups were all recruited from local memory clin-
ics. The full methodology for the cohort recruitment and
evaluation was detailed in previous publications.”'**
Briefly, participants were all aged over 50years, had at
least 7years of education, no history of alcoholism, drug
abuse, head trauma, or psychiatric disorder. The inclu-
sion and group classification of the participants were
based on a clinical interview and a standardized neuro-
psychological assessment, according to internationally
agreed criteria for SCD,! MCI*' and probable
Alzheimer’s disease™ with predominant amnestic deficits
for as the so-called dementia group. As a first step, only
clinical criteria were used to define these groups. Then as
a second step, analyses were repeated including only
amyloid-positive participants (see below). The IMAP+
study was approved by the local ethics committee (CPP
Nord-Ouest III) and registered at http://clinicaltrials.gov
(nb. NTC01638949). After a complete description of the
study, written informed consent was obtained from all
participants.

Data from 731 participants within ADNI were included
for the replication study. There were 147 controls, 84
SCD, 369 MCI and 121 dementia patients. The full
methodology for the cohort recruitment and evaluation
can be found at http://adni.loni.usc.edu/. Briefly, controls
and SCD patients had a global score of 0 at the CDR*?
scale, MCI patients had a CDR score of 0.5 and patients
with dementia had a CDR score of 1 or greater. In add-
ition, MCI and dementia patients met standard diagnostic
criteria for MCI** or probable Alzheimer’s Disease,” re-
spectively. SCD patients from ADNI were not recruited
from a memory clinic as in IMAP+; they were recruited
from the general population and distinguished from the
controls based on their level of subjective cognitive de-
cline as reported by the participant himself, his/her part-
ner, or the clinician, using the Cognitive Change Index
(total score from first 12 items >16).* The ADNI study
was approved by the institutional review boards of all of
the participating institutions. Informed written consent
was obtained from all participants at each site.
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Neuropsychological assessments

In IMAP+ and ADNI, the neuropsychological assessment
covered similar cognitive domains, although different tests
were used. To aid comparability between cohorts and
scores, SMD and objective memory raw scores described
below were transformed into w-scores, i.e. age-, sex- and

education-adjusted z-scores relative to controls.>***

Subjective memory decline

In IMAP+, subjective cognitive decline was assessed with
the CDS,*” a 39-item questionnaire that requires partici-
pants to rate how often they experience particular cogni-
tive difficulties in everyday life on a S-point scale (from
‘never’ = 0 to ‘very often’ = 4). Five items are usually
removed as they are too strongly related to sex and age-
specific cultural norms (e.g. related to cooking or sew-
ing),”* leading to the so-called reduced-CDS score corre-
sponding to the sum of the 34 remaining items.””
Because subjective decline in memory is more likely to be
associated with Alzheimer’s disease than other domains
of cognition (see ‘Introduction’ section), we used a mem-
ory score derived from the CDS as defined in a previous
publication based on a factorial analysis.”” The memory
score was found to be the most sensitive to the evolution
of the disease as it best discriminated SCD patients from
both MCI and controls.”” The memory score was thus
used as the SMD score for the following analyses from
the IMAP+ cohort.

In ADNI, subjective cognitive decline was assessed with
the ECog,*” a 39-item questionnaire that requires partici-
pants to rate the ability to perform everyday tasks now
as compared to the ability to do these same tasks
10 years earlier on a 4-point scale (from ‘no change’ = 1
to ‘consistently worse’ = 4). As for IMAP+, we used a
memory subscore derived from a factorial analysis con-
ducted on this scale® as the SMD score.

The findings presented in the core article were obtained
using these SMD scores. For the sake of completeness,
analyses were repeated using a score of global subjective
cognitive decline (i.e. the reduced-CDS score for IMAP+
and the total ECog score for ADNI), and the correspond-
ing findings were reported as Supplementary data.

Objective cognitive performances

In IMAP+, objective episodic memory performances were
assessed using the delayed recognition subscores of the
ESR task (mean of the subscores from the two 16-word
lists).*! In ADNI, objective episodic memory performan-
ces were assessed using the Immediate subscore of the
RAVLT (sum of the five trials of the 15-word list).>* In
both cohorts, objective global cognition was assessed
using the MMSE.*® Note that higher scores indicated bet-
ter objective memory/cognitive performances for all tests.

E. Kuhn et al.

Index of memory awareness (delta score)

In IMAP+ and ADNI, an index of memory awareness,
called as the delta score, was computed for each partici-
pant.**** The delta score was obtained by subtracting
the reversed SMD w-score from the objective memory -
score. More specifically, (i) the two scores of interest
were standardized and transformed into age-, sex- and
education-adjusted z-scores relative to controls, corre-
sponding to w-scores; (ii) the SMD score was reversed so
that, as for the objective memory score, a high score indi-
cated a high self-rated level of performance; (iii) then the
reversed SMD w-score was subtracted from the objective
memory w-score. A positive delta score indicated that the
participant overestimated his/her difficulties as compared
to his/her objective performances, while a negative delta
score indicated that the participant underestimated his/her
difficulties, likely reflecting anosognosia.*®

Neuroimaging acquisition and
processing

In IMAP+, high-resolution T;-weighted anatomical MRI,
FDG-PET and '®F-Florbetapir-PET images were acquired to
measure grey matter volume, cerebral glucose metabolism
and amyloid deposition, respectively. All participants were
scanned at the Cyceron Center (Caen, France), on the same
MRI (Philips Achieva 3.0T scanner) and PET (Discovery
RX VCT 64 PET-CT) cameras. The detailed acquisition
and pre-processing procedure is available in previous publi-
cations,””*® and provided in the Supplementary material 1.
Briefly, MRI images were segmented and normalized to the
Montreal Neurological Institute space, PET images were
preprocessed using MRI for co-registration and normaliza-
tion, and participant uptake values were extracted in a pre-
determined neocortical mask on Florbetapir-PET data.
Participants were classified as amyloid (florbetapir) positive
or negative using a threshold based on healthy young con-
trols (see Supplementary material 1).

For ADNI, full information regarding the acquisition
of anatomical MRI, FDG- and Florbetapir-PET data is
provided at http://adni.loni.usc.edu/data-samples/data-
types/. ADNI participants were selected to have a max-
imum interval of 3 months between the three neuroi-
maging examinations. To allow comparison between
cohorts, IMAP+ pre-processing procedures were repli-
cated on ADNI data.

For the sake of completeness, all analyses with FDG-
PET were repeated using PVC images to ensure that the
results did not reflect partial volume effects. Moreover,
all analyses were repeated in a subgroup only including
amyloid-positive participants to assess whether results re-
main the same in participants within the Alzheimer’s con-
tinuum. The sample size for each corresponding analysis
is indicated in Supplementary Table 1.
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Statistical analysis

Differences in demographic and clinical variables were
assessed both across clinical groups within each cohort,
and across cohorts within each clinical group, using
ANOVA and post hoc Tukey-tests for continuous varia-
bles, and using y* tests for categorical variables.

To compare the SMD, objective memory and delta
scores between clinical groups, ANOVA were performed.
The percentage of participants with a positive/negative
delta score was also compared between clinical groups
using y> tests.

To determine the relationships between the SMD score
and neurodegeneration (i.e. atrophy and glucose hypome-
tabolism) within each clinical group, a voxelwise full fac-
torial design was carried out using the SPM12. In brain
regions where a statistically significant correlation was
found, values were extracted in order to plot the correl-
ation between these neuroimaging values and the SMD
score using the R software. Then, a voxelwise full factor-
ial design was carried out in SPM12 in order to test the
interactive effect of the level of cognitive impairment, as
measured by the MMSE score, on the link between the
SMD score and neurodegeneration — including atrophy or
glucose hypometabolism. In brain regions where there
was a statistically significant interaction, neuroimaging
values were extracted in order to plot the correlation be-
tween these neuroimaging values and the SMD score for
each MMSE tertile score using the R software. The influ-
ence of age, sex and education was regressed out in all
statistical models. For the sake of completeness, the inter-
active effect of the level of cognitive impairment was also
tested using a score of episodic memory (i.e. the ESR or
RAVLT according to the cohort) instead of the MMSE.

All statistical analyses were performed in both inde-
pendent cohorts (i.e. IMAP+ primary cohort and ADNI
replication cohort). Statistical analyses were performed
with statistical significance set at P <0.05, using R (ver-
sion 3.6.1; https://cran.r-project.org/bin/windows/base/old/
3.6.1/). For neuroimaging analyses, the statistical signifi-
cance was set at Pypcorrected<0.005 combined with a min-
imum cluster size determined by Monte-Carlo simulation
using the Cluster-Sim program to achieve a statistical sig-
nificance corrected for multiple comparisons of P < 0.05
(Supplementary Table 2). Results obtained at the same
statistical threshold but with a lower cluster size were
considered as trends.

Data availability

IMAP+ data used within this study are not publicly
available due to them containing information that could
compromise participant consent and confidentiality but
they are available from the corresponding author to re-
search groups wishing to reproduce/confirm results under
reasonable request, and pending approval by the study

E. Kuhn et al.

coordinator. ADNI data used in this study were obtained
from the public ADNI database (adni.loni.usc.edu).

Results

Descriptive statistics

Demographic and clinical characteristics of the study par-
ticipants within each cohort, as well as differences be-
tween-groups and between cohorts, are indicated in
Table 1. Within cohorts, expected between-groups differ-
ences were observed regarding global cognition, the pro-
portion of Apolipoprotein E allele ¢4 and amyloid SUVr.
Between-cohort comparisons showed that IMAP+ partici-
pants were younger (P<0.001 for all groups except the
MCI, P=0.67) and less educated (P<0.001 for all
groups) than ADNI participants. Moreover, amyloid
SUVr was lower in IMAP+ than in ADNI for controls
(P<0.001) and SCD patients (P=0.01), and the MMSE
score was lower in IMAP+ than in ADNI for MCI and
dementia patients (all P < 0.001; Table 1).

Subjective memory decline,
objective memory and delta scores
across clinical groups

In IMAP+, between-group comparisons showed that the
group mean SMD score was higher in all patient groups
versus controls, but did not significantly differ between
patient groups, except between SCD and dementia
patients. The mean objective memory score significantly
decreased from controls and SCD patients to MCI to de-
mentia patients (Fig. 1A). The mean delta score progres-
sively decreased from controls and SCD patients to MCI
to dementia patients (Fig. 2A left side). Moreover, the
percentage of participants with a negative delta score sig-
nificantly decreased from controls (46.27%) to SCD
patients (19.44%) and increased from controls and SCD
patients to patients with MCI (73.33%) and dementia
(89.66%) (Fig. 2A right side).

In ADNI, between-group comparisons showed that the
group mean SMD score significantly increased from con-
trols to SCD patients to patients with MCI and dementia;
whereas the mean objective memory score significantly
decreased from controls and SCD patients to MCI to de-
mentia patients (Fig. 1B). The mean delta score decreased
in patients with dementia compared to the three other
groups and in MCI compared to SCD patients (Fig. 2B
left). Moreover, the percentage of participants with a
negative delta score significantly increased from controls
(47.77%) to dementia patients (91.73%) and from SCD
(39.29%) to MCI to dementia patients, while it tended
to increase from controls to MCI patients (56.79%,
P=0.07) (Fig. 2B right).
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Figure | Between-group comparisons of the mean subjective and objective episodic memory scores within the two
independent cohorts. Scores correspond to reversed SMD w-scores (in red) and objective episodic memory w-scores (in
blue), such that lower scores indicate greater subjective memory decline and poorer memory performances, respectively.
(Left panel) Boxplot illustrating the results of post hoc Tukey-test after ANOVA showing the mean (bold horizontal line), interquartile range
(box), total range (whiskers) and outliers (black dots). (Right panel) Graphs indicating the distribution of participants’ values and average for
each clinical group connected by a line. (A) Data for the IMAP+- primary cohort, with the CDS in red and the ESR in blue. (B) Data from the
ADNI replication cohort, with the Ecog in red and the RAVLT in blue. *P < 0.05, *P < 0.0, ***P < 0.001 for the between-group comparisons.

Relationships between subjective
memory decline and
neurodegeneration

Voxelwise multiple regressions with FDG-PET and
MRI across clinical groups

In IMAP+, voxelwise multiple regressions revealed sig-
nificant associations between the SMD score and glucose
metabolism within each patient group, but in opposite
directions according to the clinical group. In SCD
patients, a higher SMD score correlated with lower glu-
cose metabolism in the temporal and frontal cortex, in-
sula and putamen; while in patients with MCI or with
dementia, a lower SMD score correlated with lower

glucose metabolism in the medial temporal lobe and the
temporo-parietal region, respectively. The SMD score
was also significantly associated with grey matter vol-
ume in SCD patients, where a higher SMD score corre-
lated with lower grey matter volume in the
supramarginal gyrus. No association was found in the
controls (Fig. 3A).

In ADNI, similar opposite relationships were observed
with a trend for negative correlations in early stages
and positive correlations in late stages. However, there
were differences in the specific clinical groups where the
relationship was significant, and the topography of the
results also differed. Thus, in controls, a higher SMD
score was related to lower grey matter volume in the
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Figure 2 Clinical group comparisons of the mean delta score within the two independent cohorts. Scores correspond to
delta scores (in purple), i.e. the subtraction of the reversed SMD from the objective episodic memory w-score. (Left panel)
Graphs indicate boxplot and results of post hoc Tukey-test after ANOVA showing the mean (bold horizontal line), interquartile range (box),
total range (whiskers) and outliers (black dots). (Right panel) Histograms illustrating the percentage of negative versus positive delta scores
for each clinical group and results of % tests of the pairwise between-group comparisons of these percentages. Positive delta scores indicate
that participants overestimate their difficulties as compared to their objective performance, while negative delta scores indicate that
participants underestimate their difficulties, likely reflecting anosognosia. (A) Data for the IMAP+- primary cohort. (B) Data for the ADNI
replication cohort. *P < 0.05, ¥P < 0.01, **P < 0.001 for the between-group comparisons.

angular gyrus (Fig. 3B), while in dementia patients a
lower SMD score was associated with lower glucose
metabolism and grey matter volume in the posterior cin-
gulate cortex, precuneus and frontal areas, as well as
lower grey matter volume in the medial temporal lobe,
hypothalamus and nucleus accumbens. The MCI showed
an intermediate profile with a slighter (r=0.18 com-
pared to 0.38 in controls) but significant negative rela-
tionships such that a higher SMD score was associated
with lower grey matter volume in the hippocampus and
amygdala.

Interactive effect of the level of cognitive
impairment (MMSE)

In IMAP+, a negative interaction was found between the
MMSE and the SMD scores on glucose metabolism in
temporo-parietal regions. The interactive effect was such
that a higher SMD score was related to lower metabol-
ism in participants in the highest MMSE tertle (i.e.
>28), while a lower SMD score was related to lower me-
tabolism in participants in the lowest MMSE tertile (i.e.
<27). No significant correlation was found in partici-
pants in the intermediate MMSE tertile (Fig. 4A).
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Figure 3 Relationships between subjective memory decline and neurodegeneration through voxelwise multiple regressions
in each clinical group from the two independent cohorts. Brain representations show the results of the voxelwise
correlations between the SMD score and either glucose metabolism (green) or grey matter volume (blue) thresholded at
P<0.005 combined with a cluster-level correction for multiple comparisons; and graphs on the right side illustrate the
corresponding regressions. All analyses were adjusted for age, sex and education. (A) Data for the IMAP+ primary cohort.

(B) Data for the ADNI replication cohort. NS, Not Significant.

In ADNI, results were globally recovered for glucose me-
tabolism with a negative interaction between SMD and
MMSE scores, although in partly distinct brain regions,
i.e. in the medial temporal lobe, posterior cingulate cortex,
precuneus, prefrontal and anterior cingulate cortex, insula,
caudate nucleus and thalamus. In contrast to what was
observed on IMAP+ data, a negative interaction between
SMD and MMSE scores was also found on grey matter
volume in the medial temporal lobe and caudate nucleus.
The interactive effect was such that a higher SMD score
was related to lower metabolism and lower grey matter
volume in participants in the highest MMSE tertile (i.e.
>28), while a lower SMD score was related to lower me-
tabolism and grey matter volume in participants in the
lowest MMSE tertile (i.e. <27). In the intermediate
MMSE tertile, a higher SMD score was only related to
lower grey matter volume (Fig. 4B).

There was also a positive interaction in the IMAP+ co-
hort between the MMSE and the SMD scores on grey
matter volume in the occipital cortex showing a link in

participants in the highest MMSE tertile (i.e. >28) only,
while no significant association was found in the other
MMSE tertile groups. Yet, this positive interaction was
not recovered in the ADNI replication cohort and no
other positive interaction was found.

Additional analyses

A series of additional analyses were conducted for con-
firmation purposes.

Interactive effect of the level of memory
impairment

The analyses assessing the interactive effects of the level
of cognitive impairment on the relationships between the
SMD score and neurodegeneration were repeated using a
measure of episodic memory (the ESR or RAVLT w-
scores depending on the cohort) instead of the MMSE
score. Results were similar to those obtained with the
MMSE, showing a negative interaction between the
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Figure 4 Negative interactive effect of the level of cognitive impairment (MMSE) on the voxelwise relationships between
the SMD score and neurodegeneration within the two independent cohorts. Brain representations (left panel) show the
results of the voxelwise negative interactions between the SMD and the MMSE scores on glucose metabolism (green) or grey matter volume
(blue) thresholded at P < 0.005 combined with a cluster-level corrected for multiple comparisons; and graphs (right panel) illustrate the
regression in the corresponding brain areas for each MMSE tertile. All analyses were adjusted for age, sex and education. (A) Data for the
IMAP-- primary cohort. (B) Data for the ADNI replication cohort. NS, Not Significant.

episodic memory score and the SMD score on glucose
metabolism, in both IMAP+ and ADNI cohorts, in
extended brain areas including frontal, temporal and tem-
poro-parietal areas as well as the posterior cingulate and
precuneus. No such interactive effect was detected on
grey matter volume, however, in any of the two cohorts
(Supplementary Fig. 1).

Relationships between subjective memory decline
and neurodegeneration using PVC images
Neuroimaging analyses were replicated using PVC FDG-
PET images. Findings were very similar with only slight
differences in the level of significance or size of clusters
as illustrated in Supplementary Fig. 2 and Supplementary
Fig. 3.
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Subjective decline and neurodegeneration

Links between subjective memory decline and
neurodegeneration in amyloid-positive participants
For both cohorts, all neuroimaging
repeated including only the amyloid-positive participants
and results were overall comparable. Indeed, the opposite
relationship between the SMD score and glucose metabol-
ism or grey matter volume across the Alzheimer’s con-
tinuum was recovered (i.e. negative correlations in
controls, SCD and/or MCI patients; while positive corre-
lations in MCI and/or dementia patients according to the
cohort), together with the negative interactive effect of
the level of cognitive or memory impairment on these
voxelwise relationships (Supplementary Fig. 4 and
Supplementary Fig. 5). Subtle differences were yet
observed in the statistics such that some of these relation-
ships did not survive to the cluster-level correction for
multiple comparisons (likely due to the reduction in sam-
ple sizes), while some relationships became significant
(e.g. the negative correlation between the SMD score and
glucose metabolism in the IMAP+ controls) but the over-
all pattern remained the same.

analyses were

Relationships between subjective cognitive decline
and neurodegeneration

All analyses were finally repeated using a measure of sub-
jective cognitive decline (the reduced-CDS or total-Ecog
depending on the cohort) instead of subjective memory
decline (the SMD score). Findings were very similar with
only slight differences in the level of significance or the
size of clusters as illustrated in Supplementary Fig. 6 and
Supplementary Fig. 7.

Discussion

The current study aimed at providing a comprehensive
overview of subjective memory decline across the clinical
continuum from cognitively unimpaired elderly to patients
with Alzheimer’s-type dementia. Our main findings were
that (i) the gap between subjective memory decline and
objective memory performances increased across clinical
stages, with a decrease in memory awareness at the de-
mentia stage, which could start from the MCI stage; and
(ii) the pattern of association between subjective memory
decline and neurodegeneration changed across clinical
groups and according to the level of cognitive impair-
ment. A negative association was found in participants at
early stages of the clinical continuum (i.e. in SCD/MCI
patients in IMAP+/ADNI, or in participants with an
MMSE score >28 in both cohorts), where a higher SMD
score correlated with lower grey matter volume and/or
glucose metabolism. In contrast, a positive association
was found at later stages (i.e. in patients with MCI and/
or dementia, or in participants with an MMSE score
<27), where a lower SMD score was related to greater
neurodegeneration.
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Memory awareness decreased from
the MCI stage

This study showed that the SMD score was higher in all
patient groups compared to controls, but only marginally
increased from the SCD stage (significantly only from
SCD to dementia in IMAP+, and significantly from SCD
to MCI, but not from MCI to dementia, in ADNI). In
contrast, as expected, the objective memory score was
not altered in SCD compared to controls, but declined
from SCD to MCI and again from MCI to dementia
stages. The extent of the difference between the subjective
(SMD) and the objective memory scores within each clin-
ical group has been specifically assessed with the delta
score, an index of memory awareness. The results indi-
cated that the level of memory awareness in SCD patients
did not differ from controls, although the percentage of
participants with a positive delta score was higher in
SCD patients compared to controls (only significant in
the IMAP+ cohort). SCD patients, especially those
recruited from memory clinics, thus tended to overesti-
mate their memory difficulties relative to their perform-
ance in objective tests, which was expected as SCD
patients are defined as cognitively unimpaired elderly
who subjectively experience a decline in cognitive func-
tioning. These results might indicate that SCD patients
perceive subtle changes in their memory functioning that
cannot (yet) be objectivized by the standard memory tests
which may lack sensitivity. By contrast, patients with
MCI and/or dementia both showed a lower level of mem-
ory awareness, with a higher percentage of participants
with a negative delta score, compared to controls and/or
SCD patients, with MCI patients being intermediate be-
tween controls/SCD and dementia patients. Later clinical
stages are thus characterized by a lower memory aware-
ness suggestive of anosognosia, classically described in
patients with dementia and thought to start as early as
the MCI stage.*” This is in line with previous studies that
indicated a frequency of anosognosia symptoms increas-
ing across the clinical continuum of Alzheimer’s disease
and over time.'”*"*

Opposite links between subjective
memory decline and
neurodegeneration across the
clinical continuum

The increasing level of anosognosia across the clinical
stages of Alzheimer’s disease might explain the switch we
found in the relationships between the SMD score and
neurodegeneration across clinical groups or depending on
the level of cognitive impairment. Specifically, in the less
impaired participants, a higher SMD score was related to
less glucose metabolism; while at later stages, in partici-
pants with objective cognitive impairment, a lower SMD
score was associated with less glucose metabolism.
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Interestingly, this general trend was found in both
cohorts. In ADNI, these findings were extended to grey
matter volume, likely reflecting the higher statistical
power associated with increased sample sizes. There were
yet differences between cohorts in the specific clinical
group where these relationships were significant. For in-
stance, the negative relationship between the SMD score
and neurodegeneration neuroimaging biomarkers found
in the IMAP+ SCD patients was not recovered in the
ADNI SCD but was found in the ADNI MCI patients in-
stead. These differences probably reflected the differences
in the definitions of the clinical groups. Thus, the ADNI
SCD patients were not recruited from memory clinics as
in IMAP+ but from the community, and they might be
closer to the IMAP+ controls. Consistently, the percent-
age of SCD patients with a positive delta score was
higher than that in controls in IMAP+ while it was the
same as in controls in ADNIL As for the MCI patients,
they also seem to be less advanced in the clinical con-
tinuum in ADNI than in IMAP+, as indicated by their
higher MMSE score, making them cognitively close to
the IMAP+ SCD patients. Consistently, MCI patients did
not significantly differed from controls in terms of mem-
ory awareness in ADNI (delta score and percentage of
negative delta), while they had a significantly lower mem-
ory awareness in IMAP+. The switch in the relationships
between the SMD score and neurodegeneration therefore
existed in both cohorts but was highlighted between dif-
ferent clinical groups. A negative relationship was also
found between the SMD score and neurodegeneration in
the ADNI controls; given the location of this cluster (in
the very bottom of a lateral occipital sulcus), this result
is thought to reflect spurious effect due to inter-individual
variability in the anatomy of this region. Interestingly,
when using the interactive approach with the level of
cognitive impairment instead of clinical groups, these dif-
ferences were annihilated and the same general effects
could be recovered in both cohorts. Although correlation
coefficients were relatively weak, negative links between
SMD score and glucose metabolism were found in partic-
ipants with MMSE >28, whereas there were positive
links in participants with MMSE <27. The topography
yet partly differed between cohorts, which could also re-
flect overall differences in the cohorts (e.g. differences in
the amyloid SUVr and in the education level), although
no direct relationships were found between education
level and the SMD or delta scores (see Supplementary
Table 3).

Our findings are overall consistent with previous stud-
ies showing that, in SCD patients, higher SMD score was
related to greater neurodegeneration.®’” Brain regions
found to be involved are also similar to those highlighted
in previous studies, including the (para-)hippocampal area
for grey matter volume®'” and prefrontal and temporal
cortex for glucose metabolism.'>*** The insula was not
reported in previous studies, but its involvement, as high-
lighted here, might reflect the role of this structure in the

E. Kuhn et al.

salience network® and interoception/metacognitive proc-
esses.*®*” Finally, brain regions related to the SMD score
in SCD patients also partly overlap with AD-sensitive
areas (in the hippocampus and temporo-parietal cortex),
although not encompassing more posterior associative
brain regions. Altogether, this suggests that, at this stage
(i.e. in SCD patients recruited from memory clinics), a
high SMD score might reflect different processes includ-
ing normal ageing, sleep disorders, anxiety and depres-
sion, and possibly as well Alzheimer’s disease-related
neurodegenerative processes.**

At later stages, i.e. in patients with MCI and/or demen-
tia, the relationships found between the SMD score and
both grey matter volume and glucose metabolism were in
the opposite direction, with a lower score being associ-
ated with lower grey matter volume and glucose metabol-
ism. Only a few studies investigated the neuroimaging
correlates of the SMD score, and they did not find an as-
sociation with grey matter volume,'*'® and only one
used FDG-PET and found lower SMD score linked to
lower glucose metabolism.*’ Several studies however
assessed the links with anosognosia at these stages, corre-
sponding to the discrepancy between SMD and objective
memory scores or between self- and informant-report of
memory decline. These studies showed a link between
anosognosia and reduced glucose metabolism in front-
al**>! and temporo-parietal’®*>* regions, or with
reduced volume in the prefrontal and cingulate cor-
tex,”*% and in the medial temporal lobe.*® In the present
study, the brain regions found to be significantly associ-
ated with the SMD score across cohorts and groups
included the precuneus, posterior cingulate, prefrontal,
medial temporal cortex and temporo-parietal regions.
These brain regions are overall very similar to the brain
regions found to be associated with anosognosia in previ-
ous studies, suggesting that a lower SMD score could re-
flect the onset of a decreased awareness in MCI and
dementia patients. Moreover, these regions are part of
the Default Mode Network — thought to be involved in
self-related processes and memory — and include the brain
regions the most sensitive to AD.’”*® Hence, in later
stages of the disease, a lower SMD score seems to be re-
flective of higher anosognosia and more advanced AD-
related neurodegeneration, consistent with previous stud-
ies showing that higher anosognosia was linked to worse
disease burden profile.’”¢!

Strength and limitations

The major strength of the current study was to provide
an overview of the changes in subjective memory decline
and its links with neurodegeneration across the entire
clinical continuum from normal cognition to Alzheimer’s-
type dementia. Most of previous studies have focused on
one or another stage of this continuum, and this overall
assessment allowed us to get a more comprehensive
understanding of the differential meaning of this measure
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depending on the clinical stage. In addition, we repeated
our analyses in two independent cohorts (i.e. IMAP+ and
ADNI), and using different methodological approaches
(i.e. across clinical groups versus according to the level of
cognitive or memory impairment), and were able to re-
cover the switch in the relationships between the SMD
score and neurodegeneration across clinical groups or de-
pending on the level of cognitive impairment. We also
ensured that the results with FDG-PET were not signifi-
cantly impacted by partial volume effects, and repeated
all analyses in a subsample of amyloid-positive partici-
pants. Our findings thus appear to be reliable as they
were overall recovered in supplementary analyses.

However, some limitations must be noted. First, mean
differences between groups were reported with yet rela-
tively large within-group variability in the measures so
that effect sizes were relatively small; this variability
might lead to detect spurious relationships - as also men-
tioned above for the results in the ADNI controls.
Second and as discussed above, the definitions of the
clinical groups differed according to the cohort and led
to some differences in the results. Third, the results are
not representative of the general population as most par-
ticipants were white, Caucasian and highly educated; fur-
ther studies on more diverse populations are needed.
Fourth, the study was cross-sectional, so the links with
clinical or neurodegeneration changes over time were not
assessed. Moreover, the study focused on subjective mem-
ory decline (or a global score of subjective cognitive de-
cline) but did not assess the links with the subjective
decline in other cognitive domains. Future studies are
needed to further assess the changes, e.g. in language or
executive functions, across the clinical continuum of
Alzheimer’s disease and their links with neurodegenera-
tion, especially as their association with future cognitive
decline or dementia is poorly understood.**** It is also
important to note that there are currently no validated
measures of subjective cognitive or memory decline, rang-
ing from a simple question to more or less comprehensive
scales.®»** Here, the scales used in both IMAP+ and
ADNI cohorts were based on several items, and it would
be interesting to determine which items from these scales
are the most relevant for a better clinical use of these
measures. Such questions are actually addressed in proj-
ects related to the SCD-initiative.! Additionally, there was
a growing interest for the informant-reported cognitive
decline, and it would be interesting to determine if the
patterns found with the SMD score would be similar or
different across the clinical continuum of Alzheimer’s dis-
ease using the informant report.

Conclusion

As a whole, our findings suggest that subjective memory
decline should be interpreted differently across the clinical
continuum from normal cognition to Alzheimer’s-type
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dementia, with an opposite association between SMD
score and neurodegeneration according to the clinical
group or the level of cognitive impairment. At early stages
- in SCD patients recruited from memory clinics and par-
ticipants with MMSE >28 - a higher SMD score was
linked to greater neurodegeneration and likely indicates an
increased risk of Alzheimer’s disease. Conversely, at later
stages — in patients with MCI and/or dementia or in par-
ticipants with MMSE <27 - participants underestimate
their difficulties as they tend to show anosognosia, such
that their lower SMD score was linked to greater neurode-
generation and would rather reflect more advanced disease
progression.

Supplementary material

Supplementary ~ material  is
Communications online.

available at  Brain
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Supplementary data

Supplementary Material 1: Neuroimaging data acquisition and pre-processing within the

IMAP+ primary cohort.

MRI data acquisition and pre-processing

A high-resolution T1-weighted anatomical image was acquired on a 3T Philips Achieva MRI
scanner, using a 3D fast-field echo sequence (3D-T1-FFE sagittal; repetition time = 20 ms; echo
time = 4.6 ms; flip angle = 10°; 180 slices with no gap, slice thickness = 1 mm, field of view =
256x256 mm?; in-plane resolution = 1x1 mm?). T1-weighted MRI were iteratively segmented
and spatially normalized to the Montreal Neurological Institute (MNI) space. Then, the
normalized grey matter segments were modulated to correct for non-linear warping effects
and the resultant images were smoothed using a 8 mm full-width half-maximum (FWHM)
Gaussian kernel (Chételat et al., 2008; Villain et al., 2008; La Joie et al., 2012) using the voxel-
based morphometry toolbox (VBM12) implemented in SPM12 software (Statistical Parametric

Mapping, www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). All resultant MRl images were finally masked to exclude

non-grey matter voxels as well as the cerebellum from the analyses.

PET data acquisition and pre-processing

Both 18F-fluorodeoxyglucose (FDG) and florbetapir-PET scans were acquired in two separate
sessions, with a Discovery RX VCT 64 PET-CT scanner (General Electric Healthcare); with a
resolution of 3.76 x 3.76 x 4.9mm3 (field of view = 157 mm). Forty-seven planes were obtained
with a voxel size of 1.95 x 1.95 x 3.2mm3. A transmission scan was performed for attenuation
correction before the PET acquisition. For 18F-FDG-PET, the participants were fasted for at
least 6 hours before scanning. After a 30 min resting period in a quiet and dark environment,
180 MBq of 18F-FDG was intravenously injected as a bolus. A 10 min PET acquisition scan
began 50 min after injection. For florbetapir-PET, each participant underwent a 20 min PET
scan, beginning 50 min after the intravenous injections of ~4 MBq/kg of florbetapir.

PET data were coregistered onto their corresponding MRI, and normalized using the
deformation parameters defined from the MRI procedure. Resultant images were
guantitatively normalized using the cerebellar grey matter as the reference region. As PET and
T1-weighted anatomical images did not have the same original spatial resolution, a differential

Gaussian kernel smoothing was applied to obtain an equivalent data effective smoothing of
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10 mm FWHM (Chételat et al., 2008; Villain et al., 2008; La Joie et al., 2012; Bejanin et al.,
2019). All resultant PET images were finally masked to exclude non-grey matter voxels as well
as the cerebellum from the analyses.

The global neocortical standardized uptake value ratio (SUVr) value was also obtained in each
participant from the Florbetapir-PET non-corrected for partial volume effects (NoPVC) SUVr
images using a neocortex mask (including all regions but the cerebellum, occipital and sensori
motor cortices, hippocampus, amygdala and subcortical grey nuclei) (La Joie et al., 2013). The
SUVr was used to classify participants as florbetapir positive or negative, using a threshold
derived from an independent group of 41 young individuals from the IMAP project (16
females; age = 28.40 * 6.06 years) (Besson et al., 2015; Perrotin et al., 2017). The positivity
threshold was defined by the mean + 2 SD of 41 healthy young controls aged 21 to 39 years
old (supposedly devoid of amyloid deposition), corresponding to a Florbetapir SUVr of 1.24.
Participants with values above this threshold were considered as amyloid-positive and those

below this threshold as amyloid-negative.
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Supplementary Table 1 Sample sizes according to neuroimaging analyses in both

independent cohorts.

N Controls SCD MCI Dementia Entire
Sample
67 36 60 37 200
IMAP+ primary cohort
primary (17) (9) (34) (29) (89)
64 30 50 36 180
Correlation MRI ~ SMD
(17) (9) (30) (28) (84)
59 29 49 33 170
Correlation NoPVC FDG-PET ~ SMD
(17) (9) (30) (28) (84)
178
H ~ *
Interaction MRI ~ SMD * MMSE (84)
Interaction NoPVC FDG-PET ~ SMD * 168
MMSE (84)
Interaction MRI ~ SMD * wESR 172
(77)
Interaction NoPVC FDG-PET ~ SMD * 162
wESR (77)
.. 157 84 369 121 731
ADNI replication cohort (89) (49) (257) (108) (503)
. o 157 84 369 121 731
Correlation MRI ~ SMD (89) (49) (257) (108) (503)
. o 157 84 369 121 731
Correlation NoPVC FDG-PET ~ SMD (89) (49) (257) (108) (503)
731
H ~ *
Interaction MRI ~ SMD * MMSE (503)
Interaction NoPVC FDG-PET ~ SMD * 731
MMSE (503)
Interaction MRI ~ SMD * wRAVLT 730
(502)
Interaction NoPVC FDG-PET ~ SMD * 730
WRAVLT (502)

Values expressed as sample size (sample size when only including the amyloid-positive

participants).

WESR = w-score of Encoding, Storage and Retrieval, 16 words list delayed recognition

subscores; WRAVLT = w-score of Rey Auditory Verbal Learning Test, 15 words list subscores

(five first trials).
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Supplementary Table 2 Determination of minimal cluster sizes for neuroimaging analyses.

Minimal cluster sizes (k voxels)

Statistical design — Multiple regressions MRI FDG-PET
NoPVC PVC

IMAP+ primary cohort

. . o 240 1859 1610
Correlation Neuroimaging ~ SMD (249) (1482)
Interaction Neuroimaging ~ SMD * Global cognitive 205 2047 1708
performances (MMSE) (188) (1810)
Interaction Neuroimaging ~ SMD * Memory performances 206 2197 1849
(WESR) (205) (2239)
ADNI replication cohort

. . o 228 1931 1888
Correlation Neuroimaging ~ SMD (218) (1897)
Interaction Neuroimaging ~ SMD * Global cognitive 222 2005 1787
performances (MMSE) (215) (2002)
Interaction Neuroimaging ~ SMD * Memory performances 216 1825 1694
(WRAVLT) (222) (2064)

Minimal cluster sizes (k) were determined for each statistical design at the puncorrected < 0.005
level by Monte-Carlo simulation using the Clustersim program, in order to achieve a corrected
statistical significance of p <0.05. Values expressed as total participants (amyloid positive
participants).

WESR = w-score of Encoding, Storage and Retrieval, 16 words list delayed recognition
subscores; WRAVLT = w-score of Rey Auditory Verbal Learning Test, 15 words list subscores
(five first trials).

Supplementary Table 3 Relationships between education and the SMD or delta score within

each clinical group.

\ Controls \ SCD \ MCI \ Dementia

IMAP+ primary cohort

Education -1 r=0.18 r=0.14 r=0.05 r=0.05
SMD p=0.15 p=0.35 p=0.74 p=0.79
Education -1 r=0.16 r=0.15 r=-0.01 r=-0.16
Delta p=0.20 p=0.30 p=0.94 p=0.43
ADNI replication cohort

Education — | r=-0.005 r=-0.08 r=-0.05 r=0.08
SMD p=0.95 p=0.49 p=0.33 p=0.37
Education -l r=0.11 r=0.11 r=0.04 r=0.17
Delta p=0.18 p=0.35 p=0.41 p=0.06
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Supplementary Fig. 1 Negative interactive effect of the level of memory impairment

(ESR/RAVLT w-score according to the cohort) on the voxelwise relationships between the
SMD score and neurodegeneration. Brain representations (left panel) show the results of the
voxelwise negative interactions between the SMD and ESR/RAVLT w-scores on either glucose
metabolism (green) or grey matter volume (blue) thresholded at p<0.005 combined with a
cluster-level corrected for multiple comparisons; and the graphs (right panel) illustrate the
regression in the corresponding brain areas for each ESR/RAVLT tertile. All analyses were
adjusted for age, sex and education. A. Data for the IMAP+ primary cohort. B. Data for the
ADNI replication cohort. NS = Not significant, WESR = w-score of Encoding, Storage and
Retrieval, 16-words list delayed recognition subscores; wRAVLT = w-score of Rey Auditory

Verbal Learning Test, 15-words list subscores (five first trials).
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Supplementary Fig. 2 Voxelwise relationships between the SMD score and glucose

metabolism when using PVC FDG-PET images within each clinical group. Brain
representations show the results of the voxelwise correlations between the SMD score and
glucose metabolism with PVC FDG-PET thresholded at p<0.005 combined with a cluster-level
corrected for multiple comparisons (green; except one thresholded at p<0.005 and k>100
voxels in yellow); and the graphs on their right side illustrate the corresponding regressions.
All analyses were adjusted for age, sex and education. A. Data for the IMAP+ primary cohort.

B. Data for the ADNI replication cohort. NS = Not significant.
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Supplementary Fig. 3 Negative interactive effect of the level of cognitive/memory impairment on the voxelwise relationships between the

SMD score and glucose metabolism when using PVC FDG-PET imaging. Brain representations (left panel) show the result of the voxelwise
negative interactions between the SMD and the global cognitive or memory scores (A1/B1. MMSE, A2. wESR or B2 wRAVLT), on glucose
metabolism measured with PVC FDG-PET (green) thresholded at p<0.005 combined with a cluster-level corrected for multiple comparisons; and
the graphs (right panel) illustrate the regression in the corresponding brain areas for each tertile of MMSE or ESR/RAVLT score. All analyses were
adjusted for age, sex and education. A. Data for the IMAP+ primary cohort. B. Data for the ADNI replication cohort. wESR = w-score of Encoding,
Storage and Retrieval, 16 words list delayed recognition subscores; wRAVLT = w-score of Rey Auditory Verbal Learning Test, 15 words list

subscores (five first trials).
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Supplementary Fig. 4 Voxelwise relationships between the SMD score and neurodegeneration within each clinical group when only including

the amyloid-positive participants. Brain representations show the results of the voxelwise correlations between the SMD score and either
glucose metabolism (green) or grey matter volume (blue) thresholded at p<0.005 and k>100 voxels (and when available combined with a cluster-
level corrected for multiple comparisons in darkgreen and darkblue respectively); and the graphs on their right side illustrate the corresponding
regressions (at k>100 voxels). All analyses were adjusted for age, sex and education. A. Data for the IMAP+ primary cohort. B. Data for the ADNI

replication cohort. NS = Not significant.
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Supplementary Fig. 5 Negative interactive effect of the level of cognitive/memory impairment on the voxelwise relationships between the

SMD score and neurodegeneration when only including amyloid-positive participants. Brain representations (left panel) show the result of the
voxelwise interactions between the SMD and the global cognitive or memory scores (A1/B1. MMSE, A2. wESR or B2 wRAVLT), on either glucose
metabolism (green) and grey matter volume (blue) thresholded at p<0.005 and k>100 voxels (and when available combined with a cluster-level
corrected for multiple comparisons in darkgreen and darkblue respectively); and the graphs (right panel) illustrate the regression in the
corresponding brain areas for each tertile of MMSE or ESR/RAVLT score. All analyses were adjusted for age, sex and education. A. Data for the
IMAP+ primary cohort. B. Data for the ADNI replication cohort. NS = Not significant, WESR = w-score of Encoding, Storage and Retrieval, 16 words

list delayed recognition subscores; WRAVLT = w-score of Rey Auditory Verbal Learning Test, 15 words list subscores (five first trials).
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Supplementary Fig. 6 Voxelwise relationships between the subjective cognitive (instead of memory) decline score and neurodegeneration

within each clinical group. Brain representations show the results of the voxelwise correlations between the subjective cognitive decline score
and either glucose metabolism (green) or grey matter volume (blue) thresholded at p<0.005 combined with a cluster-level corrected for multiple
comparisons; and the graphs on their right side illustrate the corresponding regressions. All analyses were adjusted for age, sex and education.

A. Data for the IMAP+ primary cohort. B. Data for the ADNI replication cohort. NS = Not significant.
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Supplementary Fig. 7 Negative interactive effect of the level of cognitive/memory impairment on the voxelwise relationships between the

subjective cognitive decline score (instead of memory) and neurodegeneration. Brain representations (left panel) show the result of the
voxelwise interactions between the subjective and objective cognitive scores (A1/B1. MMSE, A2. wESR or B2. wRAVLT), on either glucose
metabolism (green) and grey matter volume (blue) thresholded at p<0.005 and cluster-level corrected for multiple comparisons; and the graphs
(right panel) illustrate the regression in the corresponding brain areas for each tertile of MMSE or ESR/RAVLT score. All analyses were adjusted
for age, sex and education. A. Data for the IMAP+ primary cohort. B. Data for the ADNI replication cohort. NS = Not significant, wESR = w-score
of Encoding, Storage and Retrieval, 16 words list delayed recognition subscores; WRAVLT = w-score of Rey Auditory Verbal Learning Test, 15

words list subscores (five first trials).
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5. Etude 3: “Informant-reported subjective memory decline is specifically
relevant in non-demented patients: Association with cognitive and brain

alterations”

En paralléle de notre seconde étude de these qui s’intéressait a la valeur clinique du DCS auto-
rapporté au cours du continuum clinique de la MA, nous nous sommes intéressés au DCS
hétéro-rapporté. En effet, des études suggerent que les proches des patients pourraient
percevoir des changements cognitifs et/ou fonctionnels récents chez ces derniers. Certaines
études révelent ainsi que le DCS hétéro-rapporté pourrait différencier les groupes cliniques
de maniere fiable (Nosheny et al., 2018; Ryu et al., 2020), et prédire les performances
cognitives objectives (Buckley et al., 2015; Ryan et al., 2019), le futur déclin cognitif (Gifford
et al., 2015a) et/ou la conversion vers la démence (Carr et al., 2000; Numbers et al., 2020).