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Résumé 

Le profil des biomarqueurs du liquide cérébro-spinal (LCS) associant des 

concentrations diminuées d’Aβ42 et élevées de T-tau et P-tau est reconnu pour le diagnostic 

de maladie d’Alzheimer du sujet âgé. Chez les patients jeunes (<60 ans) ce profil est identique 

et les valeurs pathologiques des biomarqueurs sont exacerbées. Notre objectif était de 

déterminer si les biomarqueurs du LCS des patients Alzheimer jeunes sont associés à la 

cognition. 

Les patients Alzheimer jeunes de la cohorte COMAJ du CMRR de Lille, avec une 

évaluation neuropsychologique complète et une ponction lombaire à l’inclusion, ont été 

répartis en clusters selon les concentrations des 3 biomarqueurs du LCS grâce à la méthode de 

classification ascendante hiérarchique. Les scores moyens à la Dementia Rating Scale (DRS), 

Mini Mental State Examination (MMSE), Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF), 

Clinical Dementia Rating Sum-of-Boxes (CDR SoB), Visual Association Test et la Visual 

Object and Space Perception Battery à l'inclusion et à un an ont été comparés entre les 

clusters. 

Parmi les 116 patients de la cohorte COMAJ, 57 ont été inclus et répartis dans 4 

clusters. Le cluster 1 (n=9) était caractérisé par des concentrations moyennes normales des 3 

biomarqueurs, le 2 (n=29) par la concentration moyenne d'Aβ42 la plus basse, le 3 (n= 10) par 

des concentrations intermédiaires des 3 biomarqueurs et le 4 par les concentrations moyennes 

de T-tau et de P-tau les plus élevées. A l'inclusion, il existait des différences statistiquement 

significatives entre les 4 clusters pour le MMSE (p=0,03) et la BREF (p=0,002). Le score 

moyen au MMSE était significativement plus bas dans le cluster 2 que dans le 1 (p=0,04). Le 

score moyen à la BREF était statistiquement plus bas dans le cluster 4 que dans le 1 (p=0,02) 
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et dans le 3 (p=0,01) et dans le cluster 2 par rapport au cluster 3 (p=0,045). Après un an de 

suivi, malgré un déclin moyen plus sévère dans le cluster 4 pour les échelles MMSE, DRS et 

CDR SoB que dans les autres clusters, il n'existait pas de différence significative entre les 

clusters. Le cluster 2 partageait avec le cluster 4 les scores moyens les plus altérés aux tests. 

 

Les patients Alzheimer jeunes avec des niveaux extrêmes de biomarqueurs du LCS 

avaient des scores cognitifs plus sévères à l'inclusion. Le déclin à un an n'était pas 

significativement différent entre les clusters. 

 



 

1 

Introduction 

La Maladie d'Alzheimer (MA) est la plus fréquente des démences dans le monde et 

constitue un enjeu de santé publique majeur au vu du vieillissement des populations. Depuis 

les premiers critères diagnostiques de McKhann et al. publiés en 1984 (1), de nombreuses 

découvertes concernant le spectre clinico-pathologique de la MA et le développement d'outils 

diagnostiques ont été effectuées.  

 

La MA est caractérisée par deux principales lésions anatomopathologiques : les plaques 

séniles et la dégénérescence neuro-fibrillaire (DNF). Les dépôts amyloïdes  extracellulaires 

sont composés de peptides amyloïdes, produits du catabolisme d'une large protéine 

transmembranaire, l'APP. Les peptides amyloïdes vont s'organiser en feuillets β plissés, en 

oligomères puis en fibrilles (Roher et al. 2000) (2). Ces dépôts amyloïdes, essentiellement 

composés de peptides Aβ42, vont former les plaques séniles, lésions caractéristiques de la 

MA, la plus toxique car associée à une importante perte synaptique, perte neuronale et 

activation gliale. Les plaques séniles vont finir par envahir l'ensemble du cortex cérébral. La 

DNF intracellulaire est composée de filaments agrégés de protéines Tau hyper et 

anormalement phosphorylées. Tau est une protéine de la famille des MAP (Microtubule 

Associated Protein) impliquée dans le transport antérograde et rétrograde intra-axonal et 

permet une stabilisation des microtubules auxquels elle se lie. Sa liaison aux microtubules 

dépend en partie de son état de phosphorylation (Delacourte, 2005) (3).  

 

La DNF suit une progression cérébrale prédéterminée des régions parahippocampiques 

aux aires sensorielles primaires. Il a été démontré par de nombreuses équipes que la quantité 
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et la distribution de la DNF sont corrélées avec la sévérité et la durée de la phase clinique de 

la MA (Braak et Braak, 1991 ; Delacourte et al. 1999) (4,5). Il est maintenant déterminé qu’il 

existe une phase asymptomatique de la MA pendant laquelle le processus pathologique se met 

en place et une phase symptomatique de troubles cognitifs légers puis de démence associée à 

l’envahissement cérébral des lésions pathologiques de la MA et à la mort neuronale (Perrin et 

al. 2009) (6). 

 

La meilleure connaissance de la MA d'un point de vue clinique et neuropathologique 

mais aussi les avancées technologiques et le développement de biomarqueurs ont permis  de  

proposer de nouveaux critères diagnostiques révisés pour la MA. Il a d'abord été proposé des 

critères de recherche par l'International Working Group (IWG) (Dubois et al. 2007 ; Dubois 

et al. 2010) (7,8), puis le National Institute on Aging Alzheimer's Association (NIAA-AA) a 

proposé des recommandations pour le diagnostic clinique et pour l'utilisation de biomarqueurs 

dans le cadre de la recherche (McKhann et al., 2011 ; Albert et al., 2011 ; Sperling et al., 

2011) (9-11). Ces nouveaux critères intègrent la notion de continuum dans l'évolution clinico-

pathologique de la MA en identifiant une phase asymptomatique, une phase symptomatique 

pré-dementielle ou MCI (Mild Cognitive Impairment) en lien avec une MA débutante (ou MA 

prodromale) et une phase démentielle. L'IWG et le NIA-AA ont également la particularité de 

prendre en compte des phénotypes cliniques différents de la MA. Le phénotype typique est 

celui où les troubles mnésiques, en mémoire épisodique verbale, sont prédominants, mais il 

est également reconnu des phénotypes atypiques où les troubles cognitifs prédominants 

peuvent être langagiers, exécutifs ou visuospatiaux. Ces présentations  cliniques atypiques 

sont plus fréquentes chez les patients Alzheimer jeunes (début de la maladie avant 60 ans) et 

varient selon les études de 22 à 64 %  (Mendez, 2012) (12).  
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 Les patients Alzheimer jeunes une  durée d'évolution de la maladie plus courte du fait 

de présentations plus sévères et plus agressives que dans les formes tardives (Barclay et al. 

1985 ; Jacobs et al., 1994 ;Van der Vlies et al., 2009 ;Mendez et al., 2012) (13-16). Les 

patients MA jeunes présentant une durée de survie plus courte par rapport aux patients MA 

âgés.  

 

Sur le plan neuropathologique, les formes atypiques sont caractérisées par une charge 

amyloïde et Tau initiale plus marquée au niveau pariétal postérieur et des aires adjacentes 

qu'au niveau de la région enthorinale et hippocampique. Les lésions apparaissent concentrées 

au niveau d'aires néocorticales postérieures (pariétale, précunéus, cingulaire postérieure) plus 

vulnérables. Il existe également une épargne relative de l'hippocampe. L'implication de la 

DNF dans le processus physiopathologique est plus précoce et plus importante que dans la 

forme typique (Mendez, 2012) (16).  

 

Les différences entre sujets Alzheimer jeunes et Alzheimer âgés, entre formes atypiques 

et typiques peuvent être étudiées indirectement in vivo grâce aux biomarqueurs. Il en existe 

deux types : physiopathologiques et topographiques. Les premiers permettent la mise en 

évidence de la pathologie amyloïde et Tau. Il s'agit des biomarqueurs du liquide cérébro-

spinal (LCS): Aβ42, Tau totale (T-Tau) et Phospho-tau (P-tau). Rentre également dans cette 

catégorie l'imagerie amyloïde telle que la tomographie par émission de positons (TEP) au 

Florbetapir (F18-AV-45) qui a reçu l'AMM en Europe en Janvier 2013 pour l'évaluation de la 

densité des plaques chez des patients adultes en cours d'évaluation pour une MA. Le 

deuxième type de biomarqueur est moins spécifique, basés sur la mise en évidence des 

conséquences de la souffrance neuronale grâce à l'IRM anatomique et l'imagerie fonctionnelle 

(TEP au 18F-FDG : fluorodésoxyglucose marquée au fluor 18). Certaines études ont permis 

de démontrer l'association de l'atrophie hippocampique en IRM avec la perte neuronale et la 
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DNF (Bobinski et al. 2000 ; Jack et al. 2002) (17,18). La MA typique du sujet âgé est 

caractérisée par une atrophie temporale interne prédominante (Frisoni et al. 2005) (19) par 

rapport aux sujets jeunes qui présentent une atrophie plus marquée au niveau des régions 

néocorticales avec une prédominance postérieure et une atteinte bilatérale précoce du 

précunéus (Ishii 2005 ; Karas et al. 2007) (20,21).  Sur le plan métabolique,  il existe des 

profils d'atteintes similaires entre sujet âgé et sujet jeune en terme de régions atteintes (régions 

temporo-pariétales, cortex cingulaires postérieurs et précuneus) mais avec une atteinte plus 

sévère chez les sujets jeunes (Salmon et al. 2000 ; Sakamoto et al. 2002 ; Dukart et al. 2013) 

(22-24) 

 

Les biomarqueurs du LCS permettent d'approcher au plus près les deux grandes lésions 

caractéristiques de la MA. Aβ42 est diminué dans le LCS des patients atteints de MA par 

rapport aux contrôles appariés sur l'âge. Dans certaines familles avec mutation génétique, 

cette baisse est détectée 20 ans avant le début des signes (Ringman et al. 2012) (25) Il a été 

montré que la concentration d'Aβ42 dans le LCS  était corrélée aux nombres de plaques à 

l'examen post-mortem (Strozyk et al. 2003) (26) et in vivo à une rétention positive du radio-

traceur amyloïde PIB (Pittsburg compound B) couplé à la TEP (Fagan et al. 2006) (27). Ainsi 

il semble que la rétention des peptides amyloïdes dans les plaques soit au moins un 

mécanisme partiel expliquant de cette diminution de concentration du peptide Aβ42 dans le 

LCS.   

 

En ce qui concerne T-Tau, cette protéine est libérée et augmentée dans le LCS du fait 

des lésions axonales des neurones corticaux, de leur mort et de la libération dans le milieu 

extra-cellulaire des composants du cytosquelette dont T-Tau fait partie. L'augmentation de T-

Tau est corrélée positivement au score de DNF post mortem (Tapiola et al. 1997) (28). Dans 
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les DNF, Tau est anormalement phosphorylée, ce qui signifie sur des épitopes non 

physiologiques.  P-Tau181 est le phospho-épitope le plus communément dosé dans le LCS.  

 

La combinaison des trois biomarqueurs Aβ42, T-tau et P-tau permet la catégorisation 

diagnostique des patients MA la plus précise avec des sensibilité (Se) et spécificité (Spé) de 

plus de 80 % pour distinguer les MA des contrôles sains (Hertze et al. 2010) (29) et une Se de 

95 % et une Spé de 87 % de pour distinguer les MA prodromales dans une population de MCI 

(Hansson et al. 2006) (30). Aβ42 est le reflet de la pathologie amyloïde, T-Tau des lésions 

axonales et neuronales et P-Tau de la pathologie neurofibrillaire. Cependant pour distinguer 

les MA des autres démences, l'utilisation des biomarqueurs du LCS est peu performants  

(Ballard et al. 2011) (31). En pratique clinique, ils sont également utiles pour le diagnostic 

positif d'une MA particulièrement dans les formes atypiques de MA où l'atteinte de la 

mémoire n'est pas prédominante (Engelborghs, 2013) (32), comme chez les patients 

Alzheimer jeunes. Il existe peu de données dans la littérature sur la caractérisation des 

biomarqueurs du LCS chez les patients Alzheimer jeunes. Le profil des biomarqueurs semble 

identique aux patients Alzheimer âgés mais les anomalies de concentrations des peptides 

amyloïdes et de Tau semblent exacerbées (Dumurgier et al., 2013) (33).  

 

Ainsi, les biomarqueurs du LCS sont le reflet de la présence des lésions pathologiques 

de la MA mais aussi probablement de la sévérité des dépôts des lésions amyloïdes et de DNF. 

Par ailleurs, les patients Alzheimer jeunes ont une présentation clinique atypique plus 

fréquente que chez les patients plus âgés, avec une maladie qui serait plus aggressive, des 

dépôts amyloïdes et des DNF localisés préférentiellement dans les régions pariétales et 

temporales postérieures, et des concentration de biomarqueurs du LCS avec des valeurs plus 

extrêmes. Nous avons donc souhaité déterminer si les concentrations des biomarqueurs du 
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LCS chez les patients Alzheimer jeunes pourraient être associées à la cognition et en 

particulier à certains phénotypes cliniques. 
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Matériels et méthodes 

..I Cohorte COMAJ 

 

La cohorte COMAJ est une cohorte multicentrique (Lille, Rouen, Paris), longitudinale, 

prospective et observationnelle, regroupant les patients présentant une MA ayant débutée 

avant l'âge de 60 ans. Le but de cette étude est de déterminer l'évolution au cours du temps 

des paramètres cliniques, biologiques, neuropsychologiques, neuroradiologiques et 

neurophysiologiques chez ces patients. Des données médico-sociales sont également 

étudiées. Il est systématiquement proposé aux participants et à leur aidant un prélèvement 

cérébral post mortem. Les inclusions au CMRR de Lille ont débutés en septembre 2009. Le 

principal critère d'inclusion est un diagnostic de MA possible ou probable chez tout patient 

majeur de moins de 60 ans. Les critères diagnostiques utilisés pour l'inclusion des patients 

sont les critères de McKhann de 1984 (1) et les critères de recherche de Dubois (2007) (7) 

puis, avec l'évolution et l'actualisation des critères, ceux du NIA-AA (McKhann et al., 

2011) (9). Les autres critères d'inclusion sont : un aidant identifié, une couverture sociale 

(affiliation à une assurance médicale) et l'obtention d'un consentement écrit et signé après 

information du participant et de son aidant avec un des médecins investigateurs. Les 

critères d'exclusion sont : un refus du suivi médical ou un suivi médical difficile du fait 

d'un changement d'organisation de vie prévu à court ou à moyen terme et des éléments 

physiques ou culturels susceptibles d'interférer avec la réalisation des tests.  
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Les patients inclus passent une première évaluation la plus complète possible, avec un 

examen clinique neurologique et une évaluation neuropsychologique standardisés adaptés au 

stade de la pathologie, une IRM cérébrale, une TEP au 18F-FDG, une ponction lombaire avec 

dosage des biomarqueurs de la MA et un prélèvement sanguin à visée génétique. Ces 

explorations paracliniques ne sont réalisées qu’avec l’accord préalable du patient pour 

chacune d’elle. Une évaluation médico-sociale est également conduite avec l’aidant.  

 

L'examen clinique neurologique standardisé comprend un interrogatoire du sujet et de l'aidant, 

un examen clinique neurologique et la prise des constantes (poids, taille, mesure de la tension 

artérielle systolique et diastolique). Une première évaluation cognitive est réalisée par le 

médecin investigateur et comprend : le MMSE, l'évaluation des praxies gestuelles grâce à la 

batterie de Mahieux, la BREF (Batterie Rapide d'Efficience Frontale) et l'EDF (Echelle de 

Dysfonctionnement Frontale). Une évaluation du retentissement de la démence sur la vie 

quotidienne est effectuée et comprend : le DAD (Dysability Assessment of Dementia), l'IADL 

(Instrumental Assessment of Daily Living et l'échelle de ZARIT ou Inventaire du fardeau qui 

évalue la charge de l'aidant. Une évaluation psychiatrique simple est réalisée grâce au NPI 

(Neuropsychiatric Inventory). 

 

Le bilan neuropsychologique complet lorsqu'il peut être administré comprend une évaluation 

cognitive globale : CDR (Clinical Dementia Rating) et, si le MMSE est inférieur à 10, la SIB 

(Severe Impairment Battery) est réalisée à la place de l'échelle DRS (Mattis, 1988) (34). 

L'évaluation des fonctions mnésiques est basée sur les échelles suivantes : empan de chiffres, 

test de rappel libre/rappel indicé 16 items, VAT (Visual Association Test), test des portes. 

L'évaluation des fonctions instrumentales est basée sur le test de dénomination de Bachy (36 

items), les aptitudes visuo-constructives sont évaluées par la figure de Beery ou la figure de 

Rey, les gnosies visuelles sont testées par l'échelle VOSP  (Visual Object and Space 
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Perception Battery) . L'évaluation des fonctions exécutives est effectuée grâce au test des 

fluences catégorielles et phonologiques et le test de Stroop. L'attention est testée par l'échelle 

WAIS-Code. 

 

Les patients sont ensuite revus tous les 6 mois pour une évaluation clinique, médico-

sociale et biologique et tous les ans pour le suivi clinique, neuropsychologique, d'imagerie 

(IRM et TEP au 18F-FDG) et médico-social. La ponction lombaire (PL) n’est généralement 

réalisée qu’une fois, à l’inclusion. Les patients qui avaient déjà eu une PL avant l'inclusion 

n'ont pas eu de contrôle au moment de leur première évaluation. 

 

L'étude COMAJ est conforme aux recommandations de la Déclaration d'Helsinki (1964) 

et à ses amendements, à la loi Huriet-Sérusclat du 22/12/1988 de Protection des Personnes et 

à ses modifications et à la loi du 4 mars 2002, ainsi qu'au décret n°2007-1220 du 10 Août 

2007 concernant les activités de conservation ou de préparation d'éléments du corps humains 

à des fin scientifiques. Ce protocole  a reçu un avis favorable du CPP (Comité Consultatif de 

Protection des Personnes se prêtant à la recherche biomédicale) le 11 Janvier 2006. Le fichier 

informatique utilisé a fait l'objet d'une déclaration à la CNIL en application des articles 40-1 

de la loi « Informatiques et libertés ». 

 

..II Population d'intérêt 

 

Pour notre étude nous avons sélectionné les patients de la cohorte COMAJ du CMRR 

de Lille répondant aux critères suivants: 
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  1. Evaluation neuropsychologique détaillée comprenant le score à l'échelle 

DRS,  

 

2. Résultats du dosage des biomarqueurs de MA (Aβ42, T-Tau et P-Tau) dans 

le LCS, le dosage devant être réalisé au CHRU de Lille (Dr Susanna Schraen) pour limiter les 

biais pré-analytiques et analytiques. 

 

Les patients dont la PL a été réalisés en dehors du CHR de Lille ont été exclus.  

 

..III Recueil des données d'intérêt 

 

Chez ces patients il a été recueilli de façon standardisée :  

 

  1. Des données démographiques : âge à l'inclusion, date de naissance, niveau 

éducatif (niveau scolaire inférieur, égal, ou supérieur au baccalauréat), le nombre d'années 

d'étude et la latéralité. 

 

  2. La forme clinique (basée sur l'évaluation clinique et neuropsychologique), 

à savoir : la forme amnésique typique, la forme exécutive, la forme postérieure et la forme 

langagière. La présentation neuropsychologique pouvait également être une association de ces 

4 grandes formes en cas de domaines cognitifs atteints de façon équivalente (exécutive et 

postérieure ; langagière et postérieure ; langagière et exécutive ; exécutive langagière et 

postérieure).   
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  3. La date de la première évaluation  

  

  4. Des données de l'examen neuropsychologique à l'inclusion : MMSE, score 

à l'échelle DRS, CDR Sum-of-Boxes (CDR SoB), les résultats aux échelles VAT, VOSP, et  

BREF. Les mêmes données étaient recueillies à un an 

 

  5. Ponction lombaire : date de réalisation de la PL et concentrations des 

biomarqueurs Aβ42, T-Tau et P-Tau exprimées en pg/ml. Il était noté également le type de 

tubes dans lequel le recueil avait était effectué (les tubes utilisés ayant changés en septembre 

2010). 

 

..IV Ponction lombaire :  

 

La PL a été réalisé au CMRR de Lille après information et signature d'un consentement 

par les patients. Elle est réalisée de façon ambulatoire dans la chambre du patient après 

vérification de l'absence de contre-indications (troubles de l'hémostase, prise d'anticoagulants 

notamment). Elle est basée sur le recueil du LCS de l'espace sous-arachnoïdien par ponction 

entre les vertèbres L4 et L5 voire L3-L4. Pour les biomarqueurs de MA, 4 ml environ de LCS 

sont prélevés dans un tube en polypropylène envoyé rapidement au laboratoire pour 

conservation. La PL était réalisée en fin de matinée ou en début d'après midi. 
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..V Dosage des biomarqueurs  

 

L'échantillon transféré au laboratoire dans les 4 heures après le recueil est centrifugé à 

1000 g pendant 10 minutes à la température de 4°C, puis aliquoté à raison de 0,5 ml par tube 

de polypropylène et conservé jusqu'à -80 °C jusqu'à au dosage en lui même. Aβ42, T-Tau et 

P-Tau sont mesurés grâce à des kits ELISA INNOTEST selon les instructions du fabricant 

(Innogenetics, Gand, Belgique). Nous avons choisi comme valeurs pathologiques d’Aβ42, T-

Tau et P-Tau les normes utilisées au CMRR de Lille. Ainsi sont considérées comme 

pathologiques une concentration d'Aβ42 inférieure à ou égale à 700 pg/ml, une concentration 

de T-Tau supérieure ou égale à 400 pg/ml et une concentration de P-Tau supérieure ou égale à 

60 pg/ml. Ces valeurs seuils sont issues d'une étude multicentrique réalisée sur les tubes 

utilisés au laboratoire (Gabelle et al., 2013) (35).  

 

En raison d’une changement de tube en polypropylène en septembre 2010, il était 

nécessaire de s’assure de l’incidence de ce changement sur les biomarqueurs. Une analyse 

préliminaire a permis d'égaliser les valeurs des concentrations des biomarqueurs entre anciens 

et nouveaux tubes. La concentration d'Aβ42 nécessite d'être multipliée par 1,72 entre anciens 

et nouveaux tubes, les concentrations de T-Tau et P-Tau restent similaires (Lehmann et al., 

2013) (36).  

..VI Analyses statistiques  

 

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel SAS version 9.3. Les résultats sont 

exprimés avec la moyenne, l'écart type et range pour les variables quantitatives et avec les 

effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives.  
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Afin de regrouper les patients, nous avons construit des clusters grâce à une 

classification ascendante hiérarchique basée sur les 3 paramètres biomarqueurs : T-Tau P-Tau 

et Aβ42. Cette méthode permet de découper un jeu de données (Aβ42, T-Tau et P-Tau) en 

sous groupes homogènes. Ce découpage est réalisé de novo, à partir des données brutes et non 

de leur interprétation. Les profils cognitifs des groupes ainsi formés ont été comparés à M0 

puis à M12 ainsi que le déclin cognitif entre M0 et M12 par une analyse de la variance avec 

test de Fisher  ou par un test de Kruskal-Wallis (si les données n’étaient pas distribuées 

suivant une loi normale ou proche de la normalité). 

 

La significativité est retenue pour un risque alpha inférieur à 0.05 (p<0.05).
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Résultats 

..I Population Cohorte COMAJ à l'inclusion 

 

116 patients ont été inclus dans la cohorte COMAJ entre septembre 2009 et octobre 

2013 au CMRR de Lille. Il s'agissait de femmes dans 58,6 % des cas (n = 68). L'âge moyen 

de la population était de 58,9 ans ± 4,8 [37-67]. Le niveau éducatif le plus fréquent était le 

niveau inférieur au Baccalauréat dans 66,7% des cas (n=76). Le nombre moyen d'années 

d'études était de 10,3 ans ± 2,9 [6-19]. La présentation neuropsychologique la plus fréquente 

était la présentation amnésique dans 64 % des cas (n = 73). Les présentations atypiques 

étaient par ordre de fréquence décroissante : la présentation postérieure (n= 14 ; 12,3 %), la 

présentation exécutive (n = 14 ; 12 %), la présentation mixte exécutive et postérieure (n = 7 ; 

6,14 %) et la présentation langagière (n =3 ; 2,63 %). Les autres présentations représentées 

avec à chaque fois un effectif de 1 patient étaient les présentations combinant les profils déjà 

décrits.   

 

Sur ces 116 patients, 70 ont bénéficié d'une échelle DRS complète. Le score moyen était 

de 107,2 points ± 18,13 [39-136]. Le score moyen au MMSE était de 14,5 points ± 8,3 [0-30] 

(n=111). Le score moyen au VAT était de 4 points ± 4 [0-12] (n=58), Le score moyen à 

l'épreuve de perception visuelle de la VOSP (épreuve des lettres dégradées) était de 14,7 

points ± 5,3 [2-20] (n=53), celui à l'épreuve de perception spatiale (épreuve de localisation de 

chiffres) était de 5,9 points ± 3 [0- 10] (n=43). La BREF moyenne était à 8,5 points ± 5 [0-18] 

(n=94). Enfin le score moyen au CDR SoB était de 5,3 points ± 2,6 [2,6-13]. On peut déjà 
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observer que l'atteinte cognitive et le retentissement fonctionnel de ce dernier étaient 

importants au sein de la population COMAJ dès l'inclusion.   

..II Population d'intérêt :  

 

Parmi les 116 patients inclus dans la cohorte COMAJ, nous avons sélectionné une sous 

population initiale de 61 individus ayant bénéficié de l'évaluation neuropsychologique à 

l'inclusion (M0) avec échelle DRS et ayant accepté la PL avec dosages des biomarqueurs de  

MA. De ces 61 patients, 3 ont été exclus car ils n'avaient pas bénéficié de la PL au CHRU de 

Lille. 1 patient supplémentaire a été exclus des analyses en cluster car ne rejoignant jamais les 

autres pour créer des groupes homogènes. Cinquante sept patients ont donc été inclus dans 

notre étude. Les femmes représentaient 52,6% (n=30) de notre population d’intérêt. L'âge 

moyen était de 57,8 ans ± 4,5 ans [45-67]. Le niveau éducatif le plus fréquent était le niveau 

inférieur au Baccalauréat à 66,7 % (n = 38) avec un nombre d'années d'études moyen à 10,4 

ans ± 3 [6-19]. La forme la plus fréquente était la forme typique amnésique dans 59,6% (n = 

34). Les 40,4% restant étaient représentés par 14% de formes exécutives (n=8), 12,3 % de 

présentations exécutives et postérieures (n=7), 8,8% de formes postérieures (n=5), 3,5 % de 

formes langagières (n=2). Le patient restant avait une présentation langagière et postérieure. 

 

 

Ces données sont résumées dans le tableau 1 et la constitution de la population d’intérêt 

est présentée dans la figure 1. 
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques de la population COMAJ et de la population d'intérêt 
 

 

  COMAJ (n=116) Population d'intérêt (n = 57) 

Sexe féminin  n=68 (58,6 %) n=30 (52,6 %)  

Age moyen  58,9 ans ± 4,8 [37-67] 57,8 ans ± 4,5 ans [45-67] 

Nombre d'années d'études  10,3 ans ± 2,9 [6-19] 10,4 ans ± 3 [6-19] 

Niveau éducatif    

 Inférieur au BAC n=76, 66,7 %  n=38, 66,7 %  

 Niveau BAC n=22, 19,3 % n=12, 21,1 %  

 BAC +  n=16, 14 %  n=7, 12,3 %  

Présentation atypique   n=41, 36 %  n=23, 40,4% 

 

 

 
Moyennes ± écart type [valeur minimum-valeur maximum] 
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Figure 1 : Flowchart : Population d'intérêt et clusters 
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A l'inclusion notre population d'intérêt présentait les caractéristiques 

neuropsychologiques suivantes. Le MMSE moyen était de 20 points ± 4,3 [10-30] (n= 57) et 

la CDR SoB moyenne de 5,3 points ± 2,6 [1-13] (n=57). Le score moyen à l'échelle DRS était 

de 108,6 points ± 15,8 points [59-136](n=57), le score moyen à la BREF était de 10,8 points ± 

4,2 points [2-17](n=55), le score moyen au VAT de 4,2 points ± 3,9 [0-11] (n=45). A la 

VOSP, le sous score moyen de perception visuelle était de 15,3 points ± 5,2 [2-20] (n=44), le 

sous score de perception spatiale de 6,1 points ± 3 [0-10] (n=36). Ces données sont résumées 

dans le tableau 6 au paragraphe VII B. 

..III Comparaison de la population d'intérêt avec la sous-population COMAJ exclue 

 

Afin de caractériser au mieux notre population d'intérêt , nous l'avons comparée aux 55 

autres patients de la population qui n'ont pas été inclus soit par manque d'évaluation 

neuropsychologique complète, soit par non réalisation de la PL. Elle était composée à 63,6 % 

de femmes, l'âge moyen était de 60,2 ans  ± 4,9 [37-67], le nombre d'années d'études moyen 

était de 10,13 ans  ± 2,8 [6-17]. Les patients non inclus étaient significativement plus âgés que 

les patients inclus dans notre étude (p = 0,00095). Quarante patients avaient bénéficiés de la 

PL avec des concentrations moyennes d'Aβ42 à 575,8 pg/ml ± 188,5 [81-930,5] , de T-Tau de 

699,23 pg/ml ± 309,9 [227-1200] et de P-Tau de 101,2 pg/ml ± 40,2 [41-200,5]. Aucune 

différence statistiquement significative n'était mise en évidence entre les deux groupes 

concernant les concentrations de biomarqueurs. 

 

Le MMSE moyen était de 7,7 points ± 6,6 [0-29] (n=50). Cinq patients n'ont pu passer 

ce test car présentant une démence déjà sévère à l'inclusion. Le score moyen à l'échelle DRS 
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était de 99,7 points ± 28,2 [39-133] (n=9). Seulement 9 d'entre eux ont été capables de réaliser 

ce test comparativement aux 40 patients ayant eu la PL. Le score moyen au VAT était de 1,9 

points ± 3,9 [0-12] (n=9). Le score moyen à la CDR SoB était de 4,8 points ± 2,5 [1-9,5] 

(n=13). Le score moyen à l'épreuve de lettres dégradées de la VOSP était de 9,6 points ± 5 [3-

15](n=5) et à l'épreuve de localisation des chiffres de 4,8 points ± 3,4 [1-9] (n=5). Le score 

moyen à la BREF était de 4,7 points ± 4 [0-18] (n=35). Les deux groupes étaient 

statistiquement différents sur 2 variables, le MMSE et la BREF avec des scores 

significativement plus bas dans le groupe des patients non inclus (p<0,0001). 

..IV Clusterisation de la population d'intérêt en fonction des concentrations de 

biomarqueurs dans le LCS 

 

Lors de la première analyse, 4 clusters ont pu être construits à partir de la population de 

58 patients ayant bénéficié de la PL et de l'évaluation neuropsychologique à M0. Un patient a 

du être exclus de l'analyse car ne rejoignant jamais les autres pour créer des groupes 

homogènes. Ce patient était caractérisé par des concentrations très élevées de T-Tau (2085 

pg/ml) et de P-Tau (214 pg/ml). Il était donc impossible de le garder dans l'analyse car trop 

différent des autres sur ces deux variables. 

 

En réitérant l'analyse de clusterisation sur les 57 patients restants, 4 clusters homogènes 

de patients ont pu être individualisés, constitués de 9, 29, 10 et 9 patients.  Les concentrations 

de chacun des biomarqueurs dans les différents clusters sont résumées dans le tableau 2 et leur 

distribution dans les clusters est représentée dans la figure 2. 
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Tableau 2 : Concentration moyennes des biomarqueurs de Maladie d'Alzheimer dans le 
liquide cérébro-spinal 

 
 Effectifs Aβ42   

(pg/ml) 
T-Tau  

(pg/ml) 
P-Tau 

(pg/ml) 
Cluster 1 9 979,2 ± 192,9͊͋͌ 252,9 ± 112,5͊͋͌ 51,1 ± 17,8͋͌ 

Cluster 2 29                                                                                                                           480,9 ± 138,5*͌ 439,5 ± 133,5*͋͌ 72,8 ± 18,3*͌ 

Cluster 3 10 562,1 ± 107* 881,6 ± 67,8*͊͌ 127,2 ± 16,3*͊͌ 

Cluster 4 9 670,3 ± 194,6*͊ 1218, 6 ± 

149,9*͊͋ 

162,8 ± 

40,8*͊͋
 

 

 
T-Tau : Tau total, P-Tau = Phospho-tau 

En gras, le cluster ayant un profil de biomarqueurs caractéristique de MA avec les taux les plus 
pathologiques.  

* : différent du cluster 1 ; ͊�: différent du cluster 2 ; ͋ différent du cluster 3 ; ͌ différent du cluster 4� 
moyennes ± écart type [valeur minimum-valeur maximum] 
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Figure 2. Distribution des différentes concentrations de biomarqueurs dans les clusters 
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Le cluster 1 (n=9) était caractérisé par des concentrations moyennes normales des 3 

biomarqueurs du LCS. Six patients de ce cluster présentaient des concentrations normales 

pour les 3 biomarqueurs du LCS. Il y avait une patiente (patiente 2) pour laquelle aucun 

biomarqueur de MA (PL, IRM, TEP) n'était positif. Les caractéristiques cliniques et les 

résultats des biomarqueurs biologiques et d'imagerie des patients de ce cluster sont résumés 

dans le tableau 3. En reprenant le suivi clinique de ces patients il s'avère que 3  patients sont 

désormais considérés comme présentant une démence fronto-temporale, 1 comme une 

démence à corps de Lewy (DCL) probable, 1 comme une pathologie mixte MA-DCL et 1 

patiente comme ayant une pathologie psychiatrique. Quatre patients sont diagnostiqués MA 

dont une avec une forme postérieure. Huit patients avaient au moins un biomarqueur positif 

parmi la PL, l'IRM et la TEP à l’inclusion. 

 

Tableau 3 : Présentation clinique et paraclinique des patients du cluster 1 

 IRM TEP Aβ42 T-Tau P-Tau Présentation Diagnostic final 
Patient 1 - + - - - Amnésique DFT 
Patient 2 - - - - - Exécutive/Postéri

eure 
DFT 

Patient 3 + + - - - Exécutive DFT 
Patient 4 + + - - - Postérieure MA postérieure 
Patient 5 - + - - + Exécutive MA 
Patient 6 - + - - + Exécutive MA 
Patient 7 + + - + + Exécutive 

Postérieure 
MA 

Patient 8 + - - - - Amnésique DCL possible / 
psychiatrie 

Patient 9 + + - - - Exécutive 
Postérieure 

DCL + MA 

 

+ : signifie la positivité du biomarqueur à savoir pour l’IRM la présence d’une atrophie hippocampique 
ou profil d’atrophie corticale correspondant aux déficits neuropsychologiques notamment pour les formes 

postérieures et en TEP la présence d’un hypométabolisme compatible (atteintes des carrefours postérieures, du 
précunéus) 

DFT : démence fronto-temporale / MA : Maladie d'Alzheimer / DCL : démence à corps de Lewy 
 

Les autres clusters présentaient tous un profil typique de MA à savoir une diminution 

d’Aβ42 et une augmentation de T-Tau et de P-Tau. Le cluster 2 était caractérisé par une 

concentration moyenne d’Aβ42 la plus basse des 4 clusters avec des concentrations de T-Tau 
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et de P-Tau proches des valeurs seuils. Le cluster 3 regroupait les patients ayant un profil 

typique avec les valeurs les plus pathologiques des 3 biomarqueurs. Pour ce qui est du cluster 

4, il est caractérisé par une concentration d’Aβ42 pathologique mais proche du seuil et des 

valeurs de T-Tau et de P-Tau les plus élevées. Les concentrations d'Aβ42 étaient 

significativement différentes entre les clusters sauf entre les clusters 2 et 3 et les clusters 3 et 

4. Pour T-Tau, les clusters étaient tous statistiquement différents entre eux. Pour P-Tau les 

clusters étaient différents entre eux de façon statistiquement significative entre eux sauf le 

cluster 1 comparativement au 2. Ces résultats sont résumés dans le tableau 2, la figure 1 et la 

figure 2. 

 

..V Données démographiques des patients répartis dans les 4 clusters 

 

L'ensemble de ces données est présenté dans le tableau 4. Les clusters n'étaient 

statistiquement pas différents sur l'âge (p=0,53), le sexe (p=0,38) et le nombre d'années 

d'études (p=0,31). Il y avait un pourcentage plus important de formes atypiques dans le cluster 

1 (77,8%) et le cluster 4 (44,4%). Dans le cluster 1, les formes atypiques les plus fréquentes 

étaient les formes exécutives et exécutives et postérieures avec chacune 2 patients (22,2%). 

Dans le cluster 4 aucune forme atypique ne prédominait. Les formes exécutive, postérieure, 

exécutive et postérieure et exécutive, langagière et postérieure, n'étaient représentées à chaque 

fois que par un sujet. 
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Tableau 4 : Caractéristiques démographiques des 4 clusters 

 

 

  Cluster 1 (n=9) Cluster 2 (n=29) Cluster 3 (n=10) Cluster 4 (n=9) p 
Sexe féminin  55,6 % 48,3 % 40 % 77,8 % 0,3818 
Age moyen  57,7 ans ± 6,2  

[45-64] 
58,2 ans ± 4  

[46-67] 

55,9 ans ± 3,3 

 [52-61] 

58,6 ans ± 5,2  

[50-66] 

0,5313 

Nombre d'années 
d'études 

 10,7 ans ± 2,5  

[8-15] 

10,5 ans ± 2,8  

[6-17] 

11,2 ans ± 3,9  

[8-19] 

8,8 ans ± 2,4  

[6-13] 

0,30457 

Niveau éducatif       
 Inférieur au 

BAC 
55,6 % 65,5 % 60 % 88,9 % - 

 Niveau BAC 22,2 % 24,1 % 10 % 11,1 % - 
 BAC + 22,2 % 10,4 % 30 % 0 % - 

Présentation 
atypique 

 77,8 % 31 % 30 % 44,4 % - 

 

Moyennes ± écart type [valeur minimum-valeur maximum]
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..VI Données neuropsychologiques des clusters à M0 

 

Les paramètres neuropsychologiques des 4 clusters à M0 sont résumés dans le tableau 

5.  

 

Le cluster 1 était caractérisé par le score moyen le plus bas à l'épreuve du VAT à 

l'inclusion. Le cluster 2 était caractérisé par les scores moyens les plus sévères aux épreuves 

du MMSE, de l'échelle DRS, aux épreuves de la VOSP et à la CDR SoB. Le cluster 3 

possédait des scores neuropsychologiques proches de ceux du cluster 1, sans aucune valeur 

extrême. Le cluster 4 était caractérisé par un score moyen à la BREF  de 8 points ± 3,8 [2-13] 

(n=9), il s'agissait du score moyen le plus bas entre les 4 clusters.  

 

A l'inclusion, les groupes étaient différents de façon statistiquement significative pour 2 

paramètres : le MMSE (p=0,0339) et la BREF (p=0,0015). Pour le MMSE la différence 

statistiquement significative se situait entre les clusters 1 et 2 (p=0,0382) avec des scores 

significativement plus bas dans le cluster 2. Pour les autres clusters aucune différence n'était 

mise en évidence. Pour la BREF, il existait des différences statistiquement significatives entre 

les clusters 2 et 3 (p=0,0454), 3 et 4 (p=0,0114) ainsi que 1 et 4 (p=0,0151). Les clusters 2 et 

4 avaient des scores significativement plus bas que le cluster 3, le cluster 4 des scores 

significativement plus bas que le 1. Pour tous les autres paramètres neuropsychologiques 

aucune différence statistiquement significative n'était observée. Il est à noter que les 

statistiques bivariées n’ont pu être réalisées pour l’épreuve de localisation de chiffres de la 

VOSP pour le cluster 3 et 4 du fait d’un manque d’effectifs.  
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Le cluster 2, caractérisé par les concentrations d'Aβ42 les plus basses, était le sous 

groupe avec les performances les plus mauvaises à la majorité des tests effectués.



 

27 

 

 

 
 

 
Tableau 5 : Paramètres neuropsychologiques des différents sous-groupes à l'inclusion.  

 

M0 Cluster 1 (n=9) Cluster 2 (n=29) Cluster 3 (n=10) Cluster 4 (n=9) p 

MMSE 23,3 ± 2,8͊ 18,9 ± 4,7* 21 ± 4 18,9 ± 2,8 0,0339 

DRS 109,6 ± 10,2 106,8 ± 19,6 112 ± 13,3 109,6 ± 7,8 0,9842 

CDR Sum of Boxes 5,1 ± 2,1 6 ± 2,9 4,4 ± 2,3 4,3 ± 2,2 0,3702 

VAT 3,7 ± 4 4,4 ± 3,8 3,8 ± 4,2 4,6 ± 4,3 0,9132  

VOSP lettres dégradées 17,6 ± 3,8 14,4 ± 5,4 16,1 ± 5,2 15,3 ± 5,7 0,1558 

VOSP localisation 
chiffres 

6,9 ± 3,6 5,5 ± 2,9 7,6 ± 2 6 ± 3,4 0,4626 

BREF  13,8 ± 3,9͌ 9,8 ± 3,8͋ 13,6 ± 3,2͊͌ 8 ± 3,8*͋ 0,0015 

 

 

 

En gras sont représentées les valeurs les plus pathologiques pour les différents tests. Seuil de significativité p<0,05. 
* : différent du cluster 1 ; ͊�: différent du cluster 2 ; ͋ différent du cluster 3 ; ͌ différent du cluster 4� 

Moyennes ± écart type [valeur minimum-valeur maximum
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..VII Données neuropsychologiques et déclin cognitif à 1 an 

 

.A Population COMAJ totale  

 

Soixante quinze des 116 patients ont été revus à 1 an. Le score à l'échelle DRS était 

disponible pour 46 individus, les autres patients n'ayant pas pu effectuer les épreuves du fait 

de la sévérité de leur atteinte cognitive. La valeur moyenne à la DRS était de 104,4 points ± 

19,1 [55-137] soit une perte de points moyenne entre l'inclusion et M12 de -9,1 ± 13,8 [-42-

29]. Le score moyen au MMSE était de 14,2 points ± 7,9 [0-29] (n=72) soit une perte 

moyenne de points de -3,3 ± 3,8 [-14- 4] sur un an. A la CDR SoB le score moyen était de 7,2 

points ± 3,7 [2-18] (n=64), les patients gagnaient en moyenne 2 points ± 2,3 [-1-9] en 12 

mois.  

 

La perte de points sur un an n'a été calculée que pour ses 3 tests. Les effectifs ayant pu 

passer les échelles VAT, BREF et les épreuves de la VOSP dans les clusters étaient 

insuffisants pour réaliser des analyses statistiques pertinentes.  

 

 Le score moyen au VAT était de 3,7 points ± 3,6 [0-11] (n=43). Le score moyen à 

l'épreuve des lettres dégradées était de 14,6 points ± 5,9 [0 -20](n=40) et à l'épreuve de 

localisation de chiffres de 6,6 points ± 2,8 [1- 10](n=30). Le score moyen à la BREF était de 

8,3 points ± 5,5 [0 -18]. 
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.B Population d'intérêt 

 

A 1 an de la visite d'inclusion, 50 patients ont été revus (1 déménagement, 3 perdus de 

vus et 3 patients inclus depuis moins d'un an). Le score moyen à l'échelle DRS était de 105 

points ± 18,4 [61-137] (n = 40) soit une perte de points moyenne de -7,9 points ± 13,3 [-39-

29] sur un an. Le MMSE moyen était de 16,8 points ± 5,6 [3-26] (n=50), on notait une perte 

moyenne de -3 points ± 4 [-14-4] entre l'inclusion et le suivi à un an. Le score moyen à la 

CDR SoB était de 7 points ± 3,6 [2-18] (n=50) avec un gain de points moyen sur un an de 1,7 

± 2,1 [-1- 9]. 

 

Le score moyen au VAT était de 3,5 points  ± 3,6 [0-11](n=37). Le sous score moyen de 

perception visuelle de la VOSP était de 14,9 points ± 5,6 [0-20] (n = 36), le sous score de 

perception spatiale de 6,6 points ± 2,6 [1-10] (n=26).   

 

Les données neuropsychologiques à l'inclusion et à 12 mois pour la population d'intérêt 

sont résumées dans le tableau 6. 
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Tableau 6: Données neuropsychologiques de la population d'intérêt à M0 et M12.  

 

 Visite d'inclusion (n=57) Visite à 12 mois  

MMSE 20 ± 4,3 [10-30] 16,8 ± 5,6 [3-26] 

CDR Sum of Boxes 5,3 ± 2,6 [1-13] 7 ± 3,6 [2-18] 

DRS 108,6 ± 15,8 [59-136] 105 ± 18,4 [61-137] 

VAT 4,2 ± 3,9 [0-11] 3,5 ± 3,6 [0-11] 

VOSP (lettres dégradées) 15,3 ± 5,2 [2-20]  14,9 ± 5,6 [0-20] 

VOSP (localisation de chiffres) 6 ± 3 [0-10] 6,6 ± 2,6 [1-10] 

BREF 10,8 ± 4,2 [2-17] 9,5 ± 5,2 [1-18] 

 

Moyennes ± écart type [valeur minimum-valeur maximum] 

.C Comparaison à la population non incluse 

 

A 1 an, 24 patients ont été revus. Le score moyen au MMSE était de 6,3 points ± 7,8 [0-

27] (n=18), le score moyen à la CDR SoB était de 7,7 points ± 4 [3-15] (n=11). Les scores à 

l'échelle DRS n'étaient disponibles que pour 3 patients, le score moyen était de 105,7 points ± 

15,3 [88-115]. Le score moyen au VAT était de 3,3 points ± 4,2 [0-8] (n=3), le score moyen à 

l'épreuve des lettres dégradées de la VOSP était de 13,5 points ± 7,8 [8-19] (n=2), celui à 

l'épreuve de localisation de chiffres de 8 points ± 1,4 [7-9] (n =2). Le score moyen à la BREF 

était de 3,4 points ± 4 [0-12] (n=14). La majeure partie des 24 patients était incapable de 

passer les évaluations neuropsychologiques.  

 

Il existait des différences statistiquement significatives entre cette sous-population et 

notre population d'intérêt à M12 au niveau du MMSE (p = 0,0001) et de la BREF (p = 

0,00013) avec des scores plus bas dans la population exclue.  
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..VIII Clusters à M12 

 

Les données neuropsychologiques des clusters à M0 et à M12 sont résumées dans le 

tableau 7. Le déclin cognitif des clusters entre M0 et M12 est résumé dans le tableau 8.  

 

Le cluster 2 possédait les valeurs les plus sévères pour la CDR SoB (7,7 ± 4,4 [3-18], 

n=24). Cependant on notait des valeurs similaires entre groupes pour ce test et aucune 

différence statistiquement significative n’était mise en évidence. Le cluster 2 possédait 

également les scores les plus sévères pour la BREF (8,1 points ± 5,1 [1-18], n=24) et 

l'épreuve de perception visuelle de la VOSP (13,3 points ± 6,1 [0-20], n=16). Il est à noter des 

scores moyens à la DRS stables mais probablement de façon artificielle du fait du nombre 

conséquent de patients n'ayant pu la passer (8 sur les 13 manquantes). 

 

 Le cluster 4 possédait les valeurs les plus pathologiques pour de nombreuses variables 

à savoir le MMSE (15,1 points  ± 3,9 [9-20], n=9), l'échelle DRS (96,3 points ± 17,2 [76-

124], n=7) , le VAT (2,7 points ± 3,7 [0-10], n=7), l'épreuve de visualisation spatiale de la 

VOSP (4,3 points ± 2,5 [2-7], n=3), mais à pondérer du fait du faible effectif, et la BREF (8,1 

points ± 3,9 [5-16], n=9) en commun avec le cluster 2. Le cluster 4 était également caractérisé 

par le déclin cognitif le plus important pour les variables étudiées à savoir le MMSE (-3,8 

points ± 2,1 [-7- -1]), l'échelle DRS (-15,1 points ± 14,6 [-35-2]) et la CDR SoB (2,1 ± 1,5 [0- 

4,5]).  

 

Le cluster 4 semble le plus sévère des 4 à M12. Cependant, les valeurs les plus 

pathologiques aux différents tests sont partagées entre le cluster 4 et le cluster 2 également 
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sévère. Ainsi à l'inclusion le cluster 2 semble avoir les patients les plus sévères et le cluster 4 

le déclin le plus important à un an. Les patients du cluster 2 présentent un déclin moyen moins 

important mais partent d'un niveau plus bas.  

 

A 1 an, il existait une tendance statistique à une différence entre les clusters pour le 

MMSE avec un p égal à 0,072. Pour les autres variables on ne met pas en évidence de 

différences statistiquement significatives entre les groupes. Il n'existe également pas de 

différences significatives entre les groupes pour le déclin cognitif au niveau du MMSE, de 

l'échelle DRS et du CDR SoB.  Les analyses bivariées n’ont pu être réalisées pour le VAT 

dans le cluster 1,  les deux épreuves de la VOSP dans le cluster 4 et l’épreuve de localisation 

de chiffres dans le cluster 3 du fait d’un manque d’effectif.   
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Tableau 7: Paramètres neuropsychologiques des différents sous-groupes à l'inclusion et à un an. �

�

M0/M12 Cluster 1 (n=9) Cluster 2 (n=29) Cluster 3 (n=10) Cluster 4 (n=9) p 

MMSE 23,8 ± 2,8 20,1 ± 5,2 18,9 ± 4,7 15,4 ± 6,2 21 ± 4 19,4 ± 4,4 18,9 ± 2,8 15,1 ± 3,9 0,0719 

DRS 109,6 ± 10,2 105,7 ± 17 106,8 ± 19,6 108,7 ± 17,3 112 ± 13,3 104,7 ± 22,3 109,6 ± 7,8 96,3 ± 17,2 0,51072 

CDR Sum of 
Boxes 

5,1 ± 2,1 6,4 ± 2,9 6 ± 2,9 7,7 ± 4,4 4,4 ± 2,3 6,1 ± 3,3 4,3 ± 2,2 6,4 ± 2 0,86273 

VAT 3,7 ± 4 2,8 ± 2,8 4,4 ± 3,8 4 ± 3,8 3,8 ± 4,2 3,7 ± 3,7 4,6 ± 4,3 2,7 ± 3,7 0,79960 

VOSP lettres 
dégradées 

17,6 ± 3,8 17,4 ± 5,5 14,4 ± 5,4 13,3 ± 6,1 16,1 ± 5,2 15,7 ± 5,2 15,3 ± 5,7 15,2 ± 4,8 0,14372 

VOSP 
localisation 

chiffres 

6,9 ± 3,6 7,7 ± 3 5,5 ± 2,9 6,4 ± 2 7,6 ± 2 7 ± 3,6 6 ± 3,4 4,3 ± 2,5 0,18884 

BREF  13,8 ± 3,9 11,7 ± 5,6 9,8 ± 3,8 8,1 ± 5,1 13,6 ± 3,2 12,3 ± 5,1 8 ± 3,8 8,1 ± 3,9 0,10692 

 

 

 
En gras sont représentées les valeurs les plus pathologiques pour les différents tests. 

En noir, les valeurs à M0, en bleu les valeurs à M12 
La dernière colonne concerne la comparaison des clusters à M12 

Moyennes ± écart type  
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Tableau 8: Déclin cognitif à 1 an par cluster et pour la cohorte COMAJ pour le MMSE, 
l'échelle  DRS et la CDR Sum of Boxes. 

 

 Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 p COMAJ 

MMSE -3,7 ± 6,9 -3,1 ± 3,8 -1,6 ±  3,3 -3,8 ±  2,1 0,45536 - 3,3 ± 3,8 

DRS -5,7 ± 12,1 - 6 ±  7,6 -7,3 ±  19,4 -15,1 ±  14,62 0,33922 -9,1 ± 13,8 

CDR SoB 1,1 ± 1,6 1,8 ± 2,5 1,7 ± 1,7 2,1 ±  1,5 0,62070 2 ± 2,3 

 

Moyennes ± écart type   
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Discussion   

 

Notre étude a permis de classer 57 patients de la cohorte COMAJ du CMRR de Lille 

ayant bénéficié à l'inclusion d'une PL et d'une évaluation neuropsychologique complète, en 

fonction de la concentration dans le LCS des 3 biomarqueurs Aβ42, T-Tau et P-Tau. Quatre 

clusters ont ainsi été construits avec des concentrations moyennes différentes d'Aβ42, T-Tau 

et P-Tau. Il n'existe pas à notre connaissance d'études d'analyse en cluster des biomarqueurs 

du LCS chez les sujets Alzheimer jeunes. A l'inclusion, le cluster 2 caractérisé par la 

concentration moyenne la plus faible d'Aβ42 était constitué par les patients les plus sévères 

cognitivement. A 1 an, aucune différence significative sur les différents paramètres cognitifs 

n'a été mise en évidence entre les clusters, en dehors d'une tendance statistique pour le 

MMSE. Le cluster 4, caractérisé par les concentrations moyennes de T-Tau et P-Tau les plus 

élevées, et le cluster 2 partageaient les scores les plus sévères de l'ensemble des évaluations 

réalisées. L'aggravation des scores aux échelles MMSE, DRS et CDR SoB à 1 an de suivi 

semblait la plus sévère pour le cluster 4 sans être statistiquement significative.  

 

..I Populations 

 

.A A l'inclusion  

 

La population COMAJ du CMRR de Lille était composée majoritairement de femmes, 

avec un âge moyen compris entre 55 et 60 ans. Le niveau éducatif était majoritairement 

représenté par un niveau inférieur au baccalauréat. La population COMAJ totale et notre 
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population d'intérêt étaient relativement similaires sur les données démographiques. Si on 

compare notre population à d'autres populations de patients Alzheimer jeunes de la littérature, 

on objective aussi une prépondérance du sexe féminin (Ueki et al., 2001 ; Bouwman et al., 

2009) (37,38), un niveau éducatif faible (Gronning et al., 2012) (39) et un âge à l'inclusion 

relativement similaire à celui observée dans notre étude. De plus, la présentation clinique de 

nos patients semble également équivalente à celle des patients décrits dans la littérature avec 

un pourcentage de formes atypiques similaire (Mendez, 2012) (12). Notre population d’intérêt 

semble donc relativement représentative des patients Alzheimer jeunes sur ces données.  

 

En revanche, dans notre étude, les patients inclus étaient statistiquement plus jeunes que 

les patients non inclus et avaient des meilleurs scores aux échelles MMSE et BREF. En effet, 

les patients exclus l'ont été majoritairement par la non passation de l’échelle DRS et non pas 

en raison de l'absence de PL (réalisée chez 40  des 55 patients exclus). Aucune différence 

statistiquement significative n'a été mise en évidence entre population incluse et population 

exclue pour les concentrations des biomarqueurs du LCS. Cette observation semble en accord 

avec certaines données de la littérature où les concentrations de biomarqueurs du LCS chez 

les patients déjà déments entre les stades légers à modérés sont relativement similaires 

(Sunderland et al., 1999 ; Stéfani et al., 2006) (40,41).  

 

.B A M12  

 

A M12, la population COMAJ et notre population d'intérêt présentaient des scores 

similaires aux tests neuropsychologiques à l'exception du MMSE et de la BREF. Ces deux 

paramètres restaient relativement stables dans la population COMAJ possiblement par la perte 

des patients les plus sévères qui sont devenus incapables de passer les évaluations plus 

complexes. Le déclin semblait similaire entre ces 2 populations pour la CDR SoB et le 
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MMSE.  Pour ce qui est de l'échelle DRS le déclin était également similaire mais seulement 

46 patients de la population COMAJ étaient capables de passer l'épreuve contre 40 patients 

dans notre population d'intérêt. Notre population d’intérêt étant inclue dans la population 

COMAJ, il n'est pas étonnant que le déclin soit similaire. Le déclin annuel du MMSE dans 

notre population d’intérêt est relativement similaire à celui antérieurement rapporté dans la 

littérature pour les patients Alzheimer jeunes (-3 points dans notre étude contre -2,4 dans 

l'étude de Van der Vlies et al., 2009 (42)). Nous n'avons pas trouvé de données chez les 

patients Alzheimer jeunes pour le déclin annuel des autres échelles cognitives que nous avons 

étudiées.  

 

On objective les mêmes différences statistiquement significatives à M12  qu'à 

l'inclusion entre population exclue et population d'intérêt sur la BREF et le MMSE. La 

majeure partie des 24 patients revus à un an était incapable d'effectuer les tests. 

 

..II Biomarqueurs et cognition 

 

Dans les paragraphes suivants nous nous intéresserons surtout aux clusters 2 et 4, 

clusters caractérisés par les concentrations moyennes les plus extrêmes d’une part d’Aβ42 et 

d’autres part de T-Tau et P-Tau.   

 

.A Diminution de concentration d’Aβ42 dans le LCS et MA : valeurs diagnostiques et 

pronostiques  

 

De nombreuses études ont permis de démontrer l’existence de la baisse de concentration 

d’Aβ42 dans le LCS comme présente dans la MA par rapport à des sujets contrôles 

(Engelborghs et al., 2008 ; Craig-Schapiro et al., 2009) (43,44). Cette diminution est 
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observée à tous les stades cliniques de la MA, modéré à sévère (Fagan et al, 2007) (45) avec 

une Se de 86% et une Spé de 90 % pour distinguer la MA des contrôles âgés sains (Blennow 

et Hampel, 2003). De plus la baisse d’Aβ42 est associée également au MCI en étant capable 

de prédire la conversion en MA (Hansson et al., 2006, 2007, 2010)(30,46,47). La baisse de 

concentration d’Aβ42 dans le LCS, associée ou non à une augmentation de T-Tau et de P-Tau 

peut être observée chez les patients présentant un trouble cognitif léger et être un argument 

pour une MA (Dubois et al., 2007 ; Albert et al., 2011) (7,10). Il a été montré que la baisse 

d’Aβ42 permettait de prédire le développement d’une MA dans les 9,2 ans avec une Se de 

88% et une Spé de 90% chez des patient MCI (Buchhave et al., 2012) (48). A l’exception des 

patients du cluster 1 et de quelques patients des autres clusters, la baisse d’ d’Aβ42 dans le 

LCS était observée dans notre population d’intérêt. Ce résultat est en accord avec la littérature 

comme nous le verrons au paragraphe suivant car la baisse d’Aβ42 dans le LCS survient bien 

avant l’apparition des signes cliniques. Il est donc logique de l’observer dans notre population 

d’intérêt composé de patients au stade de la démence.  Dans le cluster 1, aucun patient ne 

présentait de baisse de concentration d'Aβ42 dans le LCS et ce point sera développé dans la 

partie IV (Limites de l'études). 

 

.B Variations des concentrations d’Aβ42 dans le LCS au cours de la MA 

 

La baisse d'Aβ42 dans le LCS, sans anomalies détectées de T-Tau et de P-Tau survient 

bien avant le début des signes cliniques. Cependant la datation exacte de ce phénomène n'est 

pas encore connue de façon précise. Des études récentes ont permis de montrer, chez de 

jeunes adultes porteurs de mutations de forme monogénique PSEN1, une augmentation 

précédant la baisse d'Aβ42 dans le LCS, semblant refléter l'augmentation de la sécrétion des 

peptides amyloïdes chez ces patients survenant avant le dépôt dans les plaques séniles 

(Reiman et al. 2012) (49). Chez les patients porteurs de mutations responsables de formes 
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monogéniques, la baisse d’Aβ42 débute parfois plus de 20 ans avant le début des signes 

cliniques (Bateman et al., 2012) (50).  De même, la baisse d'Aβ42 dans le LCS a été observée 

chez des patients sains qui ont évolués par la suite vers une MA sans anomalies détectées de 

T-Tau ou P-Tau (Skoog et al., 2003 ; Hedden et al., 2013 ; Roe et al. 2013) (51-53) avec un 

pouvoir prédictif fort (odds ratio par 100 pg/ml d’Aβ42 = 2.24, Intervalle de confiance à 95% 

[1,19-4,22]) sur la survenue d'un déclin cognitif chez le patient âgé asymptomatique 

(Gustafson et al., 2007) (54). La charge amyloïde va augmenter jusqu'au seuil d'apparition des 

signes cliniques sous forme de MCI puis de MA. A la phase de démence, la concentration 

d'Aβ42 dans le LCS atteint un plateau (Haldenwanger et al., 2010 ; Le Bastard et al., 2013) 

(55,56). Le plateau d’Aβ42 dans le LCS a été confirmé dans différentes études étudiant les 

marqueurs amyloïdes en imagerie fonctionnelle (PIB-TEP) aux différents stades de la MA 

(Engler et al, 2006 ; Jack et al., 2009, Scheinin et al., 2009) (57-59). Toutefois, une étude 

plus récente (Villemagne et al., 2013) (60) a permis de montrer que la fixation du radio-

traceur amyloïde ralentissait au stade de la démence mais qu'il persistait une augmentation 

lente et régulière. Ce ralentissement s'effectuait vers les scores 24-25 de MMSE.  Il est 

possible que les patients du cluster 2 soient à un stade plus avancé de la MA, donc plus 

sévères sur le plan neuropsychologique. Le dépôt amyloïde bien que ralenti par rapport au 

stade précoce de la MA, s'est étendu et a entraîné indirectement plus de souffrance et de mort 

neuronale au niveau cortical entrainant les troubles cognitifs.  Nous développons plus 

amplement la relation entre Aβ42 et cognition dans le paragraphe suivant.  

 

.C Aβ42 et cognition  

 

Dans notre étude, le cluster 2 était caractérisé par la concentration moyenne la plus 

basse d'Aβ42 et les résultats les plus sévères à l'inclusion sur le plan neuropsychologique. A 
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un an, le cluster 2 se partageait les résultats les plus sévères aux différents tests 

neuropsychologiques avec le cluster 4.   

 

En ce qui concerne les liens entre cognition et dosage du peptide Aβ42 dans le LCS, les 

résultats dans la littérature sont contradictoires. Plusieurs études ont permis de mettre en 

évidence une corrélation positive entre le score MMSE à l'inclusion et les concentrations 

d'Aβ42 dans le LCS (Galasko et al., 1998 ; Samuels et al., 1999; Ganzer et al.,2003) (61-63). 

En ce qui concerne la prédiction de ce marqueur pour le déclin cognitif chez des patients 

Alzheimer, au stade de démence, il a été montré que la concentration d’Aβ42 dans le LCS 

était associée à un déclin rapide (Kester et al., 2009) (64). De même dans une étude récente, il 

a été montré que l’accumulation du radio-traceur PIB, donc du peptide amyloïde, était 

associée au déclin cognitif (mnésique, exécutif, langage, attention, visuospatial) quelques soit 

le stade de la maladie (âgés sains, MCI, MA) (Lim et al., 2014) (65). Cependant, d’autres 

études n'objectivent pas d'associations entre concentration initiale d'Aβ42  dans le LCS et 

cognition (Hulstaert et al., 1999; Stéfani et al., 2006 ; Samgard et al., 2010) (41,66,67). On 

note également qu'il n'a pas été montré d'association entre le nombre de plaques et les mesures 

de sévérité clinique (Gomez-Isla et al., 1996) (68). 

 

 L' un des mécanismes proposés pour expliquer l'association entre la concentration 

d'Aβ42 et le MMSE est qu'une concentration basse de ce biomarqueur dans le LCS est en 

rapport avec un dépôt accru dans les plaques séniles du fait d'un nombre plus important de ces 

dernières, reflet d'une MA plus sévère. En effet, chez les patients Alzheimer âgés, la 

concentration d’Aβ42 dans le LCS est corrélé aux nombres de plaques à l’examen post-

mortem (Strozyk et al., 2003) (26). Or, si on suit ce raisonnement Aβ42 devrait continuer de 

diminuer dans le LCS et ne pas atteindre une phase de plateau, et en cas de plateau le MMSE 

devrait rester stationnaire. Il existe d’autres hypothèses pour expliquer la relation entre Aβ et 
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la cognition, notamment la capacité du peptide amyloïde à perturber la plasticité synaptique 

en inhibant la potentialisation à long terme hippocampique ou en interférant avec la 

transmission glutamatergique ce qui va entraîner les déficits mnésiques (Walsh et al. 2002) 

(69).  

 

La relation entre dépôts amyloïdes et cognition semble donc complexe avec 

probablement l'implication d'autres processus physiopathologiques, cette relation semblant 

indirecte (Mormino et al. 2008) (70). Lors de la cascade amyloïde, la formation de dépôts 

amyloïdes  va entrainer d'une part une inflammation chronique par activation gliale et d'autre 

part des altérations synaptiques et neuritiques et une augmentation du stress oxydatif qui 

pourraient favoriser la formation de DNF entrainant dysfonction neuronale et mort cellulaire 

(Hardy et Selkoe, 2002) (71). La mort cellulaire est responsable de l'atrophie corticale, 

notamment hippocampique et va entraîner l'atteinte mnésique. Il est possible que les patients 

du cluster 2 soit à un stade plus avancé de MA, donc plus sévères sur le plan 

neuropsychologique, mais entrés en phase de ralentissement du dépôt d'Aβ et présentant donc 

en apparence un déclin cognitif similaires aux clusters 1 et 3. Il est possible qu’ils aient 

présentés initialement une phase plus intense de dépôt amyloïde. Enfin, au vu des nombreux 

résultats contradictoires de la littérature,  Aβ42 ne semble pas intervenir seul dans la cognition 

mais être le déclencheur d’une cascade d’événements entrainant le déclin cognitif, plus sévère 

parfois, retrouvé associé à une concentrations très basse dans le LCS. Il est à noter que le 

cluster 2 présentait également des concentrations moyennes de T-Tau et P-Tau augmentées, 

pouvant également jouer un rôle dans les résultats observés.  

 

D'autres facteurs peuvent également entrer en jeu dans la relation entre Aβ42 et 

cognition, tels que la présence d'autres maladies cérébrales, les facteurs de risque vasculaire, 

le niveau éducatif ou encore la présence de gènes prédisposants (notamment l'allèle 4 de 
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l'apolipoprotéine E (ApoE4)) (Jack et al, 2013) (72). Ces facteurs n'ont pas été étudiés 

spécifiquement dans notre population  et il est possible que certains interviennent  dans les 

résultats que nous observons.  

 

.D Augmentation de T-Tau et P-Tau dans le LCS et MA : valeurs diagnostiques et 

pronostiques  

 

Le cluster 4 était caractérisé par la concentration moyenne la plus élevée de T-Tau et de 

P-Tau. A 1 an, même si les résultats n'étaient pas significatifs, le déclin des scores aux 

différentes échelles cognitives était le plus sévère.  

 

Le dosage de T-Tau dans le LCS au début de la maladie est intéressant puisqu'il est 

capable de participer à la discrimination des patients MCI qui vont progresser vers la 

démence, des sujets sains ou des patients MCI stables (Hansson et al. 2006) (30).  T-Tau a été 

montré comme augmentée dans le LCS des patients MA (Fagan et al., 2007 ; Sjogren et al., 

2002) (45,73) mais également dans d’autres situations pathologiques associées à une 

dégénérescence neuronale et axonale intense (Maladie de Creutzfeld Jacob (Blennow et al. 

2005) (74), phase aïgue d'une accident vasculaire cérébral avec corrélation de la concentration 

de T-Tau dans le LCS et de la taille de l'infarctus (Hesse et al. 2000 ; Hesse et al. 2001) 

(75,76). P-Tau181 reflète la phosphorylation de T-Tau et est considérée comme un marqueur 

plus spécifique du processus physiopathologique de la MA car reliée au processus de 

formation des DNF. P-Tau (tout Phospho-épitopes confondus) est capable de différencier la 

MA des sujet sains avec une Se de 77,6 % et une Spé de 87,9 %. Pour P-Tau181 les chiffres 

sont similaires avec une Se de 74,4 % et une Spé de 86,6 %. P-Tau181 est également utile 

pour différencier la MA des autres types de démences avec une Se de 69,2 % et une Spé de 

78,6 %. Ces chiffres sont tout de même moins bons que pour différencier les patients MA des 

contrôles sains.  P-Tau, en cas d'élévation peut aider au diagnostic de la MA, mais également 
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au diagnostic de MCI  en rapport avec une MA prodromale avec une Se de  80,8 % et une Spé 

de 56,6 % (Mitchell et al., 2009) (77).  Dans notre population cette augmentation était 

présente chez quasi tous les patients inclus dans l’étude pour un des deux biomarqueurs Tau 

ou pour les deux. Les clusters 2,3 et 4 présentaient des concentrations moyennes de T-Tau et 

P-Tau progressivement croissantes ce qui sera développé dans le paragraphe suivant. 

 

.E T-Tau, P-Tau et cognition  

 

Les concentrations de T-Tau et P-Tau dans le LCS semblent être associées à des scores 

d'évaluation fonctionnelle et neuropsychologiques plus sévères, avec des pentes de déclin plus 

rapide chez les patients MA à des stades légers à modérés (Snider et al. 2009 ; Van der Vlies 

et al. 2009 ; Samgard et al. 2010 ; Wallin et al. 2010) (15,67,78,79). Dans les MA débutantes 

et légères, T-Tau et P-Tau semblent être de bons reflets de l'intensité du processus 

neuropathologique sous-jacent, reflet des lésions neuronales chroniques et aigues. On peut 

supposer que les patients ayant des concentrations de T-Tau et P-Tau plus élevées sont à un 

stade neuropathologique plus avancé et/ou plus intense et que l'atteinte cognitive qui en 

résulte est plus sévère. Cette hypothèse est renforcée par le fait que sur le plan 

neuropathologique le nombre plus important de DNF dans le néocortex est associé à une 

maladie plus sévère (Braak et Brack, 1991 ; Arriagada et al. 1992 ; Delacourte, 1999 ; 

Bennett et al., 2004, Nelson et al., 2007) (4,5,80-82).  

 

Un ratio bas P-Tau181/T-Tau a été montré comme le marqueur le plus prédictif de 

déclin cognitif (Kester et al., 2009) (64). 

 

La différentiation en clusters de patients MA en fonction des concentrations de 

biomarqueurs du LCS a déjà été effectuée par Wallin et al., en 2010 (79).  Dans leur étude il 
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n'existait pas de différence entre les sous groupes pour la concentration moyenne d'Aβ42 ce 

qui est différent de nos résultats. En revanche les auteurs observaient une répartition de leur 

sujets selon les concentrations de T-Tau et P-Tau progressivement croissantes dans les 3 

clusters construits. Leur étude a été réalisée avec des patients MA âgés présentant un MMSE 

moyen de 21,7 ± 4,5 (20 ± 4,7 pour notre étude), les patients de cette étude et de la notre 

semblent donc être à des niveaux de sévérité équivalents. Cependant les concentrations de T-

Tau (397,788 pg/ml et 1501 pg/ml) et P-Tau (60, 90 et 139 pg/ml) dans leur étude étaient 

pour la majorité moins élevées par rapport à celle observées dans notre population d'intérêt. Il 

semble donc exister, comme précédemment publié, une exacerbation des anomalies des 

biomarqueurs du LCS chez le sujet jeune (Dumurgier et al., 2013) (33). Dans l’étude de 

Wallin et al., (79) le cluster avec les concentrations les plus élevées de T-Tau et P-Tau 

présentaient une détérioration cognitive plus rapide, un taux de mortalité plus élevé et une 

mauvaise réponse aux traitement par inhibiteur de l’acetylcholinesterase. Ainsi, nous nous 

attendions à ce que les patients du cluster 4 aient un déclin cognitif plus sévère que les 

patients des autres clusters mais nous n'avons pas pu mettre en évidence de différence 

significative. Il est possible qu'Aβ42 proche de la normale dans le cluster 4 intervienne dans 

ce résultat. Le cluster 4 est également caractérisé par un nombre faible de patients entrainant 

un manque de puissance statistique.  

..III Analyse en cluster et profil cognitif 

 

Dans notre étude, les clusters n'étaient pas différents statistiquement sur les données 

démographiques (âge, sexe, nombre d'années d'études). Ainsi on peut supposer que ces 

facteurs n'interviennent pas dans les résultats que nous obtenons. Des résultats moins bons 

d'un groupe plus âgé pourraient juste être le reflet de patients plus sévères. On sait également 

que le nombre d'années d'études peut influencer les résultats aux tests neuropsychologiques. 

Les patients à haut niveau éducatif ont une réserve cognitive plus importante, ils commencent 
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à décliner sur le plan mnésique lorsque les lésions neuropathologiques sont plus étendues que 

chez les patients à faible niveau (Mortimer et al., 2005) (83). De plus ils déclinent plus vite 

(Stern et al., 1999 ; Stern 2006) (84, 85).  

 

Le cluster 2 était caractérisé par un MMSE à l'inclusion plus bas par rapport au cluster 1 

de façon statistiquement significative. Dans notre étude, la différence mise en évidence entre 

le cluster 1 et le cluster 2 peut être en rapport avec la composition du cluster 1 qui était un 

groupe apparemment hétérogène et, sous réserve de la confirmation anatomopathologique, 

non composé exclusivement de MA. Le MMSE est en effet moins sensible dans la démence 

fronto-temporale et la DCL qui semblent représentées dans le groupe 1 (Velayudhan et al., 

2014)(86). Une autre explication est la non évaluation des fonctions exécutives par le MMSE. 

Or les formes exécutives constituent les formes atypiques les plus fréquentes de ce groupe. Il 

se peut donc que la différence observée soit artificielle du fait d’un score au MMSE non 

représentatif du profil cognitif des patients. Pour ses deux raisons, il se peut que le MMSE ne 

soit que peu altéré dans le cluster 1. 

 

Pour la BREF, il existait des différences statistiquement significatives entre les clusters 

2 et 4 qui étaient plus sévères que le 3. La BREF permet, entre autres, d'apprécier les 

fonctions exécutives. Le cluster  4 était le cluster où le score moyen à ce test était le plus 

sévère. Des résultats similaires ont déjà été observés dans une analyse en cluster. Le cluster 

avec les concentration de T-Tau et P-Tau les plus élevées était caractérisé par une atteinte plus 

importante des fonctions exécutives (Van der Vlies et al., 2009) (42).  Cependant cette étude  

a été réalisée chez le sujet âgé, présentant donc des formes amnésiques. Même si les sujets 

jeunes présentent plus de formes atypiques, le cluster 4 était  caractérisé par une 

prépondérance de formes amnésiques. On peut supposer qu'il existe dans ce cluster un 
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processus neuropathologique plus agressif, plus étendu responsable des moins bonnes 

performances sur le plan des fonctions exécutives. 

 

..IV Limites de l’étude 

 

Notre étude présente plusieurs limites. L'une d'entre elles est que nous n'avons pas pris 

en compte la durée d'évolution dans nos analyses statistiques. Les patients les plus sévères 

sont peut être simplement les patients avec la durée d'évolution la plus longue. Cependant 

comme les clusters sont construits à partir des biomarqueurs du LCS et qu'ils sont similaires 

sur le plan démographique et avec une CDR SoB non significativement différente à 

l'inclusion, il semblerait que ce paramètre ne soit pas intervenu dans nos résultats, mais nous 

n'avons pas fait les analyses spécifiques. Une autre limitation est le délai entre la réalisation 

de la PL et l'évaluation neuropsychologique. Pour certains patients la PL a été réalisée 

plusieurs mois voire années avant l'inclusion et ne reflète donc plus véritablement l'état 

neuropathologique et clinique au moment de l'évaluation initiale. Une des solutions serait 

d'ajuster les analyses statistiques en prenant en compte ce délai.  

 

Le nombre de patients est également limité particulièrement pour le suivi. Sur les 57 

patients inclus, un nombre non négligeable (n=17) n'a pas pu ou eu d'évaluation 

neuropsychologique complète à un an. Le nombre conséquent de données manquantes 

notamment sur les tests d'évaluation des fonctions visuelles est responsable d’un manque de 

puissance. Afin de pouvoir mettre en évidence ces différences il faudrait augmenter le nombre 

de patient inclus. A cet effet, si possible, nous aimerions ajouter les patients éligibles à notre 

étude des cohortes COMAJ des CMRR de Rouen et Paris. Parallèlement, les inclusions 

continuent au sein du CMRR de Lille.  
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Nous n'avons pas de données neuropathologiques pour les patients inclus et donc pas de 

diagnostic définitif. La référence ici est le diagnostic clinique avec utilisation à des critères de 

McKhann de 1984 puis de 2011 ainsi que les critères de Dubois et al., de 2007(7). Ces 

critères peuvent être pris en défaut pour distinguer la MA lorsque comparés à l'examen 

neuropathologique (Knopman et al., 2001) (87) ou, en l'absence de confirmation 

pathologique, lorsqu'on comparés aux critères de 1984 (Oksengard et al., 2010) (88). 

Cependant dans les centres spécialisés, sensibilités et spécificités des différents critères 

cliniques sont meilleures. Les critères de Dubois et al., de 2007 (7) et de McKhann et al., de 

2011 (9) nécessitent encore de nombreuses étapes de validation, notamment sur 

l'harmonisation des seuils de positivité des biomarqueurs et sur la validation 

anatomopathologique. On ne peut donc exclure que des patients présentant une autre 

pathologie neurodégénérative ou une démence mixte aient été inclus initialement comme par 

exemple pour les patients du cluster 1.   

 

 Une autre limite est l'absence de prise en compte du statut génétique des patients vis à 

vis de l'apolipoprotéine E (ApoE). En effet, le㼟㻌㼜㼍㼠㼕㼑㼚㼠㼟㻌㼜㼛㼞㼠㼑㼡㼞㼟㻌㼐㻓㼡㼚㻌㼛㼡㻌㼐㼑㻌㼐㼑㼡㼤㻌㼍㼘㼘㽳㼘㼑㼟㻌㻱㻠㻌

㼛㼚㼠㻌㼘㼍㻌㼜㼍㼞㼠㼕㼏㼡㼘㼍㼞㼕㼠㽴㻌㼐㼑㻌㼜㼞㽴㼟㼑㼚㼠㼑㼞㻌㼡㼚㻌㽭㼓㼑㻌㼐㼑㻌㼐㽴㼎㼡㼠㻌㼜㼘㼡㼟㻌㼜㼞㽴㼏㼛㼏㼑㻌㼝㼡㼑㻌㼘㼑㼟㻌㼚㼛㼚㻌㼜㼛㼞㼠㼑㼡㼞㼟㻘㻌㼜㼍㼞㼒㼛㼕㼟㻌

㼖㼡㼟㼝㼡㻓㽫㻌㻝㻜㻌㼍㼚㼟㻌㼐㻓㽴㼏㼍㼞㼠㻌㻔㻮㼘㼍㼏㼗㼑㼞㻌㼑㼠㻌㼍㼘㻚㻘㻌㻝㻥㻥㻣㻌㻦㻌㻻㼘㼍㼞㼠㼑㻌㼑㼠㻌㼍㼘㻚㻘㻌㻞㻜㻜㻢㻕㻔㻤㻥㻘㻥㻜㻕㻚㻌㻰㼍㼚㼟㻌㼘㼑㼟㻌㼒㼛㼞㼙㼑㼟㻌

㼐㼡㻌 㼟㼡㼖㼑㼠㻌 㽭㼓㽴㼟㻘㻌 㼘㼑㼟㻌㼜㼛㼞㼠㼑㼡㼞㼟㻌㼐㻓㻭㼜㼛㻱㻠㻌㼜㼞㽴㼟㼑㼚㼠㼑㼚㼠㻌㼡㼚㻌㼐㽴㼏㼘㼕㼚㻌 㼏㼛㼓㼚㼕㼠㼕㼒㻌 㼜㼘㼡㼟㻌 㼕㼙㼜㼛㼞㼠㼍㼚㼠㻌㼝㼡㼑㻌 㼘㼑㼟㻌

㼚㼛㼚㻌㼜㼛㼞㼠㼑㼡㼞㼟㻌㻔㻯㼔㼍㼚㼓㻌㼑㼠㻌㼍㼘㻚㻘㻌㻞㻜㻝㻠㻕㻌㻔㻥㻝㻕㻚㻌㻵㼘㼟㻌㼜㼞㽴㼟㼑㼚㼠㼑㼚㼠㻌㼐㼑㼟㻌㼒㼛㼞㼙㼑㼟㻌㼜㼘㼡㼟㻌㼟㼛㼡㼢㼑㼚㼠㻌㼍㼙㼚㽴㼟㼕㼝㼡㼑㼟㻌

㼑㼠㻌 㼏㼑㼘㼍㻌 㼙㽵㼙㼑㻌 㼏㼔㼑㼦㻌 㼘㼑㻌 㼟㼡㼖㼑㼠㻌 㼖㼑㼡㼚㼑㻌 㼍㼢㼑㼏㻌 㼡㼚㻌 㼠㼍㼡㼤㻌 㼐㼑㻌 㼐㽴㼏㼘㼕㼚㻌 㼏㼛㼓㼚㼕㼠㼕㼒㻌 㼟㼕㼙㼕㼘㼍㼕㼞㼑㻌 㼍㼡㼤㻌 㼜㼛㼞㼠㼑㼡㼞㼟㻌
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Perspectives 

 

Ce travail va servir de base à un travail plus important où d'autres modalités que la 

présentation clinique seront évaluées à savoir les profils métabolique en TEP au 18F-FDG ainsi que 

les profils volumiques en IRM qui seront comparés aux biomarqueurs du LCS. L'objectif de ces 

prochains travaux sera de déterminer si les biomarqueurs du LCS sont associés à un profil 

volumique et fonctionnel particulier et si ils ont une valeur prédictive sur l'évolution des anomalies 

en imagerie chez les patients Alzheimer jeunes. 

 

La première partie du travail à venir va consister en l'inclusion d'autres patients et pour cela 

d'inclure les patients COMAJ des centres de Paris et Rouen. Les méthodes d'analyse du LCS  

influençant grandement les résultats des concentrations de biomarqueurs, une première étape de 

sélection se fera sur les méthodes pré-analytiques et analytiques du LCS, en s'assurant de l'absence 

de différences significatives. 

 

Nous pensons qu'il serait possible de dégager des profils différents en TEP au 18F-FDG et 

d'identifier des atteintes plus sévères et/ou plus étendues à l’inclusion et à un an dans les clusters 

présentant les concentrations d'Aβ42 les plus basses et les plus élevées de T-Tau et de P-Tau. Les 

sujets jeunes atteints de MA présentent une atteinte bilatérale des régions temporo-pariétales et des 

cortex cingulaires postérieurs par rapport aux contrôles sains appariés sur l'âge. Si on les compare 

aux patients âgés, l'hypométabolisme pariétal bilatéral est plus important chez les sujets jeunes mais 

les deux groupes présentent des profils d'atteintes similaires (Sakamoto et al. 2002 ; Dukart et al., 

2013)(23,24). Cependant ces études s'intéressent surtout au profil amnésique, les formes atypiques 
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n'étant pas inclues, les critères cliniques utilisés étant généralement ceux de  McKhann de 1984(1). 

Les analyses effectuées sur la population COMAJ permettront également d'étudier l'existence ou 

non de profils différents en incluant les formes atypiques. Ainsi on peut supposer que les clusters 1 

et 4, présentant des scores moyens à la BREF médiocres, présenteront des altérations plus marquées 

des régions fronto-pariétales. Ces analyses seront réalisées en collaboration avec le service de 

médecine nucléaire du CHRU de Lille. 

 

En IRM, les sujets jeunes ont la particularité de présenter une atrophie plus marquée au 

niveau des régions néocorticales avec une prédominance postérieure et une atteinte bilatérale 

précoce du précunéus (Ishii et al., 2005 ; Karas et al. 2007) (20,21). Ils présentent également une 

atrophie temporo-pariétale plus importante que les sujets âgés et une atrophie temporale interne 

moins marquées que les sujets âgés (Frisoni et al. 2005) (19). Ces résultats ont été confirmés en 

2013 par Möller et al. (93) dans des groupes de patients plus conséquents. En étudiant les différents 

patterns d'atrophie corticale dans nos clusters, de la même façon que pour la TEP au 18F-FDG nous 

espérons identifier des patterns différents entres les clusters avec des pertes volumiques sur un an 

plus importantes dans les clusters 2 et 4. Ces analyses seront réalisées en association avec le service 

de neuroradiologie du CHRU de Lille et le CATI. 
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Conclusion 

 

Les patients Alzheimer jeunes avec des valeurs extrêmes d’Aβ-42 et de T-tau et P-tau 

étaient cognitivement plus déficitaires sur certains tests à l'inclusion. Le déclin cognitif à 1 an 

était plus sévère dans les groupes ayant les concentrations les plus élevées de T-Tau et P-Tau. 

Cependant aucune différence significative n'a été mise en évidence.  Il semble donc que le 

profil des biomarqueurs du LCS permet de distinguer différents groupes de patients avec des 

profils cliniques distincts.  

 

Ce travail servira de base à un travail plus important incluant un plus grand nombre de 

patients et comprenant l'analyse d'une autre catégorie de biomarqueurs dit topographiques. 

Ces biomarqueurs permettent d'analyser les conséquences du processus physiopathologique 

de la MA et de la souffrance neuronale, à savoir les anomalies du métabolisme cérébral en 

TEP au FDG et les lésions anatomiques en IRM. 
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Le profil des biomarqueurs du liquide cérébro-spinal (LCS) associant des concentrations diminuées 
d’Aβ-42 et élevées de T-tau et P-tau est reconnu pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer du 
sujet âgé. Chez les patients jeunes (<60 ans) ce profil est identique et les valeurs pathologiques des 
biomarqueurs sont exacerbées. Notre objectif était de déterminer si les biomarqueurs du LCS des 
patients Alzheimer jeunes sont associés à la cognition. 
 
Les patients Alzheimer jeunes de la cohorte COMAJ du CMRR de Lille, avec une évaluation 
neuropsychologique complète et une ponction lombaire à l’inclusion, ont été répartis en clusters 
selon les concentrations des 3 biomarqueurs du LCS grâce à la méthode de classification 
ascendante hiérarchique. Les scores moyens à la Dementia Rating Scale (DRS), Mini Mental State 
Examination (MMSE), Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF), Clinical Dementia Rating 
Sum-of-Boxes (CDR SoB), Visual Association Test et la Visual Object and Space Perception 
Battery à l'inclusion et à un an ont été comparés entre les clusters. 
 
Parmi les 116 patients de la cohorte COMAJ, 57 ont été inclus et répartis dans 4 clusters. Le cluster 
1 (n=9) était caractérisé par des concentrations moyennes normales des 3 biomarqueurs, le 2 (n=29) 
par la concentration moyenne d'Aβ42 la plus basse, le 3 (n= 10) par des concentrations 
intermédiaires des 3 biomarqueurs et le 4 par les concentrations moyennes de T-tau et de P-tau les 
plus élevées. A l'inclusion, il existait des différences statistiquement significatives entre les 4 
clusters pour le MMSE (p=0,03) et la BREF (p=0,002). Le score moyen au MMSE était 
significativement plus bas dans le cluster 2 que dans le 1 (p=0,04). Le score moyen à la BREF était 
statistiquement plus bas dans le cluster 4 que dans le 1 (p=0,02) et dans le 3 (p=0,01) et dans le 
cluster 2 par rapport au cluster 3 (p=0,045). Après un an de suivi, malgré un déclin moyen plus 
sévère dans le cluster 4 pour les échelles MMSE, DRS et CDR SoB que dans les autres clusters, il 
n'existait pas de différence significative entre les clusters. Le cluster 2 partageait avec le cluster 4 
les scores moyens les plus altérés aux tests. 
 
Les patients Alzheimer jeunes avec des niveaux extrêmes de biomarqueurs du LCS avaient des 
scores cognitifs plus sévères à l'inclusion. Le déclin à un an n'était pas significativement différent 
entre les clusters. 
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