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Résumé

Contexte : L’'un des aspects encore incompris de la maladie d’Alzheimer (MA) est la
variabilité importante de la cinétigue du déclin cognitif d'un patient a [lautre.
L’identification des facteurs influengant la progression de la MA représente un enjeu pour
la prise en charge de la maladie. Il est aujourd’hui établi que les facteurs de risque
vasculaire (FDRV) sont associés a un risque accru de développer une MA. L’objectif de
'étude était d’analyser les liens respectifs entre FDRV, Iésions de substance blanche

profonde (DWMH), profil cognitif et progression de la MA a 3 ans du diagnostic.

Méthodes : Etude rétrospective observationnelle de patients de plus de 65 ans, suivis
pendant au moins 3 ans au Centre Mémoire de Ressources et de Recherche de Lille
pour une MA possible ou probable, et ayant fait I'objet d’'une évaluation initiale

standardisée.

Résultats : Deux cent dix-sept patients ont été inclus. Le déclin moyen du score au Mini-
Mental Test Examination (MMSE) était de 1,45 points/an. Les FDRV n’étaient pas
corrélés aux ages de début des signes ou du diagnostic, au déclin cognitif et aux DWMH.
Seul le diabéte influencait un sous-score conceptualisation moins bon (p=0,0359). Les
DWMH étaient corrélées a des performances inférieures de cognition globale (p=0,0207)
et d’initiation (p=0,0055) au diagnostic mais n’influengaient pas la progression de la
maladie. Le déclin cognitif a 3 ans était lié a des performances inférieures de cognition
globale (p<0,0001 ;r?=0,1776), d’attention (p=0,0003 ;r2=0,0786), d’initiation
(p<0,0001 ;r=0,0934), de construction (p=0,0296) et de conceptualisation

(p<0,0001 ;r2=0,1194) mais n’était pas corrélé au sous-score mémaoire.

Conclusion : Le recueil des FDRV en consultation mémoire ne semble pas avoir de
valeur pronostique pour prédire le déclin cognitif. Les DWMH sont associées a un profil
cognitif plus dysexécutif mais n’influencent pas directement la progression de la maladie.
En revanche, un profil cognitif dysexécutif et attentionnel est associé a un déclin a 3 ans
supérieur. Le lien entre pathologie vasculaire et progression de la MA reste donc a

démontrer.
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Introduction

La maladie d’Alzheimer, enjeu diagnostique et de santé publique

Fortement liée a I'age, la maladie d’Alzheimer (MA), principale cause de démence dans
le monde, est une priorit¢é de santé publigue dans nos sociétés vieillissantes.
L’organisation mondiale de la santé estime le nombre de personnes affectées par une
démence de tout type a 47,47 millions en 2015. Sous I'effet combiné de I'accroissement
et du vieillissement de la population, ce chiffre devrait augmenter aux alentours de 75,63
millions en 2030 puis a 135,46 millions en 2050 (1). En France, en 2013, on dénombrait

507 100 personnes présentant une démence dont une MA (2).

C’est a Alois Alzheimer, neuropathologiste de I’école de Munich, que I'on doit la premiere
description clinico-pathologique de MA. Le cas princeps est celui d’'une femme de 51 ans,
Auguste D, admise par son époux a lInstitut pour les Malades Mentaux et les
Epileptiques de Francfort en 1901 pour des troubles mnésiques associés a des
hallucinations et a une confusion mentale. A son décés en 1906, I'analyse de son
cerveau, tirant profit des progrés récents de I'anatomie pathologique, met en évidence
pour la premiere fois plaques séniles et dégénérescences neurofibrillaires, les Iésions
cardinales de la maladie (3). On mesure rétrospectivement les répercussions de ce cas
clinique isolé. Dés lors en effet, la MA devient une pathologie organique et sort de la
sphere purement psychique. Accessoirement, l'identification par Alois Alzheimer de
lésions d’artériosclérose dans ce cas de démence présénile met I'accent dés l'origine sur

'importance de la comorbidité vasculaire.

Depuis 1906, le diagnostic de certitude reste anatomopathologique. Mais I'édition de
criteres diagnostiques consensuels permet d’améliorer la sensibilité et la spécificité du
diagnostic clinique. Les premiers criteres du NINDS-ADRDA en 1984 (4) faisaient de la
MA un diagnostic d’exclusion nécessitant d'écarter les autres causes d’atteinte
mneésique. Les progres de la neuropsychologie, l'identification de présentations cliniques
atypiqgues de MA, et le développement de la neuroimagerie (IRM, scintigraphie,
tomographie par émission de positons) et de la biologie (biomarqueurs de démence dans
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le liquide cérébrospinal, LCS) ont transformé le diagnostic. En 2011, les critéres du
NINDS-ADRDA ont été enfin actualisés (5), et le diagnostic positif s’appuie désormais

sur un profil cognitif évocateur et sur des outils paracliniques.

Mais le progrés majeur des nouveaux criteres du NIA-AA est d’autoriser le diagnostic au
stade pré démentiel. La phase prodromale de la MA correspond a un déficit cognitif Iéger
(ou Mild Cognitive Impairement, MCI) associé a une signature de processus
neuropathologique de MA (biomarqueurs). Cette phase peut précéeder le stade démentiel
de plusieurs années (6). Ces criteres autorisent un diagnostic plus fiable et plus précoce
de la maladie, répondant ainsi a 'un des deux enjeux thérapeutiques majeurs de la
MA. En effet, I'espoir de freiner I'évolution du processus dégénératif et de préserver
'autonomie des patients est d’autant plus important que le diagnostic est fiable et que la
prise en charge thérapeutique est précoce. Le deuxiéme enjeu, encore largement
insatisfait, est d’identifier les facteurs influencant la progression de la MA une fois le
diagnostic posé. Les appréhender ouvrirait la voie a de nouvelles cibles et perspectives

thérapeutiques.

Variabilité du déclin cognitif dans la maladie d’Alzheimer : contribution

vasculaire

En quinze ans, les avancées de la connaissance de la physiopathologie de la MA ont
permis une révolution du diagnostic. D’innombrables études se sont intéressées aux
facteurs précipitants la conversion des troubles cognitifs légers en MA ou aux marqueurs
cliniques et paracliniques permettant d’identifier une MA prodromale devant un trouble
cognitif 1éger (7). En revanche, les facteurs influencant la rapidité du déclin cognitif
une fois le diagnostic de MA posé restent largement inconnus.

De nombreuses études ont tenté d’identifier les facteurs expliquant 'hétérogénéité de la
progression de la MA (8). Des caractéristigues démographiques (9), la présence de
comorbidités (10) ou certains profils cliniques (11,12) peuvent rendre compte d’une part
de cette variabilité. Dans 'ensemble cependant, ces facteurs ne contribuent qu’a une

part infime de la variabilité de la progression de la MA, qui reste largement inexpliquée.
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Parmi les potentiels facteurs contribuant a la progression de la MA, les facteurs de risque
et la pathologie vasculaires font I'objet d’'une attention particuliére. Selon les conceptions
récentes, la fréquence des lésions vasculaires dans la MA n’est pas que le reflet de
I'association aléatoire de deux pathologies fréquentes (13,14). Il existerait une synergie
vasculo-dégénérative bidirectionnelle, la pathologie Alzheimer altérant les fonctions
vasculaires et les lésions vasculaires favorisant le processus pathologique de la MA [pour
revue voir (13,15)].

Allant dans le sens de cette hypothése, de multiples études prospectives ont rapporté
une association entre la présence de FDRYV et I'incidence de démences [revue dans (16)].
Selon une méta-analyse récente, un tiers des cas de MA dans le monde est lié a 7
facteurs de risque modifiables faisant la part belle aux FDRV (bas niveau d’éducation,
HTA ou obésité a 'age moyen de la vie, diabéte, sédentarité, tabagisme et dépression)
(17). Une étude longitudinale de 20 ans portant sur 1409 adultes montre que I'incidence
de la démence (remplissant les critéres de MA dans 80% des cas) peut étre prédite par
lassociation d'un age avancé, d'un bas niveau éducation, d'une HTA, d'une

hypercholestérolémie et d’'une obésité (18).

Mais un facteur de risque de développer une MA ne constitue pas forcément un facteur
pronostique une fois la maladie diagnostiquée. Et en effet, la contribution des FDRV et
de leurs conséquences dans les MA avérées est moins bien établie [revue dans (16)].

Objectifs de I'étude

Le centre hospitalier régional et universitaire (CHRU) de Lille a ouvert en 1991 un centre
mémoire. Les objectifs de ce centre étaient triples : diagnostic et suivi, enseignement et
formation, et recherche. Le fonctionnement est basé sur une équipe pluridisciplinaire et
un bilan diagnostique standardisé (évaluation clinique, neuropsychologique et
comportementale, biologique, et imagerie, suivi régulier). Depuis de nombreuses années,
le Centre mémoire de ressources et de recherche (CMRR) du CHRU de Lille, collige
I'ensemble des données cliniques et paracliniques des patients suivis en son sein dans

une base de données nommeées initialement 4D puis 4D nord.
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Dans ce contexte, nous avons souhaité mettre a profit 'exhaustivité de notre base de
données pour étudier I'influence des FDRYV et de leurs conséquences sur le profil cognitif
et la progression de la MA du sujet agé. Cette étude confronte les FDRV, le profil
cognitif et la charge vasculaire en IRM au déclin cognitif a 3 ans dans des MA du
sujet agé a un stade débutant ou modére, définies selon les criteres diagnostiques
du NIA-AA de 2011. Nos obijectifs étaient triples : analyser l'influence des FDRYV sur la
progression, le profil cognitif et les lésions de substance blanche en IRM ; analyser
l'influence des Iésions de substance blanche sur la progression et le profil cognitif ; enfin

analyser I'influence du profil cognitif sur la progression de la MA.
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Patients et méthodes

Population de I'étude

Nous avons sélectionné, au sein de la base de données 4D du CMRR de Lille, les patients
dont le premier signe était apparu a 65 ans ou plus suivis au CMRR au moins une fois
entre 2012 et 2014, présentant une MA possible a probable définie initialement selon les
criteres de Mc Khann de 1984 (4) redéfinie secondairement selon les nouveaux critéres
de 2011 (5,6).

Les critéres d’inclusion, détaillés dans le tableau 1, étaient assez stricts : le diagnostic de
MA possible ou probable devait étre posé dés I'évaluation initiale, au besoin avec l'aide
des biomarqueurs, et le diagnostic final devait rester celui d’'une MA comme diagnostic

unigue ou associe.

Sur les 1082 patients de la file active 2012-2013-2014, 217 patients au final remplissaient
nos critéres d’inclusion (Eigure 1). Pour mémoire, sur les 217 patients, 41 ont participé a

des études de cohorte et 6 a des essais thérapeutiques.

Tableau 1 : Critéres d’inclusion

- Patients suivis au CMRR de Lille entre 2012 et 2014 ayant consenti a participer a la base de
données 4D

- age au diagnostic 265 ans

- Suivi au CMRR =3 ans + 3 mois, avec MMSE (19) disponible a TO et a T=3+1 ans

- Diagnostic initial de MA possible ou probable (incluant les MA prodromales définies comme
déclin cognitif léger et biomarqueurs du LCS positifs et les formes atypiques correspondant
au moins en partie a un processus de type Alzheimer selon les biomarqueurs du LCS), que
le diagnostic soit unigque ou associé (démence mixte)

- Diagnostic final de MA possible ou probable au terme du suivi, comme diagnostic unique ou
associé

- Evaluation neuropsychologique incluant MMSE et score DRS (Dementia Rating Scale) de
Mattis (20) disponible dans les 6 mois entourant le diagnostic

- MMSE initial 210.
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File active 2012-1013-2014 avec
diagnosticfinal de MA: 1082 patients

Y v

Diagnostic Diagnostic
initial non-MA : initial de MA:
311 771

v

Biomarqueurs LCS en faveur
d'uneMA :139

Suivi inférieur a 3 ans: 130
Patientsdécédés: 14

Perdus de vue: 20
Institutionnalisation: 5

Suivi autre centre mémoire: 10
Suivi neurologue libéral: 4

Suivi médecin traitant (sévérité): 3
Refus de suivi: 15

Figure 1: Diagramme de flux

Evaluation clinique

Les différents facteurs étudiés ont été recueillis au moyen d’'une évaluation standardisée
réalisée dans le service pour chaque patient. Le niveau de scolarisation pour chaque
patient était classé en 3 catégories : primaire (certificat d’études ou en deca), secondaire
(niveau college, brevet, lycée, baccalauréat, CAP, BEP) ou supérieur (au-dela du
baccalauréat). La variable d’isolement social définissait les patients vivant seul au

domicile sans famille. Nous avons également recueilli 'age au diagnostic et 'age des

premiers symptémes.

h 4

MA probable et possible : 910

Y

Premier signe
clinique = 65 ans :
601

h 4

MMSE au diagnostic 210 etau
moins 2 MMSE : 485

v

v

Au moins une DRS de Mattis:
418

<

v

Trois ans de suivi : 217

v

IRM cérébrale disponible: 89
patients

8:retardintellectuel léger
9:date de diagnosticincertain
292: 1ersigne clinique <65 ans

17: pas de MMSE

38: MMSE<10

2: MMSE non réalisable
59:un MMSE

3: évaluation extérieure

28: évaluation
neuropsychologique sans DRS
3: évaluation non réalisable
3: évaluation interrompue
30: pas d'évaluation
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Concernant les facteurs de risque vasculaires, 'HTA était définie par un antécédent
personnel d’'HTA ou la prise d'un traitement antihypertenseur ; la dyslipidémie par un
antécédent personnel de dyslipidémie ou la prise d’un hypolipémiant ; le diabéte par un
antécédent de diabete ou la prise de traitements antidiabétiques ; le tabagisme par un
antécédent de consommation tabagique sevrée ou non ; lalcoolisme par une
consommation de plus de 3 verres/jour chez 'homme et de plus de 2 verres/jour chez la
femme sevrée ou non. Les comorbidités étaient recueillies parmi les antécédents
psychiatriques (dépression sévere, maladie bipolaire, psychose, schizophrénie), les
pathologies cardiovasculaires (insuffisance cardiaque, coronaropathie, infarctus du
myocarde, artériopathie oblitérante des membres inférieurs, fibrillation auriculaire), les
pathologies neurologiques (accident vasculaire cérébral, maladie de Parkinson,
épilepsie, maladie de Huntington), tout traumatisme cranien, toute néoplasie, les
dysthyroidies, le syndrome d’apnées du sommeil, les autres maladies générales
(insuffisances rénale, hépatique, et respiratoire chronique, maladie infectieuse chronique,
maladie de systeme) et les carences en vitamine B12 et folates.

Concernant la prise en charge thérapeutique, seul le recours a un inhibiteur de
I'acétylcholinestérase a été recueilli. Les patients étaient séparés en deux groupes : ceux
recevant un traitement pendant plus de 50% de la période de suivi étaient jugés comme
traités ; ceux recevant un traitement pendant moins de 50% de la période de suivi étaient

jugés comme non traités.

Evaluation neuropsychologique

L’évaluation neuropsychologique au diagnostic était réalisée par des neuropsychologues
entrainés. Cette évaluation initiale comportait obligatoirement une échelle DRS
(Dementia Rating Scale) de Mattis, dont les résultats étaient déclinés en un score global
sur 144 points et 5 sous-scores : attention (37 points), initiation/persévération (37 points),

construction (6 points), conceptualisation (39 points), et mémoire (25 points) (20,21).
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Imagerie

Quatre-vingt neuf patients avaient une IRM encéphalique disponible dans leur dossier
datant de la période du diagnostic (TO +1 an). L'imagerie était systématiquement relue
en aveugle par un examinateur unique (NF) ayant recu une formation spécialisée”. Pour
chaque patient, le score de Fazekas a été estimeé sur des coupes transversales T2/FLAIR
(22). 1l s’agit d’'un score semi-quantitatif en 4 points évaluant le volume et le caractere
confluent des hypersignaux T2/FLAIR de la substance blanche (0 : pas d’hypersignaux,
3 : nombreux hypersignaux larges et confluents). Nous avons appliqué ce score a la
substance blanche profonde (DWMH ou deep white matter hyperintensities) et aux

régions périventriculaires (PVH ou periventricular hyperintensities).

Progression de la maladie

Concernant le déclin cognitif, ce dernier a été évalué grace aux MMSE. Selon les critéres
d’inclusion, le score au diagnostic et le score a 3 ans de suivi étaient disponibles. En ce
qui concerne le MMSE a 3 ans, tout MMSE reéalisé a 3 ans plus ou moins 3 mois était
utilisé comme tel. Lorsque nous ne bénéficiions pas de données de MMSE dans cet
intervalle, nous avons réalisé une estimation du MMSE a 3 ans en posant une hypothése
de linéarité sur l'intervalle formé par les 2 MMSE entourant la date des 3 ans et compris
dans l'intervalle 3 ans 1 an. Cette estimation a été réalisée pour 12 des 217 patients
inclus qui n’avaient pas de score de MMSE a 3 ans +3 mois. La progression de la MA a

ainsi été estimée comme la différence entre le MMSE initial et le MMSE a 3 ans (AMMSE).

" Nadia Frézel (NF) a été formée par le Dr Christine Delmaire
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Analyse statistique

Les paramétres qualitatifs ont été décrits sous forme de fréquences (pourcentage). Les
parametres quantitatifs ont été exprimés sous forme de moyenne (xécart-type) ou

médiane [intervalle interquartile] selon leurs distributions.

Dans un premier temps, nous avons étudié les FDRV (HTA, hypercholestérolémie,
tabagisme, diabete et alcoolisme). Le AMMSE a été comparé facteur par facteur entre
les patients qui présentaient le facteur étudié et ceux qui ne le présentaient pas. Pour
cela, un modéle d’analyse de covariance ajusté sur le MMSE initial a été réalisé. Le

nombre de FDRV (0, 1, 2 ou plus de 3) a également été analysé de la méme maniére.

Afin d’étudier le lien entre chacun des FDRYV et le profil cognitif au diagnostic (score global
DRS de Mattis, sous-scores attention, initiation, conceptualisation, construction et
mémoire), nous avons réalisé un test de Student si les données étaient réparties suivant
une loi normale et un test de Wilcoxon sinon. Le nombre de FDRV (0, 1, 2 ou plus de 3)
a été analysé grace a une analyse de variance (si les données suivaient une loi normale)
ou un test de Kruskal-Wallis (sinon). Concernant le sous-score construction, nous I'avons
binarisé (score construction <6 VS score construction=6) puis croisé avec chacun des
FDRYV par un test du chi2.

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés aux données d’'IRM (Iésions de
la substance blanche profonde et Iésions périventriculaires), pour lesquelles le
regroupement suivant a été réalisé : peu de lésions (score Fazekas 0 ou 1) versus
beaucoup de Iésions (score Fazekas 2 ou 3). Les 2 groupes ainsi créés ont été comparés
sur le AMMSE gréace a une analyse de covariance (ajustée sur le MMSE initial).

Nous avons également comparé le profil cognitif au diagnostic (score global DRS de
Mattis, sous-scores attention, initiation, conceptualisation, construction et mémoire) entre
les patients présentant peu de Iésions et ceux en présentant beaucoup. Pour cela, un
test de Student ou de Wilcoxon a été mis en ceuvre pour chacun des scores. Le sous-
score construction a, a nouveau, été binarisé (score construction <6 versus score
construction=6) puis croisé avec les lésions de la substance blanche profonde (peu de

Iésions versus beaucoup de Iésions) par un test du chi2.
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Enfin, nous avons étudié le AMMSE en fonction du profil cognitif au diagnostic. Une
régression linéaire (ajustée sur le MMSE initial) a été réalisée pour le score global DRS
de Mattis ainsi que chacun de ses sous-scores afin de voir si ceux-ci permettaient

d’expliquer le déclin du MMSE.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel SAS version 9.3. Le seuil de significativité

pour 'ensemble des tests statistiques a été fixé a 5%.
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Résultats

Progression de la maladie d’Alzheimer

Deux cent dix-sept patients suivis au CMRR de Lille pendant au moins 3 ans pour une
MA de début tardif (=65 ans) ont été inclus dans I'étude. La progression de la MA a été
estimée par le déclin du MMSE au cours des 3 années de suivi (AMMSE). Dans cette
population, le déclin moyen du MMSE sur 3 ans était de 4,35 points, soit un déclin annuel
moyen de 1,45 points en concordance avec les données de la littérature (1) (Figure 2).

40+

- - = Moyenne

Nombre de patients

0_
76-5-4-3-2-10123 458678 9101112131415161718 19202122
AMMSE T3-T0

Figure 2: Distribution de fréquence du déclin du MMSE dans la population de I'étude

L’analyse subjective de la distribution de fréquence (figure 2) montre que la majorité de
notre population présentait un déclin homogeéne sur 3 ans (AMMSE € [3;6], n= 70 [34%)]).
Se distinguaient néanmoins une population de patients non déclineurs (AMMSE <3, n=78
[38%]) et une population de patients déclineurs rapides (AMMSE >6, n=57 [28%]).

Dans les cohortes de MA, le déclin moyen du MMSE ne peut pas étre assimilé a une
courbe linéaire (8,23). Dans notre série, il existait une corrélation faible mais significative
entre la valeur de MMSE de départ et le AMMSE a 3 ans (p=0,0485 ; r=0,13), les patients

ayant un score initial plus élevé tendant a décliner davantage sur 3 ans. En conséquence,
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un ajustement sur le MMSE de départ a été réalisé pour 'ensemble des comparaisons et

analyses de corrélations réalisées dans ce travalil.

Description de la population

Dans notre série, 'age moyen au moment du diagnostic était de 77,6 ans (5,2). Notre
population comportait 138 femmes soit 63,6% de I'ensemble, ce qui correspond aux
données de la littérature (8). Cent vingt et un patients (55,8%) n’avaient pas été scolarisés
ou avaient un niveau d’études équivalent au primaire, 68 (31,3%) un niveau d’études
secondaire et 28 (12,9%) un niveau d’études supérieur. Cent trente-cinqg (67,2%) avaient
un mode de vie familial (vivant en couple ou avec leurs enfants). Nous comptions 198
patients droitiers (91,2%), 11 gauchers (5,1%) et 8 ambidextres (3,7%). Le nombre
moyen de pathologies associées (comorbidités) était de 2,8 (+1,4) (Tableau 2).

R S Population totale b
Parameétre étudié (n=217)° p-value
Sexe Masculin (%) 79 (36,4%) p=0,4228
Latéralité droite (%) 198 (91,2%) p=0,2353
IAge au diagnostic (£DS) 77,6 (£5,2) p=0,0887

r2= 0,0330¢
Primaire 121 (55,8%)
Niveauscolaire (%) Secondaire68 (31,3%) p=0,4391
Supérieur 28 (12,9%)
Isolement social (%) 66 (32,8%) p=0,4753
Comorbidités (nombre d'antécédents 2,8 (+1,4) p=0,0934
personnels significatifs) (£DS) r2=0,0326¢
IAntécédents familiauxde démence 72 (35,8%) p=0,1462

aLes données sont exprimées sous la forme fréquence (pourcentage) ou moyenne (écart-type)
b Analyse de covariance ou régression linéaire du déclin du MMSE ajustée sur le MMSE initial
cCarré du coefficient de corrélation entre le déclin du MMSE et la droite de régression du
modele; c’est le pourcentage de variabilité du déclin expliqué par le modéle

Tableau 2: Description de la population et comparaison du AMMSE en fonction de chaque paramétre

Aucun de ces paramétres n’était corrélé a la progression de la MA, définie par le déclin
du MMSE sur 3 ans (Tableau 2).

Dans notre population, 177 patients (82%) ont bénéficié d’un traitement par inhibiteur de

I'acétylcholinestérase sur au moins 50% de la durée du suivi. La encore, il n’y avait pas
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de difféerence significative de AMMSE entre patients traités et patients non traités
(p=0,3231).

Influence des facteurs de risque vasculaire

Démographie des facteurs de risque vasculaire

Concernant les FDRV, 37 (17%) patients n’en avaient aucun, 72 (33,2%) et 64 (29,5%)
en possédaient un ou 2, respectivement, et 44 (20,3%) patients en avaient 3 ou plus
(Eigure et tableau 3). Le FDRYV le plus représenté était 'lHTA (61,3% des patients, tableau

4). Il n’y avait pas de lien entre nombre de FDRYV, age de début des symptémes et age
au diagnostic (p=0,88 et p=0,97, respectivement). En revanche, le sexe masculin était

d’autant plus représenté que le nombre de FDRYV était élevé (p=0,005). (Figure et tableau

3)
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0
1

2

6% 332% M 3 ou plus

Nombre de Nombre de Sexe (% Age moyen au Age moyen aux premiers
FDRV patients d'hommes) diagnostic (técart-type) symptémes (técart-type)
0 37 27,0% 77,5 (£3,8) 73,9 (+3,8)
1 72 29,2% 77,9 (£5,9) 74,8 (£6,5)
2 64 34,4% 77,5 (£5,6) 74,4 (16,1)
3et+ 44 59,1% 77,7 (£4,5) 74,5 (14,4)
Total 217 36,4% 77,6 (£5,2) 74,3 (£2,58)

Figure et tableau 3: Répartition par sexe, 4ge moyen au diagnostic et &ge moyen des premiers
symptdmes en fonction du nombre de facteurs de risque vasculaire

Influence des facteurs de risque vasculaire sur la progression, le profil cognitif et

limagerie

L’analyse individuelle des FDRV ne montrait pas de lien avec le AMMSE (Tableau 4). De

la méme maniére, le nombre de FDRV n’était pas lié au déclin du MMSE a 3 ans

(p=0,4830) (Eigure 4).

15
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Facteur de risque vasculaires N (%)? P-valeur’
HTA 133 (61,3%) 0,2270
Hypercholestérolémie 115 (53,0%) 0,1450
Tabagisme 54 (34,9%) 0,5206
Diabéte 33 (15,2%) 0,9618
Exogénose 40 (18,4%) 0,1104
IAntécédents familiaux 83 (41,7%) 0,6888
cardiovasculaires

aFréquence (pourcentage) de patients présentant le facteur de risque étudié
b Analyse de covariance du déclin du MMSE a 3ans ajustée sur le MMSE initial

Tableau 4: Influence des facteurs de risque vasculaire sur le déclin cognitifa 3 ans

25 o

20 +

15 4

10 A
AMMSE

-10 A

-15__ 4

0 1 2 3 ou plus

Figure 4: Influence du nombre de facteur de risque sur le déclin cognitif

En ce qui concerne le lien entre FDRV (HTA, diabéte et nombre de FDRV) et profil
cognitif, seul le diabéte était faiblement lié a de moins bonnes performances dans le sous-
score conceptualisation de la Mattis (p=0,0359). Dans le groupe diabétique, la médiane

était de 32 [26,5 ; 35] alors que dans le groupe non diabétique, elle était de 34,5 [30 ; 37].

16
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Enfin, il n’existait pas de lien entre le nombre de FDRYV et les |ésions de la substance
blanche (p=0,86 pour Fazekas DWMH et p=0,81 pour Fazekas PVH).

En somme, la présence de FDRYV telle que nous la déterminons ne semble avoir aucune
influence déterminante sur le profil cognitif et 'imagerie ni de valeur pronostique sur la
progression de la MA dans notre population de patients suivis au CMRR. Dans la suite
de I'étude, nous avons répété les analyses en considérant les Iésions de substance
blanche, qui représentent les répercussions possibles de FDRV non traités ayant évolué

sur une longue période.

Influence des lésions de substance blanche

Les données IRM ont pu étre recueillies chez 89 patients (41%). Pour éviter tout biais de
sélection, nous avons Vérifié que le groupe de patients sans IRM disponible était en tout
point comparable au groupe avec IRM disponible en terme de MMSE initial, d’age au

diagnostic, de sexe et de niveau d’étude.

Nous nous sommes principalement intéressés aux hypersignaux de la substance blanche
profonde (estimés par le score de Fazekas DWMH). Contrairement aux hypersignaux
périventriculaires dont le substratum pathologique est varié (démyélinisation,
inflammation ou gliose subépendymaire, etc.), les hypersignaux de la substance blanche
profonde sont beaucoup plus constamment liés a des Iésions ischémiques d’origine

microvasculaire (24).

Concernant la progression de la MA, les Iésions de substance blanche profonde (DWMH)
comme les lésions périventriculaires (PVH) n’étaient pas liées au AMMSE (p=0,6114 et
p=0,3166 respectivement). Le sous-groupe DWMH=3 pris isolément (n=12) présentait
une tendance a progresser plus rapidement (AMMSE a 7,7+6,7 contre 4,3+5 pour le

groupe Fazekas 0-2, n=77) sans que cela ne soit significatif (p=0,0669).

Nous avons ensuite analysé s’il existait un lien entre les lésions de substance blanche
profonde et le profil cognitif au moment du diagnostic. Ces lésions semblent étre

corrélées a de moins bonnes performances cognitives globales sur I'échelle DRS de
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Mattis (114,2+11,94 pour le groupe Fazekas 0-1 contre 107,4 +13,91 pour le groupe
Fazekas 2-3 ; p=0,0207), liées en particulier a de moins bons résultats au sous-score
initiation (28,77+5,21 pour le groupe Fazekas 0-1 contre 25,03+6,73 pour le groupe
Fazekas 2-3 ; p=0,0055) (Figure 5).

Echelle Cognitive
Globale® Attentionnelle® Initiation®  Conctruction® Conceptualisation® Mémoire®
Score de Fazekas
0-1 114,2 (£11,94) 33 [31;34] 28,77 (+5,21) 28 (62%) 34 [29;37] 15 [12;17]
2-3 107,37 (¥13,91) 33 [30;34,5] 25,03 (16,73) 24 (68%) 33 [26,5;35] 13 [12;14]
o 0,0207¢ 0,6807¢ 0,0055°¢ 0,5548¢ 0,1920¢ 0,1586¢

2 Les données sont présentées sous la forme moyenne (+écart-type) ou médiane [intervalle interquartile]
®Les données représentent l'effectif (pourcentage) de patients avec un score de construction valant 6

¢ P-valeur du test de Student ou de Wilcoxon

d p-valeur du test du chi2

Figure 5: Lien entre lésions de substance blanche profonde et profil cognitif au diagnostic

Si les FDRV au moment du diagnostic ne semblent pas avoir d’influence déterminante
sur le profil cognitif ou la progression, les Iésions vasculaires parenchymateuses sont en
revanche liées a un fléchissement des performances cognitives, notamment dans
certains sous-scores de I'échelle DRS de Mattis explorant les fonctions exécutives. Les
patients présentant une pathologie de substance blanche étendue tendraient a

progresser plus vite.

Influence du profil cognitif

Indépendamment des FDRV et de leurs répercussions, nous avons voulu analyser
l'influence du profil cognitif sur la progression de la MA telle que déterminée par le déclin
du MMSE a 3 ans. Contrairement aux résultats observés avec le MMSE, le déclin cognitif
a 3 ans est inversement corrélé aux performances globales a I'échelle DRS de Mattis (p<
0,0001). Plus le score initial a I'échelle DRS de Mattis est élevé, moins le déclin cognitif

a 3 ans est sévere. A elles seules, les performances cognitives a I'échelle DRS de Mattis
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rendent compte de 17,7% de la variabilité du déclin du MMSE a 3 ans (en ajustant sur le
MMSE de départ).

L’analyse dans le détail des sous-scores de la DRS de Mattis montre que ce sont les
sous-scores évaluant les fonctions exécutives (sous-score d’initiation et de
conceptualisation) et attentionnelles qui sont les mieux corrélés a la progression de la

MA (Tableau et figure 6). En contrepartie, les sous-scores évaluant les fonctions visio-

spatiales et mnésiques sont peu ou non corrélés avec la progression (Tableau et figure
6).

P-valeur? 2
Mattis totale <0,0001* 0,1776
Attention 0,0003* 0,0786
Initiation <0,0001* 0,0934
Construction 0,0296* 0,0342
Conceptualisation <0,0001* 0,1194
Mémoire 0,2069 0,0142

*résultats significatifs

2 Régression linéaire du déclin du MMSE ajustée sur le MMSE initial
b Carré du coefficient de corrélation entre le déclin du MMSE et la
droite de régression du modele; c’est le pourcentage de variabilité
du déclin expliqué par le modele.

Tableau 6: Lien entre profil cognitif au diagnostic et déclin a 3 ans
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Figure 6: Droite de régression du déclin cognitif en fonction des performances cognitives au
diagnostic (non ajusté sur le MMSE initial)

Conceptualisation
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Discussion

Cette étude observationnelle montre que dans une population de 217 patients présentant
une MA de début tardif suivis en CMRR, les FDRYV tels gu’ils sont habituellement colligés
ne semblent pas avoir d’influence déterminante sur le profil cognitif, la charge vasculaire
en imagerie et la progression de la maladie a 3 ans. Les Iésions de la substance blanche
profonde, en partie liées aux répercussions de FDRV anciens et mal contrélés sur le
parenchyme cérébral, sont en revanche associées a des performances cognitives moins
élevées dans un sous-score s’intégrant aux fonctions exécutives et a une tendance a une
progression plus rapide. A l'inverse des FDRV, l'identification d’un fléchissement précoce
des fonctions exécutives, caractéristique du déclin cognitif vasculaire sans en étre
spécifigue, a une vraie pertinence pronostigue. Dans notre série, le fléchissement
exécutif est trés significativement corrélé a la progression de la MA, rendant compte a lui

seul de pres d’'un cinquiéme de sa variabilité.

Mesure et variabilité du déclin cognitif dans la maladie d’Alzheimer

La progression de la MA est caractérisée par sa forte variabilité d’'un patient a I'autre (5).
Toutes les variantes existent entre des maladies indolentes pendant plusieurs années
(25,26), et des maladies évoluant en quelques mois vers la perte d’autonomie et le déces,
mimant une maladie a prions (23,27). Il n’existe pas de définition consensuelle de déclin
cognitif rapide dans la MA. Les études divergent, parlant de déclin rapide a partir de 3 a
8 points de MMSE perdus par an (28) ! Dans notre série, le déclin annuel du MMSE était
concordant avec les données de la littérature (25,26,29). Avec 28% de patients déclinant
de >2 points de MMSE par an, la proportion de MA rapidement progressive semble en
deca de la plupart des études (revues dans (30)) mais en concordance avec certaines
(31). Cette discordance s’explique peut-étre par notre population parfaitement
caractérisée de MA répondant aux criteres du NIA-AA, écartant des présentations
atypigues qui avaient peut-étre été incluses dans les études antérieures aux nouveaux

criteres.
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Pouvoir identifier les patients a risque de déclin cognitif rapide reste un défi de la prise
en charge de la MA. En concentrant les ressources et les interventions humaines sur
cette population fragile, une prise en charge anticipatoire permettrait de diminuer le
fardeau des aidants et de maintenir les patients a domicile dans les meilleures conditions.
Distinguer des groupes de patients a potentiels évolutifs différents serait par ailleurs
crucial pour la recherche clinique, pour limiter les biais des essais thérapeutiques en
s’efforcant de sélectionner des maladies homogénes dans leur progression. Les groupes
de MA dévolution rapide pourraient méme étre la cible privilégiée des essais
thérapeutiques de neuroprotection, de fagon a raccourcir le délai de suivi nécessaire pour

juger de l'efficacité du traitement.

Cependant, malgré les enjeux, les facteurs influencant le déclin cognitif restent inconnus

pour la plupart.

Facteurs de progression de la maladie d’Alzheimer

Certains profils cliniques ont été identifiés a plusieurs reprises comme pouvant influencer

la progression.

Les facteurs démographiques comme I'age jeune (9,26,32) et un niveau d’éducation plus
éleveé (9,33,34) sont le plus souvent liés a un déclin cognitif plus rapide. Au-dela des
comorbidités vasculaires que nous traiterons plus loin, le nombre de comorbidités, reflet
de la fragilité des patients (35), a été également corrélé au déclin cognitif (10). Les
comorbidités psychiatriques comme la présence d’une dépression a un an du diagnostic
(11) ou la présence précoce de symptémes psychotiques au cours du suivi (23) seraient
également des facteurs péjoratifs. Des facteurs biologiques comme
I’hyperhomocystéinémie (36), une diminution du taux d’Abeta42 (37) ou une élévation du
taux de protéine Tau (38) dans le liquide cérébrospinal (LCS) seraient également
associés a un déclin cognitif accéléré (Tableau 7).

Dans notre population, I'isolement social n’influengait pas la progression de la maladie,
comme l'ont montré les études PAQUID (31) et SAFES (39). En revanche, dans ces

mémes études dont I'effectif était considérable, le fardeau de I'aidant accentuait la
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progression de la maladie. Dans notre étude, ni le niveau de scolarisation ni les
comorbidités n’étaient corrélés au déclin cognitif. Cette discordance avec la littérature
peut s’expliquer par les modalités de recueil du niveau de scolarisation de notre base de

données. Le nombre d’années d’études pourrait étre un outil plus fin.

Mais nos résultats négatifs reflétaient certainement aussi notre faible effectif. Dans la
méme ligne, nous n’avons pas montré de différence d’évolution entre patients traités et
non traités, alors que nombre d’études ont démontré l'effet positif des inhibiteurs de
I'acétylcholinestérase sur le MMSE (40). Ces études cependant portaient sur des effectifs
supérieurs. Notre groupe non traité était trés restreint (>80% des patients étaient traites)
et sa comparabilité avec le groupe placebo des études est sujette a caution, puisqu’il

s’agissait de sujets présentant une contre-indication ou intolérants aux inhibiteurs.

Catégorie Facteur pronostique Influence sur Population de Référence
la vitesse de I’étude
déclin
Facteurs Age jeune Positive N=328 Tschanz, 2011
démographiques Positive N=150 Sakurai, 2012
Positive N=421 Koss, 1996
Age avancé Négative N=471 Bernick, 2012
Niveau d’éducation Positive N=150 Sakurai, 2011
élevé Positive N=494 Wilson, 2004
Positive N=670 Bruandet, 2008
Antécédents familiaux  Nulle N=471 Cortes, 2006
de démence
Comorbidités Nombre de comorbidité  Positive N=170 Aubert, 2015
Inflammation chronique  Positive N=300 Holmes, 2009
systémique
Dépression a 1 an Positive N=119 Spaletta, 2012
Symptémes Apathie Positive N=354 Starkstein, 2006
psychiatriqgues Symptdémes Positive N=201 Wilkosz, 2010
psychotiques
Hallucinations Positive N=456 Scarmeas, 2005
Paramétres Déclin cognitif sévere Positive N=45 Marra, 2000
cognitifs au diagnostic Positive N=150 Atchison, 2007
Syndrome dysexécutif ~ Positive N=943 Mez, 2013
Positive N=181 Butters, 2006
Difficultés exécutives et Positive N=153 Tosto, 2015
langagiere précoces
Troubles praxiques Positive N=29 Smith, 2001
Biologie Hyperhomocystéinémie Positive N=123 Qiao, 2014
Niveau bas ABéta 42 Positive N=74 Vlachos, 2012
dans le LCS

Tableau 7 : Facteurs influengant la vitesse du déclin cognitif dans la maladie d’Alzheimer : revue

de littérature.
POSITIVE : accélere le déclin cognitif ; NEGATIVE : ralentit le déclin cognitif ; NULLE : pas d’effet sur le déclin cognitif
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Dans I'ensemble, ces différents facteurs n’expliquent qu’une infime partie du déclin
cognitif dans la MA. lIs sont surtout difficilement modifiables. Les FDRV au contraire font
I'objet de traitements efficaces en prévention primaire ou secondaire. L’étude de leur
influence sur la progression de la MA est par conséquent pertinente dans I'optique d’une

prévention tertiaire (41).

Influence des facteurs de risque vasculaire

Les résultats de la littérature évaluant I'influence des FDRV sur le déclin cognitif sont

particulierement discordants (Tableau 8).

Concernant 'HTA en premier lieu, une association entre HTA et rapidité du déclin cognitif
a été trouvée a plusieurs reprises (9,36,42). Il faut distinguer cependant les études qui,
comme la nétre, évaluaient I'existence d’une hypertension par un antécédent connu ou
la prise d’un traitement (9,36), de celle qui prenait directement en compte la mesure de
pression artérielle (PA) systolique (42). Ces résultats ne sont pas univoques, méme
lorsque la mesure de PA est utilisée comme critére de jugement. Une étude récente
incluant 701 patients ayant une MA ne montrait aucune différence de déclin de MMSE

entre les groupes HTA contrblée versus non controlée (43).

Dans notre série, nous n’avons pas montré de corrélation entre HTA et déclin cognitif
malgré un effectif comparable a certaines des études sus-mentionnées. L’explication de
ces divergences est probablement multifactorielle. La relation entre I'histoire clinique de
'HTA et la MA est particulierement complexe en réalité et donne des éléments de
réponse. En effet, seule 'HTA survenant a un age moyen serait liée au risque d’évoluer
vers une démence de type MA (44,45), et peut-étre par extension a une progression
acceélérée. Chez les sujets agés, I'’hypertension comme I’hypotension sont associées a
une incidence accrue (46-48) et a une progression plus rapide (49,50) de la démence
[revue dans (51)]. Dans notre étude, nous n’avons pas eu acces aux données

correspondant a I'age de découverte de 'HTA.

Le diabete en second lieu est reconnu comme un facteur de risque de développer une

démence [revue dans (52)] mais son implication dans la progression de la maladie reste
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encore incertaine. Certaines études dont la méthodologie et les effectifs sont proches de
la nbétre n'ont pas montré d’association entre diabéte et déclin cognitif (9,36,42). Deux
études avec des effectifs respectifs de 25 diabétiques sur 156 MA (53) et 11 patients
diabétiques sur 53 (54) mettaient en évidence un déclin plus rapide chez les patients
présentant a la fois une MA et un diabéte. Enfin une derniére étude (55) notait un déclin
moins rapide chez 63 patients MA diabétiques. Sur le modéle de 'HTA, ces discordances
pourraient étre liées a 'age de début du diabéte, qui n’était pas rapporté dans notre série

de 217 patients, dont 33 diabétiques.

En dernier lieu, les mémes résultats paradoxaux sont retrouvés avec
I'hypercholestérolémie et le tabac. Certains travaux n’ont pas montré d’association
significative entre ces variables et le déclin cognitif (42,54) comme dans notre analyse. A
linverse, Helzner et al mettaient en évidence un lien significatif entre
hypercholestérolémie et déclin cognitif (53). La encore, des difféerences méthodologiques
peuvent rendre compte de ces différences. En effet, dans les analyses ne montrant pas
d’association, le diagnostic d’hypercholestérolémie était déterminé par la notion
d’antécédents de dyslipidémie ou par la présence d’un traitement hypolipémiant. L’étude
de Helzner et al au contraire s’est astreint a mesurer le taux moyen de cholestérol total

et de LDL-cholestérol dans les trois ans précédant le diagnostic de MA (53).

Catégorie Facteur pronostique Influence sur Population de Référence
la vitesse de I’étude
déclin
Facteurs de Diabete Positive N=162 Roselli, 2009
Risque Nulle N=123 Qiao, 2014
Vasculaire Nulle N=174 Blom, 2014
HTA Positive N=150 Sakurai, 2011
Positive N=123 Qiao, 2014
Nulle N=174 Blom, 2014
Hypercholestérolémie Nulle N=123 Qiao, 2014
Positive N=156 Helzner, 2009
Nulle N=174 Blom, 2014
FDRV combinés | Syndrome métabolique Négative N=75 Watts, 2013
Génétique Allele Epsilon-4 de Positive N=216 Mielke, 2011
I’Apolipoprotéine E Positive N=156 Helzner, 2009
Positive N=218 Martins, 2005

Tableau 8 : Facteurs de risque vasculaire et leur influence sur le déclin cognitif dans la maladie

d’Alzheimer du sujet agé.
POSITIVE : accélere le déclin ; NEGATIVE : ralentit le déclin ; NULLE : pas de lien déterminé
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Enfin 'absence de génotypage de I’Apolipoprotéine E constituait une autre faiblesse de
notre étude. Il a, en effet, été démontré un role de I'alléle epsilon-4 (apoE4) sur le déclin

cognitif (53,56). ApoE4 est associée a un déclin cognitif plus précoce et plus rapide (56).

Le probléme inhérent a I'étude des FDRYV dans la MA est qu’identifier un tel facteur, c’est
déja le traiter. De grandes études prospectives ont démontré qu’il n’était pas éthique de
ne pas proposer de traitement apres l'identification de FDRV chez les personnes ageées,
car leur présence augmente le risque d’accidents vasculaires cérébraux et de déceés
(57,58). Or il est plausible que la contribution d’'un FDRV latent car corrigé par le
traitement soit nulle, et il est probable qu'un facteur de risque traité n’ait plus de
conséquence cérébrovasculaire. L'étude des FDRV pose en outre de nombreux
problémes. Silencieux, ils sont longtemps ignorés des patients. Les FDRV augmentant le
risque de MA sont ceux présents a 'age moyen de la vie ; mais ces facteurs se corrigent
freguemment spontanément avec I'apparition des premiers symptomes de MA (46-48).
Enfin 'observance et le bon contréle des FDRV sont également mal appréhendés. Tous
ces facteurs confondants contribuent a la variabilité des résultats et, in fine, a 'absence
de valeur pronostique apparente des FDRYV traités, tels que rapportés dans notre étude

et tels que colligés dans nos observations médicales.

Influence des lésions de substance blanche

Dans ce contexte, il nous a paru plus pertinent d’analyser les répercussions des FDRV
sur la progression de la maladie par l'intermédiaire des Iésions de substance blanche.
Dans la littérature, les principaux facteurs associés aux hypersignaux de substance
blanche étendus sont I'age et 'HTA (59), et dans une moindre mesure les FDRV en
général (60). L'influence de 'HTA sur les hypersignaux de substance blanche diminue
avec I'age (59), soulignant que la physiopathologie des hypersignaux est complexe et
non exclusivement liée a I'artériosclérose. Cependant les hypersignaux de la substance
blanche profonde (DWMH) auxquels nous nous sommes intéressés sont plus

constamment liés a I'artériosclérose que les hypersignaux périventriculaires (PVH) (24).

Nombre de travaux ont associé lésions de substance blanche et déclin cognitif dans des

populations sans déclin cognitif (61) ou avec un trouble cognitif léger (62,63). Et pour
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cause les Iésions de substance blanche sont associées a la MA, notamment lorsqu’elles
sont localisées dans les territoires postérieurs (64,65). Néanmoins, comme c’était le cas
pour les FDRV, les études s’intéressant a l'influence des lésions de substance blanche
sur la progression de la MA lorsque la maladie est avérée sont beaucoup plus rares
(66,67). Dans notre travail, nous n’avons trouvé qu’une tendance entre intensité des
lésions de DWMH et déclin cognitif. L’explication de cette différence tient a des
différences méthodologiques et de recrutement. Notre effectif, pour restreint qu’il est, était
comparable aux études susmentionnées (89 patients contre 84 et 56, respectivement).
L’étude de Kimura et al, d’'une part, est méthodologiquement faible en ne prenant pas en
compte le AMMSE mais la moyenne du MMSE a 0 et 1 an de suivi dans 3 groupes classés
en fonction de leur degré d’atteinte de substance blanche. Or les 3 groupes présentaient
déja des différences marquées au départ (67). L’étude de Brickman et al. est une étude
prospective, trés proche de la nétre dans le sens ou une échelle visuelle semi-quantitative
est utilisée pour mesurer la pathologie de substance blanche et le suivi moyen est de 3
ans (66). Les criteres d’inclusion étaient cependant plus stricts : la pathologie
cérébrovasculaire, qui constituait un critere d’exclusion, était beaucoup plus représentée
dans notre série et la faible fréquence des FDRV ne correspond pas a notre population
suivie en soins courants. Cette différence de recrutement a pu atténuer la corrélation
entre DWMH et AMMSE. Pour autant, nous avons trouvé une tendance a un déclin
accéléré dans la population DWMH 3 a la limite de la significativité (p=0,07).

Explorant le lien entre pathologie de substance blanche et cognition, les études
antérieures ont montré que les hypersignaux de la substance blanche étaient associés a
une altération des fonctions exécutives, des capacités de concentration et/ou d’attention
sans atteinte des fonctions mnésiques (68). Dans une population MCI, la présence de
Iésions de substance blanches (PVH et DWMH) était liée a des performances moins
bonnes dans les fonctions exécutives (69). Dans des populations agées non démentes,
les Iésions sévéres de substance blanche profonde étaient liées a des performances
moins bonnes aux fonctions exécutives et attentionnelles et en rapidité de traitement (70).
Il semble donc qu'il existe un lien entre la charge vasculaire cérébrale et les fonctions
exécutives et attentionnelles dans la population non démente. Nous avons confirmé cette
association dans notre série de maladies d’Alzheimer, en mettant en évidence une

association significative entre les Iésions de substance blanche profonde et le score total
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de I'échelle DRS de Mattis, dépendant surtout du déclin du sous-score initiation. Ce sous-
score qui évalue la fluence verbale et la flexibilité mentale est éminemment dépendant

des fonctions exécutives.

Nos analyses incluant I'imagerie présentaient des limites. Tout d’abord, nous avons utilisé
un score semi-quantitatif sans technique automatisée engendrant des données moins
reproductibles. Ensuite, notre évaluation de la charge vasculaire n’en appréhendait
qu’'une part minime, délaissant les lésions des ganglions de la base, les lésions
hémorragiques et les microsaignements, et les micro-infarctus que peuvent mettre en
évidence les techniques récentes. Enfin les données manquantes de I'lRM cérébrale et
la lecture des clichés par un seul examinateur sont & mentionner. Globalement,
cependant, notre analyse a montré que les DWMH alteraient les fonctions cognitives
globales et en particulier les fonctions exécutives, et qu’il existait dans notre série une
tendance a une progression plus rapide pour les patients présentant une surcharge

vasculaire sévere.

Influence du profil cognitif

Dans notre population, nos résultats ont montré qu’un cinquiéme de la variabilité du déclin
cognitif est expliqué par le score DRS global de Mattis. L’analyse des sous-scores a
montré que ce sont ceux qui évaluaient les fonctions attentionnelles et exécutives (sous-
scores initiation, conceptualisation) qui contribuaient le plus au déclin du MMSE. Plus le
profil est attentionnel et exécutif, plus le déclin au MMSE est élevé. Cette relation
n’existait pas avec le score initial au MMSE qui est trés faiblement mais positivement
corrélé au déclin, les patients ayant un score plus élevé tendant a s’aggraver d’avantage
(voir résultats). En apparence contradictoires, ces résultats s’expliquent aisément par le
fait que le MMSE, contrairement a I'échelle DRS de Mattis, n’évalue pas les fonctions

exécutives.

Ces résultats sont confortés par la littérature. Dans une série de 45 patients, les taches
en mémoire verbale et dans une série de tests attentionnels étaient significativement plus
touchées au diagnostic chez les déclineurs rapides par rapport aux déclineurs lent (71).

Sur 943 MA issues d’une base de données américaine, les patients présentant un profil
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dysexécutif déclinaient 2,2 fois plus vite que les patients ayant une MA a prédominance
amnésique (72). De méme, récemment, il a été montré chez des patients atteints de MA
qgu’un score plus élevé dans les fonctions langagieres et exécutives diminuaient le risque
de déclin rapide (12). L’une des limitations de notre étude était d’ailleurs I'absence de test
consensuel évaluant le langage dans la batterie standardisée. En comparaison aux
autres, le sous-score mnésique semblait peu lié a la progression de la maladie,
probablement par effet plancher. En effet au stade de MA modérée a modérément
sévere, qui correspond a la majorité des patients de I'étude, les troubles mnésiques sont

déja majeurs et leur évolutivité limitée.

Enfin si le déclin est le plus souvent mesuré a partir du MMSE dans les études sur la
progression de la MA, l'utilisation de cette échelle canonique est discutable. Des échelles
d’évaluation fonctionnelle comme la CDR (73) ou les scores ADL/IADL (74), plus
pertinentes cliniguement car reflétant mieux le déclin de I'autonomie, ont été utilisées
avec profit par certains auteurs pour mesurer la progression de la MA (55,75). Notre choix
a été déterminé par les outils disponibles dans la base de données. Néanmoins, malgré
'imperfection et la non linéarité de I'évolution du MMSE, il existe une corrélation entre le
déclin du MMSE et le score IADL (76).

Avantages et limites

Notre étude présente l'intérét d’avoir été réalisée en soins courants permettant une
application pratique directe. Par ailleurs, notre analyse a I'avantage d’avoir utilisé les
nouveaux criteres diagnostiqgues du NIA-AA ; nous avons donc inclus des patients
présentant des MA les plus certaines possibles, les cas atypiques ou prodromaux étant
arbitrés par les biomarqueurs du LCS. L’usage de ces biomarqueurs va probablement se
généraliser ultérieurement ; I'objectif était également de faire une étude pouvant se

projeter dans 'avenir.

Outre les limitations abordées dans la discussion, et outre le caractere rétrospectif de
I'étude, la limitation principale de notre travail est I'absence de prise en compte des
patients dont le suivi était inférieur a 3 ans. Nous reconnaissons ce biais de sélection

potentiel, puisque nous pouvons imaginer que les patients les plus séveres ont été perdus



Nadia FREZEL

de vue pour différentes raisons (déces, institutionnalisation, suivi de proximité). Au-dela,
cette étude nous fait prendre conscience des limites de notre base de données et de la
nécessité d’harmoniser plus encore les évaluations neuropsychologiques et la collection

des données d’imagerie.

Enfin notre étude et ce type de travaux deviennent probablement caducs a I'heure des
études de cohorte multicentrigues nationales ou internationales (Mémento, ADNI).
Néanmoins, leur valeur est de contribuer aux connaissances avec notre expérience
locale et de comparer nos profils de patients, nos résultats et nos pratiques avec les

autres centres.
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Conclusion

Au total, notre étude confirme I'hétérogénéité du déclin cognitif tel qu’estimé par le MMSE
dans une population de MA définies selon les nouveaux criteres et suivie en soins
courant. Elle objective un déclin cognitif plus rapide chez les patients présentant une
atteinte exécutive plus sévere au diagnostic. Cette atteinte exécutive peut dépendre en
partie de facteurs vasculaires, les lésions de la substance blanche profonde étant
associées au fléchissement du sous-score initiation-flexibilit¢é mentale de I'échelle DRS
de Mattis. Et de fait, les patients ayant une charge vasculaire élevée tendaient a
progresser plus vite, bien que ce résultat ne soit pas significatif. Le faible échantillon de
patients disposant d’'une imagerie interprétable a malheureusement limité I'analyse. L’un
des résultats négatifs surprenants de notre étude est 'absence totale de contribution des
FDRV au pronostic, vraisemblablement parce qu’en centre mémoire expert,

l'identification de FDRV engendre aussitét une prise en charge adaptée.

Ainsi, cette étude met l'accent sur certains facteurs susceptibles d’accélérer la
progression de la maladie, et devant susciter une vigilance particuliére. Ces facteurs sont
notamment le fléchissement précoce des fonctions exécutives et la présence de Iésions

étendues de la substance blanche profonde.
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Résumé :

Contexte : L’'un des aspects encore incompris de la maladie d’Alzheimer (MA) est la
variabilité importante de la cinétique du déclin cognitif d’'un patient a 'autre. L’identification
des facteurs influencant la progression de la MA représente un enjeu pour la prise en
charge de la maladie. Il est aujourd’hui établi que les facteurs de risque vasculaire (FDRV)
sont associés a un risque accru de développer une MA. L’objectif de I'étude était
d’analyser les liens respectifs entre FDRV, lésions de substance blanche profonde
(DWMH), profil cognitif et progression de la MA a 3 ans du diagnostic.

Méthode : Etude rétrospective observationnelle de patients de plus de 65 ans, suivis
pendant au moins 3 ans au Centre Mémoire de Ressources et de Recherche de Lille pour
une MA possible ou probable, et ayant fait I'objet d’'une évaluation initiale standardisée.

Résultats : Deux cent dix-sept patients ont été inclus. Le déclin moyen du score au Mini-
Mental Test Examination (MMSE) était de 1,45 points/an. Les FDRV n’étaient pas corrélés
aux ages de début des signes ou du diagnostic, au déclin cognitif et aux DWMH. Seul le
diabéte influencait un sous-score conceptualisation moins bon (p=0,0359). Les DWMH
étaient corrélées a des performances inférieures de cognition globale (p=0,0207) et
d’initiation (p=0,0055) au diagnostic mais n’influengaient pas la progression de la maladie.
Le déclin cognitif a 3 ans était lié a des performances inférieures de cognition globale
(p<0,0001 :r2=0,1776), d’attention (p=0,0003 :r2=0,0786), d’initiation
(p<0,0001 ;r2=0,0934), de construction (p=0,0296) et de conceptualisation
(p<0,0001 ;r2=0,1194) mais n’était pas corrélé au sous-score mémaoire.

Conclusion : Le recueil des FDRV en consultation mémoire, ne semble pas avoir de
valeur pronostique pour prédire le déclin cognitif. Les DWMH sont associées a un profil
cognitif plus dysexécutif mais n’influencent pas directement la progression de la maladie.
En revanche, un profil cognitif dysexécutif et attentionnel est associé a un déclin a 3 ans
supérieur. Le lien entre pathologie vasculaire et progression de la MA reste donc a
démontrer.
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