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RESUME

Contexte : La maladie d’Alzheimer (MA) est la premiére cause de démence dans le monde
et concerne 34% des démences de moins de 65 ans. De nombreuses études s’accordent a
présent a penser que les patients présentant une forme précoce de MA ont des modalités de
présentation et d’évolution de leur maladie différente des patients plus agés. En 'absence de
traitement curatif, 'objectif principal est de ralentir la vitesse de progression de la maladie.
L’objectif de notre étude est donc de rechercher des facteurs initiaux qui seraient prédictifs
d’'un déclin cognitif rapide chez les patients atteint d'une MA de forme précoce, afin d’'une
part de corriger des facteurs modifiables et d’autre part, de pouvoir mettre en place

précocement des aides adaptées.

Méthode : Nous avons inclus 84 patients consécutifs, agés de moins de 60 ans au
moment de I'apparition des premiers signes cliniques, atteint d'une MA de forme probable ou
certaine, avec un score au Mini Mental State Examination (MMSE) supérieur a 10, inclus
dans la cohorte COMAJ entre 2009 et février 2015. Nous avons relevé pour chaque patient
ses caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques, les données de son bilan cognitif
de dépistage et les thérapeutiques initiées a l'inclusion dans la cohorte. Le déclin cognitif a
été mesuré par I'évolution du MMSE entre l'inclusion et aprés 2 ans de suivi. Nous avons
identifié trois groupes de patients déclineurs selon le caractére lent, intermédiaire ou rapide

de I'’évolution de leur maladie.

Résultats : A 2 ans, le déclin cognitif médian est de 6 points sur le MMSE. Aprés
analyse en régression logistique, un score bas a la Batterie Rapide d’Efficience Frontale
initiale (BREF) ressort comme facteur prédictif d’'un déclin cognitif rapide avec un p<0.02 et
'administration d’un traitement par MEMANTINE ressortait initialement comme facteur
aggravant le pronostic cognitif avec un p<0,001. Aprés analyse en sous-groupe comprenant
I'ensemble des patients traités par MEMANTINE au cours de la période étudiée, ce dernier

résultat ne ressort plus comme significatif (p=0,056).

Conclusion : Au terme de notre étude, nous ne retrouvons aucune caractéristique
clinique, biologique ou radiologique initiale en dehors d’'une atteinte sévére et précoce des
fonctions exécutives qui laisserait supposer un pronostic péjoratif a 2 ans. Les résultats
concernant la MEMANTINE nous incitent a penser que la prise en charge des patients

Malades Alzheimer Jeunes doit faire I'objet d’essais thérapeutiques ciblés.
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INTRODUCTION

La maladie d’Alzheimer (MA) constitue actuellement la premiére cause de
démence au sein de la population mondiale et constitue donc un enjeu majeur de
santé public compte tenu du vieillissement actuel des populations.

Des études multicentriques européennes ont précédemment montré que la MA
représentait entre 60 et 70% des démences toutes causes confondues et que son
incidence augmentait de fagon exponentielle selon I'dge aprés 65 ans. En effet,
I'incidence de la MA est de 0.6% dans le groupe des 65-69 ans, contre 22.2% dans
le groupe des patients agés de plus de 90 ans. Ce phénoméne explique que les
démences toutes causes confondues augmentent avec I'age (0.8% dans le groupe
des 65-69 ans contre 28.5% aprés 90 ans). (1,2)

La MA a donc été longtemps considérée comme une maladie de la personne agée.
Quelques études se sont cependant intéressées a I'incidence de cette maladie dans
les populations agées de moins de 65 ans.

Dans I'étude de Mercy et collaborateurs (3), réalisée a I'hopital de Cambridge,
intéressant une population dgée entre 45 et 64 ans, l'incidence de cette maladie était
estimée a 4.2 cas pour 100 000 habitants par an. En extrapolant ces chiffres a
'ensemble de la population anglaise, elle pourrait représenter jusqu’a 550 nouveaux
cas par an et représenterait donc ainsi la premiere cause de démence chez les
patients agés de moins de 65 ans. Une autre étude anglaise (4) retrouvait que la
prévalence de la MA augmentait avec I'age dans la population des patients agés
entre 45 et 64 ans avec une prévalence estimée a 35 cas pour 100 000 habitants, ce
qui représentait environ 4894 patients Malades Alzheimer jeunes (MAJ) en
Angleterre en 2001. En France, Campion et collaborateurs (5) retrouvaient une
prévalence de la MA chez les moins de 60 ans de 41,2 pour 100 000 habitants au
sein de la population de Rouen et ses alentours. D’autre part, en extrapolant les
données épidémiologiques européennes a la population frangaise, le Centre National
de Référence des patients MAJ (CNR-MAJ) avait estimé qu’en 2010 il y avait environ
18 000 personnes en France agées de moins de 65 ans atteint de la MA, dont 4500
environ étaient agées de moins de 60 ans (www.centre-alzheimer-jeunes.fr). Enfin,
dans une étude multicentrique frangaise, la MA chez les patients &gés de moins de
65 ans, bien que représentant 22,3% des démences toutes étiologies confondues,
restait malgré cela la premiére cause de démence des sujets jeunes (6).
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La MA a donc été dichotomisé progressivement en deux groupes distincts, défini
selon I'age du début des symptdmes avant ou apreés 65 ans, séparant ainsi les MA
de formes précoces et tardives.

Bien que ces deux groupes présentent des lésions neuro pathologiques similaires, il
est encore difficile de savoir s'il existe un continuum ou s’il s’agit de deux entités

différentes.

Dans les deux groupes, la MA est caractérisée par la présence de 2 types de
|ésions neuropathologiques similaires : une accumulation anormale d’'un peptide
amyloide AP et la présence de lésions de dégénérescence neurofibrillaire (DNF).

L’accumulation du peptide AB1-42 au sein des espaces extracellulaires sous
la forme de polyméres [-plissés va entrainer progressivement la formation de
plaques amyloides. Celles-ci vont entrainer par la suite une mort neuronale puis une
gliose réactionnelle des neurones adjacents. Thal et collaborateurs (7) ont proposé
un schéma stéréotypé de la voie de progression amyloidogéne en 5 phases d’aprés
une étude anatomopathologique portant sur 51 autopsies de cerveau de patients
agés entre 42 et 93 ans atteints de MA. Les Iésions s’accumuleraient initialement
dans le néocortex, puis dans les hippocampes, puis le diencéphale et les noyaux gris
centraux et enfin au niveau du tronc cérébral et du pont.

Les lésions de dégénérescence neurofibrillaires constituent le second type de
|ésions neuropathologiques. L’accumulation d’'une protéine Tau anormalement ou
hyperphosphorylée au sein du compartiment intracellulaire du neurone, au niveau de
I'axone, va venir perturber I'architecture de la cellule et le transport des vésicules le
long des microtubules (8). La cellule ainsi déstabilisée va déclencher son processus
d’apoptose, aboutissant alors a une perte neuronale et synaptique et une gliose
réactionnelle. D’aprés les travaux de Braak en 1991 (9), suivie de ceux de
Delacourte en 1999 (10), les lésions de DNF vont suivre un chemin différent de la
voie amyloidogéne. Naissant au niveau du cortex entorhinal, elles vont migrer
progressivement vers I'hippocampe, les aires associatives postérieures, les lobes

temporaux et le reste du néocortex.

Hyman (11) s’est intéressé a I'étude des corrélations entre la sévérité clinique
de la maladie et I'importance des lésions neuropathologiques spécifiques de la MA.
Les dépdts du peptide AR amyloide semblent s’accumuler dés le stade pré-

symptomatique dans les espaces extracellulaires, et atteignent un plateau stable
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dans le temps qui n’influencerait pas la sévérité clinique de la maladie.

A l'opposé, linstallation insidieuse des lésions de dégénérescence neuro
fibrillaire et gliose en corrélation avec une mort neuronale et une perte synaptique
progressive, débuterait dans un second temps et signerait alors la transition entre la
phase pré-symptomatique et la phase prodromale de la maladie. Il existerait ainsi
une bonne corrélation entre 'accumulation de la protéine TAU et la sévérité clinique
(9).

Bien que ces lésions neuro dégénératives soient similaires chez les patients MA
de forme précoce et tardive, il existe malgré cela des différences de présentation
clinique, radiologique et biologique entre nos deux groupes.

De précédentes études ont en effet montré qu’il existait un retard au diagnostic plus
important (12,13), et un score MMSE initial plus bas au moment du diagnostic (14).
Les patients MAJ présenteraient par ailleurs moins fréquemment des troubles
psycho-comportementaux et il existerait dans cette population une plus grande
proportion de patients avec une présentation clinique initiale non amnésique (visuo-
spatiale, exécutive ou langagiére) (15-18). D’autre part les difficultés cognitives
évaluées sur le MMSE porteraient plutét sur les fonctions attentionnelles et les
troubles mnésiques seraient moins sévéres que dans les formes tardives au début
de la maladie (19). L’évolution de leur maladie serait par ailleurs différente avec un
déclin cognitif plus rapide malgré un niveau éducatif plus haut que celui des patients
plus agés (6,20).

Sur le plan génétique, les mutations a transmission autosomique dominante
intéressant les genes Préséniline 1 et 2 (PSEN 1 et PSEN 2) ainsi que celles portant
sur le gene APP sont plus frequemment retrouvées chez les patients MAJ que chez
les patients plus agés. Ces mutations a pénétrance compléte constitueraient des
facteurs de risque génétiques importants de précocité de la maladie et
concerneraient environ 1% des patients MAJ (21). Le génotype APOE4 est quant a
lui, considéré comme le principal facteur de risque génétique sporadique de la MA
(22). Dans une étude de Blackers et collaborateurs, portant sur des familles de
patients malades Alzheimer, tout age confondu, il avait été démontré que les
patients de moins de 65 ans étaient plus souvent porteurs du génotype APOE4 que
les patients plus agés (23). D’autre part, chez les patients MAJ, le phénotype
amnésique serait plus souvent associé a 'APOE4 que les autres phénotypes
atypiques (24).
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Sur le plan radiologique, les patients MAJ présenteraient en IRM, une atrophie
hippocampique moindre aux dépens d’'une atrophie corticale plus diffuse intéressant
preférentiellement le précuneus (17,25). L’hypométabolisme visible en scintigraphie
cérébrale serait aussi plus diffus et plus marqué chez les patients MAJ, intéressant

surtout aussi le cortex associatif postérieur (26).

Une autre différence entre les MA de forme précoce et tardive concerne aussi le
retentissement de leur maladie dans leur vie quotidienne bien différent des formes
tardives. Dans l'étude ESEMAJ (http://www.silvereco.fr) réalisée au sein de la
cohorte COMAJ, au terme d’'un questionnaire standardisé posé aux patients MAJ, il
etait retrouvé que 9 patients sur 10 interrompaient précocement leur activité
professionnelle du fait de la maladie, et dans la majorité des cas cet arrét précédait
le diagnostic. La désocialisation rapide de ces patients était aussi majeure, et il était
retrouvé une diminution progressive de I'ensemble de leurs activités sociale et
familiale. Sur le plan familial, la charge du foyer repose alors rapidement sur le
conjoint, qui bien souvent doit lui aussi diminuer son temps de travail au profit du

patient.

Pour tous les patients, grace au perfectionnement des outils diagnostiques et
notamment des biomarqueurs, le diagnostic de MA peut a présent étre évoquée a
partir d’'un stade précoce. Ainsi, il est maintenant possible d’évaluer la charge
amyloide cérébrale par I'intermédiaire d’'une analyse du LCR ou encore en réalisant
une TEP amyloide. Le degré de perte neuronale peut étre aussi évalué par
I'intermédiaire du dosage des protéine TAU et TAU phosphorylée dans le LCR, mais
aussi par la réalisation d’'une IRM cérébrale permettant d’évaluer le degré d’atrophie
cérébrale et notamment hippocampique et enfin par la réalisation d'une TEP
cérébrale marquée au 18FDG pouvant retrouver des hypométabolismes spécifiques
de la maladie au niveau des carrefours temporo-pariéto-occipitaux. Enfin I'utilisation
de batteries neuropsychologiques plus adaptées nous permet de mieux distinguer
les formes amnésiques des formes non amnésiques et d’affiner le sous-type clinique
de la MA dés la survenue des premiers signes cliniques.

L’avénement de tous ces outils diagnostiques a permis une révision des critéres
diagnostiques proposée par I'équipe du NIA en 2011 (27). La maladie n’est plus
considérée qu’au stade démentiel et les auteurs proposent d’intégrer la notion de

continuum entre le stade préclinique (28), le stade de troubles cognitifs légers (29) et
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le stade de démence. |l ajoute d’autre part la notion de probabilité indéfinie, faible,

intermédiaire ou forte du diagnostic de MA selon les résultats des biomarqueurs.

Malgré I'avénement d’outils diagnostiques de plus en plus perfectionnés, les
propositions thérapeutiques sont encore trop peu nombreuses pour les patients MAJ.
Dans l'attente d’'un traitement curatif de la maladie, I'objectif actuel est de ralentir
I'évolution de la maladie, afin notamment de retarder linstitutionnalisation des
patients et d’améliorer leur qualité de vie. L'idée est donc d’identifier les différents
facteurs qui pourraient influencer le déclin cognitif. Ainsi, nous pourrions apporter une
information plus précise sur I'évolution clinique attendue du patient MAJ dés le
diagnostic, et nous pourrions mettre en place précocement des aides adaptées selon
l'intensité et la rapidité du déclin cognitif. L'autre objectif a I'identification de facteurs
prédictifs serait de pouvoir corriger précocement les facteurs modifiables en vue de

ralentir le déclin cognitif.

Notre travail se portera sur les patients MAJ issus de la cohorte COMAJ. Notre
objectif premier sera de décrire la population de cette cohorte et d’identifier des
spécificités qui distingueraient les patients MAJ des patients plus agés. Dans un
second temps, nous analyserons si certaines de leurs caractéristiques cliniques,
biologiques, radiologiques ou thérapeutiques initiales seraient prédictives d’'un déclin

cognitif rapide aprés deux années de suivi.
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MATERIELS ET METHODES

A. La Cohorte COMAJ

La cohorte COMAJ (COnhorte de patients Malades Alzheimer Jeunes) est une
étude multicentrique, longitudinale et observationnelle, créée en 2009 au sein du
centre de référence national des patients MAJ regroupé sur trois sites: la Pitié-
Salpétriere, Rouen et Lille.

Cette cohorte a pour principal objectif de constituer une banque de données
multiples et diverses, en proposant un suivi standardisé et pluridisciplinaire aux
patients MAJ. L’objectif est donc, a terme, de mieux comprendre I'évolution et les
changements des différents paramétres cliniques, neuropsychologiques, biologiques,
d’'imagerie morphologique et fonctionnelle et médico-sociaux. Cette cohorte permet
par ailleurs d’obtenir une banque de données tissulaires post mortem nécessaire au
diagnostic et a la compréhension de cette maladie neuro dégénérative.

Tous les patients inclus dans la cohorte COMAJ présente une MA possible ou
probable selon les critéres du NIA (Tableaux 1a et 1b) ayant débutée avant 'dge de
60 ans. Le choix de cet age et non celui de 65 ans a été choisi en raison de la prise

en charge médico-sociale frangaise qui difféerent avant et aprés 60 ans.

A. Début insidieux
B. Déclin cognitif (anamnése, évaluation cognitive)
C. Phénotype clinique prédominant :
C.a. présentation amnésique
C.b. présentation atypique (langagier, visuo spatial, exécutif)
D. Exclusion d’'un autre diagnostic (cause neuro-vasculaire, démence a corps de Lewy,

démence fronto-temporale avec variant comportemental, aphasie progressive non fluente...)

Nota bene : le diagnostic est hautement probable si le déclin cognitif est objectivé par un suivi
systématique et/ou si le patient est porteur d’une des mutations génétiques identifiés sur les genes
PSENT1 et 2 et APP

Tableau 1a : Critéres cliniques de MA probable selon la classification de
Mckhann (27)
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Degré de certitude Marqueurs de dépdts | Marqueurs de DNF?
amyloides’

Elevé + +

Intermédiaire + Indéterminé

Intermédiaire Indéterminé +

Indéterminé Indéterminé Indéterminé

Tableau 1b : Degré de probabilité de la MA probable selon Mckhann (27)
" Les marqueurs des dépots amyloides sont une diminution du taux d’ A dans le LCR, et/ou un
marquage des dépbts AB visibles sur une TEP amyloide.
2es marqueurs de la DNF sont une élévation du taux des protéines TAU et phospho TAU dans
le LCR et/ou un hypo métabolisme retrouvé sur une TEP marqué au 18 FDG et/ou une atrophie

cérébrale visible en IRM.

Les patients suivis dans la cohorte COMAJ au Centre Mémoire de Ressources
et de Recherche (CMRR) de Lille sont le plus souvent adressés soit par un
neurologue, soit par un centre mémoire de proximité, ou encore par un autre
spécialiste ayant dépisté le trouble cognitif. Certains autres ont été adressés par leur

médecin traitant ou ont consulté de leur propre initiative au CMRR de Lille.

Le suivi au sein de la cohorte comprend deux consultations annuelles espacées
de 6 mois. Une fois par an, un bilan global multidisciplinaire est réalisé comprenant
une consultation avec un neurologue, un bilan cognitif standardisé avec un
neuropsychologue, une évaluation médico-sociale par une infirmiére ou une
assistante sociale, la réalisation d’'une IRM cérébrale et d’'une TEP cérébrale au 18-
FDG. Un bilan biologique standard est aussi prélevé une fois par an et comprend
une numération formule sanguine, une évaluation de la fonction rénale, un
ionogramme sanguin et un lipidogramme.

La seconde visite annuelle consiste en une consultation avec un neurologue et
une réévaluation des aides médico-sociale.

Lorsque cela est nécessaire, les patients et leur aidant principal peuvent aussi

rencontrer une psychologue clinicienne au cours de leur suivi.
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A la premiére consultation une ponction lombaire avec recherche de
biomarqueurs dans le LCR est proposée si celle-ci n’avait pas été déja réalisée

avant, et des préléevements génétiques sont prélevés avec lI'accord du patient.

Tous les patients ont signé un consentement éclairé aprés explication des
modalités du suivi et des données recueillies par le neurologue traitant. Tous doivent
étre accompagnés d’un aidant désigné qui acceptera d’étre lui aussi présent lors des
consultations afin d’apporter des informations complémentaires sur le patient.

L'étude COMAJ est conforme aux recommandations de la Déclaration
d'Helsinki (1964) et a ses amendements, a la loi Huriet-Sérusclat du 22/12/1988 de
Protection des Personnes et a ses modifications et a la loi du 4 mars 2002, ainsi
qu'au décret n°2007-1220 du 10 Aodt 2007 concernant les activités de conservation
ou de préparation d'éléments du corps humains a des fin scientifiques. Ce protocole
a recgu un avis favorable du CPP (Comité Consultatif de Protection des Personnes se
prétant a la recherche biomédicale) le 11 Janvier 2006. Le fichier informatique utilisé
a fait I'objet d'une déclaration a la CNIL en application des articles 40-1 de la loi «

Informatiques et libertés »

Les patients inclus dans notre étude sont tous suivis au CMRR de Lille et
appartiennent a la cohorte COMAJ.
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B. Parametres étudiés

De nombreuses données ont été recueillies et intégrées dans cette étude.

1. Les données démographiques

Les données démographiques telles que I'age au moment de l'inclusion dans la
cohorte, le sexe, la latéralité du patient, son nombre d’année d’études, et son lieu de

vie ont été recueillies.

2. Les antécédents médicaux

Nous avons recueilli les antécédents médicaux tels que les facteurs de risque
vasculaires (hypertension artérielle chronique définie comme une tension artérielle
supérieure a 140/90mmhg, diabete, tabagisme sevré ou actif), les comorbidités
cardiaques (fibrillation atriale et cardiopathie ischémique), neuro-vasculaires
(accident ischémique transitoire ou constitué), psychiatriques (syndrome
anxiodépressif, trouble bipolaire, addictions alcoolo-tabagiques sevrés ou encore

présentes), et la présence ou non d’'un syndrome d’apnée du sommeil.

3. Les antécédents familiaux

Nous avons constitué des arbres généalogiques et chercher a identifier pour
chaque patient leurs apparentés atteints d’'une MA. Nous précisions pour les

apparentés s'il s’agissait d’'une forme précoce ou tardive.

4. Les données cliniques

Nous avons recueilli pour chaque patient la taille et le poids a I'inclusion dans la
cohorte COMAJ, ce qui nous permettait de calculer un indice de masse corporelle
(IMC) défini selon le calcul poids (kilos)/taille? (métres).

Un examen somatique complet a été effectué par un neurologue au moment de
I'inclusion dans la cohorte COMAJ et les symptdbmes cliniques neurologiques tels
gu'un syndrome pyramidal, extrapyramidal, ou un syndrome frontal ont été

spécifiguement recherchés.
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5. Données cognitives et fonctionnelles

Nous avons recueilli pour chaque patient I'histoire compléte de ses troubles
cognitifs, I'age des premiers troubles, le premier symptdbme clinique (amnésique,
langagier, visuel, comportemental) révélateur de la maladie, le délai avant la
premiére consultation et le Mini Mental State Evaluation (MMSE) réalisé lors de cette

premiére consultation.

Dans notre travail, nous n’avons pas pris en compte lI'ensemble du bilan
neuropsychologique mais nous avons spécifiquement sélectionné les tests

d’évaluation suivants :

e le score MMSE qui constitue notre critere de jugement principal pour I'étude
du déclin cognitif. Il s’agit d'un instrument internationalement utilise,
permettant d’évaluer les fonctions cognitives globales des patients (30).

o la Batterie rapide d’efficience frontale (BREF) (31) sur 18 points

e I'échelle de dysfonctionnement frontal (EDF) (32) sur 4 points,

e la Neuropsychiatric inventory (NPI) (33) afin d’évaluer les changements
comportementaux associés aux troubles cognitifs. Cette échelle évalue au
travers d'un inventaire les différents symptomes comportementaux que
présentent le patient, mais aussi leur degré de sévérité et leur retentissement
sur l'aidant.

e [I'échelle de la Disability Assessment of Dementia (DAD) (34) qui évalue
'autonomie du patient. Chaque fonction est subdivisée en trois
parties évaluant l'initiation, la programmation et la réalisation d’'une tache.

e Jl'échelle de ZARIT (35), sur 88 points, s’adresse a l'aidant principal par
I'intermédiaire d’'un auto questionnaire qui évalue la charge familiale d’un

parent dément vivant au domicile.

Selon les premiers symptomes cliniques de la maladie et les résultats du bilan
neuropsychologique exhaustif, un phénotype cognitif a été défini pour chaque patient
lors d’'une réunion multidisciplinaire. Il pouvait s’agir de I'un des cinq profils suivant :
amnésique, visuo-spatial, langagier, dysexécutif ou diffus. Nous avons donc intégré

cette donnée dans notre étude.
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Enfin, nous avons recueilli le niveau de probabilité de la MA établi aprés réunion de

concertation pluridisciplinaire selon les criteres du NIA de 2011(27).

6. Les données génétiques

Un préléevement sanguin effectué pour chaque patient permettait de caractériser
le génotype APOE grace au kit PyroMarkAPOE (Biotage, Uppsale, Suéde). Les
prélevements sanguins étaient envoyés au Laboratoire de Génétique Médicale et
Fonctionnelle du Cancer et des Maladies Neuropsychiatriques (INSERM U614 de
Rouen) ou il était alors réalisé une amplification par PCR de la séquence d’intérét
contenant les polymorphismes et permettant de distinguer trois alléles : E2, E3, E4

de ce géne.

Un autre prélevement sanguin permettant de rechercher les mutations portant
sur les genes identifies de la MA (PSEN1, PSEN2, APP et duplication APP) était
proposeé :

e aux patients dont les premiers symptdbmes de la maladie ont débuté
avant 'age de 65 ans et ayant au minimum 2 apparentés porteurs d’'une
MA. S’il n'existe pas de linéarité verticale avec les apparentés dans
I'arbre généalogique, un génotypage APOE4 était réalisé au préalable et
la recherche d’autres mutation était proposée en cas de négativité de ce
test.

e aux patients agés de moins de 50 ans au moment du début des

symptomes, et non porteurs d’un allele APOEA4.

Le dépistage génétique consistait en la réalisation d’'un séquengage ciblé par
PCR sur les génes PSEN1, PSEN2 et APP.

7. L’analyse du LCR

Une ponction lombaire réalisée au moment du diagnostic ou a l'inclusion dans
la cohorte COMAJ permettait de recueillir les biomarqueurs du LCR (dosage des
protéines AR42, AB40, TAU, phospho TAU, rapport AB42/TAU, IATI).

Une fois la ponction lombaire achevée, le tube de polypropyléne contenant le

LCR était conservé dans de la glace et acheminé dans les 4 heures au laboratoire.
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Le tube était ensuite centrifugé a 1000g pendant 10 minutes a la température de
4°C, puis aliquoté a raison de 0,5ml par tube de polypropyléne et conservé jusqu'a -
80 °C jusqu'au dosage en lui-méme. AB42, T-Tau et P-Tau sont mesurés grace a
des kits ELISA INNOTEST selon les instructions du fabricant (Innogenetics, Gand,
Belgique). En accord avec I'’étude du groupe PLM (36), nous avons retenu comme
valeur seuil pathologique un taux d’Ap42 inférieur a 700 pg/ml, et des taux de
protéine TAU et phospho TAU supérieurs a 400 pg/ml et 60 pg/ml respectivement.
Pour les prélévements réalisés avant 2010, non réalisés sur les tubes de
polypropyléne, nous avons appliqué un facteur d’1,72 aux concentrations d’AB42 en
accord avec I'étude de Lehmann et al (37). Les concentrations des protéines TAU et

phospho TAU des anciens tubes n’avaient pas besoin d’ajustement.

8. Les données d’imagerie morphologique

Une IRM cérébrale était réalisée pour chaque patient (a I'exclusion de quelques
patients pour lequel un trouble du comportement ne permettait pas la réalisation de
cet examen) au moment de l'inclusion dans la cohorte COMAJ selon un protocole
standardisé a partir d’'une machine Achieva Philips 3 tesla.

Pour chaque patient, des séquences T1 spin écho pondérées, avec ensuite une
acquisition en tridimensionnelle, FLAIR en coupe axiale, FSE pondérée en T2 en
coupe axiale, et diffusion en coupe axiale et coronale ont été réalisées.

L’analyse des IRM était faite en aveugle des données médicales par des
radiologues expérimentés.

A partir de la séquence T1 en coupe coronale centrée sur les hippocampes, la
séveérité de [latrophie hippocampique était évaluée selon la classification
SCHELTENS (38) (cf. annexe 1). A partir d'une séquence FLAIR en coupe axiale,
une quantification de I'extension d’'une leucopathie vasculaire péri ventriculaire et
sous corticale était effectuée selon la classification de FAZEKAS (39)(cf. annexe 2).
Sur cette méme séquence, couplée a la séquence de diffusion toute Iésion
ischémique ancienne ou récente était recherchée. Le nombre et la topographie des
microbleeds, la présence ou non d’une hémosidérose, et le nombre et la topographie
des lacunes étaient recueillis a partir d'une séquence T2 pondérée. Enfin a la lecture

de l'ensemble des clichés un diagnostic différentiel était systématiquement
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recherché. Les données de l'imagerie fonctionnelle sont en cours d’analyse par les

médecins du service de médecine nucléaire.

9. Recueil des traitements médicamenteux et non médicamenteux

Nous avons recueilli les traitements en cours au moment de I'inclusion dans la
cohorte COMAJ. Nous avons recueilli les traitements spécifiques de la MA
(anticholinestérasiques et anti NMDA) mais aussi les traitements psychotropes
(antidépresseurs, anxiolytiques et neuroleptiques) et les traitements spécifiques des
facteurs de risque vasculaires dans I'hypothése initiale de leur influence éventuelle
sur le déclin cognitif du patient. Dans la prise en charge thérapeutique non
médicamenteuse de nos patients nous avons recherché si le patient bénéficiait d’'une
rééducation orthophoniste ou d'une intervention au domicile par une équipe
pluridisciplinaire spécialisée de la maladie d’Alzheimer (ESAD), et ce avant puis tout

au long de la période étudiée.

10. Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart-type (en
cas de distribution normale) ou par la médiane et I'intervalle interquartile (dans le cas
contraire). Les variables qualitatives ont été exprimées en termes d’effectifs et de
pourcentages.

Afin d’étudier le déclin du MMSE, 3 groupes de déclineurs (lents, intermédiaires,
rapides) ont été construits.

L’effectif de chacun des groupes était similaire. Les groupes ont été établis selon les
tertiles de la différence entre les MMSE a l'inclusion et aprés deux années de suivi.
Les parameétres quantitatifs ont été comparés entre les 3 groupes grace a une
analyse de variance ou un test de Kruskal-Wallis (en cas d’écart a la normalité). Les
parameétres qualitatifs ont été analysés par un test du Chi-deux ou de Fisher Exact
(en cas d’effectif théorique<5).

Afin de déterminer si le lien observé en analyse bivariée persiste, les variables
ressorties significatives ont été introduites dans une régression logistique
multimodale.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été

effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.3).
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RESULTATS

A. Patients sélectionnés dans notre étude

Parmi les 198 patients inclus consécutivement dans la cohorte, nous avons
inclus dans notre étude tous ceux entrés dans la cohorte entre juin 2009 (date de
création de la cohorte) et février 2015, afin de nous permettre d’avoir un recul de 2
ans nécessaire a I'analyse du déclin cognitif.

Parmi ces patients sélectionnés, nous avons exclus de I'étude 20 patients qui
présentaient une probabilité faible d’étre porteurs d’'une maladie d’Alzheimer selon
les criteres modifiés du NIA (27) et 4 patients dont le diagnostic initial était a
posteriori erroné (3 diagnostics de démence lobaire fronto-temporale, 1 pathologie
possiblement psychiatrique).

Enfin nous avons exclus de l'étude tous les patients qui présentaient a
I'inclusion une démence sévere, définie par un MMSE inférieur a 10 afin d’éviter un

effet plancher dans I'étude du déclin cognitif de ces patients (40).
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./ :

198 patients inclus dans
la cohorte COMAL au
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148 patients suivis au
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Y
(124 patients présentanf"
une maladie d'Alzheimer
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selon les critéres de
MckKhann 2011

Y

-~ .‘r -
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dans I'étude
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Y

Analyse du déclin
cognitif sur 76 patients

e -

Exclusion des 50 patients
inclus aprés le 25/0212015

4 patients présentant un
diagnostic différentiel
20 patients présentant une
prabalilité faible de maladie
d'Alzheimer

40 patients avec un MMSE
=10 non inclus dans létude

MMSE M24 non réalisables

pour 8 patients (3 décédés et

5 perdus de vues)

Figure 1 : Diagramme de sélection des patients

Au total, notre population d’étude était composée de 84 patients présentant une

maladie d’Alzheimer définie par les criteres du NIA (27) (Tableau 1a et 1b) de forme

précoce (agés de moins de 60 ans au début de la maladie) avec un MMSE supérieur

ou égal a 10 a l'inclusion dans la cohorte, 17 patients répondaient aux critéres de MA

de probabilité intermédiaire, 62 patients aux criteres de probabilité forte et 5 patients

décédés ont bénéficié d’'un préléevement cérébral confirmant la présence de lésions

spécifiques de la maladie d’Alzheimer.

Seul 8 patients n'ont pas pu réaliser une évaluation cognitive aprés deux ans de

suivi. En conséquence, l'analyse du déclin cognitif s’est porté sur 76 patients

uniqguement.
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B. Caractéristiques initiales de nos patients

Les principales caractéristiques des patients a linclusion dans la cohorte
COMAJ sont présentées dans le tableau 2.

1. Description clinique

L’age médian était de 57,8 ans a I'entrée dans la cohorte, 62% des patients
étaient des femmes. Le nombre d’années d’études médian était de 9 ans, 23% de
nos patients n‘ont jamais été scolarisés et seulement 4% ont réalisé des études
supérieures.

La majorité de nos patients (78 patients) étaient habitants des départements du
Nord et du Pas de Calais et 6 résidaient hors de ces départements.

La moitié de nos patients étaient adressés au CNR-MAJ par un neurologue de
la région, et 27% étaient adressés directement par leur médecin traitant. Les autres
patients pouvaient étre adressés soit par un gériatre (6%), soit par un autre
spécialiste (4%), soit par un autre centre mémoire qui souhaitait une expertise des
troubles cognitifs (5%). Le reste de nos patients consultaient au CMRR directement
sans intermédiaire (soit par le biais d’'un proche du sujet suivis au CMRR, soit
prenant contact aprés avoir visualiser le site internet CNR-MAJ).

Concernant les antécédents familiaux nous relevions 39 patients qui
rapportaient dans leur famille au moins un apparenté au 1¢" degré atteint d'une MA et
4 d’entre eux signalaient avoir dans leur famille un apparenté dont la maladie était

apparue avant I'age de 65 ans.

L’age médian des premiers signes cliniques était de 53,5 ans et le délai médian
entre le début des symptdbmes et la premiére consultation est de 3,4 ans. Dans les
extrémes de notre population, nous retrouvions un patient dont les premiers signes
avaient débuté précocement a 44 ans et un patient dont les premiers signes
cliniques avaient débuté a I'age de 59 ans.

Prés de la moitié de nos patients (43%) étaient anosognosique au début de leur
maladie et c’est alors un membre de leur entourage qui avait constaté I'apparition

des troubles.
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Le délai médian entre la premiére consultation et I'inclusion dans la cohorte est
de 9 mois.

En somme, le délai médian entre les premiers symptomes de la maladie et
I'inclusion dans la cohorte COMAJ était d’environ 4 ans, avec des extrémes entre 1
an et 6 ans. D’autre part, le délai entre le moment du diagnostic et I'inclusion dans la
cohorte était trés variable d’'un patient a l'autre puisque certains patients ont été
inclus a un stade précoce de leur maladie, et d’autres aprés déja plusieurs années
d’évolution (notamment ceux dont la maladie précédait la création de la cohorte
COMAUJ).

Malgré le fait que nous ayons exclus de notre population d’intérét les patients
qui présentaient un MMSE inférieur a 10 a linclusion dans la cohorte, nous
constatons que les patients MAJ ont une présentation clinique initiale d’emblée
sévere lors de la premiére consultation avec un MMSE initial médian a 20/30,
pouvant étre la conséquence d’un retard de prise en charge.

Le MMSE a l'inclusion dans notre cohorte était de 18/30. La médiane du déclin
cognitif initial avant l'inclusion dans la cohorte était donc de 1,59 points par an. Ce
déclin cognitif avant l'inclusion dans la cohorte est possiblement sous-estimé par
'exclusion des patients les plus séveres, dont nombre d’entre eux avaient
probablement une pente de déclin plus rapide.

Parmi les tests de dépistages cognitifs réalisés a I'inclusion dans la cohorte et
sélectionnés dans notre travail, nous retrouvons d’autres marqueurs de la sévérité
clinique initiale des troubles cognitifs, notamment la BREF fortement abaissée a
I'inclusion avec une médiane a 9/18 et un score EDF médian initial & 2/4. Ces tests
témoignent de l'atteinte précoce des fonctions dysexécutive et frontale.

A linclusion dans la cohorte, nous constatons toutefois peu de troubles du
comportement. En effet, le nombre d’items médian au NPI est a 3/12 et le score de
gravité NPl médian est a 5/36.

Aprés environ 4 ans d’évolution de la maladie, le handicap généré par
I'existence de ces troubles cognitifs ne semble pas prépondérant pour le patient a
I'inclusion dans la cohorte puisque que le score DAD médian est a 70%.

Cependant, pour l'aidant, nous retrouvons un fardeau déja modéré avec un
score meédian a I'échelle de ZARIT a 26.5/88.

Au sein de notre population de MAJ, nous retrouvons une importante proportion
de patient présentant un phénotype clinique non amnésique (46%), avec notamment
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une prédominance des formes visuo-spatiale (17%) et dysexécutive (17%). Ces
formes dites focales ou atypiques de MA sont beaucoup plus fréquentes que chez

les patients plus agés.

Au sein de notre population de patients jeunes, nous ne retrouvons que 10
patients avec un antécédent de pathologie cardiaque (cardiopathie ischémique ou
arythmie supra ventriculaire), 3 autres avec un antécédent de pathologie neuro
vasculaire (accident ischémique transitoire ou constitué) et 5 patients épileptiques. Il
n’y a par ailleurs aucun patient atteint d’'une maladie évolutive a risque de menacer
leur pronostic vital. Nos patients présentent donc que trés peu de comorbidités
séveres et ces résultats sont probablement similaires a la population générale de
leur tranche d’age.

Nous remarquons toutefois une place importante des facteurs de risque
vasculaires et du syndrome métabolique. En effet 38% de nos patients présentent
une hypertension artérielle chronique et 44 % de nos patients présentent une
hypercholestérolémie. Environ 40% de nos patients présentent plus de 2 facteurs de
risque vasculaires et 'IMC médian est de 24.7 kg/m? laissant supposer une

prévalence importante du syndrome métabolique au sein de notre population.

Enfin, concernant les comorbidités associées a la MA, plus de la moiti€é de nos
patients présentent un syndrome dépressif endogéne ou consécutif au diagnostic de
la maladie et quasiment un tiers de nos patients présentent un syndrome anxieux

plus ou moins associé au syndrome dépressif.

2. Description biologique

Au sein de notre population nous avons identifi€ 5 mutations portant sur des
génes identifies de la MA dont 4 intéressent le géne PSEN1 et une mutation le géne
APP. Seulement 2 patients sur les 5 patients porteurs d’'une mutation rapportaient un

antécédent familial connu de trouble cognitif.

Chez la moitié de nos patients MAJ nous retrouvons la présence d’un alléle E4
sous sa forme hétérozygote (30 patients) ou homozygote (13 patients). Seulement 2
patients sont porteurs d’un allele E2.
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Concernant les biomarqueurs du LCR, nous retrouvons des taux d’Ap42, de
protéines TAU et de protéines TAU phosphorylées compatibles avec un diagnostic de
MA. Le taux d’Ap42 médian était abaissé a 501.5 pg/ml et les taux médians des
protéines TAU et TAU phosphorylées étaient augmentés a 577 pg/ml et 90 ng/ml

respectivement.

3. Description IRM

Une proportion importante de nos patients (44%) ne présente pas d’atrophie
hippocampique ou alors présente une atrophie minime classée SCHELTENS 1 a
I'inclusion dans la cohorte.

Bien que de nombreux patients soient porteurs de facteurs de risque
vasculaires, notamment d’'une hypertension artérielle et d’'une dyslipidémie, nous ne
constatons qu’une faible proportion de patients présentant les stigmates IRM d’une
micro angiopathie : 15% de nos patients présentent au moins un microbleed, 15%
présentent une leucopathie de topographie péri-ventriculaire et 19% une leucopathie
de topographie sous corticale. En revanche, aucun patient ne présente de lacunes

cérébrales ou d’hémosidérose.

4. Analyse des traitements médicamenteux et non médicamenteux

Concernant les traitements symptomatiques de la MA, nous retrouvons a
inclusion une quasi-totalité de la population bénéficiant déja d'un traitement
anticholinestérasique (87%). Il peut s’agir soit du DONEZEPIL, soit de la
RIVASTIGMINE, soit de la GALANTAMINE. Ces traitements sont bien presque
toujours bien tolérés. En cas d’effet secondaire digestif, le remplacement d’un de ces
traitements par un autre permettait une meilleure tolérance. Rarement, les
posologies de ces traitements ont été diminuées de moitié.

AT'inclusion dans la cohorte prés d’'un quart des patients bénéficiaient d’'un traitement
par MEMANTINE (traitement anti-NMDA), presque toujours complémentaire d’un
traitement anticholinestérasique. Ce traitement était lui aussi bien toléré pour
'ensemble des patients, et dans la grande maijorité poursuivi aux doses efficaces de

20mg par jour.
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Parmi les autres traitements psychotropes recueillis a l'inclusion, 45% des patients
étaient sous traitement antidépresseur, soit pour la prise en charge d’'une dépression
endogéne ou réactionnelle a 'annonce du diagnostic, soit pour la prise en charge
d'un syndrome anxieux geénéralisé. Quelques patients (14%) recevaient une
benzodiazépine et de rares patients un traitement neuroleptique (5%). Ces
traitements étaient surtout prescrits pour la prise en charge de troubles psycho

comportementaux.

Dans notre étude, nous avons recueilli les traitements médicamenteux visant a
controler les facteurs de risque vasculaires. Prés d'un tiers de nos patients
recevaient un traitement anti hypertenseur. Il pouvait s’agir d’'un inhibiteur calcique,
un inhibiteur de I'enzyme de conversion, d’'un diurétique thiazidique ou encore d’un
béta-bloquant. Un quart de nos patients était traité pour une hypercholestérolémie
par une statine. De rares patients diabétiques étaient traités par des traitements

spécifiques.

Enfin concernant les traitements non médicamenteux, 69% de nos patients
bénéficiaient d’'une rééducation orthophoniste. Cette prise en charge permettait d’'une

part une stimulation cognitive et d’autre part une préservation de la communication.

Notre étude s’intéressant aux patients porteurs d’'une MA inclus entre 2009 et 2015,
peu de patients (8 patients) ont bénéficié du passage d’'une ESAD, dont les équipes
ont été mises en place progressivement sur le territoire dans le cadre du plan
Alzheimer 2008-2012.
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Caractéristiques initiales Résultats (n=84)

Données démographiques et clinique

Age médian a l'inclusion (années) 57.8
Sexe (hommes/femmes) 32(38%) /52(62%)
Niveau d’étude (nombre d’années) 9
Antécédents familiaux de MA 39 (46%)
Indice de masse corporelle 24.73
Examen physique anormal 24 (29%)
Histoire et Evaluation des troubles cognitifs
Age aux 1ers signes cliniques 53.5
Délai d’inclusion (années) 4
Phénotype clinique
Amnésique 45 (54%)
Langagier 7 (8%)
Postérieur 14 (17%)
Dysexécutif 14 (17%)
Diffus 4 (5%)
Tests neuropsychologiques
MMSE (/30) 18
BREF (/18) 9
EDF (4) 2
Comportement-NPI item (/12) / gravité (/32) 315
Autonomie DAD (%) 70
Fardeau ZARIT (/88) 26.5
Comorbidités associées
Hypertension artérielle 32 (38%)
Hypertriglycéridémie 4 (5%)
Hypercholestérolémie 37 (44%)
Diabete 5 (6%)
Tabagisme actif ou sevré 28 (33%)
Consommation réguliére d’alcool actuelle ou 11 (13%)
ancienne
Anxiété 26 (31%)
Dépression réactionnelle ou endogéne 44 (52%)

Tableau 2 (partie 1/2) : Caractéristiques initiales de la population a I’étude
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Caractéristiques initiales

Résultats (n=84)

Parameétres biologiques

Mutation génétique PSEN1/PSEN 2/ APP
Biomarqueurs du LCR
AB42 (pg/ml)
Protéine TAU (pg/ml)
Protéine TAU phosphorylée (pg/ml)
APOE4 hétéro ou homozygote

Parameétres IRM

Leucopathie vasculaire modérée a sévére
(score FAZEKAS 22)
Localisation péri ventriculaire

Localisation sous corticale
Hémosidérose
Porteurs de microhémorragies cérébrales

Evaluation du degré d’atrophie
hippocampique
score SCHELTENS droit 22

score SCHELTENS gauche 22

5 (7%)

501.5
577
90.3

44 (52%)

11 (15%)
14 (19%)
0
11 (15%)

40 (56%)
40 (56%)

Prise en charge thérapeutique

Traitements psychotropes

Anticholinestérasiques
Anti NMDA
Anti dépresseurs
Anxiolytiques
Neuroleptiques

Traitements des comorbidités
Antihypertenseurs
Hypocholestérolémiants
Antidiabétiques

Orthophoniste
ESAD

72 (87%)
18 (22%)
37 (45%)
12 (14%)
4 (5%)

30 (38%)
21 (25%)
5 (6%)

58 (69%)
8 (10%)

Tableau 2 (partie 2/2) : Caractéristiques initiales de la population a I’étude
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C. Etude des facteurs prédictifs du déclin cognitif a 2 ans

Apres deux ans de suivi dans notre cohorte COMAJ, 5 patients sont décédés et
3 autres sont perdus de vus. L’analyse du déclin cognitif a donc été réalisée au sein
d’'une population de 76 patients. Au terme de deux ans de suivi dans notre cohorte la

médiane de perte de points au MMSE est de 6 points, soit 3 points par an.

Nous constatons un déclin cognitif non linéaire dans notre cohorte avec une

accélération de la pente du déclin entre 12 mois et 18 mois de suivi (figure 2).
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Figure 2 : Evolution du score MMSE médian de la population d’étude au cours

du suivi dans la cohorte COMAJ
MO : inclusion dans la cohorte, M6 : 6 mois, M12 : 12 mois, M18 : 18 mois, M24 : 24 mois

Pour constituer nos groupes de patients déclineurs nous avons utilisé les
tertiles de perte de points du MMSE dans notre cohorte. Ainsi au niveau du premier
tertile nous retrouvons une perte de 4 points a 2 ans et au niveau du second tertile,
une perte de point de 10 points a 2 ans.

Nous avons donc identifié 26 patients déclineurs lents définis par une perte de
points au MMSE maximale de 2 points par an. Au sein de ce groupe la moyenne de
perte de points était de 2.19 points sur deux ans avec un écart-type de 1.90. Un

patient a gagné deux points au MMSE au cours de ces deux années de suivi.
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A I'opposé, nous retrouvons 26 patients dans le groupe des patients déclineurs
rapides, défini par une perte de points de 5 points ou plus par an au MMSE. Dans ce
groupe la moyenne de perte de points était de 12.31 points sur deux ans, avec un
ecart-type de 2.04. Le patient ayant décliné le plus rapidement avait perdu 18 points
en 2 ans.

Entre ces deux groupes de patients, un troisieme groupe de patients, qualifiés
de patients déclineurs intermédiaires était composé de patients dont le déclin au
cours de ces deux années de suivi était défini comme une perte de point supérieure
ou égal a 5 et inférieur ou égal a 8.

Par lintermédiaire d’'une premiére analyse univariée, nous avons ensuite
analysé si 'une des caractéristiques initiales clinique, biologique, radiologique ou si
I'un des traitements regus pendant le suivi influengait le pronostic cognitif a 2 ans.

Les résultats de notre analyse univariée sont présentés dans le tableau 3.
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Population totale Déclin lent Déclin Déclin rapide Significativité
a M24 (= 2pts/an) intermédiaire (25 pts/an) (p=0.05)
Nombre de patients 76 26 24 26
Données démographiques
Age MO 58 58 57 58 0.90
Femmes 49 (64%) 16 (21%) 14 (18%) 19 (25%) 0.51
Nombre d’années d’étude 9 9 9 9 0.99
Antécédents familiaux de MA 36 (47%) 15 (20%) 14 (18%) 7 (9.2%) 0.036
IMC MO 26 25 24 0.58
Examen physique anormal MO 20 (26%) 7 (9%) 8 (11%) 5 (6%) 0.52
Troubles cognitifs
Age aux 1ers signes cliniques 54 53 53 54 0.92
Délai d’'inclusion (années) 4 4 4 4 0.73
Amnésique 41 (54%) 20 (26%) 11 (14%) 10 (13%) 0.0131
MMSE MO (/30) 19 19 21 17 0.0025
BREF MO (/18) 9 13 10 7 0.0005
EDF MO (/4) 2 2 2 2 0.26
NPl item (/12) / NPI gravité (/32) 3/5 5/6 3/4 3/5 0.06/0.21
Autonomie DAD MO (%) 72 78 76 68 0.07
Fardeau ZARIT MO (/88) 27 21 32 27 0.17
Comorbidités associées
Hypertension artérielle 30 (39%) 8 (11) 11 (14%) 11(14%) 0.52
Hypercholestérolémie 32 (42%) 13 (41%) 10 (31%) 9 (28%) 0.53
Tabagisme actif ou sevré 24 (32%) 6 (8%) 10 (13%) 8 (11%) 0.36
Consommation réguliére 8 (11%) 5 (7%) 2 (3%) 1 (1%) 0.20
d’alcool actuelle ou ancienne
Anxiété 24 (32%) 8 (11%) 8 (11%) 8 (11%) 0.97
Dépression réactionnelle ou 37 (49%) 15 (41%) 12 (16%) 10 (13%) 0.37
endogéne
Parameétres biologiques
APOE4 hétéro/homozygote 40 (53%) 16 (21%) 12 (16%) 12 (16%) 0.51
AB42 (pg/mi) 522 475 +/- 172 524 +/- 163 661 +/- 283 0.36
TAU (pg/ml) 582 553 +/- 263 714 +/- 813 660 +/- 392 0.30
TAU phosphorylée (pg/ml) 91 86 +/- 33 98 +/- 75 93 +/- 34 0.57
Parameétres IRM
FAZEKAS 22 péri ventriculaire 10 (13%) 2 (3%) 2 (3%) 10 (13%) 0.27
FAZEKAS 22 sous corticale 13 (17%) 2 (3%) 5 (7%) 6 (8%) 0.30
Microbleeds 9 (13%) 1(1%) 4 (6%) 4 (6%) 0.21
SCHELTENS Droit 22 37 (49%) 12 (16%) 11 (15%) 14 (18%) 0.80
SCHELTENS Gauche 22 37 (49%) 12 (16%) 9 (12%) 16 (21%) 0.22
Prise en charge thérapeutique
Anticholinestérasiques 65 (87%) 22 (29%) 21 (28%) 22 (29%) 1
Anti NMDA 14 (19%) 1 (1%) 0 (0%) 13 (17%) <0.001
Anti dépresseurs 32 (43%) 12 (16%) 10 (13%) 10 (13%) 0.90
Anxiolytiques 9 (12%) 4 (5%) 3 (4%) 2 (3%) 0.82
Antihypertenseurs 28 (37%) 6 (8%) 11 (15%) 11 (15%) 0.18
Hypocholestérolémiants 18 (24%) 7 (9%) 7 (9%) 4 (5%) 0.50
Orthophonie 55 (72%) 16 (21%) 18 (24%) 21 (28%) 0.29
ESAD 8 (11%) 2 (3%) 2 (3%) 4 (5%) 0.71

Tableau 3 : Analyse univariée des facteurs prédictifs d’un déclin cognitif

a2 ans
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Dans un second temps, nous avons inclus dans notre modéle de régression
logistique les 5 variables qui ressortaient comme statistiquement significatives aprés
notre analyse univariée : un antécédent familial de MA, un phénotype clinique
amnésique, des score MMSE et BREF bas a linclusion dans la cohorte, et
I'administration initiale d’un traitement anti-NMDA.

Les résultats de I'analyse en régression logistique sont présentés dans

le tableau 4.

Variables significatives issues du modéle Significativité (p<0,05)
univarié

Antécédent familial de MA 0.08
Phénotype amnésique 0.28
MMSE MO 0.40
BREF MO 0.02
Traitement Anti-NMDA <0,001

Tableau 4 : Analyse multivariée des facteurs prédictifs influengant le pronostic

cognitif a 2 ans

Au terme de notre analyse statistique, aucune donnée démographique, clinique,
biologique ou radiologique ne ressort du modele statistique.

Au niveau des performances cognitives de nos patients, ni 'age du début de la
MA, ni le phénotype amnésique, ni le score MMSE initial ne semblent influencer la
pente du déclin cognitif a 2 ans de nos patients MAJ. En revanche, aprés analyse
multivariée, un faible score initial a la BREF ressort comme prédictif d’'un déclin
cognitif rapide (p=0.02). Ce résultat reflete le fait qu'une altération précoce du
fonctionnement frontal chez nos patients MAJ semble péjorative dans I'évolution
future de leur maladie.

Concernant la prise en charge thérapeutique a l'inclusion dans notre cohorte,
'administration d’'un traitement anti-NMDA (MEMANTINE) influencerait de fagon
délétére le pronostic cognitif a 2 ans (p<0.001). Aucun autre traitement
médicamenteux a visée psychotrope ou préventive d’'un événement vasculaire ne
semble influencer le pronostic cognitif @ 2 ans de nos patients MAJ. Il en est de
méme concernant la prise en charge orthophoniste ou par une équipe spécialisée

d’Alzheimer au domicile.
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D. Analyse en sous-groupe des patients traités par
MEMANTINE

Au sein de notre cohorte de patients MAJ, 18 patients étaient déja traités par
MEMANTINE au moment de leur inclusion. Le délai médian entre les premiers
signes cliniques et l'introduction d’un traitement anticholinestérasique était de 4 ans
et celui de la MEMANTINE était de 5 ans. La durée médiane de traitement par
MEMANTINE était estimée a 2,7 ans. La durée du traitement par MEMANTINE la
plus courte était de 2 ans, et la plus longue durée de traitement était de 4,2 ans.

Sauf pour deux patients chez qui la MEMANTINE avait été prescrite en
premiére intention avant linclusion dans la cohorte et en I'absence de contre-
indications a un traitement anticholinestérasique, la MEMANTINE a été presque
toujours était prescrite compte-tenu soit d’'un déclin cognitif insuffisamment contrélé
par un traitement anticholinestérasique, soit pour le contrble des troubles du

comportement.

Nous avons secondairement cherché a savoir si d’autres patients avaient recu
ce traitement aprés leur inclusion dans la cohorte. L’évolution du nombre de
prescription de ce traitement au cours du suivi dans la cohorte est présentée dans la
figure 3.

Au total, parmi les 76 patients chez qui le déclin cognitif a pu étre calculé, 30
patients ont regu un traitement par MEMANTINE au cours du suivi (18 patients
étaient traités avant l'inclusion dans la cohorte et 12 patients ont été traités entre MO
et M24), dont 29 d’entre eux le recevaient encore aprés deux années de suivi. Tous
les patients traités par MEMANTINE ont recu une bithérapie associant le traitement a

un anticholinestérasique.
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Figure 3 : Evolution de nombre de patients traités par MEMANTINE au cours de
la cohorte

Tenant compte du fait que nous n’avions pas pris en compte 12 patients traités
par MEMANTINE entre MO et M24 dans notre étude, et supposant que le traitement
ait pu avoir une influence sur le déclin cognitif a M24, nous avons refait des analyses
statistiques complémentaires en prenant en compte la population totale des 30
patients traités par MEMANTINE.

Parmi les 76 patients chez qui le déclin cognitif a pu étre analysé, nous retrouvions 7
patients traitéts par MEMANTINE dans le groupe des déclineurs lents et
intermédiaires et 16 patients dans le groupe des déclineurs rapides.

Le traitement par MEMANTINE ressortait toujours de fagon significative aprés
analyse univariée avec un p=0,0176. En revanche nous ne retrouvions qu’une
tendance non significative aprés régression logistique (p=0,056). Les résultats des
autres variables analysées dans cette étude ne changeaient pas, y compris lorsque
nous analysions les autres traitements administrés sur 'ensemble de la période de
suivi et non a linclusion seulement. La BREF était la seule variable ressortant

significative apres régression logistique avec un p=0,015.
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DISCUSSION

Au terme de notre étude de cohorte, nous confirmons que les patients MAJ ont
un MMSE initial plus bas et un retard plus important au diagnostic que les patients
plus agés. En effet, les patients dont les premiers signes cliniques ont débuté aprés
65 ans avec un score MMSE supérieur a 10 a la premiere consultation et suivis au
CMRR de Lille entre 2009 et 2015, ont un MMSE médian supérieur a la premiere
consultation (22/30 contre 21/30 dans notre population MAJ) et le délai médian entre
I'apparition des premiers symptdbmes et la premiére consultation est plus court
(médiane de 2,2 ans contre 3,4 ans dans le groupe des patients MAJ). D’autre part,
le pronostic cognitif de nos patients est aussi plus péjoratif que chez les patients plus
agés. Ceci est conforté par la comparaison de nos données avec celles de la cohorte
REAL.FR (41). Ainsi, dans son article publié en 2011, Gillette-Guyonnet rapporte un
déclin cognitif d’environ 2,4 ans par an en moyenne dans la cohorte REAL.FR,
composée de 686 patients porteurs d’'une MA (avec un MMSE supérieur a 10), et
traités pour 90% d’entre eux par un traitement spécifique de la MA. Dans cette
cohorte 'age moyen des patients était de 77,9 ans. Dans notre cohorte, le déclin
cognitif médian était de 2,8 points par an et la moyenne était de 3,22 points par an.
Cependant, chez les patients MAJ, I'dge du début des symptdbmes ne ressort pas
comme prédictif d’'un déclin plus rapide. Sur une période de suivi de deux ans avec
seulement trois patients décédés, nous n’avons pu étudier si 'espérance de vie était

réduite.

L’évolution naturelle de la MA a toujours été étudiée sur des populations de
patients Alzheimer tout &ge confondu et a notre connaissance aucune étude ne s’est
intéressée spécifiquement a I'évolution du déclin cognitif spécifiquement chez les
patients MAJ. Dans notre cohorte de patients MAJ, nous constatons un déclin global
non linéaire au cours des deux années de suivi, avec d’'importantes variabilités inter
et intra individuelles. Cette observation avait déja été rapportée dans une étude
multicentrique américaine (42) s’intéressant aux patients MA tout age confondu.
Cependant, a la différence de cette étude, nos patients sont tous traités par un
traitement symptomatique, que cela soit un traitement anticholinestérasique ou un
traitement anti-NMDA. L’évolution naturelle du déclin peut donc étre modulé par

I'efficacité modeste de ces traitements. Dans notre étude, le score MMSE initial
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n’influence pas la pente du déclin cognitif a deux ans a la différence des études de
Storandt, Doody et Capitani (43-45). Cependant, le déclin cognitif a été
exclusivement évalué par l'intermédiaire du score MMSE qui peut manquer de
sensibilité chez les patients présentant une MA a un stade Iéger (mais aussi au stade
séveére) qui doit étre associé a d’autres outils pour le suivi du déclin (40). Dans notre
étude le suivi du déclin de la BREF pourrait étre un bon outil complémentaire au
MMSE.

Concernant linfluence du niveau éducatif sur le pronostic cognitif de nos
patients MAJ, nous ne retrouvons pas de différence aprés une période de suivi de
deux ans. Dans la méta-analyse de Meng et collaborateurs portant sur la notion de
« réserve cognitive », les auteurs concluaient qu’un faible niveau éducatif est associé
a une augmentation du risque de démence (46), en revanche l'influence de celui-ci
sur le déclin cognitif est encore débattu. Nos résultats discordent avec les différents
travaux de Stern (47,48), qui était 'un des premiers auteurs a avoir évoquer le la
notion de « réserve cognitive ». Les patients avec un haut niveau éducation et une
vie professionnelle enrichissante auraient une plus grande réserve cognitive
initialement mais un déclin plus important par la suite. L’autonomie serait donc
préservée plus longtemps que chez les patients ayant un petit niveau éducatif. Cette
constatation est aussi retrouvée dans l'étude coréenne de Yoon s’intéressant
spécifiquement aux patients MAJ (49). Dans notre cohorte, nous constatons un faible
niveau scolaire médian avec une médiane de 9 années d’études. Comme peu de
patients ont un haut niveau scolaire, nous manquons possiblement de puissance
pour démontrer l'influence de la scolarité sur le déclin cognitif. D’autre part les autres
facteurs tels que la vie professionnelle et les loisirs pouvant avoir une influence sur la

réserve cognitive n'ont pas été pris en compte dans notre étude.

Concernant I'étude des facteurs de risque vasculaires, nous constatons au sein
de notre cohorte qu’un grand nombre de patients sont porteurs de facteurs de risque
vasculaires, notamment d’'une hypertension artérielle chronique et d’'une dyslipidémie
(38% et 44% respectivement), et malgré ces chiffres, seule une faible proportion de
patients présente une leucopathie vasculaire modérée a sévere (15% en péri
ventriculaire et 19% en sous-cortical). Méme si les facteurs de risque vasculaires ne

ressortent pas comme facteur prédictif d’'un déclin cognitif rapide sur une étude de 2
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ans de suivi seulement, ces résultats suggérent malgré tout l'intérét a une prise en
charge thérapeutique précoce de ceux-ci. En effet, nos patients sont jeunes
(médiane de 57,8 ans), et risquent de développer une micro angiopathie qui pourrait
a terme majorer le déclin cognitif. Concernant I'influence des facteurs de risque
vasculaires sur le déclin cognitif dans la MA, les données de la littérature sont encore
discordantes (50-53).

Lorsque nous nous intéressons plus spécifiquement au profil cognitif de nos
patients MAJ, nous retrouvons 46 % des patients porteurs d’un phénotype atypique
(visuo-spatial, langagier et dysexécutif). Nous confirmons donc qu’il existe une plus
grande proportion de phénotype atypique chez les patients MAJ que chez les
patients plus agés. Nos données sont en effet comparables a celles de I'étude de
Koedam et collaborateurs (54) qui concernait 270 patients MAJ et 90 patients avec
une MA de forme tardive. Dans cette étude un tiers des patients MAJ présentaient

une forme atypique de MA contre 6% dans le groupe de patients plus agés.

Au terme de notre étude, I'un des facteurs prédictifs d’'un pronostic fonctionnel
péjoratif a 2 ans de nos patients MAJ est un score bas a la BREF au stade léger a
modéré de la maladie. La BREF est un test qui évalue les fonctions exécutives de
nos patients, c’est a dire 'ensemble des processus mis en jeu lors de situations
nouvelles ou complexes (31). Les fonctions exécutives vont ainsi englober des
taches d’inhibition, de contrle des interférences, de mémoire de travail et de
flexibilité cognitive. En complément des atteintes cognitives, les patients présentent
souvent des troubles comportementaux, a type d’'une apathie, de désintérét et de
persévérations.

Une étude réalisée par le groupe frangais GREFEX (55) sur 102 patients tout age
confondu présentant une MA légére a modérée (MMSE supérieur a 16/30) avait
démontré que 87,5% des patients présentaient un syndrome dysexécutif. Parmi ces
patients, 59% d’entre eux présentaient une atteinte a la fois des fonctions exécutives
et des troubles du comportement alors que 41% des patients présentaient
sélectivement soit une atteinte cognitive soit des troubles du comportement. Les
auteurs proposaient donc d’évaluer systématiquement les fonctions exécutives par

des tests spécifiques (Trail Making test, test de Stroop, évaluation des fluences
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verbales, inventaire des troubles comportementaux spécifiques comprenant 12 items
réalisés avec I'informant).

Dans une autre étude du méme groupe (56) qui comparait les syndromes
dysexécutifs légers et sévéres dans une cohorte de 381 patients MA agés de plus de
60 ans avec un MMSE initial supérieur a 15, les auteurs concluaient que 80,4% des
patients sur les 88,2% qui présentaient un syndrome dysexécutif étaient séveres.
Les patients avec un syndrome dysexécutif sévere étaient plus agés et leurs troubles
cognitifs plus séveres (MMSE plus bas, perte d’autonomie plus sévére sur I'lADL et
un fardeau plus lourd pour laidant). En revanche la sévérit¢é du syndrome
dysexécutif n’influencait pas le pronostic fonctionnel a 6 mois. Les résultats de notre
étude semblent donc en bonne concordance avec les études du groupe GREFEX.
Bien que de nombreuses autres études se soient intéressées a la prévalence des
syndromes dysexécutifs précoces chez les patients présentant une MA tout age
confondu a un stade léger ou modéré, nous ne retrouvons pas dans la littérature
d’étude qui ait démontré l'influence de ces troubles sur le déclin cognitif chez les
patients MAJ. Nos résultats devront cependant étre confirmés dans de futurs travaux
par I'analyse des tests neuropsychologiques plus spécifiques de chaque composante
du syndrome dysexécutif déja réalisés par nos patients mais non pris en compte

dans cette étude.

Johnson et collaborateurs ont comparé I'évolution de 3 patients Alzheimer
confirmé histologiquement avec une atteinte précoce dysexécutive avec des formes
classiques amnésique (57). Malgré une atteinte sévére et précoce des fonctions
exécutives, les auteurs ne relevaient pas de différence clinique sur I'évolution de la
maladie entre ces variants et les formes typiques de MA. Dans notre étude, les
formes atypiques non amnésiques se répartissaient en 14 patients avec un
phénotype dysexécutif, 14 avec un phénotype visuo-spatial et 7 avec une forme
langagiére. Nous n’avons pas pu les analyser séparément en raison du faible effectif
de chaque groupe et nous avons décidé de regrouper I'ensemble des phénotypes
atypiques en un groupe unique a comparer aux formes classiques amnésiques. De
ce fait, nous n’avons pas pu analyser si les variants dysexécutifs présentaient un
déclin cognitif plus marqué que les autres formes au sein de la population MAJ. Des
etudes ultérieures composeées d’un plus grand effectif de variants dysexécutifs seront
donc nécessaires pour confirmer cette hypothése.
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Les données génétiques dans notre cohorte concernant les mutations de génes
Préséniline 1 et 2 et du géne APP étaient insuffisantes pour étudier leur impact sur le
déclin cognitif. Cependant, au terme de notre étude, nous ne retrouvons pas
d’'influence d’'un antécédent familial de MA sur le pronostic cognitif a deux ans, et ce
résultat est en accord avec I'étude de Cortes et collaborateurs (58). En revanche,
bien que la fréquence de l'allele APO E4 soit 2,3 fois plus présent chez les patients
MAJ que chez des témoins sains du méme age (59), représentant donc le premier
facteur de risque génétique sporadique, la présence de cet alléle a I'état homo ou
hétérozygote ne semble pas influencer le déclin cognitif des patients de notre
cohorte. Les études qui se sont intéressées au déclin cognitif selon la présence d’'un
ou plusieurs alléles E4 sont discordantes, probablement du fait de 'hétérogénéité du
recrutement des patients MA au sein de ces études qui ne prenait pas en compte
I'age du début des symptomes (60—62). Une étude hollandaise a cependant retrouvé
dans une cohorte de 99 patients MAJ qu’il existait un déclin cognitif plus rapide chez
les patients MAJ non porteurs d’un alléle E4 (2,4 points par an versus 1,3 points par
an chez les patients MAJ porteurs d’'un allele E4) (20). Nos résultats ne vont pas
dans le méme sens, et d’autres analyses seront nécessaires avec I'augmentation de

la cohorte.

Concernant I'analyse des données radiologiques, seuls 44% de nos patients
présentent une atrophie hippocampique significative a l'inclusion dans la cohorte. Ce
chiffre est en bonne corrélation avec les données de la littérature. Dans l'article de
Van der Flier et collaborateurs (20), les auteurs expliquent que [I'atrophie
hippocampique n’est fréiquemment pas vu chez les patients MAJ présentant un
déclin cognitif modéré du fait d’'une part que I'atrophie corticale n'a pas la méme
répartition que chez les MA de forme tardive (atrophie corticale plus marquée au
niveau du cortex cingulaire postérieur, des aires temporo-pariétales et des
précuneus) et d’autre part que la classification de SCHELTENS a été établies a partir
des imageries de patients plus agés et n'est probablement pas adaptées a nos
patients MAJ qui présentent possiblement une atrophie hippocampique moindre.
Dans une étude italienne (25) les auteurs ont comparé la répartition de l'atrophie
cérébrale entre les MA de formes précoces et tardives et retrouvaient dans les

formes précoces une atrophie plus marquée au niveau du néo cortex, en bonne
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corrélation avec le profil neuropsychologique des patients (atteinte plus sévére des

fonctions exécutives et visuo-spatiales que dans les formes tardives).

Enfin, lorsque nous analysons les données thérapeutiques de cette étude, nous
retrouvons lors de premieres analyses ne prenant en compte que la MEMANTINE a
MO que I'administration d’un traitement par MEMANTINE pourrait étre un facteur de
mauvais pronostic dans le suivi a 2 ans dans notre cohorte de patients jeunes. En
France, la MEMANTINE a une AMM dans les formes modérées a sévéres de la MA
(MMSE inférieur a 20/30). La MEMANTINE est un traitement antagoniste non
compétitif du glutamate qui va agir au niveau des récepteurs NMDA post synaptique
(63).

Deux principaux essais thérapeutiques multicentriques (64,65) comparant ce

traitement contre placebo chez les patients qui présentaient une MA a un stade
modéré ou avanceé (défini par un MMSE entre 3 et 14 et 4 et 15 respectivement),
avaient démontré que la MEMANTINE (prescrite a une posologie de 20 mg par jour),
avait une action protectrice a 6 mois sur la cognition évaluée par la SIB, sur TADCS-
IADL. Ceci était reflété par une impression globale de changement clinique reflétée
par un gain de points sur I'échelle CIBIC+. Dans I'étude de Tariot et collaborateurs
(65), la MEMANTINE avait été prescrite en association au DONEPEZIL et il été
démontré I'intérét de cette association, bien tolérée par les patients.
En revanche, dans la synthése de la Cochrane sur l'intérét d’'un traitement par
MEMANTINE chez les patients présentant une MA de forme légére a modérée (66),
les résultats semblaient plus mitigés. L'étude de Zhang et collaborateurs (67),
publiées plus tard, démontre I'efficacité de ce traitement pour la gestion des troubles
du comportement chez les patients présentant un MMSE entre 10 et 24.

Concernant l'intérét de l'association d’'un traitement anticholinestérasiques et
d'un traitement anti-NMDA, des premiéres études ayant fait des revues
systématiques de la littérature (68)(69), avaient démontré I'intérét d’'un traitement
combiné versus une monothérapie (traitement anticholinestérasique seul) dans la
prise en charge de la MA chez les patients qui présentaient une forme modérée a
sévere. Un traitement combiné permettrait de ralentir le déclin, aurait une meilleure
action sur les troubles du comportement, et ralentirait la dépendance avec au long
terme un délai allongé avant linstitutionnalisation. Ces résultats n’étaient pas

démontrés chez les patients présentant une forme légere de MA. Dans une étude
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similaire d’Atri et collaborateurs (70), il était par contre retrouvé dans une analyse en
sous-groupe portant sur les patients porteurs d'une MA de forme Iégére traités par
une combinaison de traitement, un déclin cognitif plus important au cours de la
période de suivi (score du MMSE et de la CDR plus bas a 2 ans) en comparaison au
groupe de patients porteurs d’'une MA de forme légére traitée par monothérapie
seule (anticholinestérasique). Les auteurs nuangaient ce résultat par le fait que ces
patients porteurs d’'une forme de MA légére et traités par une bithérapie présentaient
initialement des tests neuropsychologiques significativement plus altérés et une
durée de traitement par un anticholinestérasique seul plus prolongée, témoignant
possiblement d’un déclin initial avant traitement combiné plus rapide dans ce groupe.
L’adjonction de la MEMANTINE aurait été possiblement prescrite dans I'objectif de
ralentir une maladie déja plus sévére que dans le groupe traité par une
monothérapie.

A l'opposé de ces résultats, un premier essai thérapeutique multicentrique
publié plus tardivement en 2012 (DOMINO)(71), a fini par conclure a I'absence
d’intérét d’une bithérapie dans la prise en charge des patients présentant une MA de
forme modérée a sévere (définie par un MMSE entre 5 et 13). Dans ce méme essai
thérapeutique, il n’était pas retrouvé une différence clinique sur le MMSE et la Bristol
IADL entre les groupes recevant un traitement par MEMANTINE seule versus
placebo (1,2 points de différence entre ces deux groupes au MMSE et 1,5 au Bristol
IADL en faveur de la MEMANTINE). Cependant dans l'analyse des critéres de
jugements secondaires il était retrouvé que la MEMANTINE était associée a une
réduction significative des troubles du comportement (score a la NPI plus bas en
moyenne de 4 points en comparaison aux autres groupes non traités par
MEMANTINE, et de 5 points si ce traitement était associé a la DONEPEZIL).

Dans notre étude, tous les patients traités par MEMANTINE ont recu au cours
de leur suivi une combinaison de traitement associant le traitement a un
anticholinestérasique. Cette prise en charge était préconisée aprés les premieres
études observationnelles citées précédemment. L'objectif était essentiellement de
vouloir ralentir une maladie qui semblait décliner trop rapidement selon I'appréciation
du clinicien ou encore de prendre en charge des troubles du comportement
invalidant au domicile.

Notre étude comporte un biais important, car nous n’avons pris en compte dans

I'analyse statistique le dernier MMSE réalisé avant I'introduction de la MEMATINE et
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il existait probablement déja un déclin cognitif difféerent de celui de la population
générale. D’autre part, 'analyse ne s’est portée que sur les traitements a I'inclusion,
or 12 patients traités par MEMANTINE ultérieurement a l'inclusion n’ont pas été pris
en compte dans notre premier modéle d’analyse univariée.

Dans le groupe de l'ensemble des patients traités par MEMANTINE nous
observons une accélération du déclin cognitif aprés mise en route du traitement. I
est difficile de conclure sur les raisons de cette évolution en raison de nombreux
facteurs intercurrents avec I'évolution naturelle de la maladie non linéaire, des
troubles langagiers ou psychocomportementaux plus importants, et nous nous
sommes interrogés sur I'impact du traitement lui-méme ou de son association avec
les anticholinéstérasiques. Toutefois, I'analyse multivariée tenant compte de
'ensemble des patients traités par MEMANTINE au cours du suivi ne retrouve
qu’une tendance non significative de la MEMANTINE (p=0,056).

A notre connaissance, notre étude est la premiére étude retrouvant une possible
influence péjorative de la MEMANTINE sur les patients MAJ présentant des formes
légeres a modérées. Ces résultats préliminaires nécessiteront des analyses
ultérieures au sein de 'ensemble de notre cohorte.

L’'idée que le traitement puisse constituer un facteur prédictif négatif du
pronostic cognitif nous améne a réfléchir sur le fait que les patients MAJ présentent
possiblement une entité différente d’'une méme maladie que les patients plus agés et

doivent par conséquence peut-étre faire I'objet d’essais thérapeutiques spécifiques.

Notre travail est original car il regroupe lI'analyse de données multiples et
diverses telles les caractéristiques démographiques, cliniques, biologiques
radiologiques et thérapeutiques des patients MAJ. Ces données choisies ont déja fait
'objet séparément de nombreuses études dans la MA tout age confondu, moins
d’études se sont intéressées spécifiguement aux patients MAJ et a notre
connaissance aucune étude n’a analysé de fagon simultanée I'ensemble de ces
données chez les patients MAJ. Bien conscients des biais de cette étude, et
notamment du faible effectif de certains sous-groupes, ce travail reste avant tout un
travail préliminaire d’analyse de facteurs pouvant étre prédictifs d’'un déclin cognitif
rapide a un stade léger a modéré de la maladie chez les patients MAJ et il est
nécessaire a présent de réaliser des études complémentaires centrées plus

spécifiguement sur les facteurs prédictifs identifiéess dans cette étude.

36



TUFFAL Amélie Conclusion

CONCLUSION

Au terme de notre étude de cohorte de patients atteint d’'une maladie
d’Alzheimer de forme précoce, nous avons confirmé que le déclin cognitif était plus
rapide et plus sévére que les patients plus agés et que les caractéristiques cliniques,
biologiques et radiologiques étaient sensiblement différentes. Dans notre population
de patients MAJ, nous constatons par ailleurs un retard plus important a la prise en
charge des troubles cognitifs témoignant d’une part d’'une méconnaissance du
diagnostic dans la population générale et d’autre part d’'une difficulté a aboutir au
diagnostic, rendu difficile de par de nombreuses atypies.

Avec un délai médian d’inclusion dans notre cohorte a 9 mois aprés une
premiére consultation mémoire, nous nous situons encore au début de leur prise en
charge. A un stade précoce, peu de facteurs initiaux ressortent comme prédictifs d’'un
déclin cognitif rapide. L’altération précoce et importante des fonctions exécutives
déja bien étudiées dans de précédentes études semble influencer de fagon
péjorative le pronostic cognitif a deux ans et des études complémentaires
comportant I'analyse des tests neuropsychologiques plus spécifiques des fonctions
exécutives sera nécessaire pour confirmer ces premiers résultats.

Dans notre cohorte, le traitement médicamenteux par MEMANTINE ressort
initialement comme potentiellement prédictif d’'une aggravation plus rapide chez nos
patients MAJ, mais des analyses complémentaires réalisées dans cette étude, ayant
pris en compte les patients traités apres l'inclusion dans la cohorte ne permettent pas
de confirmer cet effet.

Au terme de cette étude nous confirmons que les patients MAJ ont des
présentations cliniques hétérogénes et présentent des caractéristiques cliniques,
biologiques, structurelles, et fonctionnelles spécifiques et devront donc peut-étre faire

I'objet d’essais thérapeutiques ultérieurs ciblés.
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ANNEXES

Annexe 1 : Evaluation du degré d’atrophie cérébrale selon la
classification de SCHELTENS

(D’aprés http://www.radiologyassistant.nl)

MTA= atrophie médiale temporale

0= pas d’atrophie

1= Elargissement de la fissure choroidienne

2= 1+Elargissement de la corne temporale du ventricule latéral

3= 1+2+Perte modérée du volume de I'hippocampe (diminution de la hauteur)

4= 1+2+3+ Perte de volume sévére de I'hippocampe
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Annexe 2 : Evaluation du degré de leucopathie vasculaire selon la
classification de FAZEKAS

: absent

: points focaux

: confluence débutante
: large confluence

LESIONS DE SB
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LW N = O

“— Fazekas 3°
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0: absent
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Résumé :

Contexte : La maladie d’Alzheimer (MA) est la premiere cause de démence dans le
monde et concerne 34% des démences de moins de 65 ans. De nombreuses études
s’accordent a présent a penser que les patients présentant une forme précoce de MA ont des
modalités de présentation et d’évolution de leur maladie différente des patients plus agés. En
I'absence de traitement curatif, I'objectif principal est de ralentir la vitesse de progression de
la maladie. L’objectif de notre étude est donc de rechercher des facteurs initiaux qui seraient
prédictifs d’'un déclin cognitif rapide chez les patients atteint d’'une MA de forme précoce, afin
d’'une part de corriger des facteurs modifiables et d’autre part, de pouvoir mettre en place
précocement des aides adaptées.

Méthode : Nous avons inclus 84 patients consécutifs, agés de moins de 60 ans au
moment de I'apparition des premiers signes cliniques, atteint d'une MA de forme probable ou
certaine, avec un score au Mini Mental State Examination (MMSE) supérieur a 10, inclus
dans la cohorte COMAJ entre 2009 et février 2015. Nous avons relevé pour chaque patient
ses caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques, les données de son bilan cognitif
de dépistage et les thérapeutiques initiées a l'inclusion dans la cohorte. Le déclin cognitif a
été mesuré par I'évolution du MMSE entre linclusion et aprés 2 ans de suivi. Nous avons
identifié trois groupes de patients déclineurs selon le caractere lent, intermédiaire ou rapide
de I'évolution de leur maladie.

Résultats : A 2 ans, le déclin cognitif médian est de 6 points sur le MMSE. Aprés
analyse en régression logistique, un score bas a la Batterie Rapide d’Efficience Frontale
initiale (BREF) ressort comme facteur prédictif d’'un déclin cognitif rapide avec un p<0.02 et
'administration d’un traitement par MEMANTINE ressortait initialement comme facteur
aggravant le pronostic cognitif avec un p<0,001. Aprés analyse en sous-groupe comprenant
'ensemble des patients traitées par MEMANTINE au cours de la période étudiée, ce dernier
résultat ne ressort plus comme significatif (p=0,056).

Conclusion : Au terme de notre étude, nous ne retrouvons aucune caractéristique
clinique, biologique ou radiologique initiale en dehors d’une atteinte sévére et précoce des
fonctions exécutives qui laisserait supposer un pronostic péjoratif a 2 ans. Les résultats
concernant la MEMANTINE nous incitent a penser que la prise en charge des patients
Malades Alzheimer Jeunes doit faire I'objet d’essais thérapeutiques ciblés.
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