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A. INTRODUCTION

) GENERALITES

1) Maladie d’Alzheimer et démence

La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative entrainant une
démence.

La démence est un syndrome défini par la présence simultanée des deux critéres
suivants (1) :

- Altération durable d'une ou plusieurs fonctions cognitives (ou fonctions
intellectuelles : mémoire, attention, langage, gnosies, praxies, raisonnement,
jugement, etc.) et/ou comportementales (personnalité, affects, régulation des
conduites sociales, etc.) ;

- Les troubles ci-dessus sont suffisamment séveres pour entrainer,
indépendamment des autres atteintes (de la motricité, par exemple),

une altération de 'autonomie dans la vie quotidienne.

2) Epidémiologie

En 2019, 40 millions de personnes de plus de 60 ans, vivent avec une démence dans
le monde, dont I'étiologie la plus fréquente est la maladie d’Alzheimer (2). Les
projections épidémiologiques estiment un doublement des cas dans 20 ans (3).
La prévalence de la maladie d’Alzheimer est estimée en Europe a 5 %, avec une
augmentation des cas avec I'age (4). Avant I'age de 50 ans, la démence concerne
moins de 1 cas pour 4000 habitants, dont 30 % sont attribués a la maladie
d’Alzheimer (2). La prévalence est estimée a 4,4% chez les patients de plus de 65 ans

et croit avec I'age, augmentant progressivement de 0.6% dans la tranche d’age 65-69



ans a 22.2% apres 90 ans (5). En France, la démence touche un million de personnes
selon Santé Publiqgue France et la Haute Autorité de Santé dont 35 000 personnes

ayant moins de 65 ans (6) (7).

Les formes jeunes de la maladie d’Alzheimer peuvent étre le résultat d'une forme
familiale autosomique dominante par laltération des génes APP, PSEN 1 et
2. Cependant moins de 1% des cas de maladie d’Alzheimer sont causés par une
forme autosomique dominante. Ainsi, la majorité des cas sont sporadiques dont

les deux principaux facteurs de risques sont I'age et I'alléle €4 de I'apolipoprotéine E.

(8).

) NEUROPATHOLOGIE DE LA MALADIE D’ALZHEIMER

1) Geénéralités

Le diagnostic de la Maladie d'Alzheimer repose sur plusieurs criteres clinico-
biologiques afin d’obtenir un diagnostic de haute probabilité. Le diagnostic définitif est
quant a lui anatomopathologique.

En effet, la maladie d’Alzheimer est un trouble neurodégénératif caractérisé par
apparition de plagues séniles extracellulaires (plaques amyloides) et
d'enchevétrements de neurofibrilles intracellulaires (dégénérescence neurofibrilllaire:

DNF).
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Figure 1 : Neuropathologie de la maladie d’Alzheimer d’aprés L. Mucke (9)

Neurofibrillary tangles = enchevétrements neurofibrillaires

Amyloid plaque = plague amyloide

2) Les plaques B amyloides

Les plaques B amyloides sont composées principalement par la protéine  amyloide.
Cette protéine résulte du clivage de la protéine précurseur amyloide transmembranaire
(APP) (10) . Un désequilibre entre la production des peptides B amyloides et la
clairance entraine une accumulation de ces peptides qui s’agrégent entre eux. Il existe
plusieurs isoformes de la protéine  amyloide issue de la protéolyse de I'APP :

- Ap40 la plus répandue a I'état physiologique.

- Ap42 hydrophobe, la plus répandue dans les plaques f amyloides de la

maladie d’Alzheimer.



A I'état physiologique, les peptides p amyloides et la protéine précurseur p amyloide

jouent probablement des réles dans la régulation neuronale et synaptique dont les

mécanismes sont encore a I'étude (10,11).

3) Laprotéine tau

La protéine tau a I'état physiologique est une protéine soluble qui permet la stabilité

des microtubules dans les axones et participe au transport des vésicules axonales.

L’hyperphosphorylation de tau conduit a une forme insoluble de tau entrainant une

instabilité des microtubules axonaux. Les protéines tau hyperphosphorylées se

détachent alors des microtubules et s’agrégent entre elles, ce qui aboutit a un

enchevétrement neurofibrillaire intracellulaire (DNF) (12).
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Figure 2 : Déstructuration des microtubules axonaux suite a I’hyperphosphorylation

de tau d’aprés Querfurth et al (12).
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[11) DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

1) La maladie d’Alzheimer est un continuum

Les avancées technologiques et des connaissances ont permis la révision des critéres
diagnostiques du NINCDS-ADRDA de 1984 a I'aide des recommandations de 2011 du

National Institute on Aging and Alzheimer’ s Association (NIA-AA) (13).

La maladie d’Alzheimer est divisée en 3 stades selon le degré d’évolution des troubles

neurocognitifs :

- Le stade pré-clinique

- Le mild cognitive impairement (MCI)

- Ladémence.
Phase . s .
£ i i Phase pré-démentielle:
Préclinique A . L
. 1iers symptdmes : sd amnésique
asymptomatique troubles de la
memoire +
MCI 4-8ans troubles langage,
) praxies,
Démence fonctions

exécutives+

troubles du

légdre comportement

Dépistage des sujets
arisque d’évoluer
vers la démence __, Diagnostic

sévére

précoce
de la MA

MCI : mild cognitive impairment

Figure 3 : Histoire naturelle de la maladie d’Alzheimer.
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Le stade pré-clinique est uniqguement réservé a la recherche car il repose sur

I'utilisation des biomarqueurs.

La différence entre le stade MCI et de démence réside sur 'impact des plaintes
cognitives sur les activités quotidiennes du patient, avec notamment une préservation

relative des activités pour le MCI.

Les recommandations de la NIA AA de 2011 ont permis d’une part de visualiser la
maladie d’Alzheimer comme un continuum et d’autre part de proposer différents
degrés de certitude diagnostique (maladie possible, probable ou certaine) dont le
dernier niveau est atteint a I'aide des biomarqueurs et est généralement réserveé a la
recherche. Le groupe de travail de I'International Working Group de 2014 prbne
également l'utilisation des biomarqueurs dans le diagnostic de la maladie d’Alzheimer

(14).

2) Les biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer

Sur la base des découvertes histologiques de la maladie d’Alzheimer, les chercheurs
ont développé des biomarqueurs pour aboutir & un diagnostic biologique. Ces
biomarqueurs peuvent étre :
- Invasif : a l'aide de la ponction lombaire évaluant les taux d’AR42, des protéines
tau hyperphosphorylées et totales dans le liquide cérébro-spinal (LCS).
- Non invasif : a I'aide de I'imagerie conventionnelle avec I'lRM cérébrale et par

la médecine nucléaire avec les TEP-scanner.

Le principe de la médecine nucléaire réside sur l'utilisation d’'un vecteur plus ou moins
spécifique de la pathologie recherchée marqué par un isotope radioactif. On peut

rapprocher ce principe a celui de 'immunohistochimie en anatomopathologie.
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— ﬁ]r Isotope radioactif

Molécule vectrice =

Figure 4 : Radiotraceur. Source Wikipédia (15).

Le radioisotope le plus communément utilisé en TEP est le fluor 18 ou 8F, en raison
d’'une demi-vie a 110 minutes et une désintégration R+ a 97 %. Le positon s’annihile
avec un électron dans la matiere en émettant deux photons gamma de 511 KeV a 180°
I'un de l'autre. Ce sont ces deux photons de 511 KeV qui sont détectés par la couronne

de détecteurs de la caméra TEP.

Coincidence
Processing Unit

Sinogram/
Listmode Data

Annihilation Image Reconstruction

Figure 5 : Schéma du principe de la TEP. Source Wikipédia (16).
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3) Détection des plagues 3 amyloides

a) La cascade amyloide

Comme nous l'avons vu, la neuropathologie de la maladie d’Alzheimer réside
principalement sur les dépots amyloides et I'hyperphosphorylation de la protéine tau.
L’'une des hypothéses prédominante mais également trés débattue est celle d’'une
cascade amyloide. Selon cette hypothése, les plaques amyloides de I’AR apparaissent
de maniéere précoce, bien avant les signes cliniques, et déclencheraient en aval les

processus de neurodégénéresence (17).

Dysfonctionnement
synaptique

Déclin

t> cognitif

Accumulation
de protéine
béta-amyloide

Activation gliale
Formation de DNF

Mort neuronale

Figure 6 : Hypothése de la cascade amyloide adaptée de Croisile et al 2012

(13).

Ce postulat est soutenu par les études réalisées sur des sujets porteurs d’'une mutation
autosomique dominante connue pour conduire a une maladie d’Alzheimer. C’est en
cela, que les dernieres recommandations de la NIA AA de 2018 (18) en fait un

marqueur majeur dans le diagnostic biologique de la maladie d’Alzheimer.

b) AR42 dans le LCS

Les propriétés hydrophobes de la protéine amyloide Al342 entrainent son agrégation

en plaques amyloides dans le cerveau (19).
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C’est en 2003 que Strozyk et al (20) démontrent le lien entre un faible taux dans le
LCS de I’ Al342 et le nombre de plaques amyloides intracérébrale, a I'aide d’autopsies.

Cette découverte a été par la suite confortée a l'aide de la TEP amyloide (21).

c) TEP amyloide

La visibilité en imagerie moléculaire des plagues amyloides a été initialement permise
par le composé de Pittsburgh Compound B (PiB) ou ''C-PiB. Le PiB est issu de
'association entre un dérivé d'un colorant histologique détectant les agrégats
amyloides 3, le benzothioazole fluorescent thioflavine T (ThT) et l'isotope radioactif
carbone 11 (22).

L’avantage de ce traceur est sa forte affinité et sélectivité pour I'AB fibrillaire dans les
plaques ainsi que sa faible affinité envers d'autres protéines mal repliées en feuillet 3
similaires comme I'a-synucléine (23).

L’inconvénient de ce radio-traceur vient de son radio-isotope dont la demi-vie est de
20 minutes, donc ne donnant I'accés qu’aux centres équipés d’un cyclotron, limitant
son utilisation en routine.

C’est pourquoi, des marquages fluorés ont été proposeés. Il en existe plusieurs a ce

jour.
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Figure 7 : Ligands de I’AR amyloide en imagerie moléculaire d’aprés L.Villemagne

(23).

Le plus connu d’entre eux est 8F-Florbetapir car il a été le premier approuvé par la
Food and Drug Administration (FDA en Avril 2012) et 'Agence du Médicament
Européen (EMA en Janvier 2013) . La phase Ill de I'étude clinique montre une
concordance de 96 % entre I'imagerie in vivo et la neuropathologie. Sa sensibilité et
sa spécificité sont respectivement de 92 % et 100 % pour la détection de plagues
amyloides 3 (23).

Les deux agences du médicament recommandent une interprétation visuelle des
images TEP au *®F-Florbetapir. Un examen est désigné comme positif ou négatif en
comparant la fixation dans la substance grise corticale cérébrale a l'activité dans la

substance blanche adjacente (24).
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S [,
Absence de dépots amylotdcs Dépots amyloides diffus
(bords concaves de la fixation) (aspect convexe, disparition du
contraste SG/SB)

Figure 8 : TEP au '8F-Florbetapir : Normal (a gauche) et pathologique (a droite).

Un examen négatif montre 'absence de plaque ou la présence de plaques éparses,
infirmant ainsi le diagnostic de MA.

Un examen TEP amyloide pathologique permet d’affirmer I'existence d’'une densité
corticale modérée a fréquente de plaques séniles mais ne permet pas a lui seul de
confirmer le diagnostic de MA.

Contrairement & la détection de la diminution de la protéine AR42 dans le LCS, qui
représente le déséquilibre entre production et clairance par les cellules cérébrales a
un instant donné, la TEP amyloide montre I'accumulation au cours du temps des

plaques amyloides 3 (18).

4) Détection de la phosphorylation anormale de tau

Le deuxiéme marqueur majeur de la nouvelle définition biologique de la maladie

d’Alzheimer est celui de la protéine tau anormalement phosphorylée.
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L’hyperphosphorylation de tau conduit & la dégénérescence neurofibrillaire et a la mort
neuronale, est étroitement corrélée a 'évolution clinique de la maladie d’Alzheimer.
Cette corrélation a été montrée par les stades de Braak (25) avec :

- Le stade | et |l : atteinte limitée au cortex entorhinal,

- Le stade lll et IV : atteinte du cortex entorhinal et de I'hippocampe,

- Le stade V et VI : atteinte diffuse du cortex cérébral, notamment de I'isocortex.

s erale de 'hémisphére droit

LIl LIV VetV
. extension hippocampique, .
cortex entorhinal CA1 puis subiculum isocortex

Figure 9 : Topographie de la dégénérescence neurofibrillaire selon les stades de

Braak

a) P-tau dansle LCS
La dégénérescence neurofibrillaire est en lien étroit avec I'hyperphosphorylation de la
protéine tau. La phosphorylation anormale peut se faire sur des épitopes différents. Le

plus communément recherché dans le LCS est celui en position 181 (P-tau-181) (19).
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Les autres sites de phosphorylation peuvent étre recherchés dans le LCS avec la

méme valeur diagnostic (19).

Les études autopsiques montrent une corrélation entre la charge neurofibrillaire et le

taux de P-tau dans le LCS (26).

b) TEP-tau

Les difficultés de I'imagerie fonctionnelle de tau résident dans les différentes structures
de cette protéine ainsi que de ses concentrations plus faibles et de sa localisation intra
cellulaire. Devant ces contraintes, beaucoup de traceurs sont encore a I'étude et ne
sont pas utilisés en routine (27).

Le 8F-flortaucipir ou encore appelé le 8F-AV1451 est un dérivé du benzimidazole
pyrimidine. Il est le traceur de tau hyperphosphorylé le plus étudié actuellement.

Il a 'avantage de se lier uniquement a deux isoformes de la protéine tau (3R et 4R) et
d’avoir une forte affinité pour les enchevétrements fibrillaires.

Néanmoins, il existe une fixation encore non expliquée sur les plexus choroides
pouvant géner l'interprétation de I'atteinte hippocampique (28).

Les enchevétrements neurofibrillaires semblent apparaitre plus tardivement que les
plagues amyloides. La TEP-tau montre une atteinte initiale des régions entorhinales
s’étendant au fur et a mesure aux régions limbiques pour finir aux cortex associatifs

telle que démontrée par Braak (27).
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Increasing Severity

Mild MCI Mild AD Severe AD
MMSE=26 MMSE=21 MMSE=7

Images Obtained 80-100 min post injection

Figure 10 : Comparaison de I'activité métabolique du 18F-flortaucipir entre sujet sain

et différents de stades de sévérité de la maladie d’Alzheimer.

La TEP tau permet donc de suivre 'accumulation de la protéine anormalement

phosphorylée au cours du temps contrairement au taux de P-tau dans le liquide

cérébro-spinal qui est le reflet d’'un instant t (18).

5) Détection de la heurodégénérescence

a) T-tau dans le LCS
Tau assure la stabilité des microtubules des axones neuronaux, et est libérée dans le

milieu extra cellulaire lors de la mort neuronale.

Elle existe sous plusieurs isoformes. Sa recherche dans le LCS en utilise 6 et ce quel
gue soit son état de phosphorylation. C’est pourquoi, il a obtenu le label de « tau total

» (19).
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Son augmentation dans le LCS est certes un marqueur de la maladie d’Alzheimer
mais on le retrouve également dans d’autres pathologies neurodégénératives ou a la
suite de lésions cérébrales aigues (29). Il est donc utilisé comme marqueur d’intensité
de la neurodégéréscence dans la maladie d’Alzheimer et non comme un marqueur

spécifiqgue de la maladie (18).

b) IRM

L’accumulation de protéines anormales, impliquées dans la maladie d’Alzheimer, au
sein du parenchyme cérébral, conduit a une mort neuronale, qui se traduit en IRM par
une atrophie corticale.

Les régions typiques d’atrophie sont 'hippocampe et le cortex entorhinal, dont I'atteinte
est prédictive de la progression du stade MCI vers la démence.

C’est en ce sens que Scheltens et al (30), ont établi une échelle d’atrophie
hippocampique pour distinguer les patients atteints de maladie d’Alzheimer de ceux

sans déficience cognitive avec une sensibilité et une spécificité d'environ 80 a 85%.
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Figure 11 :

Légende : LCT : largeur de la corne temporale ; LFC : largeur des fissures

D’autre part, cet examen permet de différencier la maladie d’Alzheimer d'autres

pathologies, telles que la neurodégénérescence vasculaire ou non-Alzheimer (32).

Echelle visuelle de Scheltens pour I'atrophie hippocampique. Source :

choroidiennes ; TFH : taille de la formation hippocampique.

Revue médical Suisse (31).
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c) TEP ¥F-FDG
Le *¥F-FDG est un analogue du glucose avec un remplacement du groupe hydroxyle

OH en position 2 par le fluor 18.

OH OH

L o HO O

HO HO

18F OH
L OH

Figure 12 : *8F-FDG (a) et le glucose (b). Source : Wikipédia (33).

Tout comme le glucose, le ®F-FDG est transporté au sein des cellules a I'aide des
transporteurs GLUT, notamment GLUT 1 et 3 (34). Ces transporteurs permettent au
BE-FDG de passer la barriere hémato-encéphalique pour étre utilisé comme substrat
energétique par les cellules. Dans les cellules, il est phosphorylé en position 6 par une
héxokinase mais ne poursuit pas le cycle métabolique comme le glucose et ne peut

ressortir de la cellule.

o TSmO S —— —
SANG BHE CERVEAU I
I |

l Précurseur Meétabolite |

X1l K3

18 F-2ba 18 F-2DG 18 F-206-6P ||!
I —_— —_— I

cpl K2 ¢ (K |

I |

} |

Figure 13 : Modele compartimental du *8F-FDG appliqué au cerveau.
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Le cerveau est 'organe qui consomme le plus de glucose avec plus de 25% du glucose
total circulant qui lui est dédié. Il a été démontré que le métabolisme énergétique
augmente presque linéairement avec le degré d'activation fonctionnelle cérébrale (35).
Il existe en effet un couplage neuro-vasculaire : relation directe entre la fonction
synaptique, les besoins énergétiques du neurone et la perfusion. Ainsi, en étant un

analogue du glucose, le 18F-FDG est également le reflet de I'activité synaptique (36).

La maladie d’Alzheimer se distingue en TEP au ¥F-FDG par un hypométabolisme des
aires associatives postérieures avec une préservation des aires primaires. Les
individus au stade MCI, ont des activités métaboliques réduites dans le cortex pariétal
inférieur, le précunéus et le gyrus cingulaire postérieur (35). Ces atteintes prédisent
avec une sensibilité de 89 % et une spécificité de 85 % la conversion d'un MCI vers
une démence de type Alzheimer. Ces performances sont supérieurs a I'IRM et
au SPECT-CT.

L’évolution de 'hypométabolisme s’aggrave parallelement a I'évolution de la maladie

et est corrélé a la cognition (37) (38).
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Figure 14: TEP-®F-FDG normal (en haut) et Maladie d’Alzheimer (en bas sur une
fusion TEP IRM) avec un hypométabolisme sévére des aires associatives
postérieures temporo-pariéto-occipitales s'étendant au précunéus et au cortex

cingulaire postérieur.
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Les études ont permis de montrer des "patterns" d’hypométabolisme selon les
démences. La TEP 8F-FDG est donc un outil de choix lorsque le diagnostic étiologique
de démence estincertain. La figure 15 résume les sensibilités et spécificités de la TEP
BE-FDG pour le diagnostic de démence lié a la maladie d’Alzheimer par rapport aux

autres causes de démences (36).

Sensitivity [%] Specificity [%] Accuracy [%]

AD dementia vs. HC 86-100 73-100 88-100
AD dementia vs. bvFTLD 87-99 65-86 93-97
AD dementia vs. DLLB 9099 71-80 97

AD Alzheimer’s disease, HC healthy control, &y FTLD behavioral variant of frontotem:-
poral lobar degeneration, DLB dementia with Lewy bodies

Figure 15 : Sensibilité, spécificité et précision de la TEP ¥F-FDG pour différencier la
démence liée a la maladie d’Alzheimer et les autres types de démences, d’aprés

M.Ortner (36).

Ainsi, la Haute Autorité de Santé recommande I'utilisation de la TEP-¥F-FDG pour :
- Le diagnostic précoce de la MA au stade prodromal de la maladie,
- La présentation clinique atypique,

- Doute sur une démence frontotemporale ou une autre atrophie lobaire.
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6) Le systéeme AT(N)(C)

Toujours dans une volonté d’harmoniser les populations d’étude en recherche
clinique, le groupe d’expert de la NIA AA propose une mise a jour de ses
recommandations en 2018 (18).
Cette mise a jour a pour but de donner une définition biologique, plutbét que
syndromique, de la maladie d’Alzheimer pour une meilleure compréhension des
mécanismes sous-jacents a son expression clinique. Cette définition biologique repose
sur une classification des biomarqueurs en 3 groupes dénommés A, T et (N) :
- A: pour les biomarqueurs des plaques amyloides a l'aide d'un faible taux
d'AR42 dans le LCS et /ou du ligand TEP amyloide
- T: pour les biomarqueurs du tau a l'aide d'un taux élevé de la protéine tau
hyperphosphorylée (P-tau) dans le LCS et/ou du ligand TEP tau.
(N) : Les biomarqueurs de la neurodégénérescence ou des lésions neuronales
a laide du taux total de la protéine tau dans le LCS (T-tau), de

I'hnypométabolisme au TEP FDG et de l'atrophie corticale a I''lRM cérébrale.

Ainsi, les biomarqueurs AR déterminent si un individu se trouve ou non dans le
continuum d’Alzheimer. Les biomarqueurs de tau hyperphosphorylée déterminent si
une personne qui est dans le continuum de la maladie d’Alzheimer est atteinte de la
maladie d'Alzheimer. Les biomarqueurs des lésions neuronales ne sont utilisés que
pour déterminer la gravité et non pour définir la présence de la maladie d’Alzheimer,

c’est pourquoi N est mis entre parenthése (N).
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AT(N) profiles Biomarker category

A-T-(N)- Normal AD biomarkers

A+T-(N)- Alzheimer’s
pathologic change

A+T+(N)- Alzheimer’s disease

) - Alzheimer’s
A+THN)+ Alzheimer’s disease contimmm
A+T-(N)+ Alzheimer’s and

concomitant suspected
non Alzheimer’s
pathologic change

A-T+(N)- Non-AD pathologic change
A-T-(N)+ Non-AD pathologic change
A-T+H(N)+ Non-AD pathologic change

Figure 16 : Profil des biomarqueurs corrélé a la définition biologique de la Maladie

d’Alzheimer d’aprés Jack et al (18).

Ce systéme de classification permet de ne pas donner d'ordre a l'apparition des
biomarqueurs. Il reste ouvert a I'ajout de biomarqueurs dans les différents groupes et

en la création de nouveaux au gré des avancées.

Les troubles neurocognitifs sont classés dans un groupe nommeé (C). lIs sont plus vus
comme un symptéme ou un signe clinique de la maladie que comme faisant partie de
sa définition. Le systeme ATN peut étre corrélé au degré du trouble cognitif comme

illustré dans la figure 17 issue de l'article de R. Jack Jr et al de 2018 :
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Cognitive stage
Cognitively Unimpaired | Mild Cognitive Impairment | Dementia
A"T(N) | normal AD biomarkers, normal AD biomarkers with normal AD biomarkers with
cognitively unimpaired MCI dementia
A" T(N) | Preclinical Alzheimer’s Alzheimer’s pathologic change | Alzheimer’s pathologic change
@ pathologic change with MCI with dementia
F;' A" T' (N) | Preclinical Alzheimer’s Alzheimer’s disease  with Alzheimer’s disease with
& [ATT'(N)" | disease MCI(Prodromal AD) dementia
& | A"T (N)" | Alzheimer’s and
= concomitant suspected non | Alzheimer’s and concomitant | Alzheimer’s and concomitant
E Alzheimer’s pathologic suspected non Alzheimer’s suspected non Alzheimer’s
-5 change, cognitively pathologic change with MCI pathologic change with dementia
unimpaired
A T'(N) | non-Alzheimer’s non-Alzheimer’s pathologic non-Alzheimer’s pathologic change
A T(N)" | pathologic change, change with MCI with dementia
AT'(N)" | cognitively unimpaired

Figure 17 : Syndrome clinique corrélé au profil des biomarqueurs (18).

IV) PARTICULARITES DE LA MALADIE ALZHEIMER CHEZ LES SUJETS JEUNES

1) Limite d’age

La maladie d’Alzheimer a été divisé en deux entités selon I'age avec un début dit
précoce (Early Onset Alzheimer Disease : EOAD) et un début dit tardif (Late onset
Alzheimer Disease : LOAD) dont le seuil arbitraire et communément admis est de 65

ans (39,40).

2) Caractéristiques clinigues

La neuropathologie de la maladie d’Alzheimer du sujet jeune ne différe pas de celle du
sujet agé. Mais, elle est plus sévere avec une charge amyloide et une pathologie

neurofibrillaire plus importantes (41).

L’amnésie notamment antérograde constitue le phénotype clinique le plus connu et

donc le plus typique de la maladie d’Alzheimer.

Mais, certains patients peuvent avoir des processus mnesiques conserves avec une

altération des troubles cognitifs dans d'autres
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domaines notamment langagiers, dysexeécutifs, et visuo-spatiaux. Ces formes sont

alors appelés atypiques ou non amnésiques.

Ces formes atypiques sont plus fréquentes dans la maladie d’Alzheimer du sujet jeune
représentant un tiers de cette population contre seulement 6% chez les sujets agés
(41).

La prévalence faible de la maladie d’Alzheimer chez le sujet jeune, et les présentations
cliniques non typiques, conduisent a une errance diagnostique, en moyenne de 3 ans
(39).

Cette errance diagnostique engendre bien souvent une dépression et un risque
suicidaire accrue chez ces patients jeunes. Si bien que lorsque I'on prend en compte
le facteur « age », la mortalité est deux fois plus élevée chez les malades Alzheimer

jeunes que chez les malades Alzheimer agés (42).

Le pronostic de la maladie d’Alzheimer du sujet jeune semble donc plus sévere, avec
notamment un déclin cognitif plus rapide que dans les formes tardives (43). Au sein
de cette population de sujets malades Alzheimer jeunes, 35 a 60 % ont un antécédent
familial chez leur parent, et dans 10 a 15 % des cas il s'agit de formes familiales

autosomiques dominantes (44).

3) Caractéristiques métaboliques

Les études comparant les différences de métabolisme cérébral en TEP ¥F-FDG entre
les sujets jeunes et agés atteints de maladie d’Alzheimer sont nombreuses (45,46).
Les patterns d’hypométabolismes classiques de la maladie d’Alzheimer sont les
mémes, mais les anomalies sont plus marquées chez les sujets jeunes que chez les

sujets ageés et ce pour un méme niveau de démence (41).
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V) L’APOLIPOPROTEINE E

1) Epidémiologie

La grande majorité des cas de maladie d'Alzheimer correspond a des patients pour
lesquels il existe un déterminisme multifactoriel, y compris parmi les formes précoces.
La part génétique de ce déterminisme est importante et est représentée par différents
facteurs de risque.

Le premier et principal de ces facteurs est 'allele €4 du gene APOE (APOE ¢4) codant
pour I'apolipoprotéine E. Le géne APOE existe en effet sous trois isoformes ; les alléles
€2, €3 (le plus fréquent) et 4. Alors que les porteurs de l'alléle €2 ont moins de risque
de développer une MA, les porteurs d’au moins un alléle €4 ont un risque plus élevé.
L’importance de ce facteur de risque est majeure, a la fois de par la force du risque
associé et par la fréquence importante. En effet, prés de 10 % des porteurs d’un
allele APOE &4 ayant atteint I'age de 75 ans auront développé une MA et 33% des
porteurs homozygotes APOE ¢4/¢4 ayant atteint I'age de 75 ans auront développé une
MA.A lage de 85 ans, ces chiffres sélévent a prés de 30% pour les
hétérozygotes APOE ¢3/e4, et de 50 a 70% pour les homozygotes APOE
edled (47). Dans la population générale caucasienne de plus de 54 ans, la proportion
de porteur d’'un alléle APOE ¢4 est de 24 %, et la proportion d'‘homozygotes APOE
ed/ed est de 2% (moyenne des méta-analyses sur alzgene).

D’autre part, une réduction de I'dge du début des symptomes a été démontrée chez
les porteurs de cet allele, notamment chez les porteurs homozygotes chez qui une

réduction de 10 ans a été observee (8).
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2) Les isoformes

L’ApoE est une glycoprotéine de 35 kDa permettant le transport lipidique dans le corps
humain. Les cellules exprimant en grande maijorité 'ApoE dans le cerveau sont les
astrocytes. Les neurones et la microglie sont également capables de sa production

dans certaines conditions d’activation.

Le polymorphisme du géne de ’ApoE résulte d’'une différence entre deux nucléotides
aboutissant a un changement de deux acides aminés en position 112 et 158 de cette

glycoprotéine :

ApoE Position 112 Position 158
€2 Cystéine Cystéine
€3 Cystéine Arginine
e4 Arginine Arginine

Tableau 1 : Différences des acides aminés entre les isoformes de 'ApoE

Cette différence d’acides aminés aboutit a une conformation protéique différente et

donc des fonctions plus ou moins différentes.

B APOE2 APOE3 APOE4

NH2

Arg158
Glu2ss 5  Asp154

Arg150

244 5

Glu255 Asp154 Glu255

Arg150 *

Figure 18 : Structures protéiques des isoformes de I'apolipoprotéine E d’aprés Belloy

134

-

LDLR-binding region

et al (48).
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3) Neuropathologie de la maladie d’Alzheimer et I’ApoE

a) Généralités

Alois Alzheimer a montré des inclusions lipidiques en plus des plaques amyloides et
de I'enchevétrement fibrillaire dans les cerveaux des malades Alzheimer, conduisant
a I'hypothése d’un métabolisme lipidique aberrant dans le processus de neuro
dégénérescence. Cette hypothése est d’autant plus intéressante que le cerveau est
I'organe le plus riche en lipides avec 25 % des stérols du corps humain. Ainsi, une
modification du métabolisme lipidigue pourrait conduire a des maladies

neurodégénératives. Face a cette découverte, il a fallu attendre 1994 pour qu’un

premier lien entre I'apolipoprotéine E et la maladie d’Alzheimer soit établi.

La physiopathologie entre I'ApoE et la MA est encore incomplétement comprise, mais
il existe des hypotheses liant les caractéristiques neuropathologiques de la MA et

I’ApoE. Nous vous présentons ci-dessous quelques-unes.

b) Influence de I’ApoE ¢4 sur les cellules cérébrales

L’étude de Lin et al de 2018 permet d’apporter des pistes sur I'effet de I'alléle €4 au
sein de chacune des cellules qui composent notre parenchyme cérébral. Leur
recherche repose sur des cellules cérébrales in vitro dérivées de cellules souches
humaines d’individus en bonne santé. Ainsi, les auteurs démontrent que les neurones
APOE ¢4 présentent un nombre accru de synapses et une sécrétion élevée d'Al342
par rapport aux cellules APOE €3, tandis que les astrocytes APOE &4 ont une capacité
de clairance réduite de I' AR42 et une accumulation de cholestérol instable par rapport

aux astrocytes APOE €3. De la méme fagon, des cellules microgliales in vitro ont une
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activité infammatoire plus importante et une capacité de phagocytose des peptides

amyloides réduite pour les cellules porteuses de 'alléle €4 par rapport a 'alléle €3 (49).

c) ApoE et plagues amyloides
Les peptides amyloides sont les principaux composants des plaques amyloides. Ces
peptides sont produits par les neurones selon leur activité alors que la dégradation des

plaques amyloides semble étre le rGle des astrocytes et de la microglie (50,51).

Les modeéles animaux exprimant 'ApoE &4 et '’APP humaine montrent un nombre de
plaques amyloides plus important par rapport aux animaux n’exprimant que 'APP

humaine (52).

Reiman et al en 2009 (53) mettent en évidence a I'aide de la TEP 'C-PiB une charge
en plaques amyloides plus importante chez des sujets agés cognitivement sains
porteurs de l'alléle ¢4 de 'ApoE par rapport aux sujets n’ayant pas cet isoforme. Cette
charge est d’autant plus grande pour les sujets homozygotes par rapport aux

hétérozygotes de I'alléle 4.

La difference de conformation protéique de I'apolipoprotéine E en fonction de ses
isoformes influence également sa stabilit¢é dans l'organisme avec par ordre

décroissant : I'ApoE €2 > ApoE £3 > ApoE &4.

Or, de cet état de stabilité dépend une bonne ou mauvaise lipidation de la lipoprotéine
ApoE. Les apolipoprotéines formées permettent la création d’'un complexe
lipoprotéine-peptide amyloide favorisant son endocytose par les astrocytes et les

cellules microgliales.

Ainsi, il semblerait que I'ApoE &4 favorise I'apparition des plaques amyloides tout en

diminuant leur clairance.
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d) ApoE et Tau

Les études sur la corrélation entre la protéine tau pathologique et le génotype ApoE
sont moins nombreuses.

Cependant, I'utilisation de modéles animaux ou encore de neurones in vitro dérivés de
cellules souches humaines, s’accordent sur un rOle de lalléle ¢4 dans
I’hyperphosphorylation de tau par I'intermédiaire des kinases ERK (54,55).

Il existe donc probablement un lien direct ou indirect entre 'alléle ¢4 de 'ApoE et les
enchevétrements neurofibrillaires dont le mécanisme repose principalement sur une

hyperphosphorylation de tau.

4) Influence clinique de ’ApoE €4

L’étude de Jesse Mez et al de 2013 (56) repose sur les données de 29 centres de la
mémoires aux Etats Unis, ce qui a permis d’inclure 2224 patients. La population a été
séparée en deux groupes MCI et démence par maladie d’Alzheimer, eux méme divisés
en deux clusters : amnésique et non amnésique. Leur étude révéle que l'allele €4 de
I’ApoE est associé au type amnésique de la maladie d’Alzheimer et ce quel que soit

son stade.

Cette relation entre I'allele €4 et le profil amnésique a été également observée par M.

Lehtovirta et al en 1996 (57).

La revue de la littérature de Sheina Emrani et al de 2020 (58) vient conforter ce

rapprochement avec une majorité d’études qui vont dans ce sens.

Ainsi, il semblerait que 'alléle €4 de I'apolipoprotéine E influence le phénotype clinique

de la maladie d’Alzheimer vers une forme plus amnésique des troubles neurocognitifs.
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Le génotype de I'’ApoE semble également influencer la rapidité de I'évolution de la

maladie (59).

5) Influence de lalléle €4 sur |la neuroimagerie

Comme nous l'avons vu, I'IRM a l'aide de I'échelle de Scheltens évalue I'atrophie
hippocampique chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer, région cérébrale
connue pour étre impliguée dans les processus mémoriels. Or, les études émettent
I’hypothése d’un profil clinique amnésique chez les patients porteurs de l'allele €4 de
'ApoE. Ainsi, ces patients seraient plus a méme de développer une atrophie
hippocampique. Cette hypothése est d’autant plus intéressante que I'étude de Moffat
et al en 2000 (60), met en évidence chez des sujets cognitivement sains, une atrophie
hippocampique trois plus importante chez les porteurs de l'alléle €4 par rapport aux

non porteurs.

La revue de la littérature de Sheina Emrani et al de 2020 (58), regroupant les études
ayant comparé les patients malades d’Alzheimer selon leur génotype ApoE, montre
que la plupart des auteurs attestent d’'une atrophie du lobe temporal mésial et

particuliéerement de la région hippocampique chez les porteurs de l'alléle €4.

Joseph Therriault et al en 2020 (61), viennent renforcer ces découvertes, a I'aide de
la TEP tau, en montrant une association entre l'alléle £4 de I'ApoE et I'accumulation de

la protéine tau pathologigue dans le cortex entorhinal et ['hippocampe

indépendamment de I'age, de I'état clinique, du sexe et des plaques amyloides-p.

Reiman et al en 2004 (62), étudient sur une population de sujets jeunes agés de 20 a

39 ans, cognitivement sains, I'activité métabolique en fonction du polymorphisme de

36



I'apolipoportéine E. lls montrent des hypométabolismes dans les aires impliquées dans

la maladie d’Alzheimer chez les sujets porteurs de l'alléle €4 de I’ApoE.

Au total, I'allele €4 de I'apolipoliprotéine semble influencer 'ensemble du continuum de

la maladie d’Alzheimer avec une expression caractéristique dans le systéme AT(N)(C)

v

Other pathological
AB pathology processes tau pathology
AB deposition
A 4

Hypometabolism

Atrophy

Figure 19 : Schéma simplifié des interactions de I'ApoE €4 dans le continuum de la

maladie d’Alzheimer d’aprés G.Chétélat et al (63).

V1) HYPOTHESES ET OBJECTIF DE L’ETUDE

Les données de la littérature sont riches pour supposer qu'il existe des "profils
caractéristigues de MA" en fonction du génotype ApoE mais elles reposent
essentiellement sur des populations de malades Alzheimer agés ou hétéroclites en

age.

Nous émettons donc I'hypothése que l'alléle €4 de I'apolipoprotéine E est liée au sous-

type clinique amnésique y compris dans la MA du sujet jeune et qu'elle influence la
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présentation métabolique (TEP 18F-FDG) ainsi que I'évolution de la maladie

d’Alzheimer du sujet jeune.

L’objectif de notre étude est donc, au sein d'une population de patients malades
Alzheimer jeunes, de comparer les caractéristiques neuropsychologiques, la
topographie et I'évolution de I'nypométabolisme cérébral entre différents sous-groupes

de patients déterminés en fonction de leur génotype ApoE.

B. MATERIEL ET METHODES

Ce chapitre est en partie issu du mémoire de master recherche en biologie et santé
de Alice Jaillard, directrice de cette thése, dont la reproduction m’a été autorisée (64).
Il est également adapté des articles de Matthieu Vanhoutte et al (65,66) ainsi que celui

de Alice Jaillard et al (67).

) POPULATION DE L’ETUDE

1) Cohorte COMAJ

La cohorte malades Alzheimer jeunes COMAJ est une cohorte multicentrique (Lille,
Rouen, Paris), longitudinale, prospective et observationnelle, regroupant les patients
présentant une MA ayant débutée avant I'a4ge de 60 ans. Le but de cette étude est de
déterminer I'évolution au cours du temps des parameétres cliniques, biologiques,
neuropsychologiques, neuroradiologiques et neurophysiologiques de ces patients.
Des données médico-sociales sont également étudiées. Il est systématiquement
proposé aux participants et a leur aidant un prélevement cérébral post mortem. Les
inclusions au Centre de la Mémoire de Ressources et de la Recherche (CMRR) de
Lille ont débuté en septembre 2009. Les criteres diagnostiques utilisés pour l'inclusion

des patients sont basés sur les recommandations de la National Institute on Aging and
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the Alzheimer's Association (13) incluant des criteres clinigues neurologiques,
neuropsychologiques, et paracliniques (biomarqueurs du LCS, données de I'IRM
cérébrale et de la TEP au 8F-FDG). Les patients sont classés en MA de diagnostic
possible, probable, probable a haut niveau de preuve ou certain (lorsque I'on dispose
de I'examen anatomopathologique post-mortem). Aprés l'inclusion dans COMAJ, les
patients sont réévalués régulierement lors de réunions de concertation entre les
neurologues et les neuropsychologues du CMRR de CHRU de Lille, et ils sont
reclassés en fonction du niveau de certitude diagnostique.

Le principal critere d'inclusion dans la cohorte COMAJ est un diagnostic de MA
possible ou probable, ayant débuté avant I'age de 60 ans. Les autres critéres
d'inclusion sont : un aidant identifié, une couverture sociale (affiliation a une assurance
médicale) et l'obtention d'un consentement écrit et signé apres information du
participant et de son aidant par un des médecins investigateurs. Les critéres
d'exclusion sont : un refus du suivi médical ou un suivi médical difficile du fait d'un
changement d'organisation de vie prévu a court ou a moyen terme et des éléments

physiques ou culturels susceptibles d'interférer avec la réalisation des tests.

Les patients inclus bénéficient au moment de l'inclusion :

- d'une évaluation médico-sociale

- d'un examen clinique neurologique

- d'une évaluation neuropsychologique standardisée adaptée au stade de la pathologie
- d’'une ponction lombaire avec dosage des biomarqueurs de la MA

- d’un prélévement sanguin a visée génétique

- d'une TEP cérébrale au ®F-FDG

- d'une IRM cérébrale
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Les explorations paracliniques ne sont réalisées qu’avec I'accord préalable du patient
pour chacune d’elle.

Les patients sont ensuite revus tous les 6 mois pour une évaluation clinique, médico-
sociale et biologique et tous les ans pour le suivi clinique, neuropsychologique,
d'imagerie (IRM et TEP au '8F-FDG) et médico-social. La figure 20 nous montre un
exemple d’'un patient COMAJ inclus dans notre étude et des résultats de sa TEP a
l'inclusion, a 1 an et a 2 ans. La ponction lombaire (PL) n’est généralement réalisée
qu’une fois, a l'inclusion. Les patients qui avaient déja eu une PL avant l'inclusion n'ont
pas eu de contrble au moment de leur premiére évaluation. L'étude COMAJ est
conforme aux recommandations de la Déclaration d'Helsinki (1964) et a ses
amendements, a la loi Huriet-Sérusclat du 22 décembre 1988 de Protection des
Personnes et a ses modifications, 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 regu 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 ».
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Figure 20 : Exemple d’'un patient COMAJ inclus dans notre étude et des résultats de

sa TEP a l'inclusion, a 1 aneta 2 ans

Légende : a gauche TEP 8F-FDG en coupes axiales et a droite comparaison a une
base de données de sujets sains appareillées en age par le logiciel Scenium®.

On note que I'hypométabolisme cortical est déja diffus, intéressant les aires
associatives a la fois antérieures et postérieures des l'inclusion. L’hypométabolisme

s’aggrave au cours du temps.
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2) Population d'intérét

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

de Lille répondant aux critéres suivants:

Diagnostic de MA probable, a haut niveau de preuve ou certain.

Les patients avec diagnostic de MA possible ont été exclus.

Résultats du génotypage de I'apolipoprotéine E :

Les patients ayant au moins un allele €4 sont regroupés dans un groupe nommé
E4

Les patients homozygotes pour l'allele €3 sont regroupés dans un groupe
nommé E3.

Examens d'imagerie cérébrale : TEP au 8F-FDG et IRM cérébrale réalisées au

moment de l'inclusion.

Seuls les patients de la cohorte lilloise étaient éligibles en raison de I'hétérogénéité

des examens entre les centres (protocoles d’'imagerie différents).

3) Recueil des données d'intérét

Chez ces patients il a été recueilli de fagon standardisée :

1. Des données démographiques :

sexe
date de naissance

date du début des signes cliniques
date de l'inclusion dans COMAJ

nombre d'années d'études (a partir de la classe primaire)
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2. Existence d’une mutation génétique et génotypage ApoE.
Les patients avec mutation génétique identifiée sont exclus car ils peuvent présenter
des phénotypes particuliers et des évolutions différentes des autres patients MA

jeunes.

3. La forme clinique (basée sur I'évaluation clinique et neuropsychologique), a savoir :
forme amnésique typique, forme exécutive, forme visuelle, forme langagiére et forme

diffuse.

4. Le niveau de certitude diagnostique (MA possible, probable, a haut niveau de preuve

ou certaine).

5. Les résultats aux échelles neuropsychologiques a l'inclusion, a 1 an et 2 ans du
Suivi :

- MMSE (mini mental state evaluation) : échelle d'évaluation globale des troubles
cognitifs, score de 0 a 30.

- CDR (clinical dementia rating) : échelle utilisée pour quantifier la sévérité des
symptomes de démence : il existe 5 différents niveaux (0 : Normal, 0,5 : démence trés
légére, 1 : légére, 2 : modérée, 3 : sévere).

- CDR-SOB (clinical demantia rating, sum of boxes) : score plus précis, cote de 0 a 3
(normal & séveére) : la mémoire, l'orientation, la résolution de problemes, les activités

sociales et domestiques et les soins personnels. On obtient un score sur 18.
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6. Ponction lombaire : date de réalisation et concentrations des biomarqueurs AR42,

T-Tau et P-Tau exprimées en pg/ml.

I) PROCEDURES D'IMAGERIE

1) TEP au *¥F-FDG

Les examens TEP/TDM étaient réalisés 30 minutes aprées injection de 185 MBq de
BE-FDG par voie intraveineuse, chez des patients a jeun depuis au moins 6h, avec
une glycémie contrblée inférieure a 1,8 g/mL. L’acquisition des images incluait une
acquisition TDM afin de procéder a la correction de Il'atténuation, suivie d'une
acquisition TEP en mode 3D.

Avant décembre 2015, les explorations ont été réalisées sur une caméra TEP-TDM
GEMS ® RX Discovery, du département de médecine nucléaire de Lille, de largeur a
mi-hauteur 5.7mm (full width at half maximum : FWHM), avec un champ de vue de 30
cm. Aprés une acquisition TEP de 15 minutes, la reconstruction des images était
effectuée par méthode de reconstruction itérative (OSEM TOF, 2 itérations et 35 sous-
ensembles). Les images étaient lissées avec un filtre gaussien de 2 mm. 47 coupes
axiales étaient reconstruites avec les parametres suivants : champs de vue = 300 X
300 x 154 mm?3, matrice = 256 x 256 x 47 taille des voxels = 1,17 x 1,17 x 3,27 mm3,
A partir de décembre 2015, les examens ont été réalisés sur une caméra TEP
Siemens®Biograph mCT Flow. Une procédure d’harmonisation a été réalisée afin de
pouvoir utiliser des images en provenance de deux machines d’acquisition différentes.
Il a fallu dégrader la résolution des images de la TEP Siemens, plus récente et plus
performante. Premiérement, le protocole de reconstruction utilisé sur la Siemens a été
adapté afin de se rapprocher grossierement de celui utilisé sur la GE (nombre

itérations proches : OSEM TOF, 3 itérations et 21 sous-ensembles). Dans un second

44



temps, afin d’harmoniser les protocoles de reconstructions nous avons utilisé une
routine du logiciel AFNI (https://afni.nih.gov/) permettant de calculer la résolution
spatiale 3D. L’alignement entre les images GE et Siemens a pu étre validé en
rapprochant au maximum les résolutions spatiales d'images patients provenant des
deux machines. La réduction de la variabilité entre les deux machines a été évaluée
sur des examens de 14 patients inclus dans notre étude en prenant comme critere la
somme des différences au carré (SSD) pour quantifier les différences entre les paires
d'images correspondantes. Les SSD de trois types de données ont été calculées et
comparées: (1) résolution spatiale 3D utilisant le logiciel AFNI (https://afni.nih.gov/),
(2) SUV régionaux moyens, et (3) intensités des voxels de TEP natives au sein d’'un
masque cérébral. Pour la mesure (2), les calculs ont été effectués dans 116 régions
d’intérét de I'atlas « Automated Anatomical Labeling » dans l'espace du MNI avec le
logiciel Scenium (Siemens Healthineers). La taille de filtre optimale résultant de ces
expériences et a appliquer en sortie de reconstruction Siemens afin d’obtenir la

meilleure harmonisation est de 1,5 mm FWHM.

2) IRM cérébrale

Les examens ont été réalisés sur une IRM 3Tesla Philips Achieva Scanner (Philips
Healthcare, Best, The Netherlands), avec un protocole standardisé.

Le protocole incluait des coupes sagittales en séquence Spin Echo pondérée en T1
puis acquisition tridimensionnelle pondérée en T1 (séquence T1 3D). Cette séquence
dite anatomique permet de bien différencier la substance grise, la substance blanche

etle LCS.
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La séquence a été acquise avec une seérie de 160 coupes sagittales, voxels
isotropiques de 1mm? , champs de vue de 256mm, matrice de 256 x 256, TR=9,9ms,

TE=4,6ms.

3) Traitement et analyse des images

L’analyse quantitative combinée des données de la TEP au ®F-FDG et de I'IRM
cérébrale a été réalisée a I'aide de logiciels utilisés pour la recherche en imagerie,
notamment les logiciels PVElab® et Freesurfer® (v5.3.0,
http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). La stratégie utilisée est celle d’une analyse
corticale surfacique (échelle vertex-wise) plutét qu’une analyse volumique (échelle
voxel-wise).

Plusieurs étapes de prétraitement des imageries IRM (T1 3D) et TEP ont été
nécessaires pour la normalisation des données métaboliques dans un espace

commun surfacique, permettant d’initier des comparaisons statistiques de groupes.:

a) Correction de I'effet de volume partiel de la TEP

L'effet de volume partiel se traduit en TEP par le fait qu'un objet plus petit que deux
fois la résolution spatiale du systeme d'acquisition aura une activité sous-estimée par
rapport a la réalité. Les petites structures, comme le cortex cérébral atrophié, sont
donc celles qui vont subir cet effet (compte tenu du mélange des types de tissu au sein
d’'un méme voxel). Ceci explique l'importance d'une correction de l'effet de volume
partiel pour une quantification précise du métabolisme du cortex cérébral de patients
malades Alzheimer.

La TEP est d'abord recalée rigidement sur I'lRM cérébrale par le biais d’'une méthode

robuste et précise se basant sur les surfaces corticales extraites par Freesurfer (figure
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21). Une vérification visuelle de ce recalage automatique a été effectuée pour tous les

patients, et des corrections des erreurs ont été realisées.

Figure 21 : Recalage TEP et IRM

Légende :
a) TEP au 8F-FDG
b) IRM cérébrale

c) Image de fusion TEP-IRM

La TEP est corrigée de I'effet de volume partiel grace a I'outil PVEIab® (PVE : partial
volume effect) (68) utilisant les cartes de probabilités de tissus (tpm : tissu probability
map) obtenus grace a I'IRM: probabilité pour chaque voxel d'étre de la substance
blanche (SB), grise (SG) ou du LCS. Les cartes de probabilité de tissus ont été
vérifiées et les erreurs ont été corrigées manuellement (exemple : dure-mere
considérée a tort comme de la substance grise ou blanche). Le logiciel PVElab®
intégre dans son analyse la réponse impulsionnelle de la caméra TEP (Full Width at

Half Maximum = 5,7mm).
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b) Reconstruction corticale surfacique de FPIRM en utilisant le logiciel
Freesurfer®

La procédure suit 5 étapes successives:

(1) Correction de 'inhomogénéité de champs magnétique de I'lRM et normalisation
de l'intensité du signal.

(2) Segmentation de la SG, de la SB et du LCS grace a une méthode de « region
growing » (croissance de régions), et délimitation des surfaces « white » (entre

la SB et la SG) et piale (entre la SG et le LCS) (figure 22).

Figure 22 : Segmentation et surfaces

a) Segmentation. Labelling des différentes régions : SG, SB et noyaux gris
centraux

b) Surfaces. Ligne rose = surface white ; Ligne jaune = surface piale

Toutes les segmentations et surfaces ont été vérifiées. Les segmentations comportant
des erreurs ont été optimisées grace a des corrections manuelles en suivant les
procédures décrites dans les tutoriels Freesurfer (ajouts de points contréles et

modification du masque de SB lorsqu'un gyrus était incomplétement segmenté,
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modification du brainmask lorsque la segmentation débordait sur la dure-mere et la
voUlte du crane...). Les patients pour lesquels la segmentation correcte était impossible

(IRM floue en raison d’artéfacts de mouvements) ont été exclus.

(3) Synthése d’'un maillage de la SG du cortex.

Le cortex est délimité entre les surfaces « piale » et « white ».

(4) Inflation du maillage de la surface corticale.

Au sein de chaque hémisphére cérébral, le cortex est comme « déroulé », «aplati» et
reconstruit de facon sphérique dans le référentiel cortical surfacique (figure 23). Ceci
permet une normalisation spatiale de chaque examen individuel, dans un espace
commun. On ne s'intéresse qu'au cortex cérébral (épaisseur et métabolisme) : dans
ce référentiel surfacique chaque coordonnée polaire (comme sur une mappemonde)

correspond & une région corticale précise (gyrus ou sillon).

Figure 23 : Inflation du maillage de la surface corticale

Vert : cortex cérébral a la surface, le long des gyrus

Rouge : cortex cérébral le long des sillons
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Il s’ensuit une projection du métabolisme cérébral (TEP) sur la surface corticale ainsi
reconstruite, aprés normalisation a I'activité cérébrale globale.
Chaque élément dans le référentiel surfacique est appelé vertex. Pour chaque vertex

on obtient une valeur de métabolisme cérébral et une épaisseur corticale.

[l) ANALYSES STATISTIQUES

1) Analyse des données clinigues

Les parametres quantitatifs ont été comparés entre les clusters par une analyse de
variance ou un test de Kruskal-Wallis (en cas d’écart a la normalité). Les paramétres
gualitatifs ont été analysés par un test du Chi-2 ou de Fisher Exact (en cas d’effectif
théorique < 5).

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).

2) Analyse longitudinale des données neuropsychologigues

Le déclin cognitif (MMSE et CDR SOB) pendant 2 ans a été comparé entre les 2
groupes par une analyse de covariance ajustée sur les valeurs a la baseline.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%.

3) Analyse des données d'imagerie

Deux types d'analyses statistiques ont été réalisées :
(1) Comparaison de I'hnypométabolisme cérébral a l'inclusion entre les groupes de
patients grace a une analyse de la variance (ANOVA) avec un test F (F-test).
Si le test F est significatif (existence d'une différence significative entre les

groupes de sujets), des post-hoc t-test (test t de student) sont réalisés entre les
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groupes. La significativité est retenue pour un risque alpha inférieur a2 0,05 apres

correction des comparaisons multiples (par une méthode de clusters).

(2) Comparaison du déclin métabolique cérébral entre les groupes de patients
grace au modele linéaire généralisé qui permet de gérer les données
manquantes et de comparer les « pentes évolutives » entre les patients.

La significativité est retenue pour un risque alpha inférieur a 0,05.

C. RESULTATS

) POPULATION

1) Patients inclus

219 patients ont été inclus dans la cohorte COMAJ entre septembre 2009 et décembre
2019 au CMRR de Lille.

Parmi ceux-ci, 137 patients répondaient aux criteres d'inclusion, c'est a dire qu'ils
présentaient une maladie d'Alzheimer de diagnostic au moins probable, qu’ils avaient
bénéficié a la fois d'une TEP au ®F-FDG et d'une IRM cérébrale au moment de
I'inclusion et que le résultat du génotypage de I'ApoE était disponible.

Une mutation génétique a été identifiée chez 11 de ces patients qui ont été exclus.
Aprés une premiere analyse logicielle, 16 patients ont été exclus car leurs IRM
cérébrales étaient inexploitables (IRM floue en raison d'artéfacts de mouvements).

7 patients ont été exclus car leurs TEP ont été réalisées sur la caméra
Siemens®Biograph mCT Flow (aprés décembre 2015) mais les données brutes n’ont

pas été sauvegardées ; 'harmonisation des données avec les TEP plus anciennes
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était donc impossible. Enfin 4 patients ont été exclus car ils étaient porteurs de l'alléle
€2 de I'’ApoE.

Ainsi 99 patients ont été inclus dans notre étude et répartis en deux groupes en
fonction de leur génotype ApoE : le groupe E3 pour les patients homozygotes €3/e3 et

le groupe E4 regroupant les patients hétérozygotes €3/e4 et homozygotes e€4/e4.

Population COMAJ = 219 patients

77 Patients pas IRM et TEP a l'inclusion

| 5 Patients MA possible

Population d'intérét = 137 patients

16 IRM inexploitables

11 mutations génétiques

7 TEP inexploitables

4 patients ApoE €2

Population finale = 99 patients

Groupe E3 = €3/ €3 = 46 patients Groupe E4 = 1 ou 2 alléles e4= 53 patients

Figure 24 : Diagramme de flux : Population d’intérét et groupes.

2) Caractéristiques des patients de I’étude

L'age moyen au moment de linclusion est de 58,7 ans. L'ensemble des

caractéristigues des patients est présenté dans le tableau 2.

Les 2 groupes de patients ne sont statistiquement pas différents pour I'age au début
de la maladie, environ 58,9 ans (p=0,064) ou la durée d'évolution de la maladie au

moment de l'inclusion, environ 4,6 ans, calculée entre le début des signes cliniques et
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I'inclusion dans la cohorte COMAJ (p=0,1). lls ne sont pas non plus différents pour le
MMSE a l'inclusion, qui est en moyenne de 17,8, ni pour le CDR-SOB . 2 patients dans

le groupe E3 ont un MMSE < 10 (démence sévére) contre 6 dans le groupe E4.

Le nombre d'années d'études, calculé a partir de la classe primaire, est en moyenne
de 9,87 ans, soit un niveau CAP, ce nombre n'est pas statistiquement différent entre

les groupes (p=0,064).

Les deux groupes ne différent pas selon les niveaux de biomarqueurs du LCS.
II'y a un pourcentage plus important de formes cliniques amnésiques, de facon

significative (p=0,001) dans le groupe E4 (76%) comparativement au groupe E3 (40%).

Dans le groupe E3, les formes atypiques les plus fréquentes sont des formes
dysexécutives (31%), visuelles (18%) et langagiéres (9%). Dans le groupe E4, la forme

atypique la plus fréquente est la forme visuelle (13%).

Dans le groupe E4, si on ne regarde que les homozygotes pour l'alléle 4, soit 13

patients, alors nous retrouvons 93 % d'amnésiques.
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Groupe E3 Groupe E4
n 46 53
Age d’inclusion 58.11 +/-3.65 59.64 +/- 4.41 0,064
(années)
Ap42 556.33 +/- 159.90 541.00 +/- 194.15 0,672
(pg/mL)
Tau 630.50 [414.75, 915.50] 774.00 [444.00, 1107.00] 0,38
(pg/mL) [IQR]
Tau phosphorylé 87.50 [70.50, 120.00] 99.00 [75.00, 135.00] 0,302
(pg/mL)
[IQR]
MMS a l'inclusion [IQR] 18.00 [14.25, 22.00] 19.00 [16.00, 22.00] 0,792
CDR-SOB a l'inclusion 5.5[3.5, 17.00] 6 [3.5, 17.00] 0,78
[IQR]
Sous-type clinique (%) 0,001
amnésique 18 (40.0) 40 (75.5)
diffus 1(2.2) 1(1.9)
dysexécutif 14 (31.1) 2(3.8)
langagier 4(8.9) 3(5.7)
visuel 8 (17.8) 7(13.2)
Age début de la 53.72 +/- 3.32 54.97 +/- 4.13 0,106
maladie (années)
Délai inclusion aprés 4.20 +/-2.11 4.90 +/- 2.23) 0,113
signes cliniques
(années)
Nombre d’études en 10.00 [8.00, 12.00] 8.00 [8.00, 11.00] 0,064

années [IQR]

Tableau 2 : Caractéristiques des patients.
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I) DONNEES LONGITUDINALES

1) Les données TEP 8F-FDG longitudinales

Les patients inclus ont chacun une IRM et une TEP 8F-FDG cérébrales exploitables
a l'inclusion. Lors du suivi annuel, certains patients sont perdus de vue. Les examens
disponibles des trois premiéres années aprés l'inclusion sont résumés dans le tableau

3:

Groupe E3 Groupe E4 Total
TO0 46 53 99
1 an 27 35 62
2 ans 15 16 31
3 ans 11 10 21

Tableau 3 : Examens TEP ¥F-FDG + IRM disponibles et exploitables lors du suivi

annuel.
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2) Les données longitudinales MMSE et CDR SOB

Le nombre de patients dont les tests neuropsychologiques sont disponibles sur une

période de 2 ans sont présentés dans le tableau suivant :

CDR SOB

Groupe E3 Groupe E4 Groupe E3 Groupe E4

TO 46 53 - 45 53

1 an 43 51 . 37 48
2 35 43 29 43
ans

Tableau 4 : Données du suivi neuropsychologiques
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lI) COMPARAISONS DES TEP-FDG A L'INCLUSION ENTRE LES 2 GROUPES

1) Métabolisme groupe E4 > groupe E3

Cette comparaison met en évidence les régions plus hypométaboliques dans le groupe
E3 par rapport au groupe E4.

Il existe un hypomeétabolisme significativement plus marqué dans le groupe E3 au sein
du cortex associatif temporo-pariéto-occipital (incluant le carrefour temporo-pariéto-
occipital, le gyrus supramarginal, le gyrus angulaire, les gyrus temporal supérieur,
moyen et inférieur, l'aire visuelle tertiaire) de facon bilatérale (apres correction des

comparaisons multiples).

Figure 25 : Comparaison transversale a l'inclusion métabolisme E4 > E3

a : vue latérale gauche ; b : vue médiale gauche ; ¢ : vue médiale droite ; d : vue

latérale droite
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2) Métabolisme groupe E3 > groupe E4

Cette comparaison met en évidence les régions plus hypométaboliques dans le groupe
E4 par rapport au groupe E3.

Il existe un hypomeétabolisme significativement plus marqué dans le groupe E4, dans
les régions fronto-pariétales internes (cortex associatif préfrontal mésial : face interne
des gyrus frontaux supérieurs et moyens; petite partie de l'aire motrice supplémentaire;
aire associative pariétale postérieure : face interne du gyrus pariétal supérieur) ainsi

gue temporale mésiale gauche (aprés correction des comparaisons multiples).

Figure 26 : Comparaison transversale a I'inclusion métabolisme E3 > E4

a : vue latérale gauche ; b : vue médiale gauche ; c : vue médiale droite ; d : vue

latérale droite

3) Métabolisme E3 versus E4 chez les amnésiques

Si on ne conserve que les patients amnésiques (18 patients dans le groupe E3, 40
patients dans le groupe E4) aucune différence significative n'est mise en évidence

entre ces 2 nouveaux groupes de patients.
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IV) COMPARAISONS LONGITUDINALES DES TEP ®F-FDG ET DES TESTS

NEUROPSYCHOLOGIQUES DANS LES 2 GROUPES

1) Evolution de ’hypométabolisme dans le groupe E3 par rapport au groupe E4

Cette comparaison met en évidence les régions ou la progression de
I'lhypomeétabolisme est plus marquée dans le groupe E3 par rapport au groupe E4.

La progression de ’hypométabolisme est plus marquée dans le groupe E3 que dans
le groupe E4 (sans correction des comparaisons multiples, pour p<0,05) dans de
multiples régions corticales droites, notamment : gyrus fusiforme, cortex orbito-frontal,
pole frontal, cortex occipital latéral, cortex temporal supérieur et moyen et de toutes
petites zones frontale supérieure, pariétale supérieure et post-centrale.

Du cété gauche la progression de I'hnypométabolisme est plus marquée dans une petite

portion du gyrus cingulaire antérieur.

Figure 27 : Comparaison longitudinale : Progression de ’hypométabolisme plus

marquée dans le groupe E3 que dans le groupe E4
a : vue latérale gauche ; b : vue médiale gauche ; ¢ : supérieure ; d : vue inférieure ;

e : vue médiale droite ; f ; vue latérale droite
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2) Evolution de I’lhypométabolisme dans le groupe E4 par rapport au groupe E3

Absence de régions ou la progression de I'hypométabolisme est significativement

supérieure dans le groupe EA4.

3) Evaluation du déclin cognitif sur une période de 2 ans

Il N’y a pas de différence significative du déclin cognitif entre nos deux groupes tant

par I'évaluation a I'aide du MMSE que du CDR SOB.

Groupe E3 Groupe E4

Déclin évalué par -6,66 (+/- 4,45) -5,77 (+/-4,88) 0,4135
MMSE (DS)
Déclin évalué par -3,88 (+/- 2,84) - 4,94 (+/-3,57) 0,1667

CDR SOB (DS)

Tableau 5 : Comparaison du déclin cognitif évaluée par le MMSE et CDR SOB

durant 2 ans.
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D. DISCUSSION

Notre étude compare les caractéristiques neuropsychologiques, la topographie et
I'évolution de I'hypométabolisme cérébral chez une population de 99 patients malades
Alzheimer jeunes de la cohorte COMAJ du CMRR de Lille, en fonction du génotypage
de l'apolipoprotéine E.

Deux groupes ont ainsi été construits avec un premier groupe homozygotes pour
l'alléle €3 de I'apolipoprotéine E et un deuxiéme groupe porteur homozygote ou
hétérozygote de I'alléle €4 de I'ApoE. Il n'existe pas a notre connaissance d'étude ayant
compare, tant en transversal qu’en longitudinal en TEP cérébrale, des groupes de
patients Alzheimer jeunes selon leur génotype ApoE. Nous avons pu mettre en
évidence chez ces patients une topographie et une évolution du métabolisme cérébral

différentes malgré un déclin cognitif clinique équivalent.

) POPULATION D’INTERET

1) Age

Notre population a un age compris entre 55 et 65 ans. Si 'on compare notre population
d’étude a celle de la littérature sur les patients MA jeunes, on objective un age
d’inclusion similaire (69).

Les patients E4 sont [égérement plus agés que les patients du groupe E3 (59,6 versus
58,1 ans) méme si cela n'atteint pas la significativité (p=0,064). Par contre, les deux
groupes ne different pas en terme de durée d'évolution de la maladie avec un délai
moyen entre le début des signes cliniques et I'inclusion dans I'étude de 4,6 ans. |l
existe trés souvent une errance diagnostique chez les malades d’Alzheimer jeunes,

expliquant ce délai d’inclusion dans notre population (39).
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D’autre part, I'interrogatoire des patients et de leur entourage révele un age moyen au
déebut des symptdbmes de la maladie, de 53,72 ans pour les E3 et 54,97 ans pour les
E4. Les patients homozygotes pour 'alléle €3 de ’ApoE semble donc avoir une maladie
ayant débutée plus tét que les porteurs de l'alléle €4.

Vincenzo De Luca et al en 2015 (40), ont étudié I'effet de l'alléle €4 de I'apolipoprotéine
E sur 'age de début de la maladie. Pour cela, ils ont constitué une cohorte de 474
patients de malades d’Alzheimer pour lesquels 231 sont porteurs d’au moins un allele
€4 de I'ApoE. Leur population est agée de 49 a 91 ans et est séparée en deux groupes :
EOAD et LOAD. lls mettent en évidence un age d’apparition plus tardif chez les
porteurs de l'alléle €4 au sein du groupe EOAD.

Ainsi, il semblerait que les patients malades Alzheimer jeunes non porteurs de I'alléle
€4 de I’ApoE, ont un début de la maladie plus précoce par rapport aux sujets jeunes
ayant au moins un alléle €4 de 'ApoE. L’allele €4 aurait un effet protecteur au début

de la maladie.

2) Niveau éducatif

Le niveau éducatif est majoritairement représenté par un niveau inférieur au
baccalauréat, ce qui est cohérent avec les données de la littérature (70).

Le groupe E4 est moins dipldmé que le groupe E3 sans qu’il n'y ait de différence
significative (p=0,064). Les patients du groupe E4 ont donc théoriquement une réserve
cognitive |égérement inférieure aux patients du groupe E3. Hors, la maladie
d’Alzheimer s’exprime en général plus rapidement chez des patients avec une réserve
cognitive moindre, méme si bien sdr, le nombre d’années d’études n’est pas le seul

déterminant de la réserve cognitive (71). Malgré cela la maladie survient plus
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tardivement chez les patients du groupe E4, venant renforcer I'hypothése d'un effet

protecteur de I'ApoE €4 au début de la maladie (72).

3) Profil clinique

Nous observons une répartition des profils neuropsychologiques significativement
différente selon le génotypage de I'apolipoprotéine E. Les sujets porteurs de 'alléle €4
ont un profil plus « typique », avec 76 % des sujets ayant un sous type clinique
amneésique, cette proportion étant encore plus importante chez les patients
homozygotes pour l'alléle €4 (93%). Les patients E3, ont des profils majoritairement
plus « atypique » et donc non amnésique avec seulement 40 % des sujets au sein du
sous type amneésique.

Marra et al en 2004 (73), étudient 141 patients malades Alzheimer, classés en deux
groupes selon I'age d’apparition de la maladie, eux-mémes divisés en deux groupes
selon le portage de l'alléle €4 de I'ApoE. Les sujets porteurs de lalléle €4 ont des
performances cognitives significativement inférieures dans les domaines de la

mémoire.

L’étude de Van der Fliers et al en 2006 (74), s’appuie sur une population de 100
patients agés de 53 a 65 ans, classée selon un jugement clinique en deux groupes :
amnésique ou non. En prenant comme point de départ le profil clinique, les auteurs
montrent que l'allele €4 de I'ApoE est 3 fois plus fréquent dans le groupe amnésique.
C’est en ce sens, que la revue de la littérature de Van der Fliers et al en 2011 (8),
évoque I'hypothése d’un profil clinique amnésique chez les sujets jeunes malades
d’Alzheimer porteur de l'alléle €4 de I'ApoE.

Ainsi, notre étude est parfaitement en accord avec la littérature, avec un profil

amnésique chez les porteurs de l'alléle €4 de I'apolipoprotéine E.
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Au total, nos deux groupes de patients : E3 et E4 different par leurs génotypages de
I'apolipoprotéine E, mais également par leurs profils cliniques, ou les porteurs de
lalléle €4 sont majoritairement amnésiques et les homozygotes €3 sont
majoritairement non amnésiques.

Au regard des données de la littérature, notre population d’intérét semble relativement

représentative des patients Alzheimer jeunes.

) DECLIN COGNITIF

Les troubles neurocognitifs sont évalués de maniere globale chez nos patients a I'aide
des tests neuropsychologiques ; MMSE, et CDR-SOB.

La sévérité des troubles cognitifs n’est significativement pas différente dans nos deux
groupes tant a l'inclusion que lors du suivi.

Malheureusement, ces résultats ne sont pas concordants avec les données de la
littérature.

L’étude de Van der Viel et al de 2009 (59), compare a I'aide du MMSE, 291 patients
atteints de maladie d’Alzheimer séparés en deux groupes selon I’age du diagnostic.
Premiérement, les auteurs montrent un déclin cognitif plus agressif chez les sujets
jeunes par rapport aux patients agés, avec des MMSE comparables a l'inclusion.
Deuxiemement, ils observent un déclin cognitif deux fois plus sévére chez les sujets
jeunes malades d’Alzheimer €4 négatif par rapport aux patients €4 positifs. Les 2
groupes porteurs de l'alléle ¢4 de I'ApoE ont une progression des troubles cognitifs
similaire que les patients soient jeunes (EOAD) ou agés (LOAD). Cependant chez ses
patients porteurs de l'allele €4 de I'’ApoE, les MMSE moyen a l'inclusion sont de 21,3
pour les EOAD et 23 pour les LOAD. Il semblerait donc que lallele €4 de

I'apolipoprotéine a un effet accélérateur de la maladie des les premiers signes chez
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les sujets jeunes. Mais une fois que la maladie est installée le déclin cognitif est moins
rapide que chez les patients non porteurs de l'alléle €4. L’isoforme de I’ ApoE ¢4
n’aurait donc pas d’effet sur la durée globale de la maladie (72).

Il est a noter que les MMSE moyens a l'inclusion dans cette étude sont de 21.1 pour
les EOAD et 22 pour les LOAD. Or, notre cohorte a un MMSE moyen de 17.8. Nos
patients sont donc a un stade plus avancé de la maladie, ce qui pourrait expliquer
'absence de différence significative en terme d'évolution dans nos deux groupes.
D’autre part, Van der Viels et al (59) ont utilisé les criteres de la NINCDS-ADRDA de
1984 pour attribuer le statut de maladie d’Alzheimer probable a leur population. Notre
population répond a une maladie d’Alzheimer au moins probable selon les criteres de
la NIA AA de 2011. Ainsi, il peut exister un biais de sélection dans I'étude de Van der
Viels et al, en raison de I'absence de biomarqueurs venant conforter le diagnostic de
MA probable comme préconisé par 'ensemble des derniéres recommandations.

La population de notre étude a une démence de stade modérée a sévere. P.J Vissier
(75) signale un effet plancher des tests neuropsychologiques a un certain stade de la
maladie.

Cet effet seuil peut avoir conduit a 'absence de différence de déclin cognitif évalué par

les tests neuropsychologiques dans nos deux groupes.

) ANALYSE TRANSVERSALE
A Tlinclusion, le groupe E3 a un hypométabolisme plus sévere au sein des aires

associatives postérieures temporo-pariéto-occipitales par rapport au groupe E4.

De la méme fagon, la comparaison du groupe E4 par rapport au groupe E3, montre un
hypométabolisme plus sévére dans les régions fronto-pariétales internes ainsi que

temporale mésiale gauche.
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Par contre, lorsqu’on ne s’intéresse plus qu’aux sujets ayant un profil amnésique dans
chaque groupe, aucune région plus hypométabolique entre nos deux clusters n’est

mise en évidence.

Matthieu Vanhoutte et al en 2017 (66), montrent des "patterns" hypométaboliques
distincts pour les différentes variantes cliniques de sujets malades Alzheimer jeunes.
Leur population d’intérét est également issue de la cohorte COMAJ du CMRR de Lille.
59 patients sont inclus dans leur étude, dont 29 ont un profil typique et 25 un profil
atypique. lls montrent un hypométabolisme plus sévére dans les régions
paralimbiqgues pour le groupe typique, tandis que le groupe atypique a un
hypométabolisme plus sévere dans le néocortex associatif postérieur. Leur étude
montre également des modéles hypométaboliques pour chaque sous type atypique
(langagier, dysexécutif, et visuo-spatial) avec une corrélation a la clinique évaluée par
des tests neuropsychologiques spécifiques. Les régions plus hypométaboliques dans
le groupe E3 de notre étude sont trés similaires a celles retrouvées dans le groupe
"atypigue" de I'étude de Vanhoutte et al, c'est a dire les aires associatives postérieures,
et on peut se demander si les différences entre les groupes sont liées au genotype

ApoE ou au sous-type clinique.

Mendez et al en 2012 (76), comparent des sujets jeunes malades d’Alzheimer selon
leur profil clinique a des sujets agés. Les investigateurs montrent une atrophie et un
hypométabolisme plus sévére chez les sujets jeunes non amnésiques par rapport aux

LOAD, notamment dans le néocortex postérieur.

Hirono et al en 2002 (77), étudient l'effet du génotypage de I'ApoE sur l'activité
métabolique cérébrale selon I'age du début des symptdbmes. Pour se faire, deux
groupes sont créés I'un incluant des sujets jeunes et 'autre des sujets dgés, malades

d’Alzheimer. lls sont ensuite divisés selon I'homozygotie €4/ €4 ou €3/ €3 de
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I'apolipoprotéine E. Les auteurs montrent des profils métaboliques différents
uniquement chez les sujets jeunes. Les homozygotes pour lalléle €4 ont un
hypométabolisme plus sévere dans le lobe temporal mésial par rapport aux sujets €3/
€3 (comme dans notre étude, ou I'on retrouve un hypométabolisme plus marqué en
temporo mésial gauche dans le groupe E4), mais ils ne retrouvent pas de différence
significative en fronto-pariétal interne. Le profil métabolique présenté par Hirono et al,
différe un peu de celui que nous avons retrouvé. Cette différence peut s’expliquer, par
les limites de leur étude avec un diagnostic de MA posé sur les criteres de la NINCDS-
ADRDA de 1984, un nombre plus limité de sujets, des stades moins évolués de la

maladie, ou encore I'absence de prise en compte de I'effet de volume partiel.

Mais, cette différence peut étre également le fait de profils cliniques distincts, non
évalué dans leur étude. En effet, nous avons montré que notre population d'intérét
différe non seulement par son génotypage de '’ApoE mais également par des profils
cliniques différents avec une majorité de sujets amnésiques chez les E4 et de sujets
non amnésiques chez les E3. Or, Vanhoutte et al (66) ainsi que Mendez et al (76) ,
montrent des topographies métaboliques différentes selon le sous type clinique chez
les sujets jeunes malades d'Alzheimer. De plus, nous n’avons pas réussi a montrer de
différence significative de topographie de ’hypométabolisme en ne gardant que les

sujets amnésiques dans nos deux groupes.

Ainsi, les clusters d’hypométabolismes révélés par notre analyse transversale,
seraient probablement liés aux profils cliniques eux méme liés au génotypage de

I’ApoE.

Reiman et al en 1996 (78), étudient les différences de patterns d’hypométabolismes

entre des sujets homozygotes pour l'alléle €4 de I'ApoE et des sujets témoins n'ayant
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pas cet alléle. L’ensemble de leur population est cognitivement saine avec un MMSE

moyen de 29,4 chez les homozygotes pour 'alléle €4 et 29,8 pour les témoins.

lls montrent chez les patients homozygotes ApoE4, un hypométabolisme plus marqué
dans les régions typiques de la maladie d’Alzheimer mais aussi dans les régions pre-
frontales. Les auteurs soulignent que la région pré-frontale a une activité métabolique
réduite avec I'age, mais cet effet semble peu probable en raison d’'un age moyen de
55 ans chez les homozygotes €4 de '’ApoE et de 56,3 ans pour les témoins. Ainsi, ils
supposent que lalléle €4 accélere les processus physiologiques de la

neurodégénérescence.

Cette hypothése est étayée par Mosconi et al (79) en 2004. Pour se faire, ils recrutent
une population de malades d’Alzheimer divisée en deux groupes porteurs ou non
l'allele €4 de I'ApoE. lls montrent une activité métabolique réduite dans le lobe frontal
pour les sujets €4 ; ainsi qu’une corrélation entre le métabolisme de la région frontale

et 'age.

Les auteurs suggérent tout comme Reiman et al (78), que les sujets porteurs de l'allele
€4 subissent une accélération de la dégénérescence liée a I'age, rendant les

processus de compensation de la maladie d’Alzheimer plus difficile.

Eun Hyun Seo et al en 2016 (80), étudient I'effet sur I'activité métabolique de l'allele
€4 dans le continuum de la maladie d’Alzheimer, indépendamment de la charge
amyloide. lls constituent 3 groupes : CN (cognitivement sain), MCI et MA. Chaque
participant a une TEP au ®F-FDG et une TEP au Florbetapir (TEP amyloide). Les
investigateurs comparent I'activité métabolique entre les sujets porteurs ou non de
I'allele €4 dans chaque groupe. Puis, un ajustement de cette comparaison est réalisé

en tenant compte de la charge amyloide révélée par la TEP au Flobetapir.
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Dans les groupes CN et MClI, les sujets porteurs de I'alléle €4 ont un hypométabolisme
plus marqué par rapport aux €4 neégatif, dans les régions frontales, pariétales et
temporales. Seules les régions frontales et pariétales sont plus hypométaboliques par

rapport aux non €4, apres ajustement de la charge amyloide.

Dans le groupe MA, les individus €4 positifs ont un hypomeétabolisme réduit par rapport
au non €4, dans les lobes temporaux. Mais ces hypométabolismes ne sont pas

significativement différents aprés ajustement de la charge amyloide.

Eun Hyun Seo et al (80) concluent que l'allele €4 influence la neurodégénérescence
de la maladie d’Alzheimer soit par un mécanisme dépendant des plagues amyloides
soit de maniéere indépendante. L’atteinte du lobe temporal serait médiée par la charge
amyloide alors que celle des régions frontales et pariétales serait le résultat d’'un effet

direct de I'alléle €4 sur les neurones de cette région.

Nos résultats sont cohérents avec I'ensemble de ces données. Notre groupe €4 est un
plus agé que le groupe €3 a I'inclusion. Mais, compte tenu de la faible différence (59,64

vs 58,11), il semble peu probable qu’il s’agisse d’un effet lié a I'age.

Ainsi, I'alléle €4 semble accélérer les processus physiologiques de la dégénérescence

liée au vieillissement.

De plus, il existe un postulat (81) entre une préservation du métabolisme cérébral des
lobes frontaux et le nombre d’années d’études, et nos patients du groupe E4 ont un

nombre d’années d’études légérement inférieur, de facon non significative.

Les différences entre nos deux groupes E3 et E4 en TEP 8F-FDG ne sont en théorie
pas liées a I'age, au nombre d’années d’études, a la durée d’évolution de la maladie,
ni a sa sévérité a I'inclusion car les deux groupes ne sont pas statistiquement différents

pour ses facteurs confondants.
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Les différences retrouvées semblent donc liées au génotypage de ’ApoE ou au sous
type clinique voir aux deux facteurs a la fois . L'absence de différence d’activité
métabolique lors de la comparaison des sujets amnésiques entre les deux groupes,
peut étre liee a un nombre de sujet plus limité et donc a une plus faible puissance

statistique.

Dans tous les cas, le polymorphisme de I'apolipoprotéine E influence la présentation
clinigue et métaboligue de la maladie et ceci est surement sous tendu par des
différences neuropathologiques. En effet, Mendez et al (76), émettent la possibilité
d’'un dépdbt de plaques amyloides entrainant une dégénérescence neurofibrillaire dans
les néocortex postérieurs chez les sujets jeunes ayant une forme atypique de maladie

d’Alzheimer.

Mishra et al en 2018 (82) montrent une distribution différente des dépdts amyloides
chez des sujets cognitivement sains porteurs de I'allele €4 de I’ApoE en fonction de
'age. Leur étude montre qu’il existe une augmentation de la charge amyloide dans le
précunéus a partir de 49 ans chez les porteurs de l'allele €4 par rapport au non

porteurs.

IV) ANALYSE LONGITUDINALE

Nous observons une progression de I'hypométabolisme significativement plus
importante chez les E3 par rapport aux E4 dans de multiples régions corticales droites
(gyrus fusiforme, cortex orbito-frontal, p6le frontal, cortex occipital latéral, cortex
temporal supérieur et moyen et de toutes petites zones frontale supérieure, pariétale
supérieure et post-centrale) ainsi que dans une petite portion du gyrus cingulaire

antérieur gauche.
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La comparaison de I'évolution de I’hypométabolisme chez les E4 rapport aux E3 ne
met pas en évidence de région ou le "déclin métabolique” est significativement
supérieur.

L’étude de Manish D. Paranjpe et al (83), réalise un suivi longitudinal moyen de 72
mois en TEP 8F-FDG chez des sujets MCI selon leur génotypage ApoE. La population
est divisée en deux groupes de 24 patients : porteur ou non de l'alléle €4 de I'’ApoE.
Leur analyse transversale des images TEP, ne montre pas de différence significative
entre les deux groupes.

Par contre, leur analyse longitudinale montre 23 clusters ayant une évolution
meétabolique décroissante par rapport aux images TEP initiale dans le groupe positif
pour I'alléle €4 de I'ApoE. Seuls 4 clusters (temporal mésial, cortex temporal inférieur,
précunéus et cingulaire postérieur) sont révélés lors de la comparaison de I'évolution
métabolique dans le groupe €4 négatif.

Contrairement a notre travail, leur étude montre donc une évolution métabolique plus
rapide chez les porteurs de l'allele 4.

En paralléle, les auteurs soulignent une conversion vers le stade de démence et un
déclin cognitif global plus important chez les porteurs de 'alléle €4.

Le travail de Manish D.Paranjpe et al (83), differe du notre par une population
hétéroclite en 4ge (55 a 85 ans) et par un stade plus précoce de la maladie
d’Alzheimer, (patients MCI versus démence modérée a sévere dans notre étude),
expliquant probablement 'absence de rapprochement entre nos résultats. Cela ne
reste néanmoins pas inintéressant car cela vient renforcer I'idée d’'un effet accélérateur
de I'allele €4 de 'ApoE sur la maladie d’Alzheimer au début de la maladie (72).

Dans notre étude, la population a un age entre 55 et 65 ans et la maladie est déja a

un stade avanceé. Or, Van der Viels et al (59), démontrent qu’il existe un déclin cognitif
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plus rapide chez les non porteurs de l'alléle €4 de I'’ApoE, dans une population de
sujets jeunes malades d’Alzheimer au stade démence.

L’évolution métabolique ne semble donc pas linéaire dans le temps, plus rapide chez
les sujets €4 positif au stade MCI et plus rapide chez les sujets €4 négatif au stade de
démence modéréee a sévere.

Matthieu Vanhoutte et al en 2020 (65), ont suivi sur 3 ans I'évolution métabolique et
clinigue de sujets jeunes malades Alzheimer, selon leur phénotype clinique. La
population d’étude est également issue de la cohorte COMAJ du CMRR de Lille. 82
patients ayant une maladie d’Alzheimer jeune sporadique sont initialement inclus avec
47 individus ayant une forme amnésique et 35 ayant une forme non amnésique. Ces
patients sont tous a un stade de démence modérément sévére avec un MMSE moyen
a 17,7. L’analyse longitudinale intra-groupe montre de grandes similitudes dans
I'évolution métabolique dans les deux groupes sauf dans les régions orbito-frontale
latérale et temporale mésiale, et une petite portion du cortex temporal latéral pour les
patients non amnésiques.

La comparaison longitudinale inter-groupe met en évidence un déclin métabolique plus
sévere dans le cortex orbito-frontal latéral et temporal supérieur pour le groupe non
amnésique.

Nous retrouvons une progression de I'évolution métabolique plus importante des E3
par rapport au E4. Les régions ayant une évolution plus rapide chez les E3 par rapport
au E4 sont trés similaires a celles retrouvées par Matthieu Vanhoutte et al (65) pour
leur groupe atypique. Or, I'évolution clinique des sujets jeunes ayant une forme
atypique de maladie d’Alzheimer est connue pour étre plus défavorable. Nous pouvons
encore une fois nous demander si le déclin métabolique plus rapide observé chez les

E3, n’est pas juste lié au sous type clinique.
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L’absence de l'alléle €4 de I'’ApoE semble conduire a des formes plus diversifiés de la
maladie d’Alzheimer chez le sujet jeune, pour lesquels un déclin cognitif et
métabolique plus agressif est observé au cours du temps.

Méme si nous n’avons pas su mettre en évidence de différence en terme de déclin
cognitif clinique a I'aide des données neuropsychologiques, nous avons pu mettre en
évidence une évolutivité de maladie plus importante chez les E3 a I'aide de la TEP 8F-
FDG. Ceci est concordant avec I'évolution clinique des sujets non porteurs de I'allele
€4 selon les données de la littérature. La TEP est donc un outil permettant de comparer
I'évolutivité de la maladie de groupes de patients a I'aide du déclin métabolique.
Cette idée est soutenue par Shokouhi et al (84) qui comparent les modifications
métaboliques en TEP ¥F-FDG avec les changements cognitifs évalués par les test
neuropsychologiques : ADAScog, FAQ et MMSE chez un méme sujet. 51 sujets
répartis en 27 sujets MClI et 24 témoins, ont été sélectionnés au hasard dans la cohorte
ADNI. L’évolution métabolique est évaluée pour chaque individu, en établissant un
coefficient entre la TEP initiale et la TEP de suivi lors de chaque contrdle.
Premierement, les auteurs montrent un déclin métabolique plus rapide chez les
individus MCI par rapport aux témoins. Il est a noter que chez les témoins, le coefficient
nommeé rFTC est stable. Dans un second temps, ils démontrent une corrélation entre
I'évolution métabolique et la diminution des scores neuropsychologiques chez les
individus MCI. De par le parallele avec I'évolution clinique, cette étude permet
d'apporter de la crédibilité a un suivi longitudinal de patients souffrant de MCI ou de

démence en TEP 18F-FDG
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L’ensemble de ces données convergent vers un intérét majeur de la TEP ®F-FDG
dans le suivi des malades d’Alzheimer, quel que soit 'age et quel que soit le stade de

la maladie, afin d’objectiver la progression de maladie grace au déclin métabolique.

V) FORCES ET LIMITES

1) Forces

La force de notre étude est la méthodologie TEP utilisée (64—67).

Elle consiste en une analyse corticale surfacique réalisée grace au logiciel
Freesurfer®. L'avantage majeur de cette méthode, comparativement a une analyse
volumique par des logiciels tels que SPM, est un lissage spatial moindre des examens
d'imagerie exploités (85). Lorsque Il'on utilise SPM, pour I'étape de normalisation
spatiale il faut "lisser" les images pour que les gyrus des différents patients se
superposent deux a deux dans l'espace volumique avant d'étre comparés. Avec
Freesurfer, la normalisation spatiale consiste a effectuer chez tous les patients une
segmentation du cortex puis une mise de chaque cortex dans le méme référentiel
surfacique pour que le métabolisme puisse étre comparé entre les patients.
L’analyse quantitative de 'ensemble du cortex cérébral est une méthode objective et
robuste comparativement a la sélection de régions d’intéréts tracées manuellement.
Elle permet des comparaisons transversales et longitudinales, réalisables a tous les
stades de la maladie, et évalue de fagon indépendante I'évolution de la maladie, alors
que les tests neuropsychologiques ne sont plus réalisables a un certain stade.
Deuxiemement, nous avons effectué une correction de I'effet de volume partiel des

TEP cérébrales afin de nous soustraire de I'effet de I'épaisseur corticale.
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Enfin, nous nous sommes intéressés exclusivement a des patients MA jeunes selon
le génotype de I'ApoE, tant en analyse transversale que longitudinale, ce qui n'a pas

été étudié dans les études précédentes.

2) Limites

Les deux principales limites de notre étude sont une inclusion des patients a un stade
déja sévére de la maladie, et un nombre important de patients perdus de vues a 3
ans. 99 TEP sont disponibles a l'inclusion contre 21 a 3 ans. Ces pertes de données
ont été prises en compte par I'utilisation d’'un modéle linéaire généralisé.

Les patients avancant dans leur maladie, deviennent dans l'incapacité de réaliser ces
examens. Il en est de méme pour les tests neuropsychologiques avec 99 MMSE

initiaux contre 78 a 2 ans et 98 CDR-SOB a t0 contre 72 a 2 ans.

VI) PERSPECTIVES

La maladie d’Alzheimer est un véritable fléau chez les sujets agés et est d’autant plus
dramatique lorsqu’elle affecte des sujets jeunes. Les impacts socio-économiques en
font un probleme de santé publigue majeur avec des perspectives épidémiologiques
désastreuses dans les 10 prochaines années.

A ce jour, aucun traitement n’a su modifier la trajectoire naturelle de la maladie
d’Alzheimer. Malgré les innombrables recherches, ceci semble bien plus complexe a
trouver qu’un vaccin contre un nouveau virus pour les plus grandes entreprises
pharmaceutiques.

Nos découvertes montrent I'intérét de mieux comprendre I'hétérogénéité de la maladie
d’Alzheimer et d’en dégager des trajectoires caractéristiques des différents sous-

groupes de patients objectivés par la clinique, les biomarqueurs biologiques, la
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génétique et la neuroimagerie. Ceci a un intérét majeur notamment dans les essais
cliniques afin de constituer des cohortes homogénes de patients et d’en suivre
I'évolution a l'aide de profils cliniques et métaboliques validés. La TEP et les différents
radioisotopes qui I'accompagnent, sont des outils de choix pour améliorer la
compréhension de la maladie.

Au fur et a mesure que la cohorte COMAJ s’étoffe, nous pourrons utiliser uniquement
les données d’imageries de la derniere TEP installée dont les acquisitions sont
nettement plus résolues. En effet, nous avons dd lisser les images acquises par cette
caméra afin d’harmoniser les données avec celles acquises sur la TEP plus ancienne
pour nos comparatifs, en raison d’'un changement apres Décembre 2015.

La résolution en ultra haute définition permise par la nouvelle caméra permettrait de
visualiser avec plus de précision les changements métaboliques.

Il serait également intéressant d’utiliser I'éventail des biomarqueurs du systéme ATNC
de la NIA AA 2018 (18) sur une population jeune malades d’Alzheimer deés les premiers

stades de maladie, et d’en suivre I'évolution, afin d’en dégager toutes les subtilités.
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E. CONCLUSION

Notre étude montre que le génotypage de I'apolipoprotéine E influence le profil clinique
des patients malades Alzheimer dans une population de sujets jeunes. Le phénotype
clinigue amnésique est majoritairement représenté dans le groupe porteur de l'alléle
€4. Les non porteurs de cet allele ont des formes plus hétérogéenes et plus atypiques

de maladie.

Les différences d’activité métabolique entre les porteurs et non porteurs de l'alléle €4
semblent étre liees a la différence de profil cliniqgue entre nos deux groupes, lui-méme

influencé par le génotypage de I'apolipoprotéine E.

La démonstration d’'un déclin métabolique plus important dans le groupe non porteur
de l'alléle €4 de I'apolipoprotéine, malgré I'absence de différence de déclin cognitif
clinique entre les deux groupes, montre I'intérét majeur de la TEP ¥F-FDG comme

outil de suivi de I'évolutivité de la maladie.
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Introduction :

L’apolipoprotéine E (ApoE) existe sous plusieurs isoformes. L’alléle €4 de ApoE est un facteur de risque
bien connu de la maladie d’Alzheimer (MA). L'impact de son génotypage sur la clinique et la
neuroimagerie, a été de nombreuses fois étudié chez les sujets agés malades Alzheimer, et ce
majoritairement en transversal.

L’objectif de notre étude est au sein d'une population de patients malades Alzheimer jeunes, de
comparer les caractéristigues neuropsychologiques, la topographie et I'évolution de I'nypométabolisme
cérébral entre différents sous-groupes de patients déterminés en fonction de leur génotype ApoE.
Matériel et méthodes : Au sein de la cohorte COMAJ, nous avons sélectionné les patients malades
Alzheimer sporadiqgues ayant a la fois une TEP au 18F-FDG, une IRM cérébrale et le résultat du
génotypage de I'ApoE au moment de l'inclusion. Deux groupes ont été constitués : le groupe E3
regroupant les homozygotes pour l'alléle €3 et le groupe E4 ayant au moins un alléle €4 de 'ApoE. L’effet
de volume partiel des TEP cérébrales a été corrigé grace au logiciel PVElab, en utilisant I'RM cérébrale.
Les acquisitions TEP corrigées ont été comparées entre les 2 groupes dans le référentiel cortical
surfacique a l'aide du logiciel d’analyse statistique paramétrique Freesurfer®. Une premiere
comparaison a l'inclusion, des données neuropsychologiques et des TEP, a été réalisée. Une deuxiéme
analyse longitudinale des mémes données sur une période de 3 ans a été effectuée, entre nos deux
groupes.

Résultats : 99 patients ont été inclus dont 46 dans le groupe E3 et 53 dans le groupe E4. Nos deux
groupes different par des profils cliniques différents. Le groupe E4 est majoritairement représenté par
un profil typique amnésique de la maladie d’Alzheimer. Le groupe E3 est représenté essentiellement
par des formes atypiques de la MA. Les différences observées en TEP a l'inclusion semblent étre liées
aux phénotypes cliniques différents.

Nous n’avons pas su mettre en évidence de différence de déclin cognitif entre nos deux groupes.
Cependant, la progression de ’hypométabolisme cérébral est plus marquée dans le groupe E3 que dans
le groupe E4.

Conclusion : Notre étude montre que le génotypage de I'apolipoprotéine E influence le profil clinique
des patients malades Alzheimer jeunes : les patients porteurs de l'alléle €4 ont un phénotype clinique
typique amnésique alors que les non porteurs de cet allele ont des formes plus hétérogenes et atypiques
de la maladie.

Les différences d’activité métabolique entre les deux groupes semblent liées a la différence de sous
type clinique. La démonstration d’un déclin métabolique plus important dans le groupe non porteur de
I'alléle €4 de I'apolipoprotéine, malgré 'absence de différence de déclin cognitif clinique entre les deux
groupes, montre I'intérét majeur de la TEP comme outil de suivi de I'évolutivité de la maladie.
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