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. INTRODUCTION

A. Les troubles cognitifs

1) Définition

Les troubles neurocognitifs (TNC) se définissent, selon la 5éme version du Manuel Diagnostique
et Statistique des Troubles Mentaux (DSM-V : American Psychiatric Association) (1) et selon la
11eme version de la Classification Internationale des Maladies (CIM-11 : Organisation Mondiale
de la Santé) (2) par un ensemble de pathologies acquises (par opposition aux troubles congéni-
taux et du développement) dans lesquelles le déficit clinique initial concerne les fonctions cogni-
tives, avec un déclin observable comparativement a un niveau de fonctionnement cognitif ante-
rieurement atteint.

Les TNC remplacent I'ancienne catégorie du DSM-IV intitulée « Démence, délirium, troubles am-
nésiques et autres troubles cognitifs ».

Ce cadre nosologique n’inclut que les troubles dont la symptomatologie fondamentale est cogni-
tive et exclut par définition 'ensemble des troubles mentaux (troubles de 'humeur, schizophrénie,

troubles bipolaires...) s’accompagnant de troubles cognitifs.

La mise a jour du DSM-V (le 18 mai 2013, remplacant 'ancien DSM-IV utilisé depuis 2000) et de
la CIM-11 (présentée a 'Assemblée Mondiale de la Santé le 25 mai 2019 et remplagant effecti-
vement la CIM-10 au 1er janvier 2022) a permis une distinction entre les TNC légers, représentant
une nouvelle entité (auparavant inclus dans « troubles cognitifs non spécifiés » - DSM-IV) ; et les
TNC majeurs, qui correspondent au terme de « démence » précédemment utilisé, bien que celui-
ci soit encore largement employé comme terminologie alternative au TNC majeur dans une op-

tique de continuité avec les pratiques actuelles et les habitudes médicales.



Cependant, le TNC majeur inclut un spectre plus vaste de pathologies, notamment les maladies
n’entrainant un déficit que dans un domaine cognitif isolé, plus particulierement I'ancien « Trouble
amneésique » (DSM-1V) qui est désormais considéré comme un « TNC majeur di a une autre
affection médicale » et pour lequel une démence associée représente un critere d’exclusion dia-
gnostique.

Le terme de TNC a par ailleurs une connotation sémantique moins marquée avec I'age et les
pathologies s’y associant, paraissant plus adapté lors de troubles cognitifs touchant des sujets
jeunes (par exemple des troubles secondaires a un traumatisme, a une infection par VIH ou no-

tamment dans la maladie d’Alzheimer a début précoce).

2) Epidémiologie

Les TNC légers et majeurs représentent un immense enjeu de santé publique. En effet, selon
'OMS (3), les TNC majeurs toucheraient 50 millions de personnes dans le monde (avec 10 mil-
lions de nouveaux cas par an) et devraient avoisiner les 82 millions de personnes touchées en
2030 et les 152 millions d’ici 2050.

Les TNC majeurs engendrent des répercussions économiques et sociales importantes, dont le
cout total a été estimé a 818 milliards de dollars en 2015, ce qui représente 1,1 % du Produit
Intérieur Brut (PIB) mondial. Les prévisions de 'OMS pour 2030 estiment un cout global a 2000
milliards de dollars US, classant les TNC majeurs comme le spectre pathologique le plus colteux

pour la société au 21éme siécle.

A I'échelle frangaise, selon Alzheimer Europe (4), la prévalence du TNC majeur est estimée entre
1,83% (soit entre 1,2 et 1,3 millions de personnes touchées) et 2,06% (soit entre 1,3 et 1,4 millions
de personnes touchées) et se classe au 4éme rang des prévalences les plus élevées au sein de

I'Union Européenne.



Selon cette méme étude, la prévalence en France serait estimée a 2,1% en 2025 (soit 1 389 666

millions de personnes) et 3,31% en 2050 (2 236 682 millions).

The number of people with dementia in France from 2018 to 2050
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Source : Alzheimer Europe Yearbook 2019

La prévalence des TNC varie néanmoins avec une grande amplitude selon I'age de la population

etudiée et le sous-type étiologique.

La prévalence des TNC majeurs serait estimée a 1,1% dans la tranche d’age des 65-69 ans
contre 40,8% chez les plus de 90 ans.

Il se dégage par ailleurs de cette étude une prédominance féminine qui s’accroit avec I'age : la
prévalence des TNC est estimée a 44.8% chez les femmes et 29.7% chez les hommes de plus
de 90 ans, contre 1.5% chez les femmes et 1,1 % chez les hommes dans la tranche des 65-69

ans



Cette prédominance féminine est a pondérer mais ne peut étre uniqguement expliquée par I'espé-
rance de vie qui, selon le rapport de I'lnsee de 2019! (5) est supérieure chez les femmes que
chez les hommes (85,6 ans en moyenne pour les femmes contre 79,7 pour les hommes), entrai-
nant une sur-représentation féminine dans la population trés agée, ou la prévalence des TNC

majeurs est beaucoup plus importante.

L’augmentation de la prévalence des TNC (et de leur colt) dans les 30 années a venir s’inclut
dans une augmentation progressive de I'espérance de vie, notamment en France, puisqu’elle
représente le 2éme pays européen a la plus haute espérance de vie féminine (aprés I'Espagne)

et le 10éme pays a la plus haute espérance de vie masculine.

La prévalence du TNC léger est en revanche incertaine et extrémement variable selon la défini-
tion du trouble. Elle serait estimée entre 2 et 10% a 65 ans et entre 5 a 25% a 85 ans (6).
Par définition, une grande proportion des personnes atteintes de TNC Iéger se trouve en popula-

tion générale et n'a pas eu de contact avec une institution médicale.

3) Les criteres diagnostiques

a) Les troubles neurocognitifs majeurs (DSM-V)

Les critéres diagnostiques des TNC majeurs selon le DSM-V sont repris en Annexe 1.

b) Les troubles cognitifs legers (DSM-V) :

Les critéres diagnostiques des TNC légers sont le DSM-V sont repris en Annexe 2.

! Les données du rapport de I'INSEE de 2020 sont disponibles, mais I’espérance de vie y est estimée a
85,1 ans chez les femmes et 79,1 ans chez les hommes, liés a une augmentation des déces de 9,1%
en 2020 (comparativement a 2019) au moins partiellement secondaire a la pandémie de Covid-19.



c) Distinction entre TNC léger et majeur

Les critéres diagnostiques pour différencier le TNC léger du TNC majeur sont arbitraires, et s’in-
cluent dans un continuum pathologique clinique rendant difficile I'établissement d’'un seuil dia-

gnostique, pour 'un comme pour 'autre.

Dans les deux cas, le diagnostic de TNC est basé sur un déclin cognitif (critere A), intéressant un

ou plusieurs domaines évaluables, repéré conjointement par :

- Une préoccupation du sujet, d’un informant fiable ou d’un clinicien.

- ET une évaluation objective ou les performances du sujet s’altérent avec le temps, ou sont en
decga des normes attendues (< 3e percentile pour le TNC majeur, entre le 3° et le 16e percentile

pour le TNC léger).

L’autre critere diagnostique (critére B) est représenté par le degré d’autonomie, qui doit étre con-
servé (avec des efforts ou des stratégies d’adaptation) dans le TNC léger alors qu'il est suffisam-
ment altéré dans le TNC majeur pour nécessiter une intervention extérieure afin d’accomplir des
taches que le sujet était auparavant capable d’effectuer seul.

Ces évaluations restent cependant soumises a un certain niveau de subjectivité et ne sauraient

se substituer @ une anamnese soignée :

- La préoccupation du sujet ou d’un informant fiable dépend de la capacité dudit sujet a identifier
et a verbaliser son trouble, de méme que la préoccupation d’un informant fiable est soumise a
de grandes variabilités en fonction de sa capacité a repérer des symptédmes débutants et de
son état d’anxiété quant a la santé de son entourage (déni, négligence ou a I'inverse diagnostic

excessif lié a un stress des proches).

- L’évaluation objective est quant a elle mise en défaut chez les sujets ayant un niveau sociocul-

turel tres élevé (auquel cas des performances « normales » seraient a considérer comme un

10



signe de déclin) ou trés faible (auquel cas des performances faibles ne représentent pas sys-
tématiquement une rupture avec I'état antérieur). De méme, une évaluation dans une autre
langue que la langue maternelle du sujet, des difficultés sensorielles ou des troubles cognitifs
transitoires peuvent artificiellement mener a un sur-diagnostic de troubles neurocognitifs. Des
alternatives d’explorations cognitives accessibles sont possibles lorsqu’un bilan neuropsycho-

logique complet est irréalisable.

L’autonomie est trés variable selon le réle du sujet au sein de son foyer et les difficultés d’auto-

nomie doivent représenter un changement plutét que des habitudes installées, tout en s’affran-

chissant d’handicaps moteurs ou sensoriels.
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B. La Maladie d’Alzheimer

1) Généralités
La maladie d’Alzheimer tire son nom du médecin allemand Alois Alzheimer, qui I'a décrite pour

la 1ére fois en 1906.

Elle représente la majorité des troubles neurocognitifs, puisqu’elle en serait la cause dans 50 a
75% des cas (7) notamment dans les populations agées, sa prévalence doublant quasiment tous
les 5 ans aprés 65 ans.

D’autres étiologies (comme la démence lobaire fronto-temporale) sont a I'inverse proportionnel-

lement plus fréquentes chez des sujets de moins de 65 ans.

En France, le colt annuel direct de la maladie d’Alzheimer est estimé a 5,3 milliards d’euros
(Fondation Médéric Alzheimer), sans compter les colts indirects associés aux hébergements

d’accueil ou aux EHPAD, parfois a la charge des aidants.

Selon la fondation France Alzheimer, les aidants seraient estimés au double du nombre de ma-
lades, soit environ 2,6 millions de personnes. Leur épuisement est associé a d'importantes ré-
percussions économiques (réduction de 'activité professionnelle par exemple) et sanitaires (aug-

mentation des risques cardiovasculaires) bien qu’elles soient difficilement chiffrables.

12
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devrait toucher
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[source : Alzheimer Europe, Yearbook 2019)
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maladie en France en 2019

(source : Santé publique France, 2019) 2 2 5 0 0 0
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- (o <1 S
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la plus crainte par les Francais, diagnostiquée de la Maladie d’Alzheimer
aprés le cancer (source : 3* barométre de la Fondation
(source : IPSOS 2017) Médéric Alzheimer, septembre 2020)

Source : Fondation Médéric Alzheimer

2) Anatomopathologie

La maladie d’Alzheimer se caractérise histologiquement (8) par :

- Des plaques amyloides, composées d’amas-extra cellulaires de peptides p-amyloides (AB40 et
AB42, issus du clivage de I'APP par des enzymes sécrétases) initialement au sein du cortex,
puis au sein des structures sous-corticales.

Une angiopathie amyloide y est souvent associée, par accumulation de peptides -amyloides
au sein des parois vasculaires.

Des études récentes (9) (10) suggérent que les dérivés solubles des peptides B-amyloides se-
raient plutét la cause des dommages neuro-cellulaires, et que les plaques amyloides seraient
le témoin d’'un mécanisme de défense saturé de séquestration des peptides p-amyloides pa-

thogénes.
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- Une dégénérescence neurofibrillaire, secondaire a une accumulation de filaments de protéines
TAU hyperphosphorylées (souvent appelée « tauopathie ») dans les corps cellulaires neuro-
naux, prédominant dans les régions temporales internes (cortex entorhinal et hippocampe) puis
s’étendant aux aires associatives, en épargnant relativement les aires visuelles, sensitives et

motrices primaires.

Ces anomalies sont a 'origine d’'une perte synaptique et neuronale, entrainant une atrophie cé-
rébrale macroscopiquement perceptible, notamment dans les régions temporales internes ou la
tauopathie est plus marquée.

L’intrication de ces deux processus dans le développement de la maladie d’Alzheimer est com-
plexe, car ni I'un ni 'autre n’est nécessaire ou suffisant pour développer la maladie :

- La présence de plaques B-amyloides est fréquente chez le sujet trés age, sans obligatoirement

étre associée a des symptdmes évocateurs de maladie d’Alzheimer.
- Les mutations isolées du géne de la protéine TAU entrainent de multiples maladies neurodé-

génératives (11) mais pas une maladie d’Alzheimer.

L’accumulation des peptides p-amyloides semble toutefois jouer un réle central dans la pathogé-
nie de la maladie d’Alzheimer, puisque toutes les formes familiales connues de maladie d’Alzhei-
mer impliquent une mutation interférant dans la production ou la clairance des peptides b-amy-
loides. A l'inverse, une certaine mutation (A673T) de 'APP diminue son clivage, procurant un

risque moindre de développer une maladie d’Alzheimer (12).

Enfin, des données récentes suggerent que la microglie serait impliquée de fagon conjointe aux

dépdbts B-amyloides et a la tauopathie dans la perte synaptique, la dégénérescence neuronale et

I'altération des fonctions cognitives dans la MA (13).
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La microglie est trés présente en périphérie des dépbts B-amyloides et se constitue de cellules
myéloides résidentes du systéme nerveux central, permettant une réponse immunitaire (notam-
ment par phagocytose médiée par le systéme du complément) en réponse a des stimuli exogénes
et endogénes (14) (15).

Des modifications microgliales ont été mises en évidence dans la MA, telles que des change-
ments morphologiques cellulaires ou des récepteurs de surface, la sécrétion de médiateurs in-
flammatoires ou encore une réponse proliférative, définissant un état « activé » de la microglie.
Cet état pro-inflammatoire, potentiellement causé et entretenu par 'abondance des dépdéts -
amyloides, serait a I'origine d’altérations synaptiques et d’'un défaut de clairance des dépots pro-

téiques par phagocytose, créant un cercle vicieux entre inflammation et dépbts protéiques (16).

3) Criteres diagnostiques et présentation clinique

a. Criteres diagnostiques

Les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) préconisent I'utilisation des critéres

diagnostiques du DSM-V et du NIA-AA.

Les critéres diagnostiques de la maladie d’Alzheimer selon le DSM-V sont repris en Annexe 3.
lls sont basés sur :
- La validation des criteres de TNC léger ou majeur.
- Un début insidieux et une progression graduelle des symptémes cognitifs.
- La validation des 3 criteres diagnostiques de la maladie d’Alzheimer :
+ Déclin évident de la mémoire et de I'apprentissage (associé a un déclin dans un autre
domaine cognitif pour le TNC majeur)
« Déclin constant, progressif et graduel.

« Absence d’autre étiologie susceptible d’expliquer la symptomatologie.

15



Le diagnostic de maladie d’Alzheimer certaine est rare car basé sur une étude anatomopatholo-

gique (biopsie ou autopsie chez un patient présentant les critéres cliniques d’'une MA probable).

En pratique clinique, les diagnostics de MA probable ou possible sont les plus utilisés :

- Le diagnostic de MA probable ne peut étre retenu qu’en cas de TNC majeur, en I'absence de
mutation génétique mise en évidence.

- Le diagnostic de MA possible est retenu en cas de TNC Iéger remplissant l'intégralité des cri-
teres diagnostiques de MA, ou en cas de TNC majeur ne remplissant pas tous les critéres,

toujours en I'absence de mutation génétique identifiée.

Ces criteres diagnostiques s’incluent dans la continuité des recommandations du National Insti-
tute on Aging & Alzheimer Association (NIA-AA) publiées en 2011 (17) (18), qui définissaient 3

stades successifs de la maladie d’Alzheimer :

- Une phase préclinique, dans laquelle les phénoménes de dépdbts amyloides et de dégénéres-
cence neuro-fibrillaire sont déja effectifs. Pour autant, les symptémes cliniques a ce stade de
la maladie sont par définition absents et le risque encouru de développer une MA est incertain.
La mise en évidence d’anomalies du liquide cérébro-spinal (élévation du taux de protéines Tau
ou diminution du taux B-amyloide) ou de dépdts amyloides en Tomographie par Emission de
Positons (TEP-Scanner) est possible chez certains patients mais reste limitée au domaine de
la recherche.

Cette phase préclinique a par ailleurs elle-méme été subdivisée en 3 stades (19) :
Stade 1: Surcharge amyloide décelable en TEP-scanner et diminution du taux de peptides
-amyloides dans le LCR.
Stade 2 : Stade 1 associé a une dysfonction neuronale en TEP-FDG et a une atrophie
débutante en IRM standard.
Stade 3 : Stade 2 associé a un minime déclin cognitif (identifiable par des tests neuropsy-

chologiques avancés) sans remplir les critéres du TNC léger.
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- Mild Cognitive Impairment (MCI) : La définition du MCI correspond a la définition TNC léger lié
a une maladie d’Alzheimer, mais ne préjuge pas nécessairement d’'une évolution inexorable
vers le stade démentiel de la maladie d’Alzheimer (20). D’éventuelles anomalies du contenu
du LCS, du profil en TEP ou une atrophie cérébrale objectivée en IRM peuvent apporter des
arguments supplémentaires en faveur d’'une maladie d’Alzheimer en milieu clinique spécialise,

bien qu’elles demeurent majoritairement réservées au domaine de la recherche.

- Alzheimer’s Dementia : Cette ultime phase correspond au TNC majeur lié a une MA, qui pré-
sente moins de difficultés diagnostiques que les 2 phases sus-citées. Ces recommandations
ont cependant élargi la définition du trouble cognitif révélant une maladie d’Alzheimer au-dela
de la présentation amnésique classique, en y incluant les manques du mot, des troubles visuo-
spatiaux ou des difficultés de raisonnement et de jugement. L’utilité et la validité des marqueurs
biologiques ou d'imagerie sont encore a I'étude, mais ces derniers sont largement utilisés dans

le but de renforcer la suspicion diagnostique ou d’infirmer un diagnostic différentiel.

D’autres critéres sont utilisés dans le diagnostic de la maladie d’Alzheimer, notamment les cri-
téres IWG-2 (21) (2™ version des critéres de I'International Work Group, aussi appelés critéres
de Dubois et révisés en 2014). Ces derniers critéres incluent également les anomalies du liquide
cérebro-spinal et sont plus simples car s’affranchissent de la distinction entre TNC léger et mala-
die d’Alzheimer, mais ne considérent pas la maladie d’Alzheimer comme un continuum patholo-

gique avec une phase préclinique.

b. Présentation clinique

La présentation clinique initiale habituelle de la maladie d’Alzheimer se caractérise par un trouble
de la mémoire épisodique (événements récents et encodage de nouvelles informations) d’instal-

lation insidieuse et d’évolution lentement inexorable.
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La mémoire sémantique (connaissance du monde, langage, sens des mots et des symboles...)
est habituellement, elle aussi, touchée a un stade précoce.
La mémoire procédurale (exemple : jouer d’un instrument) est habituellement conservée jusqu’a

un stade avancé de la maladie.

L’atteinte d’autres fonctions cognitives (orientation temporo-spatiale, praxies, gnosies...) est clas-
siqguement plus tardive, mais les présentations atypiques sont fréquentes.

De méme, des symptdbmes non cognitifs (troubles de I'hnumeur, du sommeil, psychotiques...) ha-
bituellement d’apparition plutét tardive peuvent dans certains cas révéler la maladie et motiver un

premier contact meédical, parfois a I'origine d'un certain retard diagnostique.

4) Facteurs de risque

La probabilité de développer une maladie d’Alzheimer du sujet 4gé (frequemment dénommeée
LOAD pour Late Onset Alzheimer’s Disease, chez les sujets de plus de 65 ans) est suspectée
d’étre influencée par des facteurs a la fois génétiques et environnementaux, ou par des interac-

tions complexes entre les deux (22)

a. Facteurs génétiques

Les variants du géne de I'apolipoprotéine E (APO-E), situé sur le chromosome 19, sont reconnus
comme principal facteur de risque dans la LOAD sporadique, puisqu’une hétérozygotie ¢4 multi-
plierait par 3 le risque de développer une MA comparativement aux non-porteurs du variant, tan-
dis qu'une homozygotie 4 le multiplierait par 12 (23).

Cette éventuelle hétérozygotie ou homozygotie n’est en revanche ni nécessaire ni suffisante pour

développer une MA.
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De multiples autres mutations génétiques sont suspectées d’étre impliquées dans le risque de
développer une MA, a un taux faible si isolées, mais constituant un profil polygénique pouvant
multiplier par 2 le risque de développer une MA (24).

Ces mutations génétiques sont I'objet de nombreuses recherches et permettent de mieux com-
prendre la pathogénie de la MA, en identifiant de nouvelles voies cellulaires potentiellement im-

pliquées dans le processus lésionnel.

b. Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux sont le sujet de nombreuses controverses, mais une méta-ana-
lyse des facteurs de risque modifiables (25) suggere qu’un haut niveau d’éducation et une pra-
tique sportive représenteraient des facteurs protecteurs ; tandis qu'une hypertension artérielle,
un diabéte ou un IMC élevé (a 'dge moyen ; un IMC élevé chez les sujets agés étant plutbt

protecteur) seraient associés a un risque plus élevé de développer une MA (26).
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5) Imagerie de la maladie d’Alzheimer

a. IRM

i Protocole

Le protocole d'IRM dans le bilan d’'une MA a été réactualisé par la HAS en 2011 et relayé par la

Société Frangaise de Radiologie (SFR). Il s’inclut dans tout trouble neurocognitif de découverte

récente et a pour but :

- De ne pas méconnaitre une autre cause (lésion tumorale, hydrocéphalie chronique de I'adulte,
séquelles hémorragiques ou ischémiques...).

- D’objectiver une atrophie compatible avec une MA, associée ou non a des Iésions vasculaires.

Celui-ci comprend en routine clinique :

- Une séquence volumique 3D T1 en écho de gradient (FFE : Philips / GRE : Siemens & General
Electric) permettant d’étudier la trophicité cérébrale et notamment I'atrophie temporale interne,
via des reconstructions coronales perpendiculaires au plan hippocampique.

- Une séquence FLAIR, afin de dépister une leucopathie associée et/ou des éventuelles sé-
quelles ischémiques.

- Une séquence T2 écho de gradient a TE élevé (axiales T2* / EPI ou volumiques SWI : Siemens
/ SWAN : General Electric / VenoBOLD : Philips) a la recherche de microbleeds, marqueurs de
la sévérité d’'une microangiopathie si présente (hypertensive ou amyloide).

- Parfois une séquence de diffusion a visée différentielle (en cas de suspicion d’encéphalite a
prion notamment).

- Parfois une séquence coronale T2 sur les hippocampes, a la recherche d’anomalies de signal
pouvant orienter vers une étiologie infectieuse ou vasculaire plutét que dégénérative.

- Les séquences T1 aprés injection de gadolinium ne sont pas systématiques dans I'exploration

de troubles neurocognitifs.
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D’autres approches en IRM sont possibles et ont fait I'objet de recherches récentes, telles que
I'étude de la connectivité de repos en IRM fonctionnelle (27) ou encore I'étude non invasive de la

perfusion cérébrale par contraste endogéne via des séquences ASL (28).

ii. Anomalies de la trophicité cérébrale (28)

Comme cité plus haut, I'atrophie cérébrale suit la perte neuronale, elle-méme liée a des sites
préférentiels de dépbts amyloides et plus particulierement d’enchevétrements neurofibrillaires en
rapport avec la tauopathie.

Dans la MA, I'atrophie touche précocement les régions hippocampiques (hippocampes, amyg-
dales et cortex entorhinal) puis les régions cingulaires postérieures et pré-cunéénnes, avant de

s’étendre au cortex pariétal, temporal et frontal (29-32).

=== (0 Percentage reduction maps

Sites d’atrophie préférentiels dans la LOAD, a l'inclusion (rangée du haut) et a un an de suivi

(rangée du bas). Source : Migliaccio & Al, J Alzheimers Dis, 2015 [62].
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L’atrophie temporale interne est déja perceptible au stade de TNC léger (33), puisque des études
a montré une diminution du volume hippocampique chez des patients présentant un TNC léger
(lié¢ a une MA) comparativement aux sujets sains controles (34-37)

Par ailleurs, la présence d’'une atrophie hippocampique représenterait un facteur pronostique pé-

joratif de passage d’'un TNC Iéger (lieé a une MA) vers un TNC majeur (38—42).

L’atrophie temporale interne est donc un élément sémio-radiologique clé dans le bilan d’'une ma-

ladie d’Alzheimer et peut étre évaluée :

- Visuellement par I'échelle subjective de Scheltens basée sur la hauteur de I’hypocampe et
I'élargissement de la fissure choroidienne et de la corne temporale (43).

- De fagon objective par des techniques de volumétrie manuelle ou automatique (44,45).

Largeur de la fissure choroidienne

Hauteur de la
formation hippocampique

Largeur de la
corne temporale

Echelle de Scheltens.

0o Source :  Antoine MICHEAU
pour IMAIOS
Copyright A-D
Score Largeur de la fissure Largeur de la corne Hauteur de la formation
choroidienne temporale hippocampique
0 N N N
1 T N N
2 Tt T !
3 T T 1
4 Tt T 1

Source : Van Westen & Al, ECR 2014 (https://epos.myesr.org/poster/esr/ecr2014/C-2077)
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b. Médecine nucléaire

i. Généralités

Les examens de médecine nucléaire peuvent apporter des arguments supplémentaires dans la
caractérisation des troubles neurocognitifs, mais sont habituellement réservés aux présentations

atypiques ne remplissant pas les critéres cliniques spécifiques a chaque pathologie causale.

Les explorations effectuées dans le cadre d’'une suspicion de MA atypique sont (28) :

- La Tomographie par Emission de Positon (TEP), étudiant le métabolisme glucidique cérébral
de maniére quantitative avec acquisition d’'une valeur en unité standard appelée SUV (Standar-
dized Uptake Value).

- La Tomographie par Emission Monophotonique (TEMP), étudiant la perfusion cérébrale de ma-

niére semi-quantitative.

Leur principe est basé sur la détection de photons gamma (140 keV pour la TEMP et 511 keV
pour la TEP) émis par des radiopharmaceutiques marqués a 'aide d’un isotope radioactif :
- 18F pour la TEP (couplée au desoxyglucose : 18F-FDG).

- 99Tc pour la TEMP (avec des molécules comme 'HMPAO ou 'ECD).

Ces techniques ont récemment été complétées par la TEP amyloide, basée sur une approche
semi-quantitative des dépots amyloides, grace a I'aval donné par I’Agence Européenne du Mé-
dicament et la FDA américaine (Food and Drug Administration) concernant I'utilisation de trois

radiotraceurs en routine clinique : Florbetapir (2012), Flutemetamol et Florbetaben (2014).
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TEP amyloide au Florbetapir : Patient sain a droite et patient LOAD a gauche (I'accumulation

amyloide est codée en rouge). Source : Lane & Al, Eur J Neurol, 2018 [22].

D’autres techniques sont a I'étude, notamment afin d’estimer I'importance de la dégénérescence
neuro-fibrillaire en détectant les agrégats de protéines Tau hyperphosphorylées, mais sont en-

core réservées au domaine de la recherche (40,46,47).

ii. Aspects pathologiques dans la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer se caractérise par une hypoperfusion (en TEMP) ou un hypométabolisme
du glucose (TEP) du néocortex temporopariétal, des précunéus, du cortex cingulaire postérieur

et de I'hippocampe (48,49).

Les atteintes métaboliques précédent par ailleurs les anomalies cliniques, et pourraient avoir un
intérét dans les TNC Iégers potentiellement liés a une MA, grace a une bonne spécificité de la
TEP-FDG quant au risque d’évoluer vers un stade démentiel de la maladie (49). La TEP-FDG
aurait également une bonne valeur prédictive négative, le risque de développer une MA étant

faible aprés un examen normal (48).
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6) Thérapeutiques dans la maladie d’Alzheimer

Quatre médicaments historiques dans le traitement de la MA sont disponibles sur le marché :

Le donézepil (Aricept®).

La rivastigmine (Exelon®).

La galamantine (Reminyl®).

La mémantine (Exiba®).

Le donézepil, la rivastigmine et la galamantine sont des inhibiteurs de I'acétylcholinesterase, per-
mettent une augmentation de la concentration en acétylcholine au niveau synaptique et amélio-

rent ainsi la connexion neuronale.

La mémantine est un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA d’affinité modérée, dimi-
nuant ainsi la captation du glutamate par ces récepteurs. Le glutamate est présent a des taux

pathologiques dans la MA et pourrait aboutir a un dysfonctionnement neuronal.

Cependant, ces traitements ont uniquement un effet symptomatique sur la plainte cognitive, mais
n’ont aucun effet sur la genése des Iésions ni sur la progression de la maladie d’'un point de vue
anatomopathologique. L'arrét du traitement est a l'origine d’'une baisse des performances cogni-

tives jusqu’a un niveau similaire aux patients non traités.

En ce sens, leur rapport efficacité / colt a été jugé défavorable par 'HAS, amenant a un dérem-

boursement de ces médicaments par la Sécurité Sociale en 2016.

Le 7 juin 2021, la FDA (contre I'avis de son comité expert externe) a autorisé la mise sur le

marché d’un nouveau traitement : ’Aducanumab (Aduhelm).
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C’est un anticorps anti-monoclonal humain ciblant les formes solubles et insolubles des peptides
B-amyloides afin de ralentir leur dép6t, devenant ainsi le premier traitement développé contre un
processus anatomopathologique mesurable de la maladie d’Alzheimer, et aurait montré un bé-

néfice de 23% sur les symptémes cognitifs d’apres une deuxiéme analyse.

Ce médicament présente néanmoins un cout élevé (environ 56 000 dollars US par an et par
patient) et des effets indésirables : entre 35 et 40% des patients ont présenté des microsaigne-
ments cérébraux ou un cedéme (se traduisant par des céphalées, des nausées, des vertiges ou
encore des troubles visuels), motivant parfois I'arrét du traitement.

Par ailleurs, le lien causal entre ralentissement des dépots amyloides et amélioration des perfor-
mances cognitives n’est pas formellement établi.

La FDA a exigé une preuve d’efficacité du traitement par des analyses complémentaires d’ici

2030, faute de quoi il sera retiré du marché (50).

La prise en charge médicamenteuse de la maladie d’Alzheimer concerne aussi tous les symp-
tdbmes neuropsychiatriques associés, tels que les troubles de I'humeur ou les troubles anxieux,

mais la prescription de psychotropes est a mesurer par le risque d’aggraver les troubles cognitifs.

Des thérapies non médicamenteuses peuvent étre associées dans la maladie d’Alzheimer, cer-
taines sont méme jugées intéressantes par la HAS (telles que I'art-thérapie ou la musicothérapie)
mais concernent principalement les symptémes psychologiques ou le maintien d’autonomie (par

l'intervention de psychométriciens par exemple).
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C. La maladie d’Alzheimer a début précoce (EOAD)

1) Généralités

La maladie d’Alzheimer a début précoce (EOAD), également appelée maladie d’Alzheimer du
sujet jeune, correspond a une maladie d’Alzheimer dont I'dge de révélation est inférieur a 60 ans

(ou 65 ans dans de multiples études).

Peu d’études incluent des patients de moins de 65 lorsqu’elles traitent de troubles neurocognitifs,
mais sa prévalence serait estimée a 41,2 / 100 000 habitants en France (51) et a 24 / 100 000

aux Etats-Unis (52).

Parmi les patients EOAD, entre 5 et 15% présentent une mutation autosomique dominante des
genes (par ordre de fréquence) PSEN1, APP et PSENZ2. Il existe a ce jour environ 330 mutations
connues de ces génes prédisposant a une MA du sujet jeune. Ces mutations sont parfois res-

ponsables d’une révélation tres précoce, a un age inférieur a 40 ans.

Par ailleurs, l'allele eé4 du géne de I'apolipoprotéine E est un facteur de risque reconnu de déve-
lopper une maladie d’Alzheimer, notamment en population jeune ou il serait détecté dans 60%
des cas chez des patients de 50 ans contre 20% des chez des patients de 85 ans (53).

Cependant, sa présence serait corrélée a une présentation amnésique de MA, tandis qu’elle est

plutot absente en cas de présentation atypique (54).

D’autres voies de transmission génétique non mendélienne sont suspectées d’étre impliquées

dans 'EOAD, vraisemblablement elles-aussi associées a des facteurs environnementaux (55).

D’un point de vue anatomopathologique, 'EOAD se distingue par des dépbts b-amyloides et une

tauopathie plus séveres.
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Genes impliqués dans la MA et leurs voies pathogenes connues. Source : Lane & Al, Eur J

Neurol, 2018 [22].

2) Présentation clinique

possibles.

I'évolution de la maladie (57,58).

L’EOAD se caractérise par un mode de présentation atypique, souvent non amnésique, a l'origine
d’un retard diagnostic fréquent (56).
Entre un tiers et la moitié des patients présentent des troubles des fonctions exécutives, visuos-

patiales ou encore du langage, parfois de fagon ciblée sur une sous-catégorie tout au long de

Des troubles de I'hnumeur, des troubles anxieux ou des troubles psychotiques sont également

De plus, la progression de la maladie et I'évolution vers le décés ont tendance a étre plus rapide,

avec un déclin accru des performances cognitives comparativement aux sujets LOAD.

28



3) Examens paracliniques

a. IRM

Le protocole d'imagerie dans le cadre d’'une exploration d'une EOAD est identique a celui d’'une
maladie d’Alzheimer du sujet agé.

L’atrophie cérébrale liée a une EOAD se distingue cependant par une atteinte temporale interne
moindre et plus tardive (28,59,60) contrastant avec une atteinte plus marquée et plus étendue du
cortex temporo-pariétal, cingulaire et pariétal postérieurs (61-63).

Le développement de I'atrophie dans 'EOAD suivrait plutét un pattern postéro-antérieur, alors
qu'il est plutot antéro-postérieur dans la LOAD avec une atteinte initiale des régions temporales

internes, s’étendant secondairement aux autres régions sus-citées (64).

Sites d’atrophie préférentiels dans 'EOAD, a l'inclusion (rangée du haut) et a un an de suivi

(rangée du bas). Source : Migliaccio & Al, J Alzheimers Dis, 2015 [62].
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En outre, I'atrophie cérébrale dans 'TEOAD semble prédominer dans certaines régions spéci-
fiqgues en fonction du sous-type de présentation clinique, avec notamment une atrophie corticale
postérieure plus marquée chez les patients présentant une forme visuo-spatiale, une atrophie
temporale supérieure chez les patients présentant une forme logopénique ou encore une atrophie

préfrontale dans les formes dyséxécutives (65-67).

b. TEP

Les données de la TEP-FDG dans la MA a début précoce sont concordantes avec les anomalies
de la trophicité cérébrale objectivées en IRM, puisque la TEP-FDG met en évidence des zones
d’hypomeétabolisme glucidique plus marquées et plus étendues du néocortex temporopariétal,
cingulaire postérieur et des précunéus, a I'instar du pattern d’atrophie décrit en IRM structurale

(68,69).
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D. Roles et quantification du fer cérébral

1) Homéostasie du fer cérébral

a. ROéle du fer a I'échelle cellulaire

La majorité du fer absorbé au niveau duodénal est utilisé dans la production de I'hnémoglobine
(environ 66%) et de la myoglobine (environ 15%).

Il est principalement stocké dans un pool hépatique et au sein des macrophages réticulo-endo-
théliaux, extrait de ce pool de stockage par la ferroportine en cas de besoin, puis oxydé par la
céruléoplasmine afin de se lier a la transferrine, cette derniére protéine étant dédiée au transport
du fer au sein du compartiment sanguin.

Le fer intracellulaire est lié a la ferritine, protéine de stockage renfermant 'immense majorité du
fer disponible (environ 99%) alors que les ions ferreux non-liés ne représentent qu’environ 1% de
la quantité de fer utilisable.

Certaines affections sont a l'origine d’'une diminution du fer systémique (comme la carence mar-
tiale) ou a I'inverse d’'un défaut de clairance et par conséquent une accumulation pathologique

au sein de multiples organes (comme I’hémochromatose).

Le fer est impliqué dans de multiples cascades biologiques physiologiques au sein du systéme
nerveux central, telles que la production d’ATP, la synthése de 'ADN, le transport de I'oxygéne,
la synthése de la myéline ou encore la régulation de neurotransmetteurs (70).

Il est présent au niveau cellulaire sous la forme d’'ions ferreux (Fe2+) ou ferriques (Fe3+) en
fonction de sa configuration électronique, elle-méme susceptible d’étre modifiée par les réactions
cellulaires dans lesquelles le fer intervient (notamment par la céruléoplasmine, permettant I'oxy-

dation du Fe2+ en Fe3+, donc son transport par la transferrine ou son stockage par la ferritine).

A I'échelle neuronale, le fer est présent en équilibre entre un pool de stockage liés a des protéines

et un pool libre intracellulaire.
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Les protéines principales impliquées dans le transport du fer intra et intercellulaires sont, entre

autres :

La transferrine, synthétisée au sein du SNC par les plexus choroides et les oligodendrocytes,

puis excrétée par les plexus choroides (71).

Les récepteurs TRF1 (Transferrin Receptor), permettant le passage de la barriére hémato-en-

céphalique (BHE) et I'extraction du fer lié a la transferrine au sein du pool sanguin.

Les protéines DMT-1 (Divalent Metal lon Transporter 1), véhiculant le fer entre 'endosome et

le cytoplasme intra-cellulaire.

La ferroportine (Fpn), impliquée dans I'export extra-cellulaire d’ions ferreux.

La ferritine, protéine de stockage intra-cellulaire principale, ayant par ailleurs une activité fer-

roxidase sur sa chaine lourde, permettant également I'oxydation d’ions Fe2+ en ions Fe3+.

Des protéines cytosoliques sensibles au taux de fer ionique libre intracellulaire interviennent éga-
lement dans la régulation du fer : IRP1, IRP2 (Iron Regulatory Proteins) et les IRE (lron Regula-

tory Elements) (72).

La neuromélanine (présente au sein des neurones pigmentés comme dans la substance noire
ou les locus coeruleus, régions clés impliquées dans la maladie de Parkinson) est également une
molécule capable de capter de multiples ions métalliques et notamment le fer. Elle serait la plus

efficace pour piéger le fer de fagon pérenne.

Les cellules neuronales les plus chargées en fer sont les oligodendrocytes, en raison de I'impor-
tance du fer quant a la synthese de la myéline.

Les astrocytes sont aussi des cellules riches en fer, a moindre degré que les oligodendrocytes,
vraisemblablement en raison de leur role d’'interface (et donc de cellule de transit) entre la BHE,

les oligodendrocytes et les neurones.
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Il est également présent dans la microglie et les neurones a des taux moins importants, son réle

au sein de ces éléments cellulaires étant cependant moins élucidé.

b. Surcharqe en fer, stress oxydatif et ferroptose

Le vieilissement physiologique s’accompagne d’'une surcharge en fer sélective au sein de ré-
gions cérébrales telles que la substance noire et les noyaux gris centraux (73)par augmentation
des taux de ferritine et de neuromélanine (74,75).

L’augmentation de la perméabilité de la BHE, une redistribution du fer au sein du SNC, des per-
turbations de ’homéostasie du fer ou encore un état pro-inflammatoire acquis sont suspectés de
faire partie des processus responsables d’'une surcharge encéphalique en fer liée au vieillisse-
ment et de I'’hétérogénéité de sa répartition (70).

Lorsque les mécanismes de stockage ou de transport du fer sont dépassés, en raison de proces-
sus pathologiques ajoutés au phénomene de vieillissement cérébral physiologique, un excés de
fer libre intracellulaire peut étre a l'origine d’'un stress oxydatif et de la production de radicaux
libres toxiques (souvent hydroxylés) entrainant des dégats cellulaires irréversibles puis la mort

de la cellule.

Ce mécanisme a été introduit en 2012 (76) comme une nouvelle voie de mort cellulaire dénom-
meée ferroptose (77), se caractérisant par une diminution des phospholipides insaturés de la mem-
brane plasmatique et par une accumulation de radicaux libres lipidiques, secondaires a une sur-

charge en fer intracellulaire.

Ce concept s’inscrit dans la continuité d’'une équation chimique connue appelée réaction de Fen-
ton (proposée en 1934 par Haber et Weiss). La réaction de Fenton correspond a une réaction
d’oxydation par décomposition du peroxyde d’hydrogéne en présence d’ions métalliques (notam-
ment I'ion ferreux Fe2+), générant des especes radicalaires, plus particulierement I'hydroxyle

HO°® (le plus puissant oxydant naturel aprés le Fluor 18) selon la formule suivante :
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Fe2+ +  H202 > Fe3+ + OH- + HO°

La ferroptose se distingue morphologiquement et biologiquement de I'apoptose, de la nécrose et
de l'autophagie, d’autres voies de mort cellulaires.

De nombreux composants cellulaires sont suspectés de déclencher une ferroptose cellulaire ;
certains ont méme été découverts avant 'apparition du concept de ferroptose, tels que 'erastine

(impliquée dans le métabolisme du glutamate et de la cystine) (78).

c. Applications dans la maladie d’Alzheimer

De multiples recherches ont mis en évidence des troubles de 'homéostasie du fer dans les pa-

thologies neurodégénératives, dont la maladie d’Alzheimer.

La dyshoméostasie du fer dans la MA jouerait un réle important dans la genese pathologique des
dépbts b-amyloides et de protéines Tau hyperphosphorylées (79).
Des taux élevés de fer ont d’ailleurs été mis en évidence au sein des plaques amyloides (80) et

des enchevétrements neurofibrillaires (81).

L’accumulation excessive d’ions métalliques au sein des plaques amyloides ou des enchevétre-
ments neurofibrillaires pourrait par conséquent étre a I'origine d’'une privation relative de ces ions
au sein de régions cérébrales épargnées par les dépbts, générant des dysfonctionnements neu-

ronaux a distance des sites préférentiels de dépdt protéique (82).

La tauopathie présente dans les enchevétrements neurofibrillaires est par ailleurs associée a

I'activation de 'HO-1 (Haem Oxydase 1), un antioxydant intervenant dans le catabolisme des

dérivés de I'héme relargués par les mitochondries endommagées. Sa réaction chimique, initiale-
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ment dédiée a contrer des mécanismes oxydatifs par la production d’antioxydants comme la bili-
rubine (83), implique néanmoins la production d’ions Fe2+ qui pourraient étre a I'origine d’une

élévation du taux de radicaux libres hydroxylés par réaction de Fenton.

La surcharge en fer aurait €également un effet direct sur la modulation du clivage de I'APP, entrai-

nant une dérégulation entre les voies de dégradation non-amyloidogénes habituellement majori-

taires (par les a et y sécrétases) au profit de voies de dégradation amyloidogenes (impliquant les

B ety sécrétases).

L’équilibre de clivage entre les o et B sécrétases est régulé par la furine, elle-méme régulée par

la quantité de fer intra-cellulaire (84).

- Une surcharge en fer induit une diminution de la transcription de la furine a I'origine d’'une aug-

mentation relative de I'activité des p-sécrétases et donc de la genése de peptides B-amyloides.

- Une diminution de la quantité de fer intra-cellulaire entraine au contraire une augmentation de
I'activité de la furine, dirigeant le clivage de I'APP vers la voie non-amyloidogene par l'intermé-

diaire des a-sécrétases (85,86).

La toxicité des peptides f-amyloides serait en outre amplifiée par un environnement riche en fer.

La quantité de fer intra-cellulaire induirait par ailleurs un dysfonctionnement des protéines régu-

latrices du fer (IRP et IRE), aboutissant a une augmentation de la transcription de 'APP, celle-ci

devenant encore plus disponible pour emprunter des voies pathogénes pro-amyloides (87).

Des modéles in vitro et animaux ont démontré que les peptides béta-amyloides et les protéines

Tau hyperphosphorylées pouvaient étre la cause d’'une augmentation de I'export neuronal du fer,

induisant une surcharge intra-cellulaire (88,89).
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Par ailleurs, la présence de l'alléle €4, le facteur de risque génétique principal dans le dévelop-
pement d’'une MA (notamment a début précoce) est associé a une augmentation du taux de fer-

ritine dans le liquide cérébro-spinal.

La surcharge en fer est ainsi impliquée dans de multiples voies de mort neuronale : soit par

intervention directe (comme dans la ferroptose), soit en agissant comme un catalyseur dans des

cascades cellulaires aboutissant a la mort neuronale.

d. Applications dans la maladie d’Alzheimer a début précoce

L’EOAD présente les mémes caractéristiques anatomopathologiques que la LOAD en dépit d’'une

répartition différente et d’'une sévérité plus marquée.

L’hypothése d’une surcharge en fer plus importante et plus précoce dans 'EOAD apparait donc

légitime, mais les études s’intéressant a la ferropathie liée a 'TEOAD sont rares.

2) Quantification du fer en IRM (90)

a. Principes généraux

La quantification du fer en IRM repose sur les propriétés paramagnétiques des ions Fe2+ et Fe3+.
En effet, les composés paramagnétiques et diamagnétiques induisent une perturbation locale

mesurable du champ magnétique qui leur est appliqué :
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- Les composés paramagnétiques tels que le Fer, le Gadolinium, les nanoparticules d’'oxyde de
fer (SP10O), la myéline ou encore la désoxyhémoglobine, créent une aimantation alignée avec
le champ magnétique appliqué.

- Les composés diamagnétiques comme le Calcium, induisent une aimantation opposée au

champ magnétique appliqué.

Ces propriétés se traduisent en IRM par un artéfact de susceptibilitt magnétique sur les sé-

quences T2 en écho de gradient (T2-EG).

Cet artéfact peut étre une géne a l'interprétation par perte de signal au sein de certaines régions,
en particulier a l'interface entre des tissus aux susceptibilités magnétiques différentes (par
exemple les cavités sinusiennes ou les rochers) ou en présence de matériel métallique (matériel

dentaire).

Ce sont justement ces hétérogénéités de champ (a 'origine d’un signal appelé T2*) qui permet-

tent de quantifier (de fagon relative ou semi-quantitative) certains composeés tels que le fer, par

application de temps d’écho (TE) croissants a une méme séquence T2-EG.

On définit ainsi la susceptibilité magnétique d’'un élément comme ym, une grandeur adimension-

nelle représentant la faculté de I'élément a s’aimanter sous un champ magnétique.

b. Relaxométrie R2*

La relaxation correspond au retour a I'équilibre de I'aimantation d’'une structure étudiée, aprés
excitation par un champ magnétique. Cette relaxation se traduit par une restitution d’énergie en
émettant des radiofréquences, a 'origine du signal en IRM (par une transformée de Fourrier in-

versee).
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La quantification par relaxométrie T2* (R2* = 1/ T2*) repose sur une séquence T2-EG (en 2D ou
en 3D) appliquée a des temps d’écho croissants, induisant une décroissance exponentielle de
I'aimantation transversale et par conséquent une diminution exponentielle du signal T2*.

La vitesse de cette chute de signal est proportionnellement reliée a la concentration en composés
paramagnétiques (et diamagnétiques) et permet donc une quantification indirecte de la concen-

tration en fer.

c. QSM (Quantitative Susceptibility Mapping)

Le QSM est une technique de quantification relative, basée sur I'acquisition de cartographies de
magnitude et de phase, nécessitant des logiciels de post-traitement adaptés et I'intervention d’'un

ingénieur.

Elle est plus sensible que la relaxométrie R2*, présente un meilleur contraste anatomique et per-
met la différenciation entre Fer et Calcium (par une contribution plus importante des composés

paramagnétiques).

L’acquisition d’'une cartographie de phase nécessite une séquence T2-EG tridimensionnelle et
permet d’approcher la fréequence de Larmor d’'un proton (dénommé r) situé au sein d’'un champ
magneétique local, dénommé B(r).

B(r) est composé du champ magnétique BO et des variations locales de ce champ (ABz) induites

par les propriétés ferromagnétiques sus-citées.

Cette acquisition est obtenue grace a une carte de phase réelle et une carte de phase imaginaire.

Elle est soumise a des artéfacts de repliement et nécessite un dépliement (unwrapping).
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Ensuite, les contributions externes impliquées dans les variations locales du champ magnétique
sont soustraites, notamment par des techniques PDF (Projection onto Dipole Field) (91) ou de

valeur médiane sphérique (SHARP : Sophisticated Harmonic Artifact for Phase Data) (92).

L’image de phase corrigée est enfin couplée a 'image de magnitude par un algorithme, générant
une cartographie QSM, secondairement normalisée par la définition d’une région d’intérét

(comme la substance blanche) qui servira de référence pour quantification du fer.

[ GRE acquisition |

QSM
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Thank you for slides and material: Simon Robinson, Ashley Stewart, Markus Barth, Francesco Cognolato

Stephen Bollmann, ISMRM Educational Session 2021
(https://www.youtube.com/watch?v=vi5Z0dkh6WU)

3) Applications dans la MA

a. LOAD

La quantification par QSM de la surcharge en fer de la substance grise sous-corticale a fait I'objet

de multiples études dans la maladie d’Alzheimer (93-97).

D’autres applications du QSM sont a I'étude dans la MA en utilisant des IRM a haut champ,

notamment pour tenter de quantifier la surcharge amyloide in et ex-vivo (94) (98) ou pour estimer
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la séveérité de la tauopathie chez des modéles animaux via la quantification de la myéline en QSM

(99).

b. EOAD

Pour mémoire, 'TEOAD se caractérise par des dépots amyloides et une tauopathie plus sévéres,
plus rapides et de topographie différente de la LOAD (avec un pattern d’atrophie variable en

fonction du sous-type de présentation clinique).

La quantification de la surcharge en fer de la substance grise sous-corticale, en fonction du sous-

type clinique de présentation en population EOAD n’a a notre connaissance, pas fait 'objet

d’étude a ce jour, motivant ce travail de thése.
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Il. MATERIEL ET METHODES

A. Considérations éthiques

Cette étude a été approuveée par un Comité de Protection des Personnes (CPP Nord-Ouest I).

Tous les participants ont fourni un consentement éclairé écrit.

B. Population étudiée

1) Cohorte COMAJ

La population étudiée est issue de la branche lilloise de la cohorte multicentrique COMAJ (Co-
horte Malades Alzheimer Jeunes) débutée en 2009 dans les villes de Lille, Paris et Rouen.
Cette cohorte inclut des patients atteints d’'une maladie d’Alzheimer a début précoce et présentant
des troubles cognitifs ayant débuté avant 'dge de 60 ans inclus.

La sous-population lilloise COMAJ a été incluse et analysée par le Centre Mémoire (Clinique
neurologique, centre de ressources et de recherche) du CHR de Lille, centre de référence dans

les troubles cognitifs et notamment du sujet jeune.

2) Critéres d’inclusion

Les participants retenus pour cette étude devaient remplir les trois critéres suivants :
a. Les criteres NIA-AA d’une « maladie d’Alzheimer probable avec preuve intermédiaire d’'un
processus physiopathologique lié a une MA » (17) et les critéres IWG2 (21) étaient remplis.
b. Les participaient avaient un age égal ou inférieur a 60 ans au diagnostic initial.
c. Les marqueurs biologiques du liquide cérébro-spinal étaient modifiés selon au moins un
des profils suivants :

- Taux d’Ap42 inférieur a 700 pg/mL.
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- Taux de protéines Tau total supérieur a 400 pg/mL.

- Taux de protéines Tau phosphorylées supérieur a 60 pg/mL.

3) Evaluation initiale

Le bilan a l'inclusion comportait :
- Une anamnése individuelle et familiale exhaustive, afin d’exclure les patients présentant une
mutation génétique (génes PSEN1, PSEN2, APP) ou ayant un apparenté au 1°" degré atteint

d’'une MA a début précoce.

Un bilan neurologique et neuropsychologique.

Un génotypage de l'alléle APOE.

Un bilan d’'imagerie par IRM 3 Teslas et TEP-TDM.

Une étude des marqueurs du LCS.

Le diagnostic final d’EOAD était posé par un groupe de neurologues experts a l'issue de ce
bilan.
Les participants ont ensuite bénéficié d’'une IRM et d’'un bilan neuropsychologique annuels selon

le méme protocole.

4) Evaluation neuropsychologique

Tous les patients ont bénéficié des tests suivants :
- Mini Mental State Examination (MMSE : Annexe 4)

- Clinical Dementia Rating Scale (Annexe 5) (100)

Si le résultat du test MMSE était supérieur a 10 / 30 et permettait un bilan plus approfondi, une
batterie de tests complémentaires plus spécifique était réalisée en étudiant 4 domaines cognitifs

majeurs :
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- La mémoire épisodique par le Visual Association Test (VAT) (101,102).

- Le langage par le test de Dénomination Orale d'images (DO80) utilisant 80 images (103).

- Les fonctions visuo-spatiales par le Visual — Motor Integration Test de Beery — Buktenica (Beery
VMI Test) (104).

- Les fonctions exécutives par la fluence verbale lexicale (la lettre P) (105).

Une analyse rétrospective multidisciplinaire était réalisée pour chaque patient afin de préciser le
sous-type clinique, amnésique ou non amnésique, en se basant sur :
- La plainte cognitive initiale rapportée lors du premier contact médical.

- Les résultats du bilan neuropsychologiques.

C. Imagerie

1) Protocole

Tous les examens d’'imagerie par IRM ont été réalisés sur une IRM 3 Teslas (Philips Achieva,

Philips Healthcare) dédiée a la recherche (CHRU de Lille, Hopital Roger Salengro).

Une antenne de surface dédiée a I'étude encéphalique (antenne a réseau phasé par huit canaux)

et 'antenne corps entier intrinséque a I'IRM étaient utilisées.

Deux séquences étaient nécessaires a notre étude, la deuxiéme ayant été inclue en 2016 au
protocole standard de la cohorte COMAJ :

- 3DT1 (Séquence volumique tridimensionnelle pondérée en T1)

- 3DGRE multi-échos (Séquence volumique en écho de gradient multi-échos).

Les parameétres d’acquisition sont les suivants :
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SEQUENCE 3DT1 3D GRE
Acquisition Sagittale Axiale
Nombre de coupes 160 80
Champ de vue (FOV) 256 x 256 x 160 mm 256 x 256 x 160 mm
Matrice 256 x 256 x 160 256 x 256 x 80
Taille du voxel 1x1x1mm 1x1x2mm
Temps de relaxation (TR) 9,9 ms 54 ms
Temps d’écho (TE) 4,6 ms 4,9,19, 24, 29, 39 ms
Angle de bascule 8° 15°
2) Analyse

a. Segmentation du 3DT1

Le logiciel volBrain (106) a été utilisé pour effectuer des segmentations et des volumétries auto-
matiques du volume intracranien total, du volume encéphalique, du volume néocortical et des

régions d’intérét (ROI) suivantes :

- Le noyau caudé - L’hippocampe

- Le putamen - L’amygdale

- Le globus pallidus - Le noyau accumbens
- Le thalamus

Ces régions d’intérét incluent des noyaux gris centraux (noyau caudé, globus pallidus, putamen

et thalamus) et des structures du circuit limbique (hippocampe, amygdale et noyau accumbens).

Les résultats automatisés ont été vérifiés et éventuellement corrigés par un neuroradiologue cer-

tifie (Dr Grégory KUCHCINSKI, 8 ans d’expérience) en aveugle des données cliniques.
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Tous les volumes sont exprimés en pourcentage du volume intracranien total.

Afin de mettre en évidence un pattern d’atrophie cérébrale, le rapport du volume hippocampique

sur le volume néocortical total (HV / CTV) a été calculé, ce dernier ayant été décrit comme associé

aux performances cognitives et a leur altération (107) mais aussi comme discriminant pour les

différents sous-types cliniques (108) :

- Un rapport VH / CTV bas était associé a un profil limbique prédominant avec une atrophie plus
marquée des régions hippocampiques comparativement au cortex.

- Un rapport VH / CTV élevé était associé a une épargne relative des régions hippocampiques

comparativement au cortex.

b. Analyse du QSM

Les cartographies QSM ont été automatiquement générées des séquences 3DGRE multi-échos
en utilisant la MEDI toolbox (109,110).

Les masques binaires cérébraux ont été extraits de la séquence 3DT1 par les segmentations
fournies par volBrain et confrontées aux images de magnitude par la fonction FLIRT (FMRIB’s
Linear Image Registration Tool) de la librairie de softwares FSL (v6.0.1 fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl).
Les images de phase ont été dépliées en utilisant une méthode d’opérateur laplacien.

Les contributions externes au champ magnétique ont été soustraites en utilisant une méthode
PDF et de valeur sphérique médiane.

Les cartographies QSM étaient ensuite calculées a partir des images de phase corrigées en uti-
lisant I'algorithme MEDI (Morphological-Enabled Dipole Inversion) avec un parametre de régula-

risation a 1000.
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Field Map Tissue Field

Morphology Enabled
Dipole Inversion
(MEDI)!23

Magnitude Edge
Information

1. de Rochefort et al, MRM 2010;63(1):194-206; 2. Liu et al, Neuroimage 2012;59(3):2560-8; 3. Liu et al, MRM 2013:69(2):467-76

Cornwell MRI Research Lab (pre.weill.cornell.edu/mri/pages/qsm.html)
Les cartes de susceptibilité magnétique ont finalement été normalisées en plagant un ROI de
référence dans la substance blanche profonde frontale (111).
L’analyse des cartes QSM a ensuite été réalisée selon deux approches :
- Par I'utilisation de ROI sur les images natives du patient, par confrontation des images issues
du 3DT1 et du 3DGRE multi-échos (via la fonction FLIRT de FSL) puis application de leur

transformation aux masques binaires sous-corticaux.

Confrontation QSM / ROI délimitées

3D-EG multi-échos

Analyse a l'échelle des régions d’intérét (Images : G. KUCHCINSKI)
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- A l'échelle du voxel, en extrayant la boite cranienne de chaque image issue du 3DT1 (en
utilisation la fonction BET de FSL) puis en normalisant ces images aux modéles MNI (Montreal
National Institute) par un enregistrement non linéaire (grace a l'outil antsRegistration du
software ANTS : (88)).

Les matrices de transformations étaient ensuite appliquées aux images de magnitude et aux
cartographies de susceptibilitt magnétique. Les atlas de connectivité thalamique (112) et
striatale (113) ont été utilisés pour analyser la topographie des dépbts au sein méme des ROI

sus-citées.

Repliement dans I'espace MNI Analyse du voxel

3D-EG multi-échos

Analyse a I'échelle du voxel (Images : G. KUCHCINSKI)

c. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été effectuées par les logiciels SPSS (Version 26, IBM corp, Ar-

monk, NY, USA) et MATLAB (MATLAB 2014a, the MathWorks, Natick, MA, USA).

i. Analyse par région d’intérét

Elles ont tout d’abord été réalisées a I'échelle des ROls en utilisant une équation d’estimation

géneéralisée, afin d’étudier la corrélation entre le QSM et I'atrophie corticale.
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Le rapport HV / CTV a été défini comme variable dépendante et la susceptibilité magnétique
comme variable indépendante, les covariables étant I'age, le sexe et les performances cognitives

(score au MMSE).

Ensuite, la corrélation entre le QSM et le profil neuropsychologique a été étudiée avec I'age, le
sexe, le score au test MMSE et I'addition du rapport HV / CTV comme covariables pour cette

corrélation.

Enfin, nous avons étudié la corrélation entre le QSM, le génotype APOEe4 et les facteurs de
risque cardio-vasculaires, les covariables étant I'age, le sexe et le score MMSE.

Pour I'ensemble de ces analyses, les mesures répétées lors du bilan annuel de suivi étaient
considérées.

Les résultats significatifs sont caractérisés par une valeur de p corrigée inférieure a 0,05.

ii. Analyse a I'échelle du voxel

Des analyses statistiques similaires ont été effectuées a I'échelle du voxel afin d’explorer I'héteé-
rogénéité au sein d’'une ROI, avec pour méme optique d’étudier la corrélation entre le QSM et :
- Le rapport HV / CTV avec I'age, le sexe et le MMSE comme covariables.
- Les tests neuropsychologiques avec I'age, le sexe, le rapport

HV / CTV et le MMSE comme covariables.
- Le statut APOEe4 et les facteurs de risque cardiovasculaire avec I'age, le sexe et le MMSE

comme covariables.

Un masque de substance grise sous-corticale a été appliqué aux cartes QSM avant d’étre re-

pliées dans I'espace MNI en utilisant le pack Permutation Analysis of Linear Models (114).
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Des statistiques d’amélioration des clusters sans seuil (TFCE pour « threshold-free cluster en-
hancement, combinant I'étendue spatiale des signaux) ont été calculées (115).

Cette méthode statistique permet de s’affranchir de la détermination arbitraire d’un seuil de clus-
tering, habituellement nécessaire lors de I'application de la théorie d’'un champ aléatoire Gaus-
sien.

Une correction du taux d’erreur famille a enfin été appliquée pour de multiples comparaisons. Les

clusters significatifs ont été rapportés pour des valeurs de p corrigées inférieures a 0,05.
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lll. RESULTATS

A. Population et QSM des régions d’intérét

Soixante-huit patients EOAD ont été inclus, sous condition d’avoir au moins une IRM (avec une
séquence 3DGRE multi-échos) et un bilan neuropsychologique concomitant, entre 2016 et 2019.
Les caractéristiques de la population sont reportées dans le Tableau 1.

Le flow-chart incluant les patients exclus est reporté en Figure 1.

Les valeurs moyennes du QSM dans les régions d’intérét sont reportées dans le Tableau 2.

B. Association entre pattern d’atrophie cérébrale et QSM

1) Analyse alI’échelle des ROIs

Les analyses a I'échelle des régions d’intérét ont montré une association significative entre QSM

et pattern d’atrophie cérébrale, indépendamment de I'dge, du sexe et du score MMSE.

Les résultats par région d’'intérét sont reportés dans le Tableau 3 :

- Un rapport HV / CTV bas (associé a une atteinte limbique préférentielle) est associé a des

valeurs plus élevées de QSM au sein des structures limbiques, notamment les hippocampes

(droit et gauche) et 'amygdale gauche.

- Un rapport HV / CT élevé (associé a une épargne hippocampique relative) est a linverse

associé a des valeurs plus élevées de QSM au sein du noyau caudé gauche et du putamen

droit.
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2) Analyse a I’échelle du voxel

Les analyses a I'échelle du voxe ont en effet confirmé des hétérogénéités de répartition du fer
dans les régions d’intérét.

Celles-ci sont illustrées en Figure 2.

Un rapport HV / CTV élevé était associé a des valeurs de QSM élevées dans des clusters
situés dans des segments du striatum impliqués dans des réseaux neuronaux reliés avec :

- Le cortex préfrontal (segments antérieurs du noyau caudé gauche et du putamen droit).

- Le cortex pariétal postérieur (segments postérieurs des putamens droit et gauche ; segment

supérieur des pulvinars droit et gauche).

C. Association entre performances cognitives et QSM

1) Analyse a I’échelle des ROIs

Les données statistiques des associations entre QSM et performances neuropsychologiques

sont reportées dans le Tableau 4.

Des associations statistiques significatives ont été mises en évidence entre des valeurs de QSM

élevées au sein des ROI et des performances cognitives altérées lors du bilan neuropsycholo-

gique :

- Des valeurs de QSM plus élevées dans le thalamus gauche et les globus pallidus sont
associées a un score bas au test du langage (DO 80).

- Des valeurs de QSM plus élevées dans dans les thalami et les globus pallidus sont associés a

un score bas au test des fonctions visuo-spatiales (Beery VMI Score).
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L’addition du rapport HV / CTV comme covariable n’a pas modifié les associations statistiques
pour les fonctions visuo-spatiales mais a en revanche exclu le thalamus droit et les globus palli-
dus des résultats significatifs pour le langage, le thalamus gauche étant la seule ROI restante
significativement associée a des valeurs plus élevées de QSM.

Les résultats de I'analyse indépendante du rapport HV / CTV sont reportés en Tableau 5.

2) Analyse a I’échelle du voxel

Une altération des fonctions langagiéres et visuo-spatiales était également significativement as-

sociée a des valeurs de QSM plus élevées dans des clusters thalamiques et des putamens :

- Des clusters thalamiques droits et des putamens (reliés au cortex pariétal postérieur) sont
associés a des performances basses au test des fonctions visuo-spatiales (Beery VMI Score)

- Des clusters thalamiques gauches (reliés au cortex préfrontal) et des putamens (reliés au cortex

pariétal postérieur) sont associés a des performances basses au test langagier (DO 80).

La répartition de ces clusters est illustrée en Figure 3.

D. Association entre génotype APOE¢4 et QSM

Dans cette étude, aucune association statistique n’a été mise en évidence entre le génotype

APQOEz¢4 et les valeurs de QSM au sein des régions d’intérét.

Les résultats de cette analyse sont reportés en Tableau 6.

52



IV. DISCUSSION

Dans cette population de 68 sujets EOAD, nous avons mis en évidence :

- Une corrélation entre le pattern d’atrophie cérébrale et la répartition du fer dans des régions
d’intérét limbiques et des noyaux gris centraux.

- Une association entre la surcharge en fer et les performances cognitives, indépendamment de
I'atrophie cérébrale.

- L’absence de corrélation statistiquement significative entre le génotype APOEe4 et la répartition

du fer.

A. Limites de I’étude

Cette étude présente quelques limites, notamment concernant :

- La taille de la population étudiée, la maladie d’Alzheimer a début précoce étant une maladie
relativement rare.

- L’absence de sujets témoins (LOAD ou sujets sains).

- La résolution spatiale limitée du protocole IRM (1 x 1 x 2 mm pour la séquence 3DGRE) afin de
réduire le temps nécessaire a l'acquisition des images et par conséquent les artéfacts de
mouvement (parfois inéluctables dans une population atteinte de troubles neurocognitifs
séveres). L'étude de la répartition corticale du fer nécessite des protocoles avec une meilleure
résolution spatiale.

- La population étudiée, par définition atteinte de troubles neurologiques et cognitifs plus ou
moins avances, a l'origine d’'une adhésion variable au protocole de suivi et des données

manquantes lors des tests neuropsychologiques en fonction de la compliance du sujet.
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B. Répartition du fer dans la MA

Cette étude est la premiére a notre connaissance a étudier la répartition du fer et son association
a des caractéristiques morphologiques cérébrales et cognitives (réparties en fonction d’'un profil

cognitif prédominant) dans la maladie d’Alzheimer a début précoce.

Ce travail s’inclut dans une démarche scientifique établie, puisque comme cité en introduction
(insérer numérotation table matiéres), de nombreuses études se sont penchées sur les anomalies

de répartition du fer dans la maladie d’Alzheimer.

En effet, des taux élevés d’oxyde de fer et de particules de ferritine ont été mis en évidence dans
le gyrus temporal supérieur ou le lobe frontal lors d’autopsies cérébrales de patients LOAD (116)
en utilisant des techniques d’absorption de rayonnement synchrotron (117) ou par utilisation de

magnétometres SQUID (Superconducting Quantum Interference Device) (118).

Les premiéres données suggérant une surcharge en fer des noyaux gris centraux (noyau caude
et globus pallidus) dans la maladie d’Alzheimer in vivo datent de 1994 (119) par utilisation de
techniques de quantification par relaxométrie R2*.

Ces techniques de relaxométrie ont fait 'objet d’études ultérieures (120,121) sans mettre en
exergue de dépdts ferreux significatifs au sein des structures classiquement touchées dans la

MA, telles que le cortex entorhinal ou les régions temporales interne de fagon plus globale.

Les résultats d’études plus récentes, par utilisation d’IRM a haut champ (122-124) ou du QSM
(125) corroborent les mémes anomalies précédemment objectivées au sein des noyaux gris cen-
traux, mais peinent encore a identifier des anomalies de la répartition du fer de fagon constante

au sein des structures limbiques telles que I'hippocampe, 'amygdale ou le noyau accumbens.
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En ce sens, certains auteurs ont mis en doute la spécificité des anomalies de la répartition du fer
dans la MA, puisque des anomalies similaires ont été soulignées chez des patients atteints de
démence vasculaire (95).

La surcharge en fer est ainsi encore considérée pour certains comme un processus annexe a la
dégénérescence neuronale indépendamment de sa cause, une surcharge en fer étant mise en
évidence dans de nombreuses pathologies aigues ou chroniques induisant une perte neuronale.
L’analyse du QSM en fonction de différents sous-types cliniques de la MA apparait donc intéres-
sante afin de mieux appréhender les intrications entre les processus physiopathologiques indui-

sant une dégénérescence neuronale, et la surcharge en fer cérébrale.

C. Association entre QSM et pattern d’atrophie cérébrale

Dans cette population de sujets EOAD, nous avons confirmé I'hypothése que le pattern d’atrophie
cérebrale était lié a la répartition du fer dans les noyaux gris centraux et les structures du circuit

limbique.

En effet, une surcharge en fer plus marquée des structures limbiques a été mise en évidence
chez les patients présentant un pattern d’atrophie limbique prédominant.

A linverse, une surcharge en fer striatale et thalamique était associée a un pattern d’atrophie
épargnant les régions temporales internes. Dans ce cas, la distribution de cette surcharge au
sein de ces noyaux gris centraux n’était pas diffuse mais concentrée au sein des subdivisions
des noyaux reliées au cortex préfrontal et pariétal postérieur, ces régions étant en outre les plus

atrophiées.

La relation entre pattern d’atrophie cérébrale et distribution du fer peut étre approchée selon dif-

férentes hypothéses.
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1) Importance et distribution des Iésions histologiques de la MA

Tout d’abord, 'augmentation du QSM au sein des noyaux gris centraux et des structures lim-
biques pourrait étre le reflet de I'importance et de I'hétérogénéité de répartition des lésions ana-

tomopathologiques typiques de la MA.

Comme cité en introduction, une surcharge en fer a été décrite dans les plaques amyloides et les
enchevétrements neurofibrillaires, or des études histologiques (126) et d'imagerie structurale
(127) ont mis en évidence des lésions striatales et thalamiques plus marquées dans les présen-
tations atypiques de la MA, alors que ces structures sont habituellement épargnées par les dépots
amyloides (128) et la tauopathie (129) jusqu’a un stade tardif dans le cadre d’'une MA amnésique
consensuelle.

De surcroit, des travaux précédents s’intéressant aux altérations du cytosquelette thalamique
dans la LOAD (130,131) ont montré une hétérogénéité de répartition des lésions avec une at-
teinte préférentielle des subdivisions thalamiques reliées au circuit limbique.

L’utilisation du QSM (et notamment par analyse a I'échelle du voxel) dans notre population EOAD
a potentiellement permis d’individualiser le caractére focal de I'atteinte des noyaux gris centraux,

pour la premiére fois in vivo.

Cependant, bien que la surcharge en fer encéphalique soit intimement liée a I'importance des
dépots amyloides et des enchevétrements neurofibrillaires, le fer est (comme cité en introduction)
impliqué de multiples autres cascades biochimiques et moléculaires responsables d’une perte
neuronale dans la maladie d’Alzheimer et par conséquent impliqué dans des modifications du

QSM (132).

Les altérations de la myéline (99) pourraient également étre impliquées dans les modifications

du QSM secondaires a une MA, en raison de ses propriétés paramagnétiques.
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La surcharge en fer ne saurait ainsi étre linéairement reliée a I'importance des Iésions histolo-
giques, comme suggeré par plusieurs études montrant une corrélation décevante entre surcharge
ferrique, dépbts amyloides et tauopathie via des approches en TEP in vivo (133) ou par anato-

mopathologie ex vivo (134,135).

Comme cité en introduction, un environnement riche en fer est a I'origine d’'une augmentation des
dépdts protéiques, de leur toxicité (ainsi que celle des protéines non solubles) et de déreglements
du clivage de I'APP en partie liés a un dysfonctionnement des protéines régulatrices IRE ou du

métabolisme de la furine.

2) Témoin des déconnexions cortico-sous-corticales

Ensuite, dans cette population EOAD, la surcharge ferrique des noyaux gris centraux pourrait

étre le témoin de leur déconnexion des régions corticales les plus atrophiées.

La section axonale d’'un neurone est a I'origine d’'une dégénérescence cellulifuge de cet axone et
de son enveloppe myélinisée en aval de la section, responsable d’'une extinction de neurones a
distance du site initial lésé.

Ce phénomene, appelé dégénérescence wallérienne (initialement décrit en 1850 par Augustus
V. Waller), est bien connu dans 'accident vasculaire cérébral, la sclérose en plaques (SEP) ou

en cas de lésion traumatique.

Une surcharge ferrique similaire des noyaux gris centraux a d’ailleurs été démontrée dans le

cadre d’infarctus cérébraux (136) ou de la sclérose en plaques (137).

L’application de cette théorie dans la maladie d’Alzheimer (Bozzali et al, 2016) est basée sur des

études ayant montré des altérations précoces de faisceaux de substance blanche, tels que le

57



cingulum, le faisceau unciné ou le fornix, précédant les altérations métaboliques corticales

d’amont (138,139).

Cette théorie est en outre soutenue par des études neuropsychologiques étudiant les effets du

diaschisis cérébral sur les fonctions cognitives (140).

3) Effets des facteurs génétiques et environnementaux

Enfin, la surcharge ferrique pourrait amplifier les processus pathologiques intrinséques a la MA

en cas d’association a des facteurs de risque génétiques et environnementaux.

Cependant, a l'instar d’autres études (134,135), nous n’avons pas mis en évidence de corrélation
significative entre le génotype APOEe4 et la distribution du fer intracérébral.

Cette absence de lien statistique est en opposition avec des études antérieures, puisqu’une aug-
mentation du taux de ferritine et de protéine APOE au sein du LCS a été démontrée en présence

de variants APOEe4 (141).

Ainsi, un polymorphisme génétique plus complexe responsable de modifications de la charge en

fer encéphalique ne peut étre formellement exclu dans notre cohorte EOAD.
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D. Surcharge en fer et performances cognitives

Les effets de la surcharge en fer sur les performances cognitives sont complexes, puisque ces
dernieres sont le reflet de I'intégrité de circuits cortico-sous-corticaux multiples et d’'interactions

entre des territoires cérébraux distincts.

Dans cette étude, une surcharge en fer des noyaux gris centraux était significativement associée
a des performances basses dans les tests visuo-spatiaux et langagiers.

Plus particulierement, cette surcharge ferrique intéresse des subdivisions des noyaux gris reliées
a des aires corticales associatives permettant d’assurer ces fonctions visuo-spatiales (cortex pa-
rietal postérieur droit) et du langage (cortex préfrontal et pariétal gauches).

Elle pourrait de ce fait étre le témoin, ou méme en partie la cause, de dysfonctionnements des

circuits cortico-thalamiques et cortico-striataux assurant des fonctions cognitives normales.

Ces données sont concordantes avec des travaux antérieurs s’intéressant a la stimulation du
pulvinar supérieur et de la substance blanche sous-corticale pariétale gauches entrainant une

anomie (142), tandis qu’une stimulation du putamen gauche entraine une anarthrie (143).

Nos résultats sont en outre concordants avec de multiples études précédentes qui suggerent un
effet péjoratif d’'une surcharge en fer sur les performances cognitives dans la MA, via des ap-
proches de quantification par IRM in vivo (125) ou ex vivo (134).

Une étude axée sur le vieillissement physiologique a de surcroit montré une corrélation significa-

tive entre des performances cognitives détériorées et une surcharge ferrique pallidale (144).

Les phénomenes de ferroptose expliqués en introduction semblent ainsi jouer un réle potentiel

dans la dégénérescence neuronale et I'altération des performances cognitives.
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E. Implications thérapeutiques

Les options thérapeutiques dans le traitement de la maladie d’Alzheimer sont a ce jour limitées,
puisque les médicaments historiques de la maladie d’Alzheimer ont fait I'objet d’'un dérembour-

sement par la sécurité sociale en raison d’'une efficacité médiocre.

Le ciblage des voies pathogéniques liées au fer ont en ce sens fait 'objet de multiples études,

parfois prometteuses, en vue de développer de nouveaux traitements.

Les principales limites a I'utilisation des chélateurs du fer ont longtemps été le passage de la
barriere hémato-encéphalique et leur neurotoxicité a haute dose, motivant initialement le déve-
loppement de nanoparticules permettant le transport des chélateurs jusqu’a leur site d’action cé-

rébral (145,146).

La molécule historique désormais utilisée pour la synthése d’agents hybrides est la tacrine (ou
béta-carboline), le premier inhibiteur de I'acétylcholinesterase (AChe) mis sur le marché frangais
en 1994 puis retiré en 2004 en raison d’une toxicité hépatique (et remplacé par les inhibiteurs de
I'acétylcholinesterase non hépatotoxiques tels que la rivastigmine, aujourd’hui déremboursés).

Elle posséde des bonnes propriétés de franchissement de BHE et sert de base a I'élaboration de

molécules multi-cibles par adjonction de ligands divers.

L’intérét de ces molécules repose sur leur action (en fonction du ligand associé a la tacrine) sur
la genése des dépdts amyloides, I'activité des enzymes sécrétases impliquées dans le clivage
de '’APP, la captation des radicaux libres secondaires a la réaction de Fenton ou encore la cap-
tation d’ions ferreux et ferriques libres responsables d’un stress oxydatif et de la production de

radicaux libres (147-150).
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Les dérivés flavonoides couplés a une molécule de tacrine (151) et les dérivés de I'acide férulique
(152) ont d’ailleurs montré une efficacité in vitro sur la réduction du stress oxydatif et la production
de radicaux libres par leurs fonctions antioxydantes et chélatrices du fer, tandis que des hybrides
tacrine-carbazole ont montré une efficacité sur les performances cognitives a court et moyen

terme dans des modéles animaux (149).

Les thérapies chélatrices du fer représentent donc un espoir thérapeutique important, puisque
méme un ralentissement de la progression de la maladie serait a 'origine d’une réduction signi-
ficative du nombre de cas, la prévalence de la maladie d’Alzheimer augmentant au sein de po-

pulations agées.

Certains parameétres restent cependant a élucider quant a l'application de ces traitements en

routine clinique, tout particulierement le stade clinique ou infra-clinique auquel ces molécules

doivent étre instaurées pour engendrer une efficacité (151).
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V. CONCLUSION

Notre étude est la premiere a démontrer des variations de la distribution du fer au sein des noyaux
gris centraux et des structures limbiques en fonction de I'atrophie cérébrale et des performances

cognitives en population EOAD.

Ces résultats soulignent I'intérét de stratifier les patients en fonction de leur profil atrophique dans
I'élaboration d’essais thérapeutiques ciblant la dyshoméostasie du fer dans la maladie d’Alzhei-

mer.

Des études prospectives longitudinales a plus grande échelle seront nécessaires pour confirmer
ces données, mais corroborent de multiples travaux précédents ou en cours sur l'intérét des mo-
lécules multi-cibles chélatrices du fer dans I'arsenal thérapeutique futur de la maladie d’Alzhei-

mer.
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VI. TABLEAUX

Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée a I'inclusion

Caractéristiques Population
N =68
Age (années) 61.4 (+/-4.1)

(0/17/2 alleles)

Sexe (F / M) 43 /25 (63.2/36.8 %)
Années d’études supérieures 2.4 (+/-1.1)
APOepsilon4 28/29/9

(41.2/42.6/13.2 %)

Evaluation neuropsychologique

Beery VMI Score (/ 30)

Score MMSE (/ 30) 15.3 (+/- 6.5)
Score CDR (/ 3) 1.4 (+/-0.7)
Mémoire épisodique* 2.7 (+/-3.4)
Score VAT (/12)

Fonctions visuo-spatiales* 17.7 (+/- 3.9)

Langage *
Score DO80 (/ 80)

68.4 (+/- 12.7)

Score de fluence verbale *

8.7 (+/- 6.8)

Facteurs de risque cardiovasculaire

Tabagisme 27 (39.7 %)
Hypertension 25 (36.7 %)
Poids (kg) 71.8 (+/-14.1)
Diabéte 8 (11.8 %)
Dyslipidémie 25 (36.8%)

IRM

Nombre d’examens 1.6 (+/-0.7)
Rapport HV / CTV 0.013 (+/- 0.002)

*11 patients n’ont pas bénéficié des tests neuropsychologiques en raison d’'un MMS < 10.



Tableau 2 : Susceptibilité magnétique moyenne des régions d’intérét.

Susceptibilité magnétique

moyenne (ppb)

Gauche

Droite

Noyau caudé

55.6 (+/- 23.5)

52.6 (+/- 19.7)

Putamen

60.2 (+/- 27.9)

60.3 (+/- 25.7)

Globus pallidus

109.0 (+/- 41.8)

107.7 (+/- 39.3)

Thalamus 8.6 (+/- 8.3) 9.5 (+/- 8.5)
Hippocampe 3.5 (+/- 10.8) 4.6 (+/- 12.3)
Amygdale 1.0 (+/-12.1) -1.1 (+/- 10.8)

Noyau accumbens

19.4 (+/- 16.0)

16.4 (+/- 15.5)

ppb = parts per billion (parties par milliard).
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Tableau 3 : Corrélation entre la susceptibilité magnétique des régions d’intérét et le pat-

tern d’atrophie cérébrale.

ROI Estimation du B [IC a 95 %) P
Noyau caudé

Gauche 0.024 [0.004 ; 0.044] 0.0496
Droit 0.019 [-0.004 ; 0.042] 0.100
Putamen

Gauche 0.022 [0.000 ; 0.044] 0.084
Droit 0.027 [0.006 ; 0.048] 0.039
Globus pallidus

Gauche 0.008 [-0.004 ; 0.021] 0.195
Droit 0.009 [-0.004 ; 0.021] 0.195
Thalamus

Gauche 0.048 [-0.022 ; 0.118] 0.195
Droit 0.056 [0.005; 0.107] 0.195
Hippocampe

Gauche -0.044 [-0.077 ; -0.010] 0.039
Droit -0.043 [-0.074 ; -0.013] 0.039
Amygdale

Gauche -0.049 [-0.081 ; -0.017] 0.039
Droit -0.047 [-0.103 ; 0.008] 0.140
Noyau accumbens

Gauche -0.002 [-0.024 ; 0.020] 0.851
Droit -0.028 [-0.056 ; 0.000] 0.084

Variable dépendante : QSM

Variable indépendante : HV / CTV

Covariables : 4ge, sexe et score MMS

IC = Intervalle de confiance
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Tableau 4 : Corrélation entre susceptibilité magnétique des régions d’intérét et performances cognitives.

Noyau Caudé
B [IC 95 %]
P

Putamen
B [IC 95 %]
o]

G. Pallidus
B [IC 95 %]
o]

Thalamus
B [IC 95 %]
o]

Hippocampe
B [IC 95 %]
P

Amygdale
B [IC 95 %]
p

N. Accumbens
B [IC 95 %]
o)

0.511

0.511

0.992

0.368

0.656

0.368

Mémoire épiso- Gauche | 0.03[0.00 ; 0.06] 0.02 [-0.01 ; 0.05] 0.00 [-0.03 ; 0.03] 0.02[-0.06; 0.09] | -0.02[-0.14;0.10] | 0.00 [-0.04 ; 0.04] -0.01 (-0.05 ; 0.03]
. 0.364 0.593 0.992 0.939 0.939 0.992 0.939
dique
Droit 0.02[-0.02;0.068] | 0.02[-0.01;0.05] 0.01[-0.03 ; 0.03] 0.01[-0.05;0.08] | -0.05[-0.15;0.05] | -0.03[-0.08;0.02] | -0.01[-0.05;0.03]
VAT Score
0.791 0.593 0.992 0.939 0.791 0.791 0.939
F. visuo-spatiales | Gauche | -0.01[-0.03;0.02] | -0.02[-0.03;0.00] | -0.02[-0.03;-0.01] | -0.09[-0.15;-0.04] | -0.01[-0.07 ; 0.05] | 0.01[-0.03 ; 0.06] 0.04 [-0.01 ; 0.08]
0.686 0.222 0.011 0.007 0.854 0.686 0.222
VMI Beery Score
Droit | -0.01[-0.05;0.02] | -0.02[-0.04;0.00] | -0.02[-0.03;-0.01] | -0.08 [-0.14;-0.03] | -0.02[-0.06 ; 0.01] | 0.00[-0.06 ; 0.06] 0.03 [-0.01 ; 0.07]
0.566 0.193 0.009 0.007 0.269 0.937 0.222
Langage Gauche | -0.01[-0.10;0.07] | -0.13[-0.23;-0.02] | -0.06[-0.12;0.02] | -0.44[-0.70;-0.17] | 0.00[-0.25;0.24] | -0.15[-0.38 ; 0.08] -0.04 [-0.18 ; 0.11]
0.841 0.119 0.154 0.014 0.971 0.374 0.788
DO 80
Droit | -0.03[-0.12;0.06] | -0.09[-0.21;0.03] | -0.06 [-0.12;-0.01] | -0.17 [-0.41;0.07] | -0.17[-0.41;0.07] | -0.18[-0.49;0.13] | -0.03[-0.20 ; 0.13]
0.745 0.344 0.154 0.374 0.374 0.411 0.798
F. exécutives Gauche | -0.02 [-0.08 ; 0.04] | -0.02[-0.06 ; 0.02] 0.00 [-0.03 ; 0.03] -0.18[-0.32; -0.04] | -0.02[-0.14 ;0.10] | -0.08[-0.16;-0.01] | 0.01[-0.05; 0.07]
0.849 0.656 0.992 0.196 0.965 0.196 0.965
Fluence
Droit | -0.04[0.10;0.02] | -0.03[-0.08;0.02] 0.00 [-0.03 ; 0.03] -0.14[-0.29 ; 0.02] | -0.05[-0.15;0.05] | -0.08[-0.17 ; 0.02] 0.00 [-0.06 ; 0.086]

0.992

Variables dépendantes : Scores aux tests neuropsychologiques

Variable indépendante : QSM

Covariables : 4ge, sexe et score MMS.

IC : Intervalle de confiance
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Tableau 5 : Corrélation entre susceptibilité magnétique et performances cognitives, indépendamment du rapport HV/ CTV .

Coté Noyau Caudé Putamen G. Pallidus Thalamus Hippocampe Amygdale N. Accumbens
B [IC 95 %] B [IC 95 %] B [IC 95 %] B [IC 95 %] B [IC 95 %] B [IC 95 %] B [IC 95 %]
Y Y P P Y P Y
Mémoire épiso- Gauche | 0.02[0.00;0.04] | 0.01[-0.01;0.04] 0.01[-0.01; 0.02] 0.01[-0.06 ; 0.08] 0.02[-0.03; 0.07] 0.03[-0.01;0.06] | 0.001 (-0.04 ; 0.04]
dique 0.518 0.827 0.827 0.827 0.827 0.827 0.965
Droit | 0.01[-0.01;0.04] | 0.01[-0.21;0.04] 0.01[-0.02; 0.02] -0.01[-0.08;0.06] | 0.01[-0.04;0.06] | -0.01[-0.05;0.03] | 0.02[-0.01;0.06]
VAT Score
0.827 0.827 0.827 0.827 0.827 0.827 0.827
F. visuo-spatiales | Gauche | 0.02[-0.02;0.03] | -0.01[-0.03;0.01] | -0.01[-0.03;-0.004] | -0.07 [-0.13;-0.01] | -0.03[-0.08;0.02] | -0.02[-0.06;0.03] | 0.03[-0.02;0.07]
VMI Beery Score 0.886 0.625 0.035 0.072 0.394 0.625 0.397
Droit | -0.01[-0.04;0.02] | -0.01[-0.04;0.02] | -0.02[-0.03;-0.004] | -0.08[-0.12;-0.03] | -0.06 [-0.10;-0.02] | -0.03[-0.08;0.02] | 0.01[-0.03;0.05]
0.645 0.625 0.035 0.017 0.017 0.394 0.662
Langage Gauche | 0.01[-0.07 ;0.10] | -0.11[-0.20;-0.01] | -0.05[-0.11;0.002] | -0.40[-0.65;-0.14] | -0.06 [-0.32;0.21] | -0.22[-0.46;0.02] | -0.05[-0.19;0.09]
DO 80 0.776 0.140 0.140 0.034 0.718 0.140 0.566
Droit | 0.04[-0.07;0.15] | -0.06 [-0.17 ;0.05] | -0.06 [-0.11;0.0003] | -0.13[-0.39;0.13] | -0.25[-0.49;-0.14] | -0.23[-0.47;0.19] | -0.08 [-0.25 ; 0.09]
0.567 0.462 0.140 0.518 0.140 0.140 0.518
F. exécutives Gauche | -0.02[-0.07 ; 0.04] | -0.02[-0.06 ; 0.03] 0.001[-0.03;0.03] | -0.18[-0.32;-0.03] | -0.03[-0.15;0.09] | -0.10[-0.19;-0.02] | 0.01[-0.06 ; 0.08]
Fluence 0.909 0.800 0.949 0.196 0.909 0.196 0.942
Droit | -0.04 [-0.10;0.02] | -0.03[-0.08 ; 0.02] 0.002 [-0.03 ; 0.04] -0.13[-0.29;0.03] | -0.06[-0.17 ;0.05] | -0.09[-0.19;0.01] | -0.01[-0.08 ;0.06]
0.540 0.540 0.949 0.354 0.540 0.354 0.942

Variables dépendantes : Scores aux tests neuropsychologiques

Variable indépendante : QSM

IC : Intervalle de confiance

Covariables : Rapport HV / CTV, age, sexe et score MMS.
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Tableau 6 : Relation entre QSM des régions d’intérét et le génotype APOg4.

ROI Estimation du B [IC a 95 %) P

Noyau caudé

Gauche 7.56 [-2.75; 17.88] 0.933
Droit 6.05 [-1.95; 14.05] 0.933
Putamen

Gauche 2.67 [-9.73; 15.07] 0.968
Droit 4.25 [-7.45; 15.95] 0.968

Globus pallidus

Gauche 4.37 [-14.71 ; 23.44] 0.968
Droit 7.15 [-11.30; 25.61] 0.968
Thalamus

Gauche 0.39 [-3.13; 3.91] 0.968
Droit 0.80 [-2.62 ; 4.21] 0.968
Hippocampe

Gauche 0.21 [-3.51; 3.93] 0.968
Droit -0.11 [-5.61; 5.39] 0.968
Amygdale

Gauche -1.50 [-6.66 ; 3.66] 0.968
Droit 0.42 [-4.01; 4.86] 0.968

Noyau accumbens

Gauche 0.88 [-4.96 ; 6.71] 0.968
Droit -3.51 [-8.88 ; 1.86] 0.933
Variable dépendante : QSM Covariables : &ge, sexe et score MMS.

Variable indépendante : APOE&s4 IC : Intervalle de confiance



VII. FIGURES

Figure 1 : Flowchart de la population étudiée.

Patients éligibles
N =98

1) MA probable
2) Age < 60 ans
3) Marqueurs du LCS anormaux

Bilan neuropsychologique
approfondi

\ 7, ( )
Patients exclus
N =22
 eecocccccesonsd > 1) Histoire familiale ou mutation identifiée des génes
PSEN1, PSEN2 ou de I'APP (N = 12)
2) IRM inexploitable (N = 8)
3) Séquelles ischémiques ou hémorragiques des
& nnoyaux gris (N = 2) |
> 7,
Population étudiée
N =68
MMS > 10/ 20 MMS <10/ 20
N =57 N=11

69



Figure 2 : Associations entre atrophie cérébrale et valeurs du QSM a I'échelle du voxel.
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(voxels)
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Région anatomique

Connexions
corticales

X Y 7 (probabilité maximale)
Association négative
1 | 145 220 |-96 | -22.0 | Hippocampe droit | Non applicable
Association positive
1 253 -15.9 4.6 14.2 | Noyau caudé gauche Cortex préfrontal
2 179 23.4 7.0 3.1 Putamen droit (antérieur) | Cortex préfrontal
3 140 16.9 -24.5 11.8 | Thalamus droit Cortex pariétal postérieur
4 111 -17.9 -26.9 10.6 | Thalamus gauche Cortex pariétal postérieur
5 110 -29.1 -17.3 8.3 Putamen gauche Cortex pariétal postérieur
6 86 28.2 -14.2 9.1 Putamen droit (postérieur) | Cortex pariétal postérieur

Les caractéristiques techniques et statistiques de cette figure sont expliquées a la fin du cha-
pitre Il : Matériel et Méthodes (pages 49-53).
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Figure 3 : Associations entre performances cognitives et valeurs du QSM a I'échelle du voxel.
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Les caractéristiques techniques et statistiques de cette figure sont expliquées a la fin du cha-
pitre Il : Matériel et Méthodes (pages 49-53).
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IX. ANNEXES

Annexe 1 : Critéres diagnostiques des troubles neurocognitifs majeurs selon le DSM-V.

A. Preuves d’un déclin cognitif significatif par rapport a un niveau antérieur de fonctionnement
dans un ou plusieurs domaines cognitifs (attention complexe, fonctions exécutives, apprentis-
sage et mémorisation, langage, activités perceptivomotrices ou cognition sociale) reposant sur :
1. Une préoccupation du sujet, d’'un informant fiable, ou du clinicien concernant un déclin signifi-
catif du fonctionnement cognitif ; et

2. Une altération importante des performances cognitives, idéalement documentée par un bilan
neuropsychologique standardisé ou, a défaut, par une évaluation clinique quantifiée.

B. Les déficits cognitifs interferent avec 'autonomie dans les actes du quotidien (c’est-a-dire
tout au moins une aide nécessaire dans les activités instrumentales complexes de la vie quoti-
dienne comme payer ses factures ou gérer la prise de ses médicaments).

C. Les déficits cognitifs ne surviennent pas exclusivement dans le contexte d’un état confusion-
nel (delirium).

D. Les altérations cognitives ne sont pas mieux expliquées par un autre trouble mental (par
exemple un trouble dépressif caractérisé, une schizophrénie).

Spécifier si c’est di a :

- Une maladie d’Alzheimer Une maladie de Parkinson

- Une Dégénérescence Lobaire Frontotempo-

Une maladie de Huntington

rale (DLFT) Une autre affection médicale

- Une Maladie a Corps de Lewy (MCL)

Des étiologies multiples

- Une Maladie Vasculaire Non spécifié
- Une lésion cérébrale traumatique
- L’'usage d’une substance / d’'un médicament

- Une infection par le VIH

- Une maladie a prions

&3



Spécifier si :
- Sans perturbation du comportement : Si la perturbation cognitive ne s'accompagne d’aucune

perturbation du comportement cliniquement significative.

- Avec perturbation du comportement : Si la perturbation cognitive s'accompagne d’une pertur-
bation du comportement cliniquement significative (par exemple symptdmes psychotiques,

perturbation de I'humeur, agitation, apathie ou tout autre symptéme comportemental).

Spécifier la sévérité actuelle :

- Léger : Difficultés dans les activités instrumentales de la vie quotidienne (par exemple travaux
ménagers, gestion de I'argent).

- Moyen : Difficultés dans les activités de base de la vie quotidienne (par exemple manger,
s’habiller).

- Grave : Dépendance compléte.
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Annexe 2 : Critéres diagnostiques des troubles neurocognitifs Iégers selon le DSM-V.

A. Preuves d’un déclin cognitif modeste par rapport a un niveau antérieur de fonctionnement
dans un ou plusieurs domaines cognitifs (attention complexe, fonctions exécutives, apprentis-
sage et mémorisation, langage, activités perceptivomotrices ou cognition sociale) reposant sur ;
1. Une préoccupation du sujet, d’un informant fiable ou du clinicien concernant un Iéger

déclin du fonctionnement cognitif ; et

2. Une altération modeste des performances cognitives, idéalement documentée par un

bilan neuropsychologique standardisé ou, a défaut, par une évaluation clinique quantifiée.

B. Les déficits cognitifs n’interferent pas avec les capacités d’autonomie dans les actes du quo-
tidien (c’est-a-dire que les activités instrumentales complexes de la vie quotidienne comme
payer ses factures ou gérer la prise de ses médicaments sont préservées mais un plus grand
effort, des stratégies compensatoires ou un aménagement peuvent étre nécessaires).

C. Les déficits cognitifs ne doivent pas survenir exclusivement sans le contexte d’un état confu-
sionnel (delirium).

D. Les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental (par exemple
un trouble dépressif caractérisé, une schizophrénie).

Spécifier si c’'est di a :

- Une maladie d’Alzheimer Une maladie de Parkinson

- Une Dégénérescence Lobaire Frontotempo-

Une maladie de Huntington

rale (DLFT) Une autre affection médicale

- Une Maladie a Corps de Lewy Des étiologies multiples

- Une Maladie Vasculaire

Non spécifié

Une Iésion cérébrale traumatique

L’'usage d’'une substance / d’'un médicament

Une infection par le VIH

Une maladie a prions

&5



Spécifier :
Sans perturbation du comportement : Si la perturbation cognitive ne s’accompagne d’aucune

perturbation du comportement cliniquement significative.

Avec perturbation du comportement (spécifier la perturbation) : Si la perturbation cognitive s’ac-
compagne d’une perturbation du comportement cliniquement significative (par exemple symp-
tdbmes psychotiques, perturbation de I'humeur, agitation, apathie ou tout autre symptéme com-

portemental).
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Annexe 3 : Critéres diagnostiques de la maladie d’Alzheimer selon le DSM-V.

A. Les critéres d'un trouble neurocognitif majeur ou lIéger sont remplis.

B. Il y a un début insidieux et une progression graduelle d’'une altération dans un ou plusieurs
domaines cognitifs (pour le trouble neuro cognitif majeur, au moins deux domaines doivent
étre altéres).

C. Les critéres de maladie d’Alzheimer soit probable, soit possible sont remplis comme suit :

Pour le trouble neurocognitif majeur :

Une maladie d’Alzheimer probable est diagnostiquée si 'un des éléments suivants est présent,

sinon le diagnostic de maladie d’Alzheimer possible sera retenu :

1. Mutation génétique responsable de la maladie d’Alzheimer mise en évidence par les antéce-
dents familiaux ou par un test génétique.

2. Les trois critéres suivants sont remplis :

» Présence évidente d’'un déclin se manifestant dans la mémoire et I'apprentissage et dans au
moins un autre domaine cognitif (d’aprés une anamnése détaillée ou une série de tests neu-
ropsychologiques).

» Déclin constant, progressif et graduel des fonctions cognitives sans plateau prolongé.

» Absence d’étiologie mixte (autre maladie neurodégénérative ou cérébrovasculaire, autre ma-
ladie mentale, neurologique ou systémique ou de toute autre affection pouvant contribuer au

déclin cognitif).

Pour le trouble neurocognitif léger :

Une maladie d’Alzheimer probable est diagnostiquée si une mutation génétique responsable de
la maladie d’Alzheimer est mise en évidence par les antécédents familiaux ou un test géné-
tique.

Une maladie d’Alzheimer possible est diagnostiquée si aucune mutation génétique responsable

de la maladie d’Alzheimer n’est mise en évidence et si les trois critéres suivants sont remplis :
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» Présence évidente d’'un déclin de la mémoire et de I'apprentissage.
» Déclin constant, progressif et graduel des fonctions cognitives sans plateau prolongé.

» Absence d’étiologies mixtes (cf. TNC majeur)

D. La perturbation ne peut pas étre mieux expliquée par une maladie cérébro-vasculaire, une
autre maladie neurodégénérative, les effets d’'une substance ou un autre trouble mental,

neurologique ou systémique.
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Annexe 4 : Score MMS (Mini Mental State)

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (M.M.S.E)
Date : Etiquette du patient

EVAIUB(E) PAI & oottt sttt

Niveau socio-culturel

ORIENTATION

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les unes sont tres
simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.
Quelle est la date compléte d'aujourd’NUI 2 .......ccceeerrnnnereeee e

= Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posez les questions restées sans réponse, dans l'ordre suivant :

100u1l! 100oul!
1. en quelle année sommes-nous ? ! ! 4. Quel jour du mois ? ! !
2. en quelle saison ? ! ! 5. Quel jour de la semaine ? ! !
3. en quel mois ? ! !
= Je vais vous poser maintenant quelques questions sur l’endroit ot nous nous trouvons.

6. Quel est le nom de I'H6pital ol nous sommes ? !
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ? !
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ? !
9. Dans quelle province ou région est situé ce département ? !
10. A quel étage sommes-nous ici ? !

APPRENTISSAGE

= Je vais vous dire 3 mots ; je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir car je
vous les demanderai tout a I'heure.

11. Cigare [citron [fauteuil ! !
12. fleur ou [clé ou [tulipe ! !
13. porte [ballon [canard ! !

Répéter les 3 mots.

ATTENTION ET CALCUL

= Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 & chaque fois ? 14. 93 ! !
15. 86 ! !
16. 79 ! !
17. 72 ! !
18. 65 ! !

= Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander : « voulez-vous
épeler le mot MONDE a l'envers » : ED N O M.

RAPPEL
= Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout a
I'heure ?
19. Cigare [citron [fauteuil ! !
20. fleur ou [clé ou [tulipe ! !
21. porte [ballon [canard ! !
LANGAGE
22. quel est le nom de cet objet? Montrer un crayon. ! !
23. Quel est le nom de cet objet Montrer une montre ! !

24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET » ! !

= Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « écoutez bien et faites ce que
je vais vous dire » (consignes a formuler en une seule fois) :
25. prenez cette feuille de papier avec la main droite. ! !
26. Pliez-la en deux. ! !
27. et jetez-la par terre ». ! !

= Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractéres : « FERMEZ LES YEUX » et
dire au sujet :

28. «faites ce qui est écrit ». ! !
= Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo en disant :
29. voulez-vous m'écrire une phrase, ce que vous voulez,

mais une phrase entiere. » ! !

PRAXIES CONSTRUCTIVES.
= Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
30. « Voulez-vous recopier ce dessin ». ! !

SCORE TOTAL (0 a 30) ! !




Annexe 5 : Echelle cliniqgue de démence (CDR : Clinical Dementia Rating Scale).

Echelle clinique de démence (CDR) selon Hughes [Br J Psychiatry 1982; 140: 566-72]

Mémoire Orientation Jugelrlent < D 6 Habiletés sociales Famille et loisirs Soins personnels
problémes
Normale Mémoire intacte ou légers Bonne orientation Résout des problémes Autonomie inchangée pour le | Vie a la maison, activités | Indépendance totale.
CDRO oublis occasionnels quotidiens (et des aspects travail, la vie sociale et intéréts maintenus
monétaires) sans difficulté ; bon
jugement en accord avec le
fonctionnement passé
Démence Oublis légers fréquents, Bonne orientation sauf légére | Doute quant a sa capacité de Doute ou légére difficulté pour | Vie a la maison, activités | Indépendance totale
incertaine rappel difficulté avec les relations résoudre des problémes, a ces activités et intéréts légérement
CDR 0,5 partiel des évenements, ou | temporelles retrouver des similitudes et diminués
oublis bénins différences
Démence Atteinte modérée de la Difficulté modérée avec les Difficulté modérée a composer | Difficulté modérée pour Difficulté Iégére mais A besoin d’un peu
légére mémoire ; plus marquée relations temporelles ; orienté | avec des situations complexes | certaines de ces activités ; certaine aux AVQ ; d’aide a l'initiation
CDR 1 pour les faits récents et qui | pour I'espace et les et avec les similitudes et peut parait superficiellement | abandon des taches et
interfére avec les activités personnes a I'’examen mais différences ; jugement social normal des passe-temps plus
de la vie quotidienne peut présenter une conservé complexes
désorientation géographique.
Démence Atteinte séveére de la Généralement désorienté Difficulté sévere a composer Ne prétend pas étre Maintien des activités A besoin d’assistance
modérée mémoire : seule le matériel |dans le temps et souvent avec des problémes a voir les indépendant: parait simples seulement ; pour I'habillage,
CDR 2 «surappris» est retenu; dans I'espace similitudes et différences , suffisamment bien pour qu'on | intéréts trés limités et I'hygiéne, et
nouveau matériel jugement social généralement | puisse croire a son peu soutenus I'organisation des
rapidement perdu mauvais indépendance hors du foyer. effets personnels
Démence Atteinte sévére de la Ne réagit qu’a son nom Incapable de porter un Ne prétend pas étre Aucune activité A besoin de beaucoup
sévere mémoire : seulement seulement jugement ou de résoudre des indépendant : parait trop significative en dehors | d’aide pour ses soins
CDR 3 quelques ilots de mémoire problémes malade pour entreprendre de sa chambre personnels ; souvent
préservés des activités en dehors de la incontinent
maison

Un entretien semi-structuré du patient et d’'un proche permet d’évaluer 6 axes : 1. Mémoire ; 2. Orientation ; 3. Jugement, résolution de problemes ; 4. Comportement social ; 5 Comportement a

la maison ; 6. Soins personnels. Chaque axe est coté séparément de 0-3, la mémoire « M » étant I'axe principal, les autres axes, les axes secondaires. Si = 3 des axes secondaires ont le méme
score que « M », le score de I'’échelle CDR est celui de « M ». Si = 3 des axes secondaires ont un score inférieur ou supérieur a « M », le score de I'échelle CDR est celui de la majorité des axes
secondaires. Si 3 des axes secondaires sont d’'un c6té de « M », et 2 de 'autre le score de I'échelle CDR est celui de « M ».

Deux autres stades ont été ajoutés :

I. CDR 4: Démence profonde:
Langage habituellement inintelligible ou inapproprié. Incapable d'exécuter des instructions simples ou de comprendre les consignes.

Ne reconnait qu'occasionnellement son conjoint ou I'aidant. Utilise ses doigts plus que les ustensiles, nécessite une assistance importante.

Capable de faire quelques pas avec aide ; habituellement cloué au fauteuil ; sort rarement de son domicile ou de sa résidence.
Des mouvements sans but sont fréquents.

Il. CDR 5: Démence terminale :

Aucune réponse ; compréhension nulle.

Ne reconnait personne. Doit étre alimenté, peut nécessiter une sonde gastrique et/ou troubles de la déglutition.
Incontinence totale. Grabataire, ne peut s'asseoir ou se tenir debout, présence de contractures.
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Mots-clés : Quantification du fer, Maladie d’Alzheimer, EOAD, Performances cognitives,

Atrophie cérébrale, QSM.

Introduction : De multiples études ont souligné I'importance de la dyshoméostasie du fer
dans la maladie d’Alzheimer (MA), notamment une accumulation du fer dans les noyaux gris
centraux, mais sa répartition en fonction des sous-types cliniques reste a étudier.

Matériel et Méthodes : Les patients ont bénéficié d’'un protocole IRM (3 Teslas) de maniére
prospective incluant une séquence 3D Echo de Gradient multi-échos permettant la quantifica-
tion du fer via des cartes QSM (Quantitative Susceptibility Mapping) a I'’échelle du voxel ou au
sein de 7 régions d’intérét, comprenant des noyaux gris centraux et des structures limbiques.
L’atrophie cérébrale a été évaluée par analyse du cortex hippocampique et cérébral sur une
séquence 3DT1. Les performances cognitives ont été mesurées par une batterie de tests neu-
ropsychologiques effectués en fonction du score MMS. Les associations des valeurs de QSM
avec l'atrophie, les performances cognitives et le génotype APOE<e4 ont été calculées par des
modéles linéaires généralisés.

Résultats : 68 patients ont été inclus. Un pattern d’atrophie limbique préférentiel était associé
a des valeurs de QSM élevées dans les régions hippocampiques et amygdaliennes, tandis
qu’un pattern d’atrophie épargnant relativement les hippocampes était associé a des valeurs
de QSM élevées dans des subdivisions thalamiques et striatales. Des valeurs de QSM éle-
vées dans le thalamus et le putamen étaient par ailleurs associées, indépendamment du pat-
tern d’atrophie cérébrale, a des performances basses aux tests des fonctions visuo-spatiales
et du langage. Aucune association avec le génotype APOEe4 n’a été mise en évidence.
Conclusion : Dans cette population EOAD, il existe une corrélation entre le pattern d’atrophie
cérébrale et I'hétérogénéité de répartition du fer dans les noyaux gris et les structures lim-
biques. Cette hétérogénéité est par ailleurs corrélée aux performances cognitives indépen-
damment du pattern d’atrophie.
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