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I. INTRODUCTION

La plainte mnésique est symptdome fréquemment rencontré en consultation mémoire,
notamment dans les centres spécialisés CMRR (Centres de Mémoire de Ressources et de
Recherche).

Considérée le plus souvent comme un reflet du vieillissement normal par la plupart des
individus, elle peut cependant étre le témoin d’une pathologie organique (tumeur cérébrale),
neuro-dégénérative (Maladie d’Alzheimer, démences) ou d’un état psychologique sous-jacent
(dépression, troubles anxieux) [147]. Les uns comme les autres justifient un traitement et une

prise en charge adaptés.

La maladie d’Alzheimer (MA) représente la principale cause de démence par maladie neuro-
dégénérative [6] et le prototype le plus connu de plainte mnésique pathologique. Avec une
prévalence en augmentation réguliere, la maladie d’ Alzheimer représente un enjeu majeur de
santé publique [146]. Elle touche prés d’un million de personnes en France. Sa morbidité
(perte d’autonomie pour le patient ainsi que la souffrance qui en découle pour les aidants) et
son codt socio-économique (soins chroniques onéreux au domicile ou en institution) sont

importants.

La cause de la maladie d’ Alzheimer n’est pas identifiée mais la cascade biologique conduisant
a la mort progressive des neurones est de mieux en mieux connue et certains facteurs de
risques comme le portage de 1’homozygotie pour ’alléle €4 de 1’apolipoprotéine E ont fait

I’objet de plusieurs études ces dernieres années.

Aujourd’hui, les principaux écueils dans la prise en charge de cette maladie sont d’une par la
difficulté a établir un diagnostic, méme de MA probable, devant les différents degrés de
sévérité de Datteinte clinique et le recouvrement clinico-radiologique avec d’autres
pathologies neurodégéneratives (telles que la démence fronto-temporale ou encore la démence
vasculaire) et d’autre part, le caractere tardif de ce diagnostic qui survient le plus souvent lors

de la phase de démence séveére.

Afin d’approcher le diagnostic, différents éléments cliniques (test neuropsychologiques) et
para-cliniques (imagerie morphologique IRM, imagerie métabolique nucléaire, biochimie du



liquide céphalo-rachidien) sont a la disposition du clinicien. Ces éléments associés permettent
d’obtenir un diagnostic de haute probabilité [15] dans un nombre limité de cas. Le diagnostic
de certitude repose quant a lui sur la biopsie cérébrale avec étude anatomopathologique, non
envisageable en pratique courante. Aujourd’hui, I’enjeu majeur est donc de pouvoir proposer

une amélioration des performances diagnostiques, notamment de 1’imagerie.

Pour ce faire, il est indispensable de mieux connaitre les substrats anatomiques et les
mécanismes physiopathologiques sous-jacents a la neuro-dégenérescence dans la MA, et ce
de facon précoce, afin d’éviter et/ou retarder 1’apparition et la progression clinique de cette
derniére. En ce sens, I’imageric donnant accés au métabolisme cérébral telle que la
spectroscopie par résonance magnétique (SRM) semble étre un outil intéressant, encore peu
utilisé, pour 1’exploration et la caractérisation des démences neuro-dégénératives : elle permet
notamment I’exploration du métabolisme phosphorylé qui apparait comme un ¢lément clé de
la physiopathologie de la MA. Plusieurs études ont déja été réalisées dans cette optique,
retrouvant parfois des résultats contradictoires mais semblant permettre 1’émergence « de
signatures métaboliques spectrales » de maladies neuro-dégénératives. De plus, cette
technique, couplée a I’imagerie morphologique courante, permet d’étudier les modifications

métaboliques en fonction de régions cérébrales d’intérét.

De ce fait, nous proposons une étude descriptive, monocentrique, prospective et comparative
des modifications métaboliques cérébrales chez des patients souffrant de troubles cognitifs
Iégers consultant dans le cadre d’une plainte mnésique. Elle aura pour particularité d’explorer
de facon concomitante la spectroscopie proton et phosphore se distinguant ainsi des études
déja publiées. Elle portera sur le Cortex Cingulaire Postérieur (CCP), région reconnue dans la
littérature pour son caractére accessible et fiable pour la réalisation de mesures

spectroscopiques.

Ce travail de these consiste a mettre en évidence des modifications métaboliques cérébrales en
SRM multi-noyaux (proton et phosphore) au niveau du CCP chez des patients venant
consulter pour une plainte mnesique et souffrant de troubles cognitifs Iégers. Elle permettra
également, en fonction des sous-groupes de patients étudiés (MA, MCI, Troubles

psychiatriques anxio-dépressifs) de rechercher des profils spectroscopiques diagnostiques.

Cette étude a été réalisée au sein du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Poitiers en

collaboration avec le centre de mémoire de ressource et de recherche (CMRR), le service



d’imagerie clinique du CHU de Poitiers, les services de neurologie et gériatrie du CHU de

Poitiers, et I’équipe DACTIM-MIS CNRS 7348 du laboratoire 13M.

Pour une meilleure comprehension de cette étude, il est nécessaire, dans un premier temps de
définir la plainte mnésique et son champ d’étude, d’appréhender la nosographie et la
physiopathologie de la démence, de la MA et du MCI, et dans un second temps d’étudier la

place de I’imagerie dans la prise en charge de ces symptdmes et pathologies.



Il. GENERALITES, NOTIONS ELEMENTAIRES ET
ETAT DE L’ART

A. Plainte _mnésiqgue, maladie _d’Alzheimer et Mild Cognitive

Impairment

Cela fait plus d’un siécle qu’a été découverte la maladie d’ Alzheimer et ¢’est tout récemment,
au cours de cette derniére décennie que des progres significatifs ont été réalisés sur le plan

diagnostique dans la MA notamment avec I’apparition et 1’étude de bio-marqueurs.

En effet, le diagnostic de MA ne pose genéralement pas de probléme a un stade avancé, mais
c’est a sa phase prodromale qu’il devient plus complexe: la multiplicité des criteres
diagnostiques proposés a entrainé des pratiques hétérogenes et des diagnostics a un stade trop
tardif.

L’enjeu des bio-marqueurs au 21°™ siécle prend donc toute son importance dans

I’établissement d’un diagnostic précoce et précis d’une MA au stade prodromale.

Afin de comprendre I’enjeu de ce diagnostic, il semble intéressant de revenir sur I’historique
de la maladie d’Alzheimer, seule « maladie de 1’oubli » au début du 20°™ siécle, qui a conduit
au prototype de « I’oubli pathologique » et de la différencier des autres démences rencontrées

dans le cadre d’une plainte mnésique.
1. Historique de la maladie d’Alzheimer

En 1907, la maladie d’Alzheimer a été identifiée par le psychiatre et neuro-pathologiste
allemand Alois Alzheimer (1864-1915). Il était en charge d’une patiente de 51 ans, Auguste
Deter, admise a I’Hopital de Frankfort pour « démence ». Elle présentait des troubles
neurologiques multiples a type de troubles de la mémoire, mutisme, désorientation et
hallucinations. Aprés la mort de celle-ci, Alzheimer pratiqua alors 1’autopsie de son cerveau et
décrivit les deux lésions neuro-pathologiques principales de la maladie d’Alzheimer : les
plagues séniles (plus tard appelées dép6ts amyloides) et les dégénérescences neuro-

fibrillaires. A ’occasion de la 37°™ Conférence des psychiatres allemands (& Tibingen,
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Allemagne), le 4 novembre 1906, il présenta ses résultats et conclut alors a une « maladie

particuliere du cortex cérébral » [5].

Trois ans plus tard, en 1910, le nom de « maladie d’Alzheimer » fut donné a cette pathologie.
Deux autres scientifiques participérent a cette découverte : le psychiatre et neuro-pathologiste
tchéque Oskar Fischer (1876-1942) qui avait décrit la présence des plaques séniles dans le
cerveau d’une douzaine de patients ages atteints de démence, et le médecin italien Gaetano
Perusini (1879-1915).

La dégénérescence observée initialement par Alois Alzheimer est décrite comme une
démence rare affectant des personnes jeunes. Cette pathologie sera réservée pendant plusieurs
dizaines d'années a une série de cas trés limitée. Pour les sujets plus agés, on préferera alors
user du terme de «démence sénile » considérée comme une conséquence naturelle du

vieillissement.

C’est ensuite grace au développement technologique, notamment de nouveaux outils
d’analyse, tels que la microscopie ou la coloration des coupes histologiques, que d’autres
neurologues et psychiatres ont pu plus précisément étudier cette maladie et de la définir en

tant qu’entité clinique.

Dans lesannées 80, les constituants biologiques des deux lésions caractéristiques de la
maladie d’ Alzheimer ont été identifiés : la protéine béta-amyloide (AP) a €té mise en évidence
en 1984 par le pathologiste américain George Glenner comme étant le constituant majeur des
plaques séniles [34]. Le belge Jean-Pierre Brion, quant a lui, a mis en évidence en 1985 la
présence de la protéine Tau anormalement phosphorylée accumulée dans les dégénérescences
neurofibrillaires [10].

Alors qu’on distinguait encore les démences dites « pré-séniles » des démences « seniles », la
« maladie d’Alzheimer » englobe une pathologie plus vaste qui correspond a une altération
durable de la mémoire non tenue comme la conséquence logique du vieillissement de

I’individu.

Dans les années 90, plusieurs éléments de susceptibilité génétiques sont identifiés au sein de
« familles de patients Alzheimer » : le géne APP situé sur le chromosome 21, les génes PS1 et
PS2, respectivement situés sur les chromosomes 1 et 14. Ces genes mutés sont responsables

de formes familiales précoces de la maladie (survenant en général avant 60 ans). En 1993,
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c’est I’allele Apoe4 qui est rapporté comme principal facteur de susceptibilité génétique dans
le développement de la forme sporadique de la maladie d’Alzheimer : celui-ci constitue un
facteur de risque cependant non suffisant pour développer a lui-seul la maladie.

Mais toutes ces découvertes n’ont pas encore permis d’aboutir a un traitement. Les quatre
médicaments actuellement sur le marché, a visée uniquement symptomatique, n’empéchent

pas la progression de la maladie :

- Le Donépezil (Aricept®), la Rivastigmine (Exelon®), la Galantamine (Reminyl®),
inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase, empéchent la dégradation de 1’acétylcholine,
neurotransmetteur impliqué dans de nombreux processus synaptiques et diminué dans
la Maladie d’ Alzheimer

- La Mémantine (Exiba®) bloque quant a elle les récepteurs post-synaptiques NMDA,
jouant un réle dans la plasticité synaptique, et protége le neurone des excitations

déléteres par hyper-activation du neurotransmetteur glutamate.

Ces quatre médicaments ont démontré un effet sur la cognition a court terme mais I’apparition
d’effets indésirables (cardiovasculaires, digestifs...) a conduit la Haute Autorité de Santé

(HAS) a décider de ne plus les prendre en charge financierement en 2018.

Une autre molécule prometteuse, découverte en 2014 par 3 laboratoires francgais de Caen et
Montpellier est en cours de développement : le Donécopride avec des expérimentations sur le

petit animal encourageantes.
2. Prévalence, Incidence

Représentant plus de 70% de I’ensemble des démences de la personne agée, et avec une
prévalence en augmentation réguliere, la maladie d’ Alzheimer représente un enjeu majeur de
santé publique [146]. Elle touche prés d’un million de personnes en France et ce nombre ne
cesse d’augmenter du fait de I’allongement de 1’espérance de vie de la population (rapport
OPEPS, 2005, [148]). Sa morbidité (perte d’autonomie pour le patient ainsi que la souffrance
qui en découle pour les aidants) et son colt socio-économique (soins chroniques onéreux au

domicile ou en institution) sont importants.
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La prévalence de la maladie d’Alzheimer et des maladies apparentées augmente fortement
avec 1’age. Selon I’étude PAQUID, en France elle est estimée a 17,8 % au-dela de 75 ans
[101].

Selon I’étude européenne de Fratiglioni L et al [31] , I’incidence de la maladie , varie selon les
tranches d’age : elle est par exemple de 2 personnes atteintes pour 1 000 personnes/année
entre 65 et 69 ans, contre 70 pour 1 000 personnes/année aprés 90 ans. Le nombre de

nouveaux cas est estimé a plus de 225 000 personnes chaque année.

D’ici 2050, le nombre de personnes touchées par une démence (Maladie d’Alzheimer et
apparentées) devrait atteindre plus de 1 800 000 cas, représentant 9,6% des plus de 65 ans et

6,2% de la population active.

Dans le monde, on estime a 24,3 millions de cas de démence, et prés de 4,6 millions de
nouveaux cas chaque année [26]. Ce nombre de cas va doubler tous les 20 ans, atteignant plus
de 80 millions de cas en 2040.

3. Facteurs de risques

Les causes de la maladie d'Alzheimer ne sont pas encore élucidées. La plupart des cas de
maladie d’Alzheimer sont qualifiés de « sporadiques » et ne sont donc pas héréditaires. Il a

cependant été identifié certains facteurs de risques détaillés ci-dessous.

Par ailleurs, il existe de rares formes « familiales » : environ 0.1% des cas de maladie
d’Alzheimer sont des formes génétiques familiales (Early onset familial Alzheimer's disease,
transmission autosomique dominante) avec un début des symptémes habituellement précoce

avant 65 ans [8].

a) Non environnementaux (non modifiables) :
% Age
La maladie d'Alzheimer ne fait pas partie du processus normal du vieillissement, mais I'age
est le principal facteur de risque connu de la maladie d'Alzheimer [99]. Il a été constaté que la

prévalence et donc le risque de développer une maladie d’Alzheimer augmente

considérablement avec I’age.
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Il est bien établi que le vieillissement peut altérer les mécanismes d'auto-réparation de
I'organisme, y compris au sein du systeme nerveux central. En outre, la plupart des facteurs de
risque cardio-vasculaires (cf. ci-dessous) augmentent avec I'dge, comme [I'hypertension

artérielle, les maladies cardiaques et le taux éleve de cholestérol.
% Sexe

A partir des données de la prévalence, il a été décrit que les femmes étaient plus fréquemment
touchées par la maladie d’Alzheimer que les hommes. Ce résultat peut s’expliquer par
I’espérance de vie plus longue des femmes comparativement aux hommes, permettant a celle-
ci de developper les stades avancés de la maladie. Des études ont montré que cette
observation est & moduler selon 1’dge : I'incidence de la maladie d’Alzheimer n’est plus

élevée chez les femmes qu’aprées 80 ans [63].
% Génétiques

L’all¢le Apog4 du géne ApoE (géne codant pour un transporteur de lipide se trouvant sur le
chromosome 9) est considéré comme le facteur de risque génétique le plus important de la
forme sporadique de la maladie d’Alzheimer. Etre porteur d’un alléle Apoe4 augmente le
risque de développer une maladie d’Alzheimer par 3, et par 15 si la personne est porteuse des
2 alleles Apoed/Apoed. Malgré tout, I’ Apoe4 reste un facteur de risque génétique et il n’est
pas suffisant pour promouvoir a lui seul la maladie. D’aprés les recommandations de la Haute
Autorité de Santé [149], le génotypage de I’apolipoprotéine E n’est recommandé ni comme
test de dépistage de la maladie d’Alzheimer, ni comme test diagnostique complémentaire de

la maladie d’ Alzheimer.

Depuis 2008, de grandes études d’analyse du génome entier ont été réalisées sur un large
nombre de personnes malades et non malades (études GWAS Genome Wide Association
Studies [16, 72, 100, 115]). Ces travaux ont permis de mettre en évidence plusieurs genes de
prédisposition aux formes sporadiques de la maladie d’Alzheimer : les génes CLU, CR1
(impliqué dans le métabolisme de la protéine AP), PICALM (mécanisme d’endocytose) et
BIN1 (modulateur des Tau-pathies). Tous ces nouveaux facteurs de risque génétiques vont
permettre de mieux comprendre les causes, encore inconnues, des formes sporadiques de la

maladie d’Alzheimer.
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b) Environnementaux (modifiables) :

+* Niveau d’éducation

Le niveau d’éducation : il est souvent associé¢ a un risque plus ¢élevé de développer la maladie

d’Alzheimer, mais il n’est pas toujours retrouvé dans la littérature [7, 109]

Il semblerait que les personnes ayant un haut niveau d’étude ont une plus grande capacité de
réserve cérébrale qui leur permettrait d’exprimer leur maladie de maniére différente [84].
Ainsi, les études de cohortes de patients-malades ont montré que les personnes ayant un haut
niveau d’éducation étaient plus performantes a certains tests neuropsychologiques que les
personnes avec un bas niveau d’étude, du fait de leur capacité a trouver des stratégies «
compensatrices » de la perte de certaines fonctions [23]. Les personnes avec un bas niveau

d’étude seraient plus facilement repérées et diagnostiquées a partir des mémes tests cognitifs.
% Tabac

Les méta-analyses rapportées dans le World Alzheimer Report publié en 2014 [99] portant sur
un grand nombre de personnes ont montré que la prise de tabac cumulée (évaluée en nombre
de paquets-années) accélere le déclin cognitif, et est un facteur de risque de développer une
démence et une maladie d’Alzheimer (avec des risques relatifs allant de 1.52 a 1.55 pour des

patients fumeurs versus non-fumeurs)
¢+ Facteurs de risque cardio-vasculaires

D’autres facteurs de risque vasculaires et médicaux jouent également un role dans le déclin
des fonctions cognitives et/ou le risque de développer la maladie d’Alzheimer : I’hypertension

artérielle, le diabete, la dyslipidémie et 1’obésité.

- Hypertension artérielle : la présence d’une hypertension artérielle (supérieure a
140/90 mmHg) a partir de 40 ans est significativement liée a 1’apparition de toute
démence en fin de vie (essentiellement de type démences vasculaires). Bien que le lien
entre hypertension artérielle et incidence de la maladie d’Alzheimer ne soit pas
clairement €établi, il est communément admis qu’une pression sanguine ¢levée favorise
de déclin cognitif, probablement par I’augmentation du risque d’accidents vasculaires

cérébraux.
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- Diabete : le diabete de type 2 est significativement associé a un risque élevée (RR
entre 1.4 et 2 selon les études [99]) de démence, particulierement les démences
vasculaires.

- Dyslipidémie : les personnes qui présentent un taux élevé de cholestérol total dans la
quarantaine sont plus susceptibles, en moyenne, de développer une maladie
d’Alzheimer ou une maladie apparentée en comparaison des sujets ayant un taux de
cholestérol total normal. La prise de statines diminue le risque de développer un
trouble cognitif.

- L’'obésité et le manque d'activité physique : ce sont des facteurs de risque classiques
cardio-vasculaires. Bien que les études n’aient pas permis de démontrer un lien entre
ces facteurs de risque et la survenue d’'une démence , ceux-ci méritent d’étre pris en

charge dans la réduction globale du risque cardio-vasculaire [150].

4. Définitions cliniques

a) Plainte mnésique, du normal au pathologique

Depuis une vingtaine d’années, la prévalence croissante des troubles de la mémoire, tels que
la maladie d’Alzheimer ou encore les démences vasculaires, a fait de ’oubli un Véritable
symptome. Pourtant, 1’oubli, volontaire ou non, est également un processus physiologique,
indispensable au bon fonctionnement de la mémoire. En effet, il est nécessaire a
I’homéostasie mnésique du cerveau, permettant une sélection des informations a conserver de
celles qu’il est possible d’éliminer (détails secondaires non pertinents) afin de ne pas « satu-
rer » inutilement la réserve cognitive. L oubli est donc indispensable & la qualité de la hiérar-

chisation et de I’organisation du mécanisme de stockage qui fait suite a I’encodage.

L’oubli, qui concerne volontiers la mémoire épisodique, reste physiologique tant qu’il reste

adapté et sporadique.

Il devient pathologique lorsqu’il concerne des pans entiers de mémoire sémantique ou épiso-

dique et prend alors le terme médical d’amnésie.

La plainte mnésique n’est donc qu’un symptdéme, et comme tout symptdme, celui-ci comporte
une part de subjectivité. La plainte mnésique est ressentie soit par le patient, soit par son en-
tourage comme une défaillance inhabituelle de la mémoire du sujet comparativement a son

état antérieur.
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Elle peut étre le téemoin du vieillissement cérébral physiologique mais peut egalement étre le
mode d’expression d’une pathologie organique (tumeur cérébrale), inflammatoire (sclérose en
plaque), neuro-dégénérative (il s’agit du mode le plus courant d’expression clinique d’une
démence débutante) ou d’un état psychologique sous-jacent (dépression, troubles anxieux)
[147].

Depuis la description de I'oubli bénin et de I'oubli malin par Kral et al en 1962 [59], de mul-
tiples définitions de troubles mnésiques ont été proposées sans qu’on ne puisse aboutir a un
réel consensus. La plainte mnésique est un symptéme complexe regroupant des phénomenes a
la fois sociaux (place de la mémoire dans notre société, crainte de la maladie d'Alzheimer, ou
tout simplement du vieillissement), psychologiques (image de soi, anxiété, dépression) et des
modifications objectives de la mémoire. En ce sens, la plainte mnésique n’est pas définie uni-

quement par les performances aux tests neuropsychologiques.

Avant de pouvoir classer cette plainte mnésique comme une traduction physiologique du
vieillissement cérébral, il est indispensable de procéder a un examen clinique adapté. En effet,
I'analyse des caractéeres semiologiques de la plainte mnésique permet le plus souvent de diffé-
rencier les plaintes suspectes de révéler une démence (maladie d’Alzheimer et autres dé-
mences neuro-dégénératives) ou une dépression, des autres plaintes, en particulier des plaintes

dites bénignes.

La premiére étape de I'analyse diagnostique repose donc sur un interrogatoire (du patient et de
son entourage) évaluant la nature de la plainte et son retentissement dans la vie quotidienne.
Ces deux éléments sont essentiels a I’évaluation et la catégorisation de cette plainte mnésique.
En effet, la nature de la plainte orientera vers une MA (trouble de la mémoire sémantique et
épisodique), une maladie de Parkinson ou de Huntington (mémoire procédurale), ou encore
une dépression (trouble de la mémoire a court terme, trouble de la concentration), tandis que
la quantification de son retentissement sur les activités de la vie quotidienne évaluera son

stade d’avancée, sa gravité.

L'existence de troubles du comportement est un élément important de I'anamnése, a recher-

cher par l'interrogatoire s'il n'est pas signalé spontanément.
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Un premier bilan cognitif permet d'aider a différencier les patients souffrant déja de démence
avérée, des sujets « normaux » et des patients ayant des troubles plus subtils qui nécessiteront

un bilan plus approfondi en « consultation mémoire ».
b) Démence

La démence est un syndrome défini par la présence simultanée des deux criteres suivants

(college des enseignants de neurologie) :

- une altération durable d’une ou plusieurs fonctions cognitives (mémoire, attention,
langage, etc.) et/ou comportementales (personnalité, affects, etc.)
- ces troubles sont suffisamment séveéres pour entrainer une altération de I’autonomie

dans la vie quotidienne [15].

Le DSM-5, cinquieme édition du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux,
publié en 2013 par I'American Psychiatric Association (APA) et constituant la derniere
révision majeure du DSM-IV (traduction francaise parue en 2015) définit la démence, ou

trouble neurocognitif majeur, de la fagon suivante :

A. Mise en évidence d'un déclin cognitif significatif par rapport au niveau de perfor-
mance antérieur dans un domaine cognitif ou plus (attention complexe, fonctions exé-
cutives, apprentissage et mémoire, langage, perception-motricité ou cognition sociale)
sur la base :

1. d'une préoccupation de l'individu, d'un informateur bien informé, ou du clini-
cien quant a un déclin significatif de la fonction cognitive ; et

2. d'un déficit de la performance cognitive, de préférence documenté par des tests
neuropsychologiques standardisés ou, en leur absence, une autre évaluation
clinique quantifiee.

B. Les déficits cognitifs interferent avec I'indépendance dans les activités quoti-
diennes (c.-a-d., au minimum, besoin d'aide pour les activités instrumentales com-
plexes de la vie quotidienne telles que le paiement des factures ou la gestion des médi-
caments).

C. Les deficits cognitifs ne se produisent pas exclusivement dans le cadre

d'un délirium.
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D. Les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental (par

exemple, le trouble dépressif majeur, la schizophrénie).

Ainsi la plainte mnésique évoquée précédemment peut constituer un mode d’entrée dans une

démence, mais une démence n’est pas forcément caractérisée par une plainte mnésique.

Les causes de démences sont dominées par les maladies neuro-dégénératives (70 a 90 % des
démences) dont la maladie d’Alzheimer représente la principale étiologie (plus de 70 % des

démences neuro-dégenératives) [6].

c) Maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est la plus fréquente des démences du sujet 4gé (mais également de
toutes les demences confondues). La premiere plainte classiquement rapportée par les patients

atteints de MA est un trouble de la mémoire de type épisodique.

Elle se manifeste donc sous la forme d’une démence, précoce, d’évolution rapide

généralement en 3 phases évolutives (figure 1) :

- La phase pré-démentielle (également appelée phase prodromique), précedent le
début des signes cliniques ou tout du moins le début du retentissement de la maladie
sur les activités quotidiennes. Les patients restent, a cette phase, autonomes pour la
plupart des gestes de la vie quotidienne. Sur le plan clinique, c’est 1’atteinte de la
mémoire épisodique (mémoire d'épisodes, d’événements vécus par le sujet, pour
lesquels il ne peut rappeler le contexte spatio-temporel et émotionnel de survenue) et
notamment sa phase de consolidation, qui constitue le principal symptome. Il s’agit
alors d’une plainte mnésique a type d’oubli a mesure (échec de I’épreuve des 5 mots)
accompagné d’une anosognosie de la part du patient, source d’inquiétude pour
I’entourage. Le terme de « Mild Cognitive Impairment » (MCI) de type amnésique
développé ci-dessous, ou trouble cognitif léger, est souvent utilisé, comme synonyme

de possible état pré-démentiel (phase prodromique).

- La phase de démence (légére a sévéere) de la maladie aussi appelée phase d’état de la
maladie correspond généralement au moment du diagnostic : les signes cliniques sont
installés, et le retentissement est suffisamment sévere pour amener le patient ou sa

famille a consulter. L’autonomie du patient est altérée pour les gestes quotidiens. En
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sus des troubles mnésiques initiaux, apparait une atteinte plus ou moins marquée des
fonctions instrumentales (aphasie, apraxie, agnosie) ainsi que des fonctions exécutives,
reflétant 1’extension de I’atteinte cérébrale aux régions corticales associatives (cortex

préfrontal, pariétal, temporal externe)

- La phase de démence tres sévere : conduisant généralement a I’ institutionnalisation
des patients devant une perte d’autonomie totale. Cette phase précede la fin de vie et
survient en moyenne 7 a 8 ans aprés la détection des premiers symptémes de la
maladie. S’ajoutent au troubles mnésiques et exécutifs, des troubles du comportement
(agitation, apathie), du sommeil, de 1’appétit, des hallucinations ainsi que d’autres
troubles neurologiques (syndromes pyramidal, extrapyramidal, troubles de la marche,
myoclonie). La cause du décés est le plus souvent une complication de I’état

grabataire : infections, chute, alitement prolongg...

30

MA

25 o prodromale

20 —

15

MMSE

10 —
MA stade

sévere

L1023 4 5 6 7 8 9 10 1M1 12 13  Années

Figure 1 : Histoire naturelle de la maladie d’Alzheimer
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La maladie d'Alzheimer est, selon les critéres diagnostiques du DSM-5 (1), un trouble
neurocognitif léger (déficit cognitif Iéger, voir plus bas) ou majeur (démence) caractérisé par
un déclin de la mémoire et de la capacité d'apprentissage avec un début insidieux et une

progression graduelle des symptémes cognitifs et comportementaux.

Dans le trouble neurocognitif Iéger, lI'indépendance de la personne est maintenue, ce qui n'est

plus le cas dans le trouble neurocognitif majeur.

Voici les critéres selon le DSM-5 :

A. Les criteres du trouble neurocognitif majeur (démence) ou du trouble neurocognitif le-
ger sont rencontrés.

B. Début insidieux et progression graduelle d'une déficience dans un ou plusieurs do-
maines cognitifs (pour le trouble neurocognitif majeur, au moins deux domaines).

C. Les criteres suivants pour la maladie d'Alzheimer probable ou possible sont rencon-

trés :

o Pour le trouble neurocognitif majeur :

La maladie d'Alzheimer probable est diagnostiquée si une des conditions suivantes est

présente ; autrement, la maladie d'Alzheimer possible doit étre diagnostiquée.

1. Evidence d'une mutation génétique responsable de la maladie d'Alzheimer se-
lon I'histoire de la famille ou des tests génétiques.
2. Lestrois éléments suivants sont présents :

a. Evidence claire d’un déclin de la mémoire et de l'apprentissage et d'au
moins un autre domaine cognitif (basée sur I'histoire détaillée ou des
tests neuropsychologiques).

b. Déclin progressif régulier de la cognition, sans plateaux prolongés.

c. Aucune évidence d'étiologie mixte (c'est-a-dire, absence d'autres mala-
dies neuro-dégeénératives ou cérébro-vasculaires, ou d'une autre maladie
neurologique, mentale ou systémique ou d'une condition susceptible de

contribuer au déclin cognitif).

o Pour le trouble neurocognitif léger :
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La maladie d'Alzheimer probable est diagnostiquée s’il y a évidence d'une mutation
génétique responsable de la maladie d'Alzheimer provenant de tests génétiques ou des

antécédents familiaux.

La maladie d'Alzheimer possible est diagnostiquée s'il n'y a pas d'évidence d'une
mutation génétique responsable de la maladie d'Alzheimer provenant de tests
génétiques ou de I'histoire de la famille, et les trois des éléments suivants sont

présents :

1. Evidence claire de déclin de la mémoire et de I'apprentissage.

2. Déclin progressif régulier de la cognition, sans plateaux prolongés.

3. Aucune évidence d'étiologie mixte (c'est-a-dire, absence d'autres maladies neu-
ro-dégénératives ou cérébro-vasculaires, ou d'une autre maladie neurologique,

ou systéemique ou d'une condition susceptible de contribuer au déclin cognitif).

D. La perturbation n'est pas mieux expliquée par une maladie cérébrovasculaire, une
autre maladie neurodégénérative, les effets d'une substance ou d'un autre trouble men-

tal, neurologique ou systémique.

On notera quelques différences avec le DSM-IV : Le DSM-5 ayant introduit un nouveau
diagnostic de Trouble neurocognitif l1éger, les deux niveaux (MA probable et possible) de la
maladie ne se superposent pas exactement aux définitions précédemment utilisées. Les

déficiences cognitives sont aussi spécifiées difféeremment.

Le DSM-5 ayant entrainé depuis quelques années de nombreuses divergences d’experts
notamment entre les rédacteurs du DSM-IV et ceux du DSM-5, Le National Institute of
Mental Health (NIMH) américain réoriente ses recherches en se détachant du DSM [45] : son
directeur, Thomas Insel, rappel que malgré la force du DSM pour établir un langage commun
pour décrire la psychopathologie, la faiblesse de cet ouvrage est le manque de validité
scientifique : les diagnostics du DSM sont en effet basés sur un consensus concernant des
ensemble de symptomes cliniques et ils ne reposent sur aucune mesure de laboratoire
objective, souligne-t-il. Le NIMH a donc lancé le projet Research Domain Criteria afin
d’intégrer I'imagerie, la science cognitive, la génétique et d'autres niveaux d'information dans
le but de jeter les bases d'un nouveau systtme de classification. Ce nouveau systeme

nosologique se doit d’étre basé, selon lui sur les données de la recherche émergente.
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En ce sens, il semble essentiel de rappeler les criteres du NINCDS-ADRDA (National
Institute of Neurological and Communicative Diseases and Stroke/ Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association, 1984, McKhann et all) encore tres largement répandus pour

poser le diagnostic de MA.

Ces criteres permettent de poser le diagnostic de maladie d’Alzheimer en maladie possible,
probable ou certaine. Cependant les criteres de McKhann et al. ont une sensibilité
globalement satisfaisante pouvant atteindre jusqu’a 100 % (en moyenne 81 % sur I’ensemble
des études), mais une spécificité plutot faible (avec une moyenne sur I’ensemble des études de
I’ordre de 70 %) pour le diagnostic de maladie d’ Alzheimer probable avec confirmation post
mortem [58]. lls ont alors bénéficié d’une mise a jour en 2007 par 1’équipe de Dubois et al
[22] (Encadré 1) :
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Encadré 1 : Critéres diagnostiques de la maladie d’Alzheimer probable (d’aprés Dubois et
coll., 2007)

Maladie d’Alzheimer probable (Critére A + I’un ou plusieurs des critéres secondaires
B,C,DouE)

Critére majeur : A. Un trouble de mémoire épisodique initial, constitué par :

- Des troubles de mémoire fonctionnels progressifs rapportés par le patient ou
I’entourage depuis au moins six mois

- La mise en évidence d’un trouble de mémoire épisodique significatif dans les tests
avec un déficit de rappel non significativement amélioré ou non normalisé en
situation d’indigage ou de reconnaissance, alors que [’encodage initial de
I’information a été contrélé

- Les troubles de la mémoire épisodique peuvent étre isolés ou associés a d’autres
troubles cognitifs

Critéres secondaires
B. Une atrophie des structures temporales internes :
- Atrophie hippocampique, entorhinale ou amygdalienne
- Mise en évidence en IRM par échelle visuelle qualitative ou par volumétrie
quantitative, en référence a des sujets témoins de méme age
C. Une modification du taux de biomarqueurs dans le LCR :
- Diminution des taux d’AfB 1-42 et/ou augmentation de la concentration totale de
protéine Tau ou de phospho-Tau
- Modification de tout autre marqueur validé dans le futur
D. Un profil spécifique a la TEMP ou a la TEP :
- Diminution du métabolisme du glucose dans les régions temporo-pariétales
bilatérales
- Toute autre anomalie de distribution de ligand validé dans 1’avenir
E. Une mutation autosomale dominante dans la famille directe

Criteres d’exclusion : IIs peuvent étre liés :

1) Au mode d’installation :

- Début brutal
- Survenue précoce de troubles de la marche, de crises comitiales, de troubles
comportementaux
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2) A la présentation clinique :

- Déficit neurologique focal : hémiparésie, troubles sensoriels, déficit du champ visuel
- Signes extrapyramidaux précoces

3) A Dexistence de conditions médicales pouvant rendre compte, a elles seules, des troubles
de mémoire ou cognitifs :

- Démences non Alzheimer

- Dépression majeure

- Pathologie cérébro-vasculaire

- Troubles métaboliques ou toxiques

- Anomalies IRM en FLAIR ou en T2 dans la région temporale interne, évoquant une
atteinte infectieuse ou vasculaire

Critéres pour la maladie d’Alzheimer définie/certaine : La maladie d’Alzheimer est
considérée comme définie si les deux critéres suivants sont présents :

- Le critéere majeur A
- L’existence d’une preuve histologique (biopsie corticale ou autopsie) ou génétique
(mutation génique sur le chromosome 1, 14 ou 21) de maladie d’Alzheimer

Par ailleurs ont disparus de la mise a jour des criteres du NINCDS-ADRDA le terme de
MA possible :

Le diagnostic clinique de la maladie d’Alzheimer possible peut étre porté :
- sur la base du syndrome démentiel, en 1’absence d’autre désordre neurologique, psychia-
trique ou systémique susceptible de causer une démence, et en présence de formes atypiques

dans leur mode de début, leur présentation clinique ou leur évolution

- en présence d’une seconde maladie systémique ou cérébrale susceptible de produire un
syndrome démentiel mais qui n’est pas considérée comme la cause de cette démence

Dans le cadre de la recherche clinique ce diagnostic peut étre retenu lorsqu’un déficit cognitif
sévere est isolé et s’aggrave progressivement en 1’absence d’une cause identifiable

23




d) MCI, MA prodromale

Le MCI (Mild Cognitive Impairment) est un syndrome défini par 1’association d’une plainte
cognitive, d’un trouble cognitif objectivé par une évaluation neuropsychologique contrastant

avec une autonomie préservée dans 1’exécution des taches de la vie quotidienne [73-75, 114].

Sa prévalence chez les adultes de plus de 65 ans varie de 3 & 19%. Un certain nombre de ces
patients progresseront vers une maladie d’Alzheimer a un stade démentiel dans les 5 ans
[127]. Mais tous les patients étiquetés «MCI» n’évoluent pas vers une démence de type
Alzheimer : certains restent stables ou s’améliorent, d’autres progressent vers d’autres

maladies neuro-dégénératives ou non neuro-dégénératives [90].

Mais le terme de MCI initialement décrit en 1997 par Petersen et al, a rapidement rencontré
des limites devant un cadre nosologique trop hétérogéne. Les stades précoces de démence
vasculaire et de démence a corps de Lewy peuvent aussi étre précédés d’un MCI. La dépres-
sion peut également prendre le masque d’un MCI. Enfin, les études épidémiologiques révelent

que les performances cognitives de 44% de ces patients se normalisent a un an de suivi [33].

En 2004, devant cette hétérogénéité de population de patient comprise sous le terme de MCI ,
le concept est alors développé et deux sous types de MCI sont alors décrits : le MCI

amnésique et le MCI non amnésique [93] :

- Le MCI amnésique (60 a 85% des cas) se caractérise par des troubles de la mémoire.
Les mémoires épisodiques et prospectives sont les premiéres a étre atteintes. Une ou
plusieurs autres fonctions cognitives peuvent également étre atteintes. La forme
amnésique a le plus de risque d'évoluer vers la maladie d’ Alzheimer. C'est pourquoi le
MCI peut étre considéré comme une phase de transition entre la perte de mémoire liée
au vieillissement et la démence. Le pourcentage de patients souffrant de MCI qui
développent réellement une maladie d’Alzheimer n'a toutefois pas été clairement
défini. Plusieurs études ont abouti a des résultats divergents, allant de 4,8% par an a
plus de 21%. Cette variation importante s'explique probablement en grande partie par
les différentes définitions utilisées pour les patients atteints de MCI inclus dans les
diverses études.

- Le MCI non amnésique (15 a 40% des cas) se caractérise par un trouble touchant un
ou plusieurs domaines cognitifs non liés a la mémoire, comme les fonctions exécutives

ou la vitesse du traitement de I'information. La mémoire reste intacte. Cette forme peut
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étre un précurseur d'autres formes de démence, comme la démence a corps de Lewy et

la démence vasculaire, mais n’est généralement pas associée a la maladie d’ Alzheimer

[25].

Mais malgré cette précision nosographique, ces criteres tres rapidement appliqués dans les
études cliniques manquent de spécificité, se traduisant par une difficulté a obtenir des groupes

de patients homogeénes.

En 2007, Dubois et al revisitent les criteres diagnostiques de Maladie d’Alzheimer en intro-
duisant la notion de bio-marqueurs (imagerie morphologique, métabolique, LCR). Ces nou-
veaux critéeres ouvrent la possibilité de poser un diagnostic de MA a un stade pré-démentiel
aussi appelée MA prodromale, terme qui recouvre alors le concept de MCI de forme amné-
sique [22].

Plus récemment, en 2013, le DSM-5 introduit la définition de trouble neurocognitif Iéger,
s’opposant au trouble neurocognitif majeur (qui correspond au diagnostic de démence du
DSM-1V) : Le trouble neurocognitif léger n’est pas si récent : il apparaissait dans l'annexe du
DSM-1V des troubles nécessitant plus d'études avant d'étre reconnus. Il s'agit d'un déclin
neurocognitif qui est plus sévere que I'oubli normal lié au vieillissement mais qui n'est pas
aussi sévere que la démence. Les personnes qui rencontrent les critéeres de ce trouble sont
souvent capables d'accomplir leurs taches quotidiennes mais avec plus de temps et d'effort. Ce
trouble peut évoluer vers un Trouble neurocognitif majeur (démence) dans lequel
I'indépendance est compromise. Mais dans environ 25% des cas selon les auteurs, il évolue

vers un retour a la normale.

Les critéres du Trouble neurocognitif 1éger sont les suivants selon le DSM-5 :

A. Mise en évidence d'un déclin cognitif l1éger par rapport au niveau de performance an-
térieur dans un domaine cognitif ou plus (attention complexe, fonctions exécutives,
apprentissage et mémoire, langage, perception-motricité ou cognition sociale) sur la

base :

» d'une préoccupation de l'individu, d'un informateur bien informé, ou du clini-

cien quant a un déclin Iéger de la fonction cognitive ; et
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» d'un déficit léger de la performance cognitive, de préférence documenté par
des tests neuropsychologiques standardisés ou, en leur absence, une autre éva-

luation clinique quantifiée.

B. Les deficits cognitifs n'interferent pas avec I'indépendance dans les activités quo-

tidiennes (c.-a-d., les activités instrumentales complexes de la vie quotidienne telles
que le paiement des factures ou la gestion des médicaments sont préservées, mais des
efforts plus grands, des stratégies compensatoires, ou une accommodation peuvent étre
nécessaires).

Les déficits cognitifs ne se produisent pas exclusivement, dans le cadre
d'un délirium.

Les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental (par

exemple, le trouble dépressif majeur, la schizophrénie).

5. Diagnostic

a) Démarche diagnostique face a une plainte mnésique

11 s’agit, face a une suspicion clinique, de réaliser dans un premier temps un interrogatoire et

une évaluation clinique a 1’aide de tests neuro-psychologiques : ainsi, pour 1’évaluation d’une

plainte mnésique et I’établissement d’un diagnostic précoce de la Maladie d’Alzheimer, la

HAS a recommandé une évaluation initiale composée d’un entretien, d’une évaluation

cognitive globale, d’une évaluation fonctionnelle, d’une évaluation thymique et

comportementale, d’un examen clinique, d’une recherche des comorbidités selon les

modalités suivantes [149] :

un interrogatoire évaluant le type et I’origine de la plainte et reconstituant I’histoire
de la maladie, le mode de début (insidieux ou non) et 1’évolution progressive des
troubles.

la recherche des antécédents médicaux suivants : antécédents et facteurs de risque
cérébro-vasculaires, antécédents psychiatriques, antécédents traumatiques, antécédents
familiaux de Maladie d’ Alzheimer ou de maladies apparentées, prise de médicaments,
d’alcool ou de toxique pouvant induire ou aggraver des troubles cognitifs, antécédent
de syndrome confusionnel.

L’évaluation du retentissement sur la vie quotidienne a I’aide de 1’échelle
simplifiée des activités instrumentales de la vie quotidienne (IADL simplifiée)
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comportant les 4 items les plus sensibles (utilisation du téléphone, utilisation des
transports, prise de médicaments, gestion des finances).

- une évaluation globale standardisée a 1’aide du Mini-Mental State Examination
(MMSE, annexe n°1) dans sa version consensuelle établie par le groupe de recherche
et d’évaluation des outils cognitifs (GRECO)

En ce qui concerne les autres tests d’évaluation, la HAS précisait qu’il n’y avait pas d’accord

professionnel concernant leur choix dans le cadre d’une évaluation des fonctions cognitives :

- tests de mémoire : épreuve de rappel des 5 mots, Memory Impairment Screen (MIS),
RL/RI-16 etc.

- autres tests de repérage : test de I’horloge, tests de fluence verbale, etc.

Aprés cette premiére évaluation, il est déja possible de séparer les plaintes mnésiques dites
« bénignes », accompagnant le vieillissement cérébral physiologique, des plaintes anomales
pour I’age. Parmi celles-ci, il s’agira d’écarter a 1’aide d’un bilan biologique plasmatique
systématique exhaustif, des diagnostics différentiels, en particulier de démences dites
« curables » (infectieuse, endocrinienne ou carentielle). De la méme maniére, une IRM
cerébrale étudiera la morphologie, la trophicité et 1’atteinte vasculaire parenchymateuse : elle
s’attachera a rechercher et éliminer les diagnostics différentiels curables (hematomes sous-
duraux chroniques, hydrocéphalie a pression normale) et organiques (tumeur cérébrale intra
ou extra-axiale, atteinte vasculaire severe) de démence. Enfin, cette imagerie permettra la
recherche de pattern morphologiques d’atrophie cérébrale orientant vers une maladie
d’Alzheimer (critére positif d’atrophie hippocampique (échelle de Scheltens)) ou vers d’autres

types de démences neuro-dégénératives (démence fronto-temporale, démence sémantique).

Une fois cette étape clinique neuro-psychologique et paraclinique (biologie et imagerie), il est
possible de classer le patient dans le groupe MCI ou trouble cognitif Iéger (TCL) (selon les
criteres du DSM-5 cités précédemment), dans le groupe des démences neuro-degénératives
(démence avérée, déclin cognitif avec retentissement sur les activités quotidiennes) ou encore
dans le groupe des troubles psychiatriques (absence d’anomalie a 1’imagerie, la biologie,
absence de démence et présence d’un trouble anxieux ou dépressif pouvant mimer un trouble

cognitif).
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Le diagnostic de MA, d’élimination, reposera alors sur un faisceau d’arguments associant les
signes positifs et négatifs issus des éléments précédents auxquels pourront étre ajouté au
besoin les différentes modalités suivantes afin d’obtenir un diagnostic de MA possible et
probable (cf encadré n°l : criteres de Dubois et al) auxquels ont associera les biomarqueurs

d’imagerie nucléaire ou de biologie du LCR détaillés ci-dessous :

- Critéres d’imagerie métabolique (hypo-métabolisme et/ou hypo-perfusion des
cortex associatifs). Les techniques récentes de neuro-imagerie telles que la TEP pour
la visualisation des dép6ts anormaux de substance amyloide et de protéines Tau sont
des méthodes efficaces non seulement dans la détection de la maladie au stade
asymptomatique mais également dans le diagnostic différentiel avec d’autres tau-
pathies (paralysie supranucéaire progressive, syndrome cortico-basal et démence
fronto-temporale). Cependant ces méthodes d’imagerie nucléaire ne sont pas adaptées
a un dépistage aisément accessible dans la plupart des hopitaux et ne sont que
modérément appliqués dans la pratique clinique courante. De plus, leur co(t est non
négligeable [41, 89, 91, 122].

- Biomarqueurs du Liquide Céphalo-Rachidien de la pathologie Alzheimer (dosage
des taux intra-thécaux des protéines Tau, Tau phosphorylée et béta-amyloide 42 : ce
dosage, actuellement réalisé en pratique clinique diagnostique courante, reste
cependant une méthode invasive nécessitant la réalisation d’une ponction lombaire
[46, 66, 67, 81, 106, 136] : il permettra la recherche d’un profil typique associant une

baisse de la concentration d’ AB-42 et une augmentation de TAU-p.

Dans I’immense majorité¢ des cas, I’association d’un examen clinique spécialisé (incluant le
bilan précis des fonctions cognitives), d’une imagerie cérébrale par IRM et d’un bilan
biologique suffit a obtenir un diagnostic de haute probabilité [15]. Le diagnostic de certitude
repose quant a lui sur la biopsie cérébrale avec étude anatomopathologique, non envisageable

en pratique courante.

En réalité, ces différents criteres, posent divers probléemes: a un stade précoce, seuls les
troubles de la mémoire sont présents, et il n'est donc pas possible de porter le diagnostic de
maladie d’Alzheimer ou méme de syndrome démentiel. On se reportera alors sur le diagnostic
de MCI (essentiellement dans sa forme amnésique) ou de TCL (Trouble Cognitif Léger), qui,
comme exposé précédemment, constituent des formes débattues d’états prédémentiels de la

MA (équivalents de MA prodromale).
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Afin de simplifier et synthétiser cette nosologie complexe a laquelle sont confrontés les
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cliniciens dans le cadre de la plainte mnésique, nous proposons 1’organigramme suivant issue

d’une réflexion sur les données principales de la littérature (figure 2) :

SEWIoU 3LIE|d

Figure 2 : proposition d’un arbre diagnostique de prise en charge de la plainte mnésique
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b) Perspectives diagnostiques de ’IRM

En France, la Haute Autorité de Santé recommande la réalisation d’une IRM dans le cadre de
I’exploration de trouble de mémoire. Ainsi I’utilisation de I’imagerie multi-noyaux , lors d’un
examen standard IRM, comme bio-marqueur pronostique du déclin cognitif constituerait un

outil intéressant car non invasif et n’engendrant pas de colit supplémentaire [149].

Alors que les études réalisées en post-mortem sont généralement limitées a 1’exploration du
stade avancé de la maladie d’Alzheimer , les techniques de spectroscopie (protons et
phosphore) permettraient d’analyser les modifications biochimiques précoces in vivo qui
seraient & la fois utiles pour les diagnostics précoces des démences mais également pour
prédire la conversion d’un MCI en Maladie d’Alzheimer [79]. Avant d’explorer plus en avant
la spectroscopie par résonance magnétique et ses éventuelles implications dans la prise en
charge de la plainte mnésique, il convient de détailler les mécanismes et hypothéses

physiopathologiques sous-tendant le développement de la maladie d’Alzheimer.

B. Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer: une altération initiale

du métabolisme cérébral chez les patients Alzheimer

Le principal obstacle au traitement ou a la prévention de la maladie d'Alzheimer est son

étiologie et sa pathogenése inconnues.

La maladie d’Alzheimer a historiquement été décrite au travers de ses manifestations
anatomopathologiques macro et microscopiques sur préléevements post-mortem : les plagues
de dépbt de substance béta-amyloide d’une part et 1’accumulation de protéines Tau
anormalement phosphorylées d’autre part :

- P’accumulation anormale de  protéines p-amyloides en amas
extracellulaires (également appelées « plaques amyloides » ou « plaques séniles »)
s’observe majoritairement dans les cortex cérébraux associatifs (cortex préfrontaux,
pariétaux et temporaux) et épargnent relativement le cortex visuel primaire (lobes

occipitaux) et le cortex moteur (frontale ascendante) ;
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- Paccumulation anormale dans les prolongements neuronaux de protéines Tau
hyper-phosphorylées conduisant a la dégénérescences neuro-fibrillaire s’observe
principalement dans les régions temporales internes (hippocampes en particulier) [9].

L’évolution finale de la maladie passe par une perte neuronale des axones touchés par la
dégénérescence neuro-fibrillaire, conduisant a une atrophie cérébrale focale de la région

affectée.

La principale entrave a la compréhension de la maladie d’Alzheimer est le manque de
connaissances sur 1’étiologie et la pathogenése de cette mort sélective des neurones. En effet,
I’atrophie cérébrale constatée n’est que la conséquence finale « macroscopique » d’un
processus pathologique métabolique complexe sous-jacent ayant fait 1’objet de nombreuses

publications ces derniéres années avancant diverses hypotheses :

L'une des premiéres modifications pathologiques de la maladie d'Alzheimer est la dysfonction
synaptique, qui présente une bonne corrélation avec le dysfonctionnement cognitif et la

sévérité de la maladie [124].

Le cerveau humain, en raison de sa consommation énergeétique, est extrémement vulnérable
aux perturbations du métabolisme énergétique, et plusieurs hypothéses placant le
dysfonctionnement métabolique a la genese de la maladie ont été développées ces dernieres

années.
1. Hypothése de I’'inflammation chronique

Akiyama et al avancent I’hypothése d’une inflammation chronique locale contribuant
fortement & la pathogenese de la maladie : en effet , ont été observés au sein des régions les
plus touchées par les dépbts amyloides et la dégénérescence neuro-fibrillaire une hausse du
complément, des cytokines, et d’autres médiateurs de I’inflammation , certes discréte et
micro-localisée mais qui, cumulée pendant de nombreuses années, entraine des dommages
directs sur les cellules neuronales tout en amplifiant et entretenant considérablement les
processus pathogenes qui les ont provoqués. En comprenant mieux les processus
inflammatoires et immuno-régulateurs de la MA, il devrait étre possible de développer des
approches anti-inflammatoires certainement non curatrices, mais contribueraient

probablement a ralentir la progression ou a retarder I'apparition des symptémes [1].
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2. Hypothése de I’hypo-perfusion chronique

En 2004, un article paru dans The Lancet Neurology colligeant plusieurs études réalisées sur
le petit animal établi un consensus en faveur d’une hypo-perfusion cérébrale chronique
comme facteur de risque de la MA, sans affirmer pour autant un lien direct entre les deux
[126].

3. Hypothése du stress oxydatif

Le stress oxydatif se définit par un déséquilibre entre la production d’espéces radicalaires (ou
réactives) de 1’oxygéne (ERO) et les capacités cellulaires anti-oxydantes. Au cours des
derniéres années, de nombreuses données ont montré que le systéme nerveux central dans la
MA était soumis a un stress oxydatif accru générateur de radicaux libres, qui pourrait jouer un
role dans la pathogenése de la dégénérescence et la mort des neurones [73]. Les preuves
rassemblées de cette augmentation du stress oxydatif dans la MA sont les suivantes :

- une augmentation du Fer, de I’Aluminium et du Mercure dans le tissu cérébral des
patients Alzheimer, capable de stimuler la génération de radicaux libres

- une augmentation de la peroxydation lipidique et diminution des acides gras
polyinsaturés dans le cerveau atteint de MA

- une augmentation de I'oxydation des protéines et de I'ADN neuronal

- diminution du métabolisme énergétique et diminution de la Cytochrome C oxydase
dans le cerveau dans la MA ;

- accumulation de produits finis de glycation avancée dans des enchevétrements neuro-
fibrillaires et les plaques séniles ;

- des études montrant que le peptide béta-amyloide est capable de générer des radicaux
libres.

Méme si on ignore encore si cette génération de radicaux libres est I’événement initial, elle est
délétere et fait partie d'une cascade d'événements pouvant entrainer la mort des neurones, ce
qui suggére que des efforts thérapeutiques visant a éliminer les radicaux libres ou a prévenir

leur formation pourraient étre bénéfiques dans la lutte contre la maladie d’ Alzheimer.
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4. Hypothese de la dysfonction mitochondriale

Bien que de plus en plus de preuves soutiennent le role de la dysfonction mitochondriale dans
la pathogenése de la MA, peu d'études ont été entreprises afin d’évaluer les modifications de
plusieurs protéines mitochondriales. Une étude américaine publiée en 2010 utilisant une
technique de chromatographie liquide bidimensionnelle couplée a la spectroscopie de masse a
permis d’identifier et de quantifier les protéines mitochondriales a partir d’échantillon de tissu
cerébral du lobe temporal (obtenus en post-mortem) chez des sujets présentant un trouble
cognitive léger, des patients Alzheimer «précoces» et en «phase terminale »
comparativement a des sujets témoins normaux du méme age. 112 protéines ont été
identifiées et quantifiées communes aux trois stades de progression de la maladie. Dans
I'ensemble, les modéles de changement protéique sont en faveur d’une activation des voies
mitochondriales, notamment les protéines responsables du transport et de l'utilisation de
I'ATP. Ces protéines comprennent l'adénine nucléotide translocase, les canaux anioniques

voltage-dépendants, I'nexokinase et la créatine kinase [69].
5. Hypothése de la dysfonction membranaire

Par ailleurs, des études s’intéressant a la dysfonction membranaire établissent un lien entre
celle-ci et la dégénérescence neuronale : en effet des altérations de la composition des
membranes neuronales, vitales pour la transmission synaptique, ont été liées a la dysfonction

synaptique dans la MA [98].

Dés 1992, une étude mesurait les taux tissulaires des principaux phospholipides
membranaires et leurs métabolites dans 3 zones corticales a partir de tissu cérébral obtenu en
post-mortem chez des patients atteints de la maladie d'Alzheimer et des témoins apparies [88].
Parmi les phospholipides il y avait une diminution significative de la phosphatidylcholine et
de la phosphatidyléthanolamine et une augmentation du produit phospholipidique de
désacylation glycérophosphocholine. Cette relation entre la diminution des phospholipides et
l'augmentation des catabolites phospholipidiques concordaient avec I’hypothése d’une
dégradation accrue des phospholipides membranaires dans le cerveau atteint de la maladie
d’Alzheimer. Par ailleurs ce type d’anomalies phospholipidiques n'ont pas été détectées dans
le cerveau de patients atteints de la maladie de Huntington, de la maladie de Parkinson ou du

syndrome de Down ; ainsi les auteurs concluaient que ces anomalies phospholipidiques
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décrites pouvaient étre spécifiques du mécanisme pathologique de la maladie d'Alzheimer
[88].

Par ailleurs, des études post mortem ont révélé une réduction des niveaux des principaux
composants membranaires (phosphatidyl-choline, phosphatidyl-éthanolamine et le
phosphatidyl-inositol) en faveur d’une réparation anormale de la membrane dans les cerveaux
MA, ce qui entrainerait une perte synaptique et 1’agrégation du peptide béta , ainsi qu'une
activité altérée des enzymes cataboliques et anaboliques, suggérant des modifications

compensatoires métaboliques [97].
6. Hypotheése de la dysfonction métabolique énergétique

D’autres études antérieures ont exploré les altérations du métabolisme énergétique global :

- Les études d’imagerie nucléaire (TEP-FDG) ont montré un hypo-métabolisme du
glucose dans le cortex cingulaire postérieur et le lobe temporal médial chez les
patients présentant une déficience cognitive légere (MCI) [151] et les patients atteints
de MA [144], ainsi que chez les porteurs de l'allele APOEe4 [103, 104]. Cependant
I’imagerie nucléaire métabolique ne rend compte que d’une vision globale du
métabolisme glucidique : métabolisme principal et aspécifique du fonctionnement

cérébral.

A 1’échelle cellulaire, plus récemment, c’est le systeme créatinine kinase qui a fait 1’objet
d’un intérét particulier. Les effets pléiotropes de la créatine (Cr) reposent principalement sur
les fonctions de l'enzyme créatine kinase (CK) et de son produit a haute énergie, la
phosphocréatine (PCr) [135]. Ce systeme est particulierement utile au fonctionnement des
cellules et tissus soumis a de hautes fluctuations d’énergie. Les 3 grands rbles de ce systéeme

CK/PCr sont les suivants :

- constitution d’un tampon d’énergie temporel immédiatement disponible.

- constitution d’un tampon d’énergie spatial ou un systéme de transport d’énergie
intracellulaire (la navette ou le circuit d’énergie CK / PCr).

- action en tant que un régulateur métabolique. La navette d'énergie CK / PCr relie les

sites de production d'’ATP (glycolyse et phosphorylation oxydative mitochondriale)
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aux sites subcellulaires d'utilisation d'ATP (ATPases). Ainsi, les limitations de

diffusion de I’ADP et de I’ATP sont surmontées par les transferts de PCr / Cr.

Le systeme CK / PCr repose sur I’échange étroit de substrats et de produits entre les isoformes

de CK et les processus générant ou consommant de I’ATP (figure 3).

/mitochondria cytosol \

Cr =

X KB

* PCr

oxlidative glycolysis cytosolic cytosolic
\ phosphorylation ATP/ADP ratio ATP-consumpﬁoy

mitochondrial creatine kinase (SMICK, uMICK)
x| cytosolic creatine kinase (MM-CK, BB-CK, MB-CK)

Fj} cytosolic ATPases (transporters, pumps, enzymes)

Figure 3 : Implication des systémes créatine kinase cytosoliques et mitochondrial dans le

métabolisme énergétique cellulaire

La mitochondrie est le siege de la phosphorylation oxydative qui joue un réle majeur dans
I’homéostasie énergétique cellulaire en assurant la coordination entre les besoins en ATP et la
consommation des substrats eénergétiques. La chaine respiratoire, située dans la membrane
mitochondriale interne, utilise 1’énergie fournie par 1’oxydation d’équivalents réduits (NADH
et FADH2) pour expulser des protons (H") de I’espace matriciel vers 1’espace inter-
membranaire. Ce gradient de protons inter-membranaire sert par la suite de source d’énergie
pour assurer la synthése d’ATP par phosphorylation de I’ADP. La chaine respiratoire
mitochondriale est formée de quatre complexes protéiques structurellement indépendants. Ces
complexes peuvent étre tour a tour accepteurs et donneurs d’électrons et forment une chaine

d’oxydo-réduction (figure 4)
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Figure 4 : La chaine respiratoire mitochondriale d’aprés Sandrine Cornali Lablanche. Implication

du pore de transition de perméabilité mitochondriale dans I’apoptose de la cellule pancréatique.

Sciences agricoles. Université de Grenoble, 2012.

L’ATP est ensuite « consommeée » par la CK pour produire la PCr au sein du cytoplasme. La

CK mitochondriale, située dans le compartiment externe de la membrane mitochondriale, est
étroitement couplée a I'exportation d'ATP via un transporteur adénine nucléotide (ANT) et

donc a I’activité de chaine respiratoire, libérant de la PCr dans le cytosol (figure 5).
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Figure 5 : Couplage de la CK Mitochondriale et du transporteur adénine nucléotide d’aprés Mito-
chondrial creatine kinase in human health and disease [112]

Ce couplage réduit également la formation d'especes réactives de I'oxygene (ERO, radicaux
libres intervenants dans le stress oxydatif) et inhibe la transition de perméabilité
mitochondriale, un événement précoce de I'apoptose. En effet a c6té de leur rdle fondamental
dans le métabolisme énergétique, les mitochondries occupent une place majeure dans le
processus de mort cellulaire programmée. L'espace inter-membranaire contient de
nombreuses protéines pro-apoptotiques « dormantes » telles que le cytochrome ¢, I’AIF
(Apoptose Inducing Factor), I’endonucléase G qui, une fois libérées dans le cystosol, vont
déclencher le mécanisme d’apoptose. Pour que ces protéines pro-apoptotiques, soient libérées
dans le cytosol, la mitochondrie active des canaux membranaires spécifiques regroupés sous

le terme de transition de perméabilité mitochondriale.

Le Cr lui-méme peut également agir en tant qu'antioxydant direct et / ou indirect, tandis que la
PCr peut interagir avec les membranes cellulaires et les protéger. Ensemble, ces facteurs

pourraient bien expliquer les effets bénéfiques de la supplémentation en Cr. Les effets
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stimulants du Cr sur la neuroprotection, sont maintenant reconnus et les premiéres études

cliniques sont en cours [135]

L'é¢tude ex vivo de I’activité de 1’enzyme créatine kinase (CK, anciennement appelée creatine
phospho-kinase), met en évidence une diminution de son activation chez les patients souffrant
de Maladie d’Alzheimer [2, 14]: cette co-enzyme clé transporteuse d’énergie permet
d’équilibrer le métabolisme énergétique cérébral en maintenant un stock d’adénosine
triphosphate (ATP) disponible a partir du «tampon » énergétique que représente la
Phosphocréatinine (PCr), permettant de répondre aux augmentation focales du besoin
énergeétique. L’étude de la distribution de cette co-enzyme en immunohistochimie montre une

diminution de ce dernier dans les zones de perte neuronale [68].

Le mécanisme de phosphorylation oxydative mitochondriale (OXPHOS) nécessite un taux
suffisant d’adénosine diphosphate (ADP) ainsi qu’un Ph stable. L’activité¢ de la CK est

indispensable au maintien de ces conditions [145].

Un grand pool de phosphocréatine (PCr) cytosolique est constitué par CK a partir de créatine
(Cn), en utilisant de I'ATP via la phosphorylation oxydative. Ce pool de phosphocréatine est
ensuite utilisé comme tampon d’énergie temporel d’une part pour maintenir des rapports ATP
/ ADP globaux et locaux constants, et spatial d’autre part grace a la diffusibilité plus élevée de
la phosphocréatine, par rapport a I'ATP : il s’agit donc d’une navette d'énergie entre des
processus fournissant ou consommant de I'ATP. Cette navette est primordiale pour les cellules
ayant une consommation tres élevée ou localisée en ATP telle que les neurones ou encore les

cellules musculaires.

7. Conclusion

La phosphorylation oxydative et la glycolyse constituent les deux mécanismes essentiels du
fonctionnement cérébral. L’altération de ces voies énergétiques est directement mise en cause

dans les pathologies neurodégénératives liées a 1’age, dont la Maladie d’ Alzheimer.

L’ensemble de ces données issues de la littérature cités plus haut suggérent donc une altéra-
tion du métabolisme énergétique phosphorylé a 1’origine d’une dysrégulation du métabolisme
Oxphos et de la navette ATP/CK entrainant la production de radicaux libres délétéres, la dys-

fonction membranaire et a terme 1’apoptose neuronale. Toutefois, certains auteurs ont propose
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ces derniéres années une série de processus dynamiques susceptibles d’induire les change-
ments cellulaires décrits dans les formes sporadiques de MA [20]. Ce sont successivement
une dysrégulation métabolique induite par des dommages sur les composants cellulaires né-
cessaires a la production énergétique ; une altération métabolique compensatoire de la produc-
tion énergétique, et tout particulierement une augmentation de la phosphorylation énergétique
par les neurones altérés ; une sélection naturelle par compétition entre les neurones « sains »
et ceux présentant une altération OxPhos ; une propagation résultant d’un appauvrissement en
substrat des premiers par les seconds qui finalement meurent. Ainsi cette approche concep-
tuelle suggere-t-elle que la transition de 1’état normal a celui de vieillissement pathologique
des neurones résulte d’altérations micro environnementales induisant une accélération de la
sélection en faveur des neurones comportant une activité OxPhos augmentée. Cette approche
a permis a L.Demetrius de décrire un effet appelé « anti-Warburg », en miroir de celui lié a
I’augmentation de I’activité glycolytique au sein des cellules cancéreuses théorisé par Otto
Warburg. Ce modéle, cohérent avec d’autres articles publiés dans notre équipe [103-105],
permet de suggérer que la vulnérabilité neuronale dans la MA est liée a I’intensité de I’activité
métabolique. Cette conjecture permet aussi d’apporter des réponses au probléme de la variabi-

lité de la susceptibilité des différentes régions cérébrales vis a vis de la neuro-dégénérescence.

Il est a noter que la plupart des études sus-citées dans ce chapitre ont été réalisées ex-vivo par
des techniques de dosage ou de spectroscopie. La spectroscopie par résonance magnetique
permet quant a elle d’envisager une analyse in vivo du phénomeéne ainsi qu’un suivi dans le
temps. Dans cet objectif, nous allons détailler I’apport de 1’imagerie par IRM, qu’elle soit

morphologique ou métabolique dans I’analyse et I’é¢tude des maladies neuro-dégénératives.

C. Imagerie des maladies neuro-dégénératives : analyse de la

morphologie et spectroscopie par résonnance magnétigue

1. Morphologique

L’IRM morphologique, est recommandée par la HAS pour I’exploration de tout trouble

cognitif [149].
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Elle s’attachera a :

Rechercher et écarter des diagnostics differentiels de démence neuro-dégénérative
pour certains curables tels qu’un effet de masse tumoral (la démence rapidement
progressive est un mode de présentation clinique classique des tumeurs frontales) ou
un hématome sous-dural chronique du sujet age.

Quantifier P’atteinte vasculaire (une atteinte vasculaire avancée grade 3 de la
classification Fazeukas et Schmidt (classification basée sur 1’appréciation visuelle de
la quantité et de 1’étendue de D’atteinte de la substance blanche en hypersignal Flair)
sera plus fortement évocatrice de démence vasculaire).

Analyse de la trophicité cérébrale a la recherche d’un pattern d’atrophie
évocateur d’une maladie neuro-dégénérative telle qu’un gradient d’atrophie antéro-
postérieur dans le cadre d’une Démence fronto-temporale (DFT), une atrophie
temporo-polaire dans les démences sémantiques, une atrophie péri-centrale et pariétale
dans la dégénérescence cortico-basale ou enfin une atrophie temporale interne dans le
cadre d’une MA (évaluée par D’échelle de Scheltens mesurant [’atrophie

hippocampique, elle-méme corrélée a la séveérité clinique).

Afin de compléter cet IRM morphologique, il est possible d’ajouter au protocole IRM
standard une imagerie métabolique donnant acces au pool phospho-énergétique et

membranaire cités au chapitre précédent.

2. Meétabolique

a) SRM H et MA

L’analyse spectroscopique du parenchyme cérébral pourrait potentiellement identifier les

changements métaboliques cérébraux chez les patients atteints de maladie d'Alzheimer et

ainsi identifier des biomarqueurs pour le diagnostic de la maladie d'Alzheimer.

Dés 1992, des recherches ont montré une chute de NAA au sein du tissu cérébral de patients

Alzheimer comparativement a celui de sujets sains en faveur d’un dysfonctionnement

neuronal cause par une diminution de la densité neuronale (perte cellulaire) chez les patients

malades[57]. Par ailleurs cette diminution du taux de NAA est corrélé aux sites de dépots de

plaques amyloides et de dégénérescence neuro-fibrillaire [57].
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Le role de la choline est quant a lui controverse : son signal étant principalement di a la
présence de glycerophosphocholine et phosphocholine libres qui sont des produits solubles de
dégradations de la phosphatidylcholine, 1’un des principaux constituants de la membrane
cellulaire : ainsi, ces composeés contribuent au pic de signal de choline lorsque la membrane
cellulaire est atteinte (destruction cellulaire/turn-over membranaire). Certaines publications
ont alors rapporté un taux augmenté du pic de Choline chez les sujets Alzheimer en accord
avec I’hypothése de « destruction cellulaire ». D'autres études n'ont quant a elles pas montré
d'élévation significative du pic de Choline chez ces patients [50, 56, 77]. Une hypothese
physiopathologique propose le catabolisme phospholipidigue membranaire comme une
solution de secours métabolique de production de choline pour compenser le déficit en
acetylcholine chez les patients Alzheimer [142]. Hypothése corroborée par une étude chez des
patients Alzheimer aprés administration de Xanomeline, un agoniste cholinergique, qui
retrouvait une diminution significative du ratio Cho/Cr chez ces patients traités étayant
I’éventualité d’une réduction de cet « auto-cannibalisme » membranaire compensateur [111].
Par ailleurs il a été observé une augmentation progressive du ratio Cho/Cr chez les patients
MCI (sous-type amnésique) progresseurs Alzheimer : ainsi ce métabolite apparait comme un

éventuel bio-marqueur prédictif du déclin cognitif et de la progression de la maladie [31].

Le Myo-Inositol, marqueur de I’activation gliale [27], est retrouvé augmenté chez les patients

Alzheimer et précederait la perte cellulaire dont témoignent 1’augmentation de la Choline et la

diminution du pic de NAA [47].

Les amino-acides GIx (Glutamate et glutamine) sont abaissés dans la matiére grise des
patients Alzheimer, ce qui confirmerait [’hypothése d’une chute quantitative des
neurotransmetteurs dans cette maladie [3, 43]. De plus, chez les patients recevant un
traitement par galantamine, il a été mesuré une augmentation du Glutamate et du ratio
Glutamate/Cr au sein des régions hippocampiques, corrélée a I’amélioration des performances

cognitives [92].

Le taux de créatine (Cr) est quant a lui considéré comme relativement stable au cours des
pathologies dégénératives et, utilisé comme valeur de référence, permet la mesure de ratio :
NAA/Cr, Cho/Cr et mI/Cr.

Ces dix derniéres années, un certain nombre d’études ont révélé que le profil métabolique

évoluait difféeremment chez les patients Alzheimer par rapport aux sujets sains. Diverses
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régions cérébrales ont été étudiées, et le Cortex Cingulaire Postérieur (CCP) et lobe temporal
(notamment au niveau des hippocampes) ressortent comme les deux principales régions
d’intérét [137]. L'analyse des patterns métaboliques au sein de ces deux régions retrouvait :
une augmentation du taux de ml/Cr suivie d’une diminution du rapport NAA/Cr et une
augmentation du rapport Cho/Cr [47]. Ces ratios étaient de plus corrélés au déclin clinique
mesuré par les tests cognitifs (Dementia Rating Scale et Auditory Verbal Learning Test) [51].
Par ailleurs, des études sur des souris transgéniques porteuses de la mutation PS2APP
(mutations retrouvée dans les rares formes familiales de maladie d’ Alzheimer) montre que ces
changements métaboliques préceédent 1’apparition des signes cliniques de la maladie[14].
Enfin, I’équipe de Kantarci, a mis en évidence une corrélation entre la variation des
métabolites in vivo anté-mortem notamment pour les ratio NAA/Cr et mI/Cr et la sévérité de
I’atteinte anatomo-pathologique en post-mortem. Il en ressort que la diminution du ratio

NAA/mI est I’élément ayant la meilleure prédictibilité de maladie d’Alzheimer [48].

En conclusion, les données des études actuelles indiquent que le NAA, le ml et leurs ratios
NAA/Cr , ml/Cr, NAA/mI (le réle de la choline restant controversé) pourraient étre des
biomarqueurs potentiels de dysfonction cérébrale chez les sujets atteints de la MA qui

permettraient le diagnostic et le suivi de I’évolution métabolique de la maladie [137].
b) SRM H et MCI

L’¢tude spectroscopique en IRM pourrait également €élucider les changements métaboliques
témoins des signes de dégénérescence précoce dans le cadre du Mild Cognitive Impairment
(MCI) [128]. Or, le MCT est souvent le mode d’entrée dans la maladie démentielle [90] ; et il
serait important de prévenir et ralentir le développement vers une éventuelle maladie

d’Alzheimer a un stade précoce.

Plusieurs études menées ces quinze dernieres années chez des patients MCI retrouvent les
éléments suivants : un abaissement constant du NAA mais moins important que chez les
sujets présentant une maladie d’Alzheimer évoluée dans le Cortex Cingulaire Postérieur, les
hippocampes et la matiére blanche paratrigonale. Le ratio NAA/mI était par ailleurs abaissé
dans le CCP. Le rapport NAA/Cr diminue par ailleurs chez les patients MCI progresseurs
Alzheimer [52]. En outre, un rapport abaissé NAA/Cr chez les patients MCI est prédictif de la

progression vers une maladie d’ Alzheimer constituée [13, 52, 76].
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Les taux des rapports Cho/Cr et mI/Cr sont également augmentés dans le CCP chez les
patients MCI par rapport a un groupe contrdle mais de facon significativement moins élevée
que chez les patients Alzheimer [47]. Le ratio Cho/Cr est également utile pour discriminer les
patients MCI progresseurs Alzheimer : chez les patients MCI, une diminution du rapport
Cho/Cr est prédictive d’une stabilité alors qu’une augmentation de celui-Ci est corrélé a la
conversion en maladie d’Alzheimer [52]. Cependant la encore, la choline reste controversée
en tant que biomarqueur : Le taux de choline est réduit dans les hippocampes alors que son

rapport avec la créatine (Choline/Cr) était mesuré augmenté dans le CCP.

La spectroscopie est également utile dans la distinction entre les sous-types de MCI : en effet
le sous-type amnésique, le plus a risque d’évoluer vers une maladie d’Alzheimer, présente des
hippocampes de volume diminué avec un ratio ml/Cr augmenté comparativement au sous-

type non-amnésique [53].

Ainsi, a travers les différentes études, il apparait que le NAA, la Choline et le ml pourraient
étre les biomarqueurs les plus utiles dans 1I’étude de la dysfonction cérébrale chez les patients
MCI. En termes de mesure de rapport, les études retrouvent les variations suivantes par
rapport a la population générale : une diminution des ratio NAA/Cr et une augmentation des
ratio ml/Cr et Cho/Cr. Cependant quelques études échouent a démontrer une différence
statistiquement significative [128]. On notera un plus faible nombre d’études portant sur le
glutamate et la glutamine (GIx) probablement di a la nécessité d’antennes dédiées pour le
recueil d’un signal spectroscopique de qualité : certaines études retrouvent une diminution du
ratio GIx/Cr chez les patients MCI [134] alors que d’autres ne retrouvent pas de modification

significative chez les patients MCI comparativement aux sujets témoins [30].

Ainsi, des études menées sur des patients pré-symptomatiques, des patients MCI et MA ont
démontré 1’aptitude de la spectroscopie proton a discriminer les témoins des patients MA tres
précocement dans 1’évolution de la maladie, moment ou les traitements actuels sont

susceptibles d’étre le plus efficace [40].

Des corrélations ont été établies entre la chute de NAA et le déclin cognitif, et la
spectroscopie proton est suggérée comme outil potentiel de suivi thérapeutique. Ainsi
I’utilisation de 1’imagerie multi-noyaux, lors d’un examen standard IRM, comme
biomarqueur pronostique du déclin cognitif constituerait un outil intéressant car non invasif et

n’engendrant pas de colit supplémentaire.
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c) SRM 3P, MAET MCI

Le spectre phosphore est complémentaire du spectre proton et ce sur plusieurs points.
L’analyse conjointe des résonances de Choline (SRM-'H) et de celles de PME/PDE (SRM-
31P) peut permettre d’analyser plus finement 1’état du métabolisme membranaire. De méme,
I’¢étude des résonances de PCr, Cr et celle des trois isotopomeres de I’ATP (a, B et v) peuvent
amener une vision a la fois plus globale et précise de I’état du métabolisme énergétique
cérébral. L’ensemble de ces parameétres constituerait un biomarqueur précoce de I’atteinte
énergétique et des altérations membranaires avant 1’apparition de toute anomalie visible en

imagerie classique.
L’analyse de la littérature ne retrouve que peu d’études en lien avec notre sujet :

- Une étude par IRM spectroscopique 3P de 2012 [71] réalisée chez des patients
Alzheimer retrouvant une diminution significative du PME et une augmentation du
PCr, du y-ATP et des PDE comparativement aux sujets témoins étaye cette hypothese
en faveur d’une diminution de 1’anabolisme, d’une augmentation du catabolisme
neuronal et d’une activation de production énergétique délétere.

- Plus récemment, une étude publiée en 2018 [51] réalisée sur 31 patients souffrants
d’une Maladie d’Alzheimer débutante en comparaison a une population témoin
retrouve une augmentation de la phosphocreatine chez les patients malades au sein du
cortex cingulaire postérieur et des hippocampes. De la méme maniere les auteurs ont
relevé une augmentation du rapport PCr/Pi et du PH. L’ensemble plaide donc en
faveur d’une altération précoce du métabolisme phospho-énergétique dans la maladie
d’Alzheimer

d) La spectroscopie par résonance magnétique : un outil pour le
diagnostic  différentiel avec d’autres pathologies neuro-

dégénératives ?

Les principaux diagnostics différentiels de la démence d’Alzheimer sont les autres types de
démence notamment la démence a corps de Lewy, la démence fronto-temporale et la démence

vasculaire.

Comme évoqué précédemment, la « signature » spectroscopique de la maladie d'Alzheimer

est une diminution du rapport NAA/Cr et une élévation des métabolites Cho/Cr et ml/Cr [50].
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Plusieurs études ont ¢té consacrées a I’analyse spectroscopique parmi différents types de
démence afin d'identifier les modeles métaboliques propres a chaque démence. Ce travail est
d’autant plus difficile que de nombreux patients souffrant de démence peuvent présenter
diverses causes neuro-dégenératives sous-jacentes avec un certain degré de recouvrement

entre elles comme 1’attestent des ¢tudes histologiques post-mortem [113].
% MA versus Démence vasculaire

Chez les patients atteints de démence vasculaire (DV), c’est principalement la localisation des
modifications métabolique qui permet de les distinguer des démences Alzheimer. Par
exemple, le taux de NAA dans la DV est diminué de maniere similaire a celui des patients
atteints de MA mais cette diminution est supérieure au sein de la substance blanche
comparativement aux patients Alzheimer [54, 70, 114]. En outre, a la différence des patients
MA, le taux de ml cortical est normal dans la DV [117, 133] et ainsi le ml/Cr est plus élevé
chez les patients Alzheimer comparativement aux patients souffrant de démence vasculaire
[50].

Par conséquent, les taux de ml et de NAA dans la substance grise apparaissent utiles en tant

que biomarqueur diagnostic dans la distinction entre MA et DV.
% MA versus Démence fronto-temporale

A TDinstar de la MA, la Démence fronto-temporale (DFT) est associée a un rapport ml/Cr
élevé et a une diminution du NAA/Cr [78, 118]. Malgré les similitudes, des différences
régionales en métabolites peuvent aider a distinguer les deux démences. Comparativement a
la DA précoce, les patients atteints de DFT ont un rapport ml/Cr plus élevé et un NAA/Cr
plus bas dans le cortex frontal [24, 78]. Cependant, d'autres études n'ont noté aucune
différence entre la DFT et la MA, retrouvant des taux similaires de variations métaboliques en

dehors des lobes frontaux [50].
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% MA versus Démence a Corps de Lewy

Semblable aux autres démences, il existe un chevauchement important entre la Démence a
Corps de Lewy (DCL) et la Maladie d’Alzheimer mais comparativement aux autres sous-
types de démence, la DCL présente un rapport NAA/Cr normal dans le CCP [50]. Cette
observation est possiblement la conséquence d’une relative préservation neuronale dans les

DCL versus MA [35].

Au sein des hippocampes de patients DCL, le NAA est retrouvé abaissé mais on ignore si
cette diminution est en faveur d’une MA concomitante compte tenu du chevauchement des 2
pathologies [143]. De plus, le NAA est abaissé de maniere similaire dans la substance blanche
des patients atteints de DCL [82]. Par conséquent, seul le taux de NAA au sein du CCP
semble pouvoir aider a distinguer une MA d’une DCL. De plus, la relative préservation du
CCP est en accord avec la tomographie par émission de positrons (TEP) au
fluorodésoxyglucose (FDG) qui met en évidence une préservation relative du métabolisme
glucidique dans le CCP des patients souffrants de DCL comparativement aux patients MA
[65].

En outre, concernant la choline, tout comme les patients MA, les patients DCL ont un taux de
Cho/Cr élevé par rapport aux sujets témoins [50]. Des études portant sur I’activité de I’acetyl-
choline transférase suggerent cependant que les anomalies du métabolisme cholinergique
seraient plus importantes et plus précoces dans la DCL par rapport a la MA[125]. Par ailleurs,
étant donné que les taux de Cho/Cr diminuent avec le traitement par agoniste [111] cela
suggere la possibilité d’utiliser la Choline en tant que biomarqueur thérapeutique a la fois

dans la MA mais également dans la DCL.

En résumé, bien qu'il existe un chevauchement physiopathologique important entre les
démences, la MA a un schéma métabolite unique par rapport aux autres démences a condition

que soient prise en compte les différences loco-régionales de repartition des métabolites.
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I1l. LA SPECTROSCOPIE PAR RESONANCE

MAGNETIQUE MULTINUCLEAIRE

La Spectroscopie par Résonance Magnétique (SRM) donne une approche complémentaire du
métabolisme cérébral in vivo. Elle permet d’étudier, de maniére non invasive et non irra-
diante, la neurophysiologie et la neurobiochimie au cours d’un examen conventionnel par
IRM. Le but de cette technique est de fournir des informations d’ordre biochimique sur la
composition des tissus explorés. En effet, les tissus biologiques humains sont composés de
métabolites dont la concentration varie entre 1’état physiologique et pathologique. Un certain
nombre de noyau peuvent étre utilisés en SRM : 1’Hydrogéne H, le phosphore 3!P, le carbone

13 3C par exemple.

A. La Spectroscopie par Résonance Magnétigue du proton : SRM H

1. Principe

Si I’IRM repose sur la détection du signal RMN des molécules d’eau, le principe de la SRM
est de le supprimer afin d’étudier celui des molécules mobiles a courtes chaines carbonées et
de réaliser une caractérisation biochimique du tissu analysé non plus sous forme d’image mais
de spectre. D’autre part, cette technique nécessite des séquences d’acquisition spécifiques
avec une utilisation de la méme chaine de radiofréquence RF et des antennes que pour

I’imagerie standard, sauf pour la SRM multi-noyaux.

La SRM permet de visualiser les différentes molécules présentent dans un tissu biologique
ainsi que leurs concentrations a partir du déplacement chimique de ces derniéres. En effet, la
SRM repose sur un principe fondamental que tout proton bénéficie d’un environnement élec-
tronique spécial qui lui confére une fréquence propre. En ce sens, chaque molécule résonne a
une frequence différente des autres. Elle peut donc étre identifiée sur forme d’un déplacement
chimique & par rapport a une autre molécule de référence. Ce phénomeéne peut étre expliqué

simplement avec celui de 1’eau et la graisse (figure 6).
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Figure 6 : exemple de déplacement chimique pour une molécule d’eau et de graisse par rapport au

TSMS

Ce déplacement chimique s’exprime sous forme de spectre de raies (résonances), correspon-
dants chacune a un groupement chimique. Il s’exprime en ppm (parti par millions)le rendant
indépendant de Bo, par rapport a une référence 0, le tétramethylsilane (TMS). Il s’agit donc
d’un nombre sans dimension représenté sur une échelle de 0 a 4,5ppm se lisant de droite a
gauche [37, 107]. D’autre part, la surface sous la raie de résonance est proportionnelle a la

quantité de noyaux contenus dans une molécule.

Pour une molécule donnée la fréquence de résonance est wn, le déplacement chimique & est

défini par I’équation suivante :

§ = Wy — Wper
wref

ou oref est la fréquence de résonance de référence (TMS).

Certaines raies de résonance sont constituées de deux pics (doublets) ou trois pics (triplets)
pour un méme groupement chimique. Ce phénomeéne est lié au couplage spin-spin.

L’espacement entre deux raies est représenté par la constante de couplage J (Hz).
2. Les techniques SRM

Il existe deux grandes techniques de localisation en SRM : la spectroscopie localisée dite mo-
no-voxel utilisée pour les pathologies localisées ou 1’imagerie métabolique dite multi-voxel

pour les pathologies diffuses.

a) La SRM mono-voxel
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Cette méthode d’acquisition consiste a acquérir un volume d’intérét par 1’intersection de trois
plans orthogonaux en appliquant successivement des impulsions sélectives RF dans chaque
direction x, y et z. Puis, on excite une coupe par un gradient associé a une impulsion RF. Le
signal du volume d’intérét exploité pour la SRM sera I’intersection de ces trois plans (figures
7 et 8). Ce type de séquence permet d’obtenir un spectre d’un volume unique compris entre 1
a10 cm3 avec un temps d’acquisition inférieur a 5 minutes et un rapport signal sur bruit le

plus favorable permettant une quantification la plus fiable des métabolites.
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Figure 7 : Principe de la SRM mono-voxel.

49



DACTIM-MIS LMA CNRS 7348

Figure 8 : Exemple d’un positionnement de voxel dans les trois plans de ’espace ainsi que le

spectre associé. Séquences T1, plan axial, coronal et sagittal.

Pour obtenir un spectre de bonne qualité, il est nécessaire de supprimer le pic de 1’eau. En
effet, I’eau est présente en trés grande quantité (grande amplitude de raie de résonance) dans
les tissus et sa fréquence de résonance est trés proche de celle des métabolites a détecter. Le
pic de I’eau masque les signaux des autres molécules dont la concentration est plus faible. La
séquence CHESS (CHemical Shift Selective) permet de le supprimer & partir de trois impul-
sions RF de 90° centrées sur la fréquence de I’eau et de largeur de bande étroite suivies de

gradients déphaseurs dans les trois directions de I’espace (figures 9 et 10).
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Figure 9 : Principe de la séquence CHESS permettant la suppression du pic de ’eau et de la sé-

guence PRESS pour une acquisition monovoxel.
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Figure 10 : suppression du Pic de ’eau. A gauche, le spectre proton montrant le pic de I’eau a
4.7ppm et masquant de par son abondance les autres métabolites. A droite, la suppression du pic de

DPeau laisse apparaitre ’ensemble des résonances du spectre proton.

La suppression du pic de 1’eau est placée en avant de I’impulsion d’excitation de la séquence

de spectroscopie. Les principales séquences sont les suivantes :

- Laséquence STEAM (Stimulated Echo Acquisition Mode) utilise trois impulsions sé-

lectives a 90° associées a I’application d’un gradient dans les trois axes. Le signal en-
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registré provient alors d’un écho stimulé produit par la succession d’impulsion RF a
90°.

- Laséquence PRESS (Point RESolved Spectroscopy) est basée sur trois impulsions RF
de 90°-180°-180° permettant le recueil d’un écho de spin associé a 1’application d’un
gradient dans les trois axes. Le signal mesuré provient du deuxieme écho correspon-

dant a I’intersection des trois plans de coupe (figure 9)

Ces deux séquences sont utilisées de manieres différentes. En effet, c’est le Temps d’Echo TE
représentant le délai avec lequel on enregistre les signaux apres la phase d’excitation qui va
permettre de gérer le rapport signal sur bruit. La séquence STEAM utilise uniquement des TE
court de ’ordre de 15 a 20ms la rendant ainsi moins accessible pour la détection de certains
métabolites .de plus, son rapport signal sur bruit est plus faible (signal de 1’écho stimulé) que
celui de la séquence PRESS. Cette derniére utilise des TE long (135-270ms) et des TE court

(35ms) donnant acces aux métabolites qui ont différents temps de relaxation T2 (figure 11).
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Figure 11 : Spectres obtenus en fonction des temps d’écho et du T2 des métabolites
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En SRM proton & TE long, on recueille le signal des molécules ayant un T2 suffisamment
long : le N-Acétyl Aspartate (NAA), la créatine (Cr), la choline (Cho) et le lactate (Lac). A
TE court, en complément des précédentes, on recueil le signal du myo-inositol (ml), de la

résonance du complexe Glutamine-Glutamate-GABA (GIx), et des lipides libres (Lip).
b) Spectroscopie multi-voxel- CSI (Chemical shift Imaging)

La séquence multi-voxel est fondée sur le méme principe que la mono-voxel. La séquence
CHESS est appliquée pour supprimer le signal de 1’eau puis une impulsion sélective dans un
axe permet de définir la tranche et des gradients de phase dans les deux autres axes associés a
des impulsions RF codent la position des voxels. Le volume d’acquisition est plus important
pouvant depasser les 100cm3 segmenté en sous volume. Le temps d’acquisition est plus long
qu’une séquence mono-voxel (5 a 10 minutes) et un rapport signal sur bruit moins bon. Le
résultat de ce type de séquence peut étre présenté de plusieurs fagons : des spectres provenant
de chacun des voxels individuels, une cartographie spectrale, des images métaboliques repre-

sentant la distribution d’un métabolite (figure 12).

SPEL SUND VINT STIN-IWILDYd

Figure 12 : SRM *H multi-voxel : Cartographie spectrale a gauche. Distribution du NAA & droite.

Spectre individuel provenant du CCP en bas.
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3. Métabolites étudiés

Sont détaillés ci-dessous les principaux métabolites recueillis en spectroscopie proton et leurs

implications au sein des processus physiologiques et pathologiques éventuels :

Glutamate (neurone)/
Glutamine{glie)/
GABA / N acetyl aspartate
2 ppm
Créatine
3,02 ppm
Choline
Proteines /

3,2 ppm

Acides aminés

Myo Inositol Lipides libres \
3,56 ppm Acide lactique,
0,9-1,4 ppm

TE court TE long

Recouvrement spectral

Lactate + lipides libres
Lactate 1,4 ppm

Inversé par rapport a la

ligne de base

Figure 13 : Spectre du Proton en IRM, principaux métabolites étudiés.
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Le NAA (pic de résonance a 2,02 ppm) est une molécule présente uniquement dans les
neurones. Considéré comme un marqueur neuronal de synthése mitochondriale [4],
son taux est directement corrélé a la densité et a 1’état fonctionnel des cellules
neuronales [11]. En effet la diminution des taux de N-acétylaspartate observée dans les
états pathologiques neuro-dégénératif par spectroscopie RMN 1H in vivo reflete
principalement une production d'énergie mitochondriale altérée via la chaine
respiratoire mitochondriale, qui, couplée a la phosphorylation oxydative conduit
secondairement a une perte de cellules neuronales. Ce marqueur quantitatif de
souffrance neuronale diminue donc en cas de mort neuronale.

La créatine/phosphocréatine (pic de résonnance a 3,02 ppm) est une molécule du
métabolisme énergétique impliquée dans le systeme de transport a haute énergie,
relativement peu affecté lors de pathologie, que 1’on utilise donc souvent comme « pic
de référence » dans le cas par exemple des calculs de ratios NAA/Cr ou encore
Cho/Cr.

La choline (pic de résonance a 3,2 ppm) est impliquée dans la synthése et le
catabolisme des phospholipides, principaux constituants des membranes cellulaires, ce
qui en fait un excellent marqueur de souffrance membranaire. En effet, elle
augmente donc en cas de prolifération cellulaire (tumeurs) ou d’inflammation
(sclérose en plaques).

Le myo-inositol (pic de résonance a 3,5 ppm) est un sucre présent dans la glie. Ce
marqueur glial augmente en cas de prolifération et d’activation gliales (gliomes [38])
et diminue en cas d’atteinte toxique de la glie (encéphalopathie hépatique).

La glutamine-glutamate-GABA se présente sous la forme d’une résonance large,
située entre celles du NAA et de la Cr. Ce sont des marqueurs d’excitation
représentant le pool des neurotransmetteurs intra-cellulaires. Leur intérét en
pratique clinique était limité en grande partie en raison de I’impossibilité de les séparer
a 1,5T. Mais depuis peu, I’évolution technologique a 3 Tesla et I’utilisation de
séquences dédi¢es telles que 1’édition spectrale séparée permettent leur analyse
précise.

Le lactate (pic de résonance a 1,4 ppm) apparait sur le spectre sous la forme d’un
doublet (recouvrement spectral avec les lipides), positif a temps d’écho court, négatif a
temps d’écho long. Presque indétectable en condition physiologique, sa concentration
augmente en cas d’activation du métabolisme anaérobie (ischémie, crises

convulsives par exemple...).
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- Les lipides libres constituent une résonance large (0,9 a 1,4 ppm) principalement
visible a temps d’écho court (ou a temps d’écho long lorsque leur concentration est
tres elevée). Leur présence traduit une nécrose cellulaire (tumeurs de haut grade
[39], ischémie) mais également une possible « contamination » du spectre par les
lipides du scalp dans le cas par exemple d’un voxel d’intérét positionné trop

superficiellement.

B. La spectroscopie phosphore 31 — SRM 3P

1. Principe et Technique

La spectroscopie multi-noyaux nécessite une chaine de radiofréquence supplémentaire adap-
tée en fréquence a chaque noyau étudié (w3'P =17,2 MHz/T, wH=42,6 MHz/T) ainsi qu’une
antenne de surface ou une birdcage double accord *H/3'P. cette derniére étant la seule & méme
de permettre des résolutions spatiale et spectrale satisfaisantes. Elle permet également de réa-
liser toutes les acquisitions conventionnelles. Le spectre phosphore s’étend sur 30 ppm (soit
2000Hz a 3 Tesla) avec 7 résonances principales comprises entre 10 et -20ppm (figure 14).

La spectroscopie multi-noyaux permet d’affiner 1’étude du métabolisme cérébral. La spectros-
copie RMN in vivo du phosphore 3!P réside dans le réle clé des molécules phosphorylées dans
le métabolisme énergétique cérébral. Plus simple que le spectre proton, le spectre phosphore
(figure 14) est néanmoins trés important, car il apporte de nombreuses informations compleé-

mentaires au spectre du proton (*H).

Par ailleurs, le développement de 1’étude en spectroscopie multi-noyaux in vivo fait pendant a
celui de I’étude ex-vivo de fragments biopsiques ou des fluides corporels (sang, urine, LCR).
Cette voie d’analyse fonctionnelle, multi-nucléaire et multi-localisée, ouvre des possibilités

importantes d’étude du métabolisme ; elle a méme permis de décrire de nouvelles pathologies.

Les séquences utilisées sont comme en SRM proton des séquences mono-voxel et multi-

voxel, uniquement a TE tres court.
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2. Métabolites étudiés

Dans le détail, voici les fonctions dont il est le reflet [75] :

Pool phosphoénergétique
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Figure 14 : Spectre du Phosphore en IRM, principaux métabolites et axes énergétiques étudiés

- Les PME (PhosphoMonoEsters) reflétent I’activité anabolique des membranes
phospholipidiques. Le pic du spectre est composé du signal de nombreux métabolites
incluant ceux relatifs a la synthése des membranes phospholipidiqgues comme la
phosphocholine (Pc), le phosphoéthanolamine (PE) (constituant majeur du tissu
cérebral normal et tumoral) et les sucres phosphates.

- Les PDE (PhosphoDiEsters) reflétent au contraire le catabolisme membranaire. Le
pic est plus élevé dans la substance blanche que dans la substance grise. Le rapport
PME/PDE est représentatif du changement de la membrane phospholipidique.

- Le Pi (Phosphates inorganiques) permet le calcul du pH intracellulaire (pHi) a

partir des variations de position du pic de Pi par rapport a celui de la PCr.

pH = 6,75 + Iog[—_ 3.27+ SPI}

—98P1+5.69

ou HPO;™ = -5,69ppm et H,PO, =-3,27ppm
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La PCr (PhosphoCréatinine) est une molécule phosphorylée riche en énergie, trés
abondante dans le cerveau dans lequel une haute activité du métabolisme énergétique
est requise. Elle sert de tampon pour maintenir le niveau d’ATP constant face a la
demande d’énergie via la réaction catalyseée par la créatine kinase.

L’ATP est une molécule présente dans tous les organismes vivants et est la principale
source d’énergie immédiatement disponible pour I’activité des cellules. L’ATP est un
produit du métabolisme cellulaire, la plus grande part de I’ATP étant synthétisée par
les mitochondries, le reste étant produit par la glycolyse qui peut étre trés active dans
certaines cellules telles que les astrocytes. L’ ATP est un phosphate a haute énergie qui
sert de substrat a plusieurs types de processus biochimiques. Le spectre phosphore
permet de distinguer trois isotopomeres de I’ATP sous la forme de trois pics distincts :

un doublet y-ATP, un doublet a-ATP et un triplet B-ATP.

Schématiquement, on retiendra trois grands types d’informations :

Le pool phosphoénergétique (PCr et ATP), le turnover membranaire (PME, PDE) et le pH

intracellulaire (Pi).

C. Post-traitement

1. Traitement du signal

La figure 15 montre les différentes étapes du traitement du signal avant I’analyse du spectre

2. Analyse du spectre

Avant toute analyse du spectre, on se doit de vérifier sa qualité qui dépend de plusieurs para-

metres :

Une bonne suppression du signal de I’eau

Un bon rapport signal sur bruit
Une bonne séparation du pic de choline et de créatine (pas de coalescence)

Si le spectre vérifie tous les criteres de qualité, la phase d’analyse peut étre réalisée ;
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La quantification est un point délicat en spectroscopie, quel que soit le noyau explore. Elle re-

pose sur le fait que I'intensité du signal est corrélée a la concentration du métabolite étudié.

Il existe deux voies d’analyse : la premiere, quantitative tente d'accéder aux concentrations
réelles des métabolites dans le volume d'intérét. Certains logiciels comme LCModel, JMRUI

[123] utilisent de I'information a priori pour modéliser les spectres.

La seconde voie d'analyse est dite qualitative, consiste a donner les résultats sous la forme de
rapport ou de ratio en choisissant I'un des métabolites comme référence. Dans les pathologies
focales, une acquisition controlatérale peut étre réalisée dans la région saine afin de comparer
les valeurs obtenues dans la région lésée. Par exemple en normalisant la résonance de Créatine
de la lésion sur celle de la région hétérolatérale saine. Pour les pathologies diffuses, les resul-

tats sont comparés a ceux d’une population témoin.

Les concentrations des différents métabolites et les valeurs des différents rapports varient en

fonction du temps d’écho, du temps de relaxation, de 1’age du patient ou de la région étudiée.
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IV. PROBLEMATIQUE

Plusieurs études (Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) [121]; Dominantly
Inherited Alzheimer Network (DIAN) [4]) suggéerent que la maladie d’Alzheimer commence
géneralement 20 ans avant le début des signes cliniques de la maladie. Ainsi le traitement

pourrait étre initié trop tardivement devant un diagnostic clinique tardif.

Par conséquent, le développement de méthodes de dépistage précoce au stade préclinique est
un sujet d’étude essentiel, car celles-Cci permettraient de proposer par la suite une prise en

charge précoce, préventive de la maladie ou du moins de son évolution.

Actuellement 1’imagerie spectroscopique n’est pas recommandée en pratique clinique
courante dans le diagnostic initial d’une plainte mnésique ou bien le suivi des patients
souffrant de démence. Cependant, comme évoqués ci-dessus, de nombreuses études ont
permis de démontrer 1’utilité et le potentiel de la spectroscopie par résonance magnétique a la
fois comme outil diagnostic positif et comme argument supplémentaire dans le cadre des

diagnostics différentiels de démence.

L’IRM morphologique, quant a elle, est recommandée et réalisée en pratique clinique
courante devant 1’exploration de tout trouble cognitif et particulierement en présence de
troubles mnésiques [149]. Elle permet en effet comme nous I’avons exposé précédemment
d’éliminer des diagnostics différentiels « curables » de syndrome démentiel, de quantifier
I’atteinte vasculaire et d’analyser la trophicité cérébrale a la recherche d’un pattern d’atrophie
évocateur d’une maladie neuro-dégénérative spécifique (DFT, Démence sémantique,
Dégénérescence cortico-basale) et la quantification de I’atrophie hippocampique (MA).
Cependant la encore, ’imagerie morphologique peut étre mise en défaut, surtout aux stades
précoces de la maladie. De plus 11 a 25 % des MA ne présentent pas d’atrophie
hippocampique significative [86, 139]. On retrouve chez ces sujets une chute du rapport
NAA/Cr dans le CCP [140] : ainsi 1’analyse spectroscopique , permet de compléter 1’analyse

morphologique dans ces cas atypiques.

Par ailleurs, sont actuellement utilisés en pratique clinique courante, mais de facon non
systématique le dosage des bio-marqueurs du Liquide céphalo-rachidien (LCR) et I’imagerie

par Tomographie par émission de positons. Ces deux techniques souffrent cependant de
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plusieurs défauts : leur coit tout d’abord, leur caractére invasif notamment pour les dosages
de biomarqueurs du LCR (obtenu par ponction lombaire) ou leur caractére irradiant pour ce
qui est de I’imagerie nucléaire. Par ailleurs, diverses études ont d’ores et déja montré la
corrélation entre les dépots B-amyloides dans I’imagerie par TEP et les modifications
métaboliques chez les patients MA et donc le recouvrement possible entre les 2 techniques
[49]. Bien que I’imagerie nucléaire soit validée dans 1’évaluation des plagues amyloides et la
dégénérescence fibrillaire, celle-ci n’évalue pas directement 1’activation microgliale alors que
le ml mesuré en spectroscopie IRM apparait dans la littérature comme un bon candidat en tant
que biomarqueur de celle-ci. Une étude de 2011, IRM au carbone 13 établit un lien entre
activité micro-gliale et élévation du pic de ml dans la maladie d’Alzheimer [110] . Le ml est
précocement augmenté chez les patients Alzheimer, renforcant 1’idée déja évoquée d’une
inflammation chronique a I’origine et entretenant la dégénérescence neuronale [107] Ainsi la
ou I’imagerie nucléaire rend compte d’une altération macroscopique du cortex cérébral,
I’imagerie métabolique étudie a I’échelle biochimique cellulaire la pathogenése de la maladie
d’Alzheimer.

La spectroscopie par IRM pourrait donc quant a elle apporter des éléments supplémentaires,
de maniere non invasive, moins onéreuse, tout en venant compléter I’IRM morphologique
plus « classique » par ailleurs déja recommandée de fagon systématique par I’HAS au moins

lors du bilan initial de tout trouble mnésique [149] :

- en mettant en évidence une « signature spectroscopique » caractéristique de telle ou
telle démence utile au diagnostic initial.

- en faisant émerger un profil évolutif de la maladie, prédictif du déclin cognitif et de la
sévérité de ’atteinte clinique.

- en exploitant certains métabolites comme biomarqueurs in vivo de [’action

thérapeutiques des éventuels traitements en cours de développement
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V. DESCRIPTION DE L’ETUDE

A. Hypotheses

Suite a notre travail de revue de la littérature sur I’utilisation de la SRM dans le cadre des
troubles mnésiques , I’hypothése de cette étude est qu’il existe un profil métabolique
caractéristique des patients Alzheimer, MCI et des troubles anxio-dépressifs chez les patients
diagnostiqués et suivis dans le cadre d’une plainte mnésique au sein de leur CCP due a la
dysfonction neuronale et la perte neuronale dans le processus neuro-dégénératif, ou

I’altération des voies métaboliques chez les patients dépressifs.

Notre but est d’identifier un profil métabolique a visée diagnostique des pathologies
rencontrées en spectroscopie multi-noyaux dans le cadre de la plainte mnésique notamment

chez des patients au stade de MA prodromale (MCI).

B. Objectifs

1. Objectif principal

Indentification d’un profil du métabolique multi-noyaux comme bio-marqueur diagnostique
des pathologies les plus fréquemment rencontrées dans le cadre de la plainte mnésique :
décrire et comparer les modifications des métabolites cérébraux en SRM 3P et *H au sein de
notre région d’intérét (le CCP) chez des patients consultants dans le cadre d’une plainte

mnésique entre eux et comparativement a une population de sujets témoins
2. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal est la comparaison entre elles des données du métabolisme
phosphorylé et proton du cortex cingulaire postérieur, obtenues par SRM lors de I’'IRM
réalisée en pratique courante a 1’inclusion chez des patients présentant une plainte mneésique

(MA, MCI, troubles anxio-dépressifs) et chez une population de sujets témoins
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C. Matériels et Méthodes

1. Type de I’étude

Il s’agit d’une étude descriptive monocentrique, prospective, non randomisee. Elle a été
soumise et approuvée par le comité d’éthique du Centre Hospitalo-Universitaire de Poitiers.

Les patients inclus ont recu une information éclairée et ont signé un consentement écrit.

2. Modalités de recrutement et calendrier de I’étude

a) Population de I’étude

Patients pris en charge pour une plainte mnésique au CHU de Poitiers a la consultation

« mémoire » (neurologie ou gériatrie).
b) Lieu et durée de I’étude

Cette étude se déroule sur une période totale de 3 semaines pour chaque patient : délai
séparant les visite V1 et V2. Le recrutement des patients et I’ensemble des examens non
radiologiques (tests cognitifs) a lieu au CHU de Poitiers au sein des services de neurologie (Pr
NEAU) et gériatrie (Pr PACCALIN) dans le cadre de la consultation mémoire. L’inclusion et
I’ensemble des examens d’imagerie (IRM) se sont déroulés au CHU de Poitiers dans le
service d’imagerie médicale sous 1’égide du laboratoire DACTIM-MIS (Pr GUILLEVIN).

c) Echantillon

Les patients éligibles, consultant au CMRR (centre de mémoire de ressource et de recherche)
du CHU de Poitiers dans le cadre d’une plainte mnésique, ont été identifiés a partir des
consultations habituelles de prise en charge, par les investigateurs de ’'URC du CHU, dans

leur pratique médicale quotidienne.

Une fois identifiés, ceux-ci ont été dans un deuxieme temps inclus aprées information orale et
¢écrite puis signature d’un consentement écrit. Ils ont ensuite bénéfici¢é d’IRM sur la plate-
forme d’imagerie du CCV (Centre cardio-vasculaire) du CHU et ont été évalués et suivis au
CMRR.
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Le protocole de I’étude ainsi qu’une copie de I’information et du formulaire de consentement
¢éclairé destinés aux patients ont été préalablement soumis au comité¢ d’Ethique du CHU de
Poitiers. L’¢étude a regu un avis favorable a sa réalisation selon les dispositions conformes a la

loi francaise.

Criteres d’inclusion :

Les patients devaient présenter tous les critéres d’inclusion pour étre éligibles :

e Patients consultant au CMRR de Poitiers (neurologie ou gériatrie) dans le cadre d’une
plainte mnésique pour laquelle une IRM est requise dans le cadre habituel de la
démarche diagnostique.

e Agés de moins de 90 ans

e Sujet libre, sans tutelle ou curatelle ni subordination

e Patients bénéficiant d’un régime de Sécurité Sociale ou en bénéficiant par
I’intermédiaire d’une tierce personne

e Résultat du MMSE entre [20-30]

Criteres de non inclusion :

Les patients ne devaient présenter aucun des critéres de non inclusion pour étre éligibles :

e Patients ages de 90 ans ou plus

e Patients ne bénéficiant pas d’un régime de Sécurité Sociale ou n’en bénéficiant pas par
I’intermédiaire d’une tierce personne

e Personnes bénéficiant d’une protection renforcée (mineurs), personnes privées de
liberté par une décision judiciaire ou administrative, les personnes séjournant dans un
établissement sanitaire ou social, les majeurs sous protection légale, et les malades en
situation d’urgence.

e Femmes enceintes ou allaitantes, femmes en age de procréer ne disposant pas d’une
contraception efficace (hormonal/mécanique : per os, injectable, transcutané,
implantable, dispositif intra-utérin, ou bien chirurgical : ligature des trompes,
hystérectomie, ovariectomie totale)

e Impossibilité de donner son consentement

e MMSE<20
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e Contre-indication a I’'IRM

e Pronostic vital engagé a court terme ne permettant pas de mener I’étude a terme
e Pathologie psychiatrique sévere non équilibree

e Dépression séveére selon 1’échelle HAD (Score > 15)

¢ Maladie neurologique non dégénérative (AVC, sclérose en plaque ...)

Les sujets témoins ont été recrutés dans le cadre d’une thése précédemment réalisée dans le
service dans le cadre d’une étude spectroscopique portant sur les troubles obsessionnels

compulsifs [42].
d) Calendrier et schéma de I’étude

La participation de 1’étude s’est déroulée sur 3 visites a partir de I’inclusion, étalées sur 3

semaines pour chacun des patients, tel qu’exposé sur la figure 16.

Présélection (V1) Inclusion (V2)

eExamen clinique eSignature du ePost-traitement des
*Bilan neurpsychologique : consentement données d'imagerie

MMSE , RL/RI eRéalisation de I''lRM *Analyse statistique
eRemise du document multimodale lH et 31P
d'information

Figure 16 : Schéma du déroulement chronologique de ’étude sur 3 semaines ans, 2 visites.
Pré-selection (V1)

Lors des consultations mémoire, il est proposé a chaque patient répondant aux critéres
d'inclusion et de non-inclusion de participer a la recherche. Au cours de cette étape, réalisée

par I’un des investigateurs de 1’étude, chaque patient est informé oralement du but de I'étude,
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et I’investigateur répond a toutes les questions concernant I'objectif, la nature, les contraintes,
les risques prévisibles et les bénéfices attendus de la recherche. Puis, il remet un document

d'information au patient.

Un rendez-vous d’IRM est alors programmé. En effet, les recommandations de 2011, mises a
jour en 2018, de la HAS préconisent la réalisation d’une IRM de fagon systématique dans

I’exploration des troubles cognitifs.

Par ailleurs, dans le cadre de la prise en charge habituelle de la plainte mnésique un bilan
neuropsychologique est réalisé. Celui-ci comporte au minimum un MMSE, et un test RL/RI.
Les antécédents médicaux ainsi que les traitements sont également recueillis et consignés

dans le dossier médical.

L’investigateur précise dans le dossier médical du sujet sa participation a la recherche, les

modalités de I’information du patient.
Visite d’inclusion et réalisation de I'IRM (V2)

Lorsque le patient revient pour son IRM, aprés vérification de 1’absence de survenue d’un
critere de non inclusion, le consentement libre et éclairé est recueilli, daté et signé par le sujet
et I’investigateur puis un exemplaire est conservé dans le dossier médical et un exemplaire
sera remis au sujet. L’investigateur précise dans le dossier médical du sujet sa participation a

la recherche, les modalités du recueil du consentement ainsi que celle de 1’information.

Une fois le consentement signé, le sujet bénéficie d’un examen IRM sans injection de produit
de contraste incluant la spectroscopie par résonance magnétique multi-nucléaire (*H-3!P) et

une imagerie du sodium d'une durée totale de 50 minutes.
Le protocole IRM est détaillé dans le chapitre IRM acquisition et traitement.

En cas de survenu d’un critére de non-inclusion dans I’intervalle séparant la visite de pré-
inclusion V1 et la visite d’inclusion V2, le patient n’est pas inclus et bénéficie d’une IRM
morphologique « classique » (sans séquences de SRM) telle que recommandée par ’HAS

dans le cadre d’exploration de troubles mnésiques.

Apres I’analyse de I’ensemble des éléments un diagnostic de Maladie d’ Alzheimer probable,

de MA prodromale (MCI) ou de troubles anxio-dépressifs sera posé.
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3. Evaluations cliniques

a) Le MMSE

Il s’agit d’un test d’évaluation permettant d’apprécier globalement les fonctions cognitives
d’un patient. Le Mini Mental State (MMS) comprend 30 questions et est noté sur 30 points.
Le degré de sevérité de la démence est considéré comme Iéger avec un score supérieur a 20,
modéré entre 10 et 20, alors qu'en dessous de 10, la démence est considérée comme sévere. Sa
durée de réalisation est d’environ 10 minutes ce qui en fait un test facilement réalisable au lit
du malade en pratique clinique courante. Il est couramment utilisé¢ pour suivre 1’évolution de
la maladie d’Alzheimer (MA) du stade léger a sévere : en effet pour le repérage de la MA il
présente une sensibilité évaluée entre 81.3 et 92.9 % et une spécificité allant de 81.8 a 89.7%

selon les études [66].

Il présente de nombreux avantages : sa réalisation est bréve et requiert peu de formation, il
permet d’établir rapidement un portrait sommaire du fonctionnement de plusieurs domaines
cognitifs et de suivre dans le temps 1’évolution du patient sur le plan cognitif. Enfin répandu
et utilisé dans de nombreux pays, il permet de classer les patients selon le stade de sévérité de
I’atteinte cognitive et est fréqguemment utilisé dans la constitution de groupes d’études ou de
recherche : il s’agit en effet du test neuropsychologique le plus utilisé a 1’échelle

internationale dans le processus de repérage rapide des troubles neuro-cognitifs.

Il présente cependant quelques défauts : peu sensible aux troubles neuro-cognitifs légers (20 a
93 % selon études), il n’évalue pas les fonctions exécutives et le score global peut varier en
fonction de 1’age, du sexe et du niveau de scolarité (adaptations nécessaires). Il ne permet pas
par ailleurs a lui seul d’établir un diagnostic précis d’un trouble neuro-cognitif ni d’en

préciser le type.
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4. IRM : acquisition et post-traitement

Le protocole inclut une IRM multimodale lors de la visite d’inclusion (V2).

Le déroulement des IRM, le positionnement dans I’appareil, la durée de I’examen, 1’utilisation

d’antennes sont expliqués au patient avant la réalisation de celles-cCi.

Le protocole IRM est sans injection de produit de contraste comme prévu dans la prise en
charge classique du diagnostic des troubles cognitifs et pour 1’étude, a été rajoutée la

spectroscopie par résonance magnétique multi-nucléaire (*H-1P).

Le protocole IRM a été réalisé sur un appareil Siemens SKYRA 3 Tesla (Siemens, Erlangen,
Germany) au CHU de Poitiers (figure 17 ; Equipe DACTIM-MIS, Pr GUILLEVIN et C.
GUILLEVIN, ingénieur de recherche, PhD). Il a nécessité 1’utilisation de deux antennes : une
antenne 20 canaux pour toutes les acquisitions anatomiques ainsi que la spectroscopie proton
et une antenne double accord *H/*P (Rapid Medical Imaging), permettant des résolutions
spatiales et spectrale satisfaisantes, avec une chaine de radiofréquence supplémentaire adaptée
en fréquence a chaque noyau étudié (wW3'P =17,2 MHz/T, w'H=42,6 MHz/T). L’examen
durait approximativement une heure et se déroulait en deux parties a cause du changement de

matériel, laissant ainsi le temps au patient de se reposer.

Figure 17 : IRM Skyra 3T, Siemens, du CHU de Poitiers, tous droits réservés
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Le protocole IRM pour la prise en charge habituelle de la pathologie était le suivant :

- une séquence axiale 3D T1 MPRAGE : TR = 4000ms, TE = 381ms, Tl = 380ms, voxel
0,5*0,5*0,5mm?

- une séquence sagittale 3D FLAIR : TR =5000ms, TE =399ms T| =1800ms

La spectroscopie par résonance magnetique multi-nucléaire spécifique a la recherche a été

réalisée au niveau du cortex cingulaire postérieur (CCP) (figure 18)

- SRM- 'H mono-voxel, TR= 1700ms, TE= 35: 135ms, nex=160, taille du voxel
28*28*20mm? (figure 18)

Figure 18 : Positionnement du mono-voxel SRM *H au sein du CCP.

- La séquence SRM- 3!P est une séquence multi-voxel (FID), TE=2.7ms, TR=1000ms. La
matrice initiale 8*8*8 est extrapolée a 16*16*16. Le voxel final reconstruit mesure alors
25*25*25 mm? (figure 19)
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Figure 19 : a) Sélection des voxels d’intérét sur la grille d’acquisition multi-voxel SRM *'P dans le

plan axial et sagittal (b)

Les acquisitions de spectroscopie ont été réalisées au sein du Cortex Cingulaire Postérieur

(CPP). Des études publiées sur le sujet ont démontré que le CCP avait une fiabilité de mesure

et une sensibilité plus importante que les autres régions cérébrales (dont I’hippocampe).

Il s’agit d’une structure cérébrale bien définie, médiane, bien repérable par rapport au corps

calleux, permettant une reproductibilité des mesures, avec un échantillonnage « pur» du

cortex et un positionnement précis du voxel d’analyse (figure 20a) comparativement aux

hippocampes qui sont de petites structures anatomiques temporales internes, doubles,

d’analyse limitée et sujettes aux artéfacts lors de 1’acquisition du signal SRM, et de surcroit de

trop petite taille pour analyser le cortex seul (limitation de la résolution spatiale). En effet, la

proximité immédiate du LCR au niveau des cornes temporales des ventricules latéraux

perturbe le signal et la mesure des pics de métabolites en spectroscopie (figure 20b).
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Figure 20 a) Positionnement du voxel d’intérét au sein du CCP, b) Situation anatomique des

hippocampes (fléches) a proximité de la corne ventriculaire temporale interne

Les concentrations des métabolites obtenus par spectroscopie par résonance magnétique

multi-nucléaire étaient les suivantes :

- enSRM H : NAA, Cho, Cr
- en SRM 3P : PME, PDE, PCr, a-ATP, B-ATP, y-ATP

Les données brutes de SRM-'H et SRM-3IP ont été récupérées et stockées a chaque examen

IRM sous la forme de raw data (.rda).

La quantification est un point délicat en spectroscopie, et ceci quel que soit le noyau utilisé.
Elle repose sur la corrélation entre I’intensité du signal et la concentration du métabolite
d’intérét (pic repéré par sa position en fréquence). Dans cette étude, le post-traitement des
données SRM-'H et 3P a été réalisé avec le logiciel IMRUI.[87, 123]une correction de phase
et de la ligne de base est nécessaire pour déterminer les aires sous les pics des métabolites
considérés et permettant une quantification qualitative avec [’algorithme AMARES

(Advanced method for accurate robust and efficient spectral fitting) [132].
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5. Variables enregistrées

Il a été relevé les caractéristiques genérales des patients : age, sexe, trouble mnésique, date de

début des troubles.

Les patients ayant passés des tests neuro-psychologiques, les résultats au MMSE et RL/RI-16

ont été recueillis.

Enfin, concernant la SRM multinoyaux les concentrations en valeur absolue de 1’ensemble
des métabolites ont été consignées ainsi que les ratios de métabolites d’intérét, en SRM- 'H
(NAA, Cho, Cr, NAA/Cr, Cho/Cr, NAA/Cho) et 3P (PME, PDE, PCr, o-ATP B-ATP, y-ATP,
PME/PDE, a-ATP/PCr, B-ATP/PCr, y-ATP/PCr et ATP-totaux/PCr (ATP-totaux = a-ATP+
B-ATP+ y-ATP).

6. Plan d’analyse statistique

L’ensemble des analyses statistiques a été réalisé a I’aide du logiciel R (The R Project For Sta
tistical Computing) version 3.6.1 sous Windows. Package : prodlim, carData, mvtnorm, survi
val, TH.data, MASS.

a) Analyse descriptive

Une analyse descriptive a été réalisée afin de représenter les caractéristiques démographiques
des sujets témoins et des patients répartis selon les groupes suivants : MA probable, MA pro-
dromale, Troubles anxio-dépressifs. Les variables continues ont été représentées par les para-

metres suivants d’analyse statistique descriptive : moyennes et écart-types (tests de Tukey)
b) Analyse de I’objectif principal

Les différences de concentration de métabolites cérébraux étudiés au sein du CCP (SRM-H :
NAA, Cho, Cr; SRM-3!P : PME, PDE, PCr, PE, PC, GPE, GPC, a -ATP, B-ATP, G-ATP,
pHi) ainsi que leur rapport (NAA/Cr, Cho/Cr, NAA, Cho, PME/PDE) entre les différents

groupes ont été évalué a 1’aide de tests de comparaison.

Nous avons utilisé un test d’analyse de la variance de type ANOVA (ANalysis Of Variance)
avec pour hypothese nulle HO : absence de variation significative de la moyenne des 4
groupes et hypothese alternative H1 : il existe au moins une valeur de moyenne statistique-
ment significativement différente des autres. Les résultats de 1’analyse ANOVA sont repré-

sentés de la maniére suivante : (F= valeur de F, degré de liberté, valeur de p)
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Un test de comparaisons multiples de Tukey, a été réalisé dans le but de distinguer parmi les

échantillons, ceux qui different significativement des autres.
c) Risque de premiére espéce pour I’ensemble des objectifs

Le seuil de significativité a été fixé a 0.05 pour I’ensemble des tests.
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V1. RESULTATS

A. Caractéristigues générales des patients

Les statistiques descriptives démographiques des sujets ayant participé a 1’étude sont présen-
tées dans le Tableau 1 ci-dessous.

Témoins (n=20) MA prodromale MA probable TAD (n=8) p-valeur
(n=9) (n=11)
Age (années) 31.65 + 7.95 68.33 £ 9.45 73.54 £ 9.61 64.74 £ 15.24 p<0.001 (vs
témoins)
SexeH : F 11:9 5:4 5:6 2:6

Tableau 1 — Caractéristiques démographiques des sujets de I’étude

B. Résultats de I’objectif principal

Nous avons comparé les moyennes des concentrations de métabolites a 1’aide d’un test
ANOVA a un facteur, en SRM-H et 3IP, entre les différents groupes : sujets témoins, patients
MA probable, patients MA prodromale, et patients TAD au sein de la région anatomique étu-
diée, le CCP. L’analyse de ces données, a mis en évidence plusieurs résultats significatifs
(Tableau 2) :
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SRM H

NAA/Cho

NAA/Cr

Cho/Cr

SRM 3tp

PME/PDE

a -ATP/PCr

B -ATP/PCr

y -ATP/PCr

ATP-tot/PCr

Témoins

((=710)]

Moyenne
[min-max]
2.58
[2.42;
2.75]
1.92
[1.82;2.02]
0.75
[0.69;0.82]

0.89
[0.80;0.99]
1.35
[1.23;1.47]
0.88
[0.79 ;
0.96]
1.33
[1.25;
1.41]
3.56
[3.32;
3.79]

MA prodromale

(n=9)
Moyenne

[min-max]

1.49
[1.31;1.67]

1.13
[1.04; 1.22]
0.77
[0.70; 0.83]

0.77
[0.69 ; 0.85]
2.82
[0.40 ; 5.24]

1.23

[0.99 ; 1.47]

1.92
[1.66 ; 2.19]

5.23
[4.17 ; 6.30]

MA probable
(n=11)
Moyenne
[min-max]
1.50
[1.42;1.58]

111
[1.05;1.16]
0.74
[0.71:0.77]

0.85
[0.76 ; 0.93]
1.68
[1.54;1.82]
1.13
[1.04 ; 1.23]

1.83
[1.72;1.93]

4.64
[4.34 ; 4.93]

Moyenne
[min-max]
1.47
[1.33;1.60]

1.22
[1.16;1.27]
0.84
[0.77 ;0.90]

0.70
[0.61;0.79]
1.85
[1.53;2.17]
1.22
[1.00 ; 1.45]

1.97
[1.66 ; 2.29]

5.05
[4.22 ;5.87]

F
( F, degré de liberté)

F=76.27,dd1=43

F=108.96, ddI=43

F=1.87, ddI=43

F=3.82, ddl=43

F=2.11, ddI=43

F=7.41, ddI=43

F=18.04, ddI=43

F=10.63, ddI=43

P value

p<0.001

p<0.001

p=0.149

p=0.017

p=0.115

p<0.001

p<0.001

p<0.001

Tableau 2 — Analyse descriptive des rapports de métabolites *H et 3'P dans le CCP en fonction des

groupes témoins, MA prodromale, MA probable et TAD : analyse de variance ANOVA a un facteur

76
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Cho/Cr
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1. SRM-H
a) Choline/Cr :

L’analyse de variance n’a pas mis en évidence de différence significative inter-groupe (F=
1.88, ddl=43 p=0.149). On observera néanmoins une tendance non significative a
I’augmentation du rapport Cho/Cr chez les patients MA prodromale et TAD comparativement
aux patients témoins (0.187 <p< 0.984). Il n’existe aucune différence significative entre le

rapport Choline/Cr des patients témoins et des patients MA p= 0.983.

95% family-wise confidence level

MA-NORM - iy

PROD - NORM —

dfSGroug

NOR
TAD - NORM —

8 ua
TAD

PROD - MA

TAD - MA

TAD-PROD

NORM MA PROD TAD -010 -0.05 0.00 005 010 0.15
Group

Figure 21 Figure 22

Figure 21 : Rapport Cho/Cr en fonction des groupes : sujets ttmoins (NORM), MA probable (MA),
MA prodromale (PROD) et troubles anxio-dépressifs (TAD) ; boxplot.

Figure 22 : Comparaison multiple (test de Tukey) du rapport Cho/Cr en fonction des groupes : su-
jets ttmoins (NORM), MA probable (MA), MA prodromale (PROD) et troubles anxio-dépressifs

(TAD) ; intervalle de confiance a 95%.
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2.1 4

 NAA/CH

12

09 |

b) NAA/Cr

L’analyse de variance retrouve une différence inter-groupe significative (F=108.96,ddI=43
p<0.001), due a une diminution significative du ratio NAA/Cr chez les patients MA prodro-
male, MA probable et TAD comparativement aux sujets témoins (tous p<0.001). Nous
n’observons pas de différence significative inter-groupe entre les patients MA probable, MA
prodromale et TAD, mais nous observons une diminution de la mesure du ratio NAA/Cr dans

cet ordre : TAD > MA prodromale > MA probable (0.3 <p <0.9).

95% family-wise confidence level

MA-NORM | F———————
PROD-NORM -+ f————————}
BERR Tap - NORM _—
NORM
|
PROD -MA - e
|
|
i
TAD - MA S —
: I
|
TAD -PROD - —_—
|
NORM MA PROD TAD ! ! ! ! ! ! T
Group -1.0 -0.8 -0.6 -0.4 -02 00 02
Figure 23 Figure 24

Figure 23 : Rapport NAA/Cr en fonction des groupes : sujets ttmoins (NORM), MA probable (MA),
MA prodromale (PROD) et troubles anxio-dépressifs (TAD) ; boxplot.

Figure 24 : Comparaison multiple (test de Tukey) du rapport NAA/Cr en fonction des groupes :
sujets témoins (NORM), MA probable (MA), MA prodromale (PROD) et troubles anxio-dépressifs

(TAD) ; intervalle de confiance a 95%.
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c) NAA/Choline :

L’analyse = de  variance  retrouve une  différence  inter-groupe  significa-

tive (F=76.27,dd1=43,p<0.001) due a une diminution statistiguement significative du rapport

NAA/Choline chez les patients MA prodromale, MA probable et TAD comparativement aux
sujets témoins (tous p<0.001). Nous n’observons pas de différence significative inter-groupe

entre les patients MA probable, MA prodromale et TAD (0.9<p<1)

95% family-wise confidence level

MA-NORM — R —

PROD - NORM — 3

4fsGn

N
y, TAD-NORM o 3

PROD - MA —

TAD - MA —

TAD -PROD

NORM MA PROD TAD
Group 1.0 05 0.0

Figure 25 Figure 26

Figure 25 : Rapport NAA/Cho en fonction des groupes : sujets témoins (NORM), MA probable
(MA), MA prodromale (PROD) et troubles anxio-dépressifs (TAD) ; boxplot.

Figure 26 : Comparaison multiple (test de Tukey) du rapport NAA/Cho en fonction des groupes :
sujets témoins (NORM), MA probable (MA), MA prodromale (PROD) et troubles anxio-dépressifs

(TAD) ; intervalle de confiance a 95%.
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1.0

PME/PCE

o

8

0.6

2. SRM-3p

a) PME/PDE

L’analyse de variance retrouve une différence inter-groupe significative (F=3.82,ddI=43,
p=0.017) due a une différence significative de mesure du ratio PME/PDE chez les patients
TAD comparativement aux sujets témoins (p=0.016). On observe une tendance a la diminu-
tion du rapport PME/PDE chez les sujets MA prodromale, MA probable comparativement

aux sujets témoins (respectivement p=0.171 et p = 0.825)

95% family-wise confidence level

MA-NORM —

PROD - NORM —

df$Group
NORM

3 wa
. 49 FROD TAD - NORM — £

TAD

PROD -MA

TAD -MA o

TAD - PROD —|

NORM MA PROD TAD
Group 03 -02 -01 00

Figure 27 Figure 28

Figure 27 : Rapport PME/PDE en fonction des groupes : sujets témoins (NORM), MA probable
(MA), MA prodromale (PROD) et troubles anxio-dépressifs (TAD) ; boxplot.

Figure 28 : Comparaison multiple (test de Tukey) du rapport PME/PDE en fonction des groupes :
sujets témoins (NORM), MA probable (MA), MA prodromale (PROD) et troubles anxio-dépressifs

(TAD) ; intervalle de confiance a 95%.
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o AATR/PCr

b) o-ATP/PCr

L’analyse de variance ne retrouve aucune différence inter-groupe significative

(F=2.11,ddI=43, p=0.115).

95% family-wise confidence level

MA-HORM

PROD -NORM —

WOV TAD-NORM -

PROD - MA —

TAD - MA

TAD-PROD - €

NORM MA PROD TAD
Group 3 2 - 0

Figure 29 Figure 30

Figure 29 : Rapport a-ATP/PCr en fonction des groupes : sujets témoins (NORM), MA probable
(MA), MA prodromale (PROD) et troubles anxio-dépressifs (TAD) ; boxplot.

Figure 30 : Comparaison multiple (test de Tukey) du rapport a-ATP/PCr en fonction des groupes

sujets ttmoins (NORM), MA probable (MA), MA prodromale (PROD) et troubles anxio-dépressifs

(TAD) ; intervalle de confiance & 95%.
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c) B-ATP/PCr

L’analyse de variance retrouve une différence inter-groupe significative (F=7.41,ddI=43,

p<0.001) due a une augmentation significative du rapport B-ATP/PCr chez les patients MA

N
4]

B-ATP/PCr

N
[¥]

0.9

0.6

prodromale, MA probable et TAD comparativement aux sujets témoins (0.002<p<0.02)

95% family-wise confidence level

MA-NORM —

PROD -NORM

df$Gro

TAD -NORM

PROD - MA

TAD - MA

TAD -PROD €

NORM MA PROD TAD
Group 0.2 0.0 02

Figure 31 Figure 32

Figure 31 : Rapport p-ATP/PCr en fonction des groupes : sujets témoins (NORM), MA probable

(MA), MA prodromale (PROD) et troubles anxio-dépressifs (TAD) ; boxplot.

Figure 32 : Comparaison multiple (test de Tukey) du rapport f-ATP/PCr en fonction des groupes :
sujets témoins (NORM), MA probable (MA), MA prodromale (PROD) et troubles anxio-dépressifs

(TAD) ; intervalle de confiance a 95%.
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d) y-ATP/PCr

L’analyse de variance retrouve une différence inter-groupe significative (F=18.04,ddI=43,

p<0.001), due a une augmentation significative du ratio y -ATP/Cr chez les patients MA pro-

dromale, MA probable et TAD comparativement aux sujets témoins : (tous p<0.001).

2.5

M
=]

G-ATP/PCr

95% family-wise confidence level

MA-NORM —

PROD - NORM

TAD - NORM -

PROD -MA

TAD - MA

TAD-PROD - €

NORM MA PROD TAD 02 00
Group

Figure 33 Figure 34

Figure 33 : Rapport y-ATP/PCr en fonction des groupes : sujets témoins (NORM), MA probable
(MA), MA prodromale (PROD) et troubles anxio-dépressifs (TAD) ; boxplot.

Figure 34 : Comparaison multiple (test de Tukey) du rapport y-ATP/PCr en fonction des groupes :
sujets témoins (NORM), MA probable (MA), MA prodromale (PROD) et troubles anxio-dépressifs
(TAD) ; intervalle de confiance & 95%.
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ATP-t/Per o
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e) ATP-totaux/PCr

L’analyse de variance retrouve une différence inter-groupe significative(F=10.63,ddI=43,
p<0.001) due a une augmentation significative du ratio ATP-totaux/Cr chez les patients MA
prodromale, MA probable et TAD comparativement aux sujets témoins ( tous p<0.001).

95% family-wise confidence level

MA-NORM —

PROD -NORM —

afsGroup

TAD - NORM —|

PROD-MA

TAD -MA o

TAD -PROD -

NORM MA PROD TAD
Group

Figure 35 Figure 36

Figure 35 : Rapport ATP-totaux/PCr en fonction des groupes : sujets témoins (NORM), MA pro-
bable (MA), MA prodromale (PROD) et troubles anxio-dépressifs (TAD) ; boxplot.

Figure 36 : Comparaison multiple (test de Tukey) du rapport ATP-totaux/PCr en fonction des
groupes : sujets témoins (NORM), MA probable (MA), MA prodromale (PROD) et troubles anxio-
dépressifs (TAD) ; intervalle de confiance a 95%.
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VIl. DISCUSSION

Cette ¢tude préliminaire s’est attachée principalement a décrire et comparer des modifications
métaboliques cérebrales en SRM multi-noyaux (proton et phosphore), chez des patients con-
sultant dans le cadre d’une plainte mnésique en consultation mémoire et répartis en 3 groupes
principaux : MA prodromale, MA probable et Troubles anxio-dépressifs (TAD). Ces résultats

ont par ailleurs été comparés a ceux obtenus dans une population de sujets témoins.

A. Reésultats chez les patients MA prodromale

1. SRMH

La littérature concernant I’analyse spectroscopique chez les patients MA prodromale est es-
sentiellement constituée d’études réalisées chez des patients MCI. Comme nous 1’avons évo-
qué précedemment les deux entités se recoupent: Association d’un trouble de la mé-
moire/plainte mnésique, d’une préservation relative de 1’autonomie et de la positivité d’un
biomarqueur diagnostique (LCR ou imagerie métabolique nucléaire). Les premiers résultats
de cette é¢tude confirment les données de la littérature concernant 1’analyse spectroscopique au
sein du CCP chez les patients MA prodromale [128] avec mise en évidence d’une souffrance
neuronale (diminution des rapports NAA/Cr et NAA/Choline) significative par rapport a un
groupe témoin sain. Le NAA joue plusieurs roles au sein du systéme nerveux central (myéli-
nisation, transport de l'aspartate, osmoregulation). La production de NAA est corrélée a la
fonction mitochondriale et joue donc un réle dans le métabolisme neuroénergétique [80]. Plu-
sieurs études retrouvent une diminution significative du taux de NAA dans les maladies neu-
rodégénératives, mais également la schizophrénie, I'épilepsie ou encore la sclérose en plaques
[17, 119].

Ces observations ont conduit a catégoriser le taux de NAA comme biomarqueur de la densité
et de la fonction neuronale. Dans le cas de la démence, les études ont révélé que les valeurs de
NAA diminuaient chez les patients atteints de MA et de MCI avec des valeurs chez les sujets
atteints de MCI se trouvant entre celles des sujets sains et des celles patients MA [12, 47]. Le
NAA peut également étre prédictif de la progression vers la démence avec des niveaux signi-
ficativement plus faibles observés chez les sujets progresseurs Alzheimer comparativement

aux non progresseurs [79].
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Nos résultats montrent une diminution du rapport NAA/Cr dans le CCP chez les patients Ma
prodromale : confirmant le réle de ce métabolite (et donc de son ratio NAA/Cr) en tant que
biomarqueur diagnostique de la MA a sa phase prodromale.

Nous ne retrouvons cependant pas de différence significative du rapport Cho/Cr tout comme 8
études sur les 12 rapportées dans la métanalyse de 2013 realisees par Tumati et al [128]. 1l ne
semble pas que la mesure du rapport Choline/Cr soit un élément discriminant chez les patients
MA probable ou MCI. En effet, il a été rapporté une hétérogénéité de sa mesure selon les ré-
gions cérebrales : il a été observé une tendance a 1’augmentation du rapport Cho/Cr au sein du
CPP [52, 102] alors que le taux de Choline apparait diminué dans les hippocampes chez les
patients MCI [29, 30]. La Choline est une reflet de 1’intégrité membranaire [56] et par ailleurs
un marqueur dynamique du turn-over membranaire (incorporation des dérivés choliniques et
glycérophosphocholine) mesurée augmentée chez les patients MA comparativement a une
population témoins [47]. Des travaux ultérieurs ont mis en évidence des taux de Choline plus
faibles chez les patients MCI non progresseurs Alzheimer versus les patients progresseurs
supposant des mécanismes sous-jacents de compensation chez les premiers [52]. L’ensemble
de ces résultats supposant un mécanisme compensateur d’up-régulation de I’activité de la
Choline acetyltrasnferase (ChAT) qui produit 1’acétylcholine a partir de substrats de la cho-
line (glycérophosphocholine et la phosphocholine) exploré par les travaux d’lkonomovic et al
[44] : une étude portant sur des sujets sains, des sujets MCI, MA légére a modérée et MA sé-
vere : I’activité de la ChAT étaient mesurée au sein des hippocampes en post-mortem compa-
rativement aux stades neuroanatomopathologiques de Braak : seuls les sujets atteint de MCI
aux stade III et IV de Braak présentaient une augmentation de 1’activité de la ChAT. Cette up-
regulation de ’activité de la ChAT n’étaient pas retrouvée chez les patients témoins ou MA.
Ainsi les mesures du taux de Choline et de son ratio Cho/Cr se retrouvent biaisées car prenant
en compte a la fois la destruction membranaire neuronale qui devrait avoir tendance a aug-
menter le ratio et la synthése d’Acétylcholine consommant le stock de Choline (reflet des va-

riations de I’activité de la ChAT).

2. SRM3p

La littérature concernant 1’é¢tude du métabolisme phosphorylé chez des patients MA prodro-
male au sein du CCP n’existe pas. Notre étude des métabolites phosphorylés retrouve une

inversion du rapport PME/PDE en faveur d’une activation du catabolisme membranaire, sans
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que nos résultats ne soient significatifs (p = 0.171), ceci probablement en raison d’un effectif
de patient trop insuffisant. Les données de la littérature peu nombreuses a ce sujet, mettent en
¢vidence notamment dans 1’étude indienne publiée en 2012 Mandal et al. [71] : une diminu-
tion significative des PME et une augmentation des PDE chez les patients aMCI comparati-
vement a un groupe témoin : cependant il s’agissait d’une étude réalisée au sein des hippo-
campes et méme si I’analyse métabolique suggere une diminution du ratio PME/PDE, celui-ci
n’a pas été calculé ou reporté dans cette étude. Cette balance dit étre mise en parallele avec les
données sur la choline. Nous pouvons également inférer que les modifications dans le cycle
complexe des phospholipides puissent étre encore trop subtiles a ce stade de la maladie pour

étre détectés avec la méthodologie actuelle.

Il est également relevé une augmentation du pool phosphoénergétique (isotopomeéres de
I’ATP (a, B, Y)) chez les sujets MA prodromale comparativement au groupe témoin Dans
I’étude de Mandal et al de 2012, ont été rapporté une hétérogénéité des mesures des isotopo-
meres de I’ATP selon que la mesure avaient été réalisée au sein de la région hippocampique
droite ou gauche, avec une tendance a 1’augmentation des a-ATP et B-ATP au sein de
I’hippocampe droite et une augmentation des B-ATP et y-ATP au sein de 1’hippocampe

gauche sans qu’aucune mesure ne soient statistiquement significative [71].

Ainsi, les résultats de notre étude retrouvent une activation du catabolisme membranaire (in-
version du rapport PME/PDE) et une augmentation du métabolisme énergétique (augmenta-
tion des ratios des isotopoméres de I’ATP) chez les patients MA prodromale comparativement
aux sujets témoins, appuyant 1’hypothése conceptuelle exposée notamment dans les travaux
de Demetrius et al [19, 21].

B. Résultats chez les patients MA probable

1. SRMH

Chez les patients MA probable, nous retrouvons également une souffrance neuronale signifi-
cative comparativement aux sujets témoins avec une diminution du rapport NAA/Cr et une
augmentation du rapport NAA/Choline. Comparativement a la population MA prodromale,
I’analyse ne retrouve pas de variations significatives mais une discréte tendance a une diminu-
tion plus marquée du rapport NAA/Cr (1.11 [1.05 ; 1.16] versus 1.13 [1.04 ; 1.22], p=0.980)
et une augmentation du rapport NAA/Choline (1.50 [1.42 ; 1.58] versus 1.49 [1.31; 1.67],
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p=1.000) chez les patients MA probable. Ce profil métabolique en faveur d’une diminution
du NAA, marqueur quantitatif du pool neuronal, témoigne d’une souffrance neuronale qui
apparait discrétement plus marquée chez les patients MA probable. Il semble alors cohérent
avec I’histoire naturelle de la maladie, que I’analyse quantitative spectroscopique de ces bio-
marqueurs du métabolisme cérébral témoigne d’une souffrance cellulaire neuronale plus sé-
vere chez les patients a un stade avancé de la maladie (MA probable) comparativement aux
stades précoces (MA prodromale). Nous noterons que pour les patients MA probable comme
pour les patients MA prodromale, nous ne retrouvons pas de différence inter-groupe significa-
tive quant a I’étude du rapport Cho/Cr. Les données issues de la méta-analyse publiée par Hui
Wang en 2015 vont dans ce sens : sur 12 études réalisées au sein du CCP : I’analyse révéle de
maniére significative une diminution du NAA/Cr dans 9 études alors que le rapport Cho/Cr
n’est retrouvé augmenté que dans 6 études. Nous nous attendions a retrouver une augmenta-
tion significative de Cho/Cr chez les patients MA probable comparativement aux témoins et
aux patients MA probable, supposant une diminution de 1’activité compensatrice de la ChAT
et une majoration de la lyse membranaire dans le cadre de la perte neuronale. Notre effectif de

patient était trop faible pour infirmer ou non cette hypothése.

2. SRM3p

L’analyse du métabolisme énergétique phosphorylé des patients MA probable, a I’instar des
patients MA prodromale, met en évidence un profil en faveur d’une activation du catabolisme
membranaire (inversion du rapport PME/PDE) comparativement aux sujets témoins, mais de
maniére non significative (p = 0.825 ), contrairement aux données de la littérature [28, 36,
74]. Cependant ces études ont été toutes réalisées chez des patients Alzheimer au sein de re-
gion d’intérét différentes au sein des hippocampes [74], du cortex préfrontal gauche [28] ou
encore sur une coupe encéphalique de 6 cm d’épaisseur [36] tandis que 1’analyse des métabo-
lites dans notre étude s’effectue au sein du CCP. Cette constatation rejoint 1’hypotheése d’une
variabilité du métabolisme phosphorylé cérébral selon les régions d’intérét du cerveau tel que
suggéré dans 1’étude récente de Rijpma et al, 2018[105].Par ailleurs notre résolution spectral
souffre de limites quant a la discrimination et a 1’analyse des constituants du signal des PME
(PEth et PCh), des PDE (GPEth et GPCh). Or, ceux-ci pourraient refléter une analyse metabo-
lique plus précise du pool phospholipidigue.
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Cependant nous noterons que cette inversion du rapport PME/PDE apparait plus importante
chez les patients MA prodromale que MA probable (0.77 [0.69 ; 0.85] versus 0.85 [0.76;
0.93]) avec une différence de moyenne entre les 2 populations non significative (p = 0.633).
Cette inversion du rapport PME/PDE, reflet de ’homéostasie membranaire, témoigne d’une
activation de 1’activité catabolique des membranes : il est possible que celle-ci soit plus mar-
quee aux stades précoces de la maladie (MA prodromale versus MA probable), si elle consti-
tue un des éléments initiaux préalables a la cascade d’événements biologiques conduisant a la

mort neuronale.

L’analyse des isotopomeéres de I’ATP chez les patients MA probable de notre étude témoi-
gnent d’une augmentation du pool phospho-énergétique chez ces derniers comparativement
aux sujets témoins (4.64 [4.34 ; 4.93] versus 3.56 [3.32 ; 3.79], p<0.009). La derniere étude
publiée sur le sujet par 1’équipe de Rijpma A. et al en 2018 ne retrouve pas de différence si-
gnificative chez des patients souffrants de la maladie d’Alzheimer a un stade débutant
(MMSE > 20) comparativement & une population témoin concernant 1’analyse des ATP-
totaux [105]. Nous remarguons également que dans notre étude, cette augmentation du pool
phospho-énergétique se manifeste de facon plus prononcée chez les patients MA prodromale
comparativement aux patients MA probable (ATP-t: 5.23 [4.17 ; 6.30] versus 4.64 [4.34;
4.93], p = 0.380) sans que nos resultats ne soient significatifs. La encore, nous soutenons
I’hypothese que cette activation du métabolisme énergétique phosphorylé constitue 1’un des
¢léments initiaux de 1’entrée dans le mécanisme physiopathologique de « sur-activation méta-
bolique » avancée par Demetrius et al [19, 21] responsable par la suite d’un appauvrissement
supposé du milieu en substrats énergétiques qui conduira a la perte neuronale des neurones

sains, rentrés en compétition avec les neurones exprimant cette sur-activation métabolique.

C. Résultats chez les patients TAD

Les Troubles anxio-dépressifs sont également de grands pourvoyeurs de plainte mnésique et
cette étude retrouve un nombre non négligeable de TAD dans la population étudiée. L analyse
spectroscopique de ce sous-groupe particulier, s’opposant aux plaintes mnésiques neuro-

dégenératives, est la suivante :
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1. SRMH

L’analyse métabolique chez les patients TAD retrouve une altération du profil
spectroscopique en proton significative comparativement au sujets témoins : diminution du
NAA/Cr et inversion diminution du rapport NAA/Choline de fagon similaire aux populations
MA prodromale et probable (tous p <0.001). On notera que la diminution du rapport NAA/Cr
apparait cependant moins importante chez les patients TAD que chez les patients MA
probable ou prodromale, dans cet ordre : TAD > MA prodromale > MA probable (0.3 <p <
0.9) : ceci pouvant étre en faveur d’une souffrance neuronale moins marquée dans les troubles
anxio-depressifs que dans les troubles neuro-dégénératifs. Les études SRM chez les patients
dépressifs et bipolaires, essentiellement réalisées au sein du lobe frontal, du cortex cingulaire
antérieur et des noyaux gris centraux retrouvent également une diminution du rapport
NAA/Cr par rapport aux sujets sains notamment au sein du lobe frontal et des noyaux gris
centraux[61, 83]. Une augmentation du rapport Cho/Cr est quant a elle mise en évidence au
sein des noyaux gris centraux [61] ou dans les lobes frontaux [32]. Nous ne retrouvons
d’étude spectroscopique au sein du CCP chez des patients anxio-dépressifs permettant de
comparer nos resultats. De plus, notre population de patient TAD a la particularité de
présenter une atteinte thymique sous la forme d’une plainte mnésique, ce qui apparait éloigné

des critéres diagnostiques de maladie bipolaires étudiées dans les études sus-citées.

2. SRM3p

En SRM 3P nos résultats mettent en évidence une activation significative (p=0.016) du cata-
bolisme membranaire (inversion du rapport PME/PDE) plus marquée que les populations MA
prodromale et probable par rapport a la population témoins. L’augmentation des isotopomeres
de I’ATP est quant a elle similaire a celle observée chez les patients MA probable et prodro-
male. Dans une étude américaine publiée en 2015 , il a été rapporté une diminution du rap-
port phosphomonoesters / phosphodiesters (PME/PDE) chez les sujets atteints de dépression
dans le cadre d’une maladie bipolaire par rapport a une population témoin (p = 0,032). De
plus les auteurs soulignaient une corrélation inverse chez les patients bipolaire entre la dimi-
nution de la PCr et la sévérité de la dépression [116]. A notre connaissance, aucune étude

spectroscopique en noyau phosphore n’a été réalisée au sein du cortex cingulaire postérieur.
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D. Limites et perspectives

1. Age moyen des sujets de I’étude

Une des limites principales de cette étude réside dans la différence significative entre I’age
moyen des participants (31.65 £ 7.95) et ceux des groupes MA prodromale (68.33 = 9.45, MA
probable (73.54 + 9.61) et TAD (64.74 + 15.24) : Cependant, cela nous a permis de démontrer
l'utilité de la technique de spectroscopie en pratique cliniqgue comme outil de mesure facile-
ment déployable, reproductible et potentiellement approprié pour I'étude des troubles de la
mémoire. En effet, si aucune différence significative n'avait pu étre constatée entre les jeunes
sujets témoins sains et les sujets plus ages atteints de pathologie neuro-dégénérative, cet outil
spectroscopique aurait peu d'intérét a étudier les patients atteints de MA. De plus, I'effet du
vieillissement du cerveau sur les variations de métabolite reste discuté. Les variations de rap-

ports métaboliques sont diverses et contradictoires [11, 55, 62, 108, 120].

2. La probléematique de la quantification spectroscopique

relative

Comme il est techniquement difficile de mesurer la concentration absolue des métabolites a
partir des résultats de la SRM, il est généralement réalisé une mesure relative de ces métabo-
lites sous forme de ratio par rapport au taux de Créatine pour la SRM-'H et Phosphocreatine
pour la SRM-3P. Toutefois, cela sous-entend I'hypothése d’une concentration constante de Cr

au cours du temps et en fonction des différentes pathologies étudiées.

Dés 1993, Kreis et al [60] a signalé des variations de concentrations de la Créatine selon 1’age
en étudiant la spectroscopie cérébrale d’enfant comparativement a celle d’adultes. De plus, les
études et méta-analyses réalisées ces derniéres années amenent a douter de la stabilité de la
concentration de Créatine au cours de la vie. Ces résultats indiquent que les rapports des mé-
tabolites peuvent ne pas refléter fidelement le processus biologique sous-jacent, ce qui incite a

la prudence dans l'interpretation des résultats de ces rapports.

De plus il a été démontré que les mesures des rapports de métabolites souffrent d'une plus
grande variabilité par rapport aux concentrations de métabolites [64]. Les concentrations de
métabolites se sont également révélées plus discriminantes que les ratios de métabolites dans

la différenciation des troubles neurologiques [138].
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Un rapport dépendant de son numérateur et de son dénominateur, il est alors important de
noter qu’il est possible, en n’étudiant que la variation de ces derniers, d’occulter un méca-

nisme biologique subtil sous-jacent.
Cependant, deux éléments rassurants ressortent de la littérature :

- les résultats des méta-analyses mettent en évidence une direction de la variation des
ratios de métabolites mesurés concordante selon les études sous réserve de la zone
étudiée. Ainsi méme si la valeur absolue du ratio n’est pas strictement représentative
du taux réel de métabolites sous-jacents, son augmentation ou sa diminution semble
corrélée a une modification effective des concentrations de métabolites dans une zone
étudiée.

- Bien qu’une modification réelle du taux de Cr a été mesurée au sein des hippocampes
et de la substance blanche chez les patients MCI, il n’a pas été mesuré de différence

statistiquement significative du taux de Cr au sein du CCP, zone d’intérét de notre

étude [128].

Bien que les méthodes de quantification absolues actuelles (utilisation d'un fantbme externe
ou de I'eau comme référence interne) présente encore des lacunes technologiques et une faible
disponibilité en pratique clinique courante [2], la quantification absolue des métabolites
semble préférable a I'utilisation de ratios. Cependant la quantification spectroscopique absolue
reste peu répandue et disponible sur les plateaux techniques d’imagerie de nos jours, et en ce
sens notre études ayant recours a une quantification relative, se rapproche de la pratique cli-

nique courante actuelle.

3. Effectif de I’étude

Comme évoque précédemment, notre étude n’a pas permis de mettre en évidence de variation
significative de certains rapports de métabolites (notamment PME/PDE et Cho/Cr) chez les
patients MA probable et MA prodromale comparativement a la population témoin. De plus,
I’étude échoue a démontrer une différence statistiquement significative entre les populations
MA prodromale, MA probable et TAD et ne retrouve que des tendances exposées précédem-
ment, probablement en raison d’un effectif de patients trop faible. De futurs analyses avec un
effectif de patient plus important pourront permettre de caractériser les differentes tendances

exposées dans notre étude préliminaire, et d’infirmer ou non les hypothéses évoquées.
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4. Résolution spectrale

Nous avons été en mesure de produire des spectres de qualité pour 1I’ensemble de nos popula-
tions. Malgré cela, certaines variations de métabolites pourraient étre subtiles et non explo-
rable avec la technologie IRM médicale standard actuelle (3T). Nous évoquons notamment les
limites de la résolution spectrale a 3T quant a I’étude et I’analyse discriminante des consti-
tuants du signal des PME (PEth et PCh), des PDE (GPEth et GPCh), ceux-ci pouvant refléter
une analyse plus précise du métabolisme énergétique. Les études récentes concernant I’IRM
a trés haut champ retrouvent une amélioration significative de la qualité et de la résolution
spectrale comparativement aux champs « classiques » 1,5 et 3 T [18, 85]. En ce sens, 1’étude a
tres haut champ (IRM 7 tesla), optimisant le rapport signal/bruit se présente comme une op-

tion intéressante quant a 1’amélioration de la résolution spectrale.
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VIII. CONCLUSION

En conclusion, les résultats de cette étude préliminaire en spectroscopie multi-noyaux (proton
et phosphore) conforte 1’hypothése d’une altération du métabolisme énergétique cérébral chez
les patients MA prodromale, MA probable. De plus nos résultats suggerent que la
dysrégulation metabolique est plus prononcée aux stades précoces de la maladie (MA
prodromale) comparativement aux stades plus avancés (MA probable) : il s’agirait donc d’un
argument supplémentaire en faveur du caractére primaire de la dysrégulation metabolique via
I’altération des voies énergétiques de la glycolyse et de la phosphorylation oxydative dans la
cascade d’éveénement conduisant a la mort neuronale. Cette dysrégulation étant ensuite relayé
par d’autres mécanismes neuro-lytiques aux stades tardifs tels que 1I’inflammation chronique
entretenue par le dép6t des plaques amyloides. Enfin notre étude retrouve également une
altération des voies métaboliques énergétiques chez les patients anxio-dépressifs
comparativement a la population témoin suggérant des modifications metaboliques

significatives sous-jacentes dans les pathologies thymiques.

De nombreuses perspectives sont soulevées suite & ce travail nécessitant de futures études
portant sur nombre de sujets plus conséquent afin de confirmer ou non les tendances non
significatives de variation de ratio que nous avons pu observer entre nos différentes
populations. Chez les patients TAD il conviendra de différencier ceux suivant un traitement
psychotrope (potentiellement perturbateur des mesures spectroscopiques) des autres. Chez les
patients MA prodromale et probable, il conviendra de réaliser des études avec un groupe de
témoins appareillés par age. L’aspect dynamique des mesures permettra d’une part de limiter
I’effet ratio sur I’interprétation des résultats et d’autre part de développer des modeles
mathématiques réalistes intégrant par ailleurs le role du métabolisme des lactates évoqué par L
Demetrius. Enfin, les conséquences putatives de ces atteintes membranaires pourront étre

étudiées avec I’imagerie du sodium.

Enfin, une étude similaire a 1’aide d’une imagerie a haut champ (IRM 7 Tesla), de par sa
meilleure résolution spectrale, pourrait retrouver des variations significatives de métabolites
entre les populations MA probable et prodromale permettant d’affirmer [’analyse

spectroscopique comme un outil diagnostique sensible utile au cours du bilan initial et du
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suivi des patients au cours de I’histoire naturelle de la MA. Les possibilités offertes par cet
outil permettront en outre de développer 1’exploration « lipidomique » susceptible de

caractériser les altérations membranaires précoces évoquées plus haut.
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RESUME

Introduction : La plainte mnésique est un symptdme complexe fréquemment rencontré en
consultation mémoire, notamment dans les centres spécialisés CMRR (Centres de Mémoire de
Ressources et de Recherche) et constituant généralement le mode d’entrée dans le groupe
hétérogéne des maladies neuro-dégénératives. Le but de cette étude préliminaire realisée au CHU
de Poitiers est d’analyser a 1’aide de la spectroscopie par résonance magnétique multi-noyaux
(SRM *H et 3'P) le profil métabolique, notamment phospho-énergétique, comme bio-marqueur
diagnostique des principales étiologies recouvrees par la plainte mnésique : Maladie d’ Alzheimer
(MA\) probable, MA prodromale, Troubles anxio-dépressifs (TAD).

Matériels et Méthodes : 28 patients consultant pour une plainte mnésique légere avec un MMSE
entre 20 et 30 (9 MA prodromale, 11 MA probable, 8 TAD) et 20 sujets témoins ont été inclus
dans cette étude descriptive, monocentrique, prospective et comparative. Tous ont bénéficié¢ d’un

examen IRM avec des séquences de SRM *H et *!P au sein du cortex cingulaire postérieur (CCP).

Résultats : Les résultats de la SRM-multinoyaux ont mis en évidence de maniere significative
chez les patients MA probable, MA prodromale et TAD, un profil métabolique en faveur d’une
souffrance et d’une perte neuronale (diminution du ratio NAA/Cho et augmentation du ratio
NAA/Cr) associé a une activation du catabolisme membranaire (inversion du rapport PME/PDE)
et a une augmentation du pool phospho-énergétique (augmentation des isotopomeres de 1’ATP)
comparativement aux sujets témoins au sein de leur CCP. Ont été également mises en évidence
des tendances non significatives de variations métaboliques chez les sujets MA prodromale versus
MA probable en faveur d’une altération précoce du métabolisme phospho-énergétique dés la

phase prodromale de la maladie.

Conclusion : Cette étude confirme une variation significative des métabolites cérébraux au sein
du CCP chez les patients présentant une plainte mnésique. Nous espérons par la suite, notamment
en enrichissant la population de I’étude et a I’aide de I’IRM a haut champ, démontrer une
modification dans le temps significative du profil métabolique, corrélée au déclin cognitif, qui
permettrait d’établir des profils métaboliques diagnostiques et prédictifs du déclin cognitif dans le

cadre de la plainte mnésique.

Mots clés : Plainte mnésique, Spectroscopie par Résonance Magnétique multi-nucléaire, Maladie
d’Alzheimer, Cortex cingulaire postérieur, N-acétyl-aspartate, Choline, ATP, Phospho-

monoesters, Phospho-diesters.



