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AVANT-PROPOS

Lors du vieillissement, une atteinte physiologique des capacités cognitives se
développe progressivement (Regula, Rodgers, 1989). La cognition peut étre définie comme
I’ «ensemble des capacités mentales permettant l'acquisition et le maintien de
connaissances » (Ska, Joanette, 2006). Des modifications structurales de I’encéphale
apparaissent également avec I'age : les ventricules s’élargissent, les sulci deviennent plus
profonds, la masse et le volume cérébraux diminuent ainsi que la synaptogenése (Raz et al.,
1998). Tous ces changements font partie du vieillissement normal. 'Homme peut cependant
présenter avec I'dge des altérations anormales de la cognition et la frontiére entre
vieillissement physiologique et pathologique est parfois floue.

Ceci est d’ailleurs illustré par la maladie d’Alzheimer (MA) qui a longtemps et a tort été
considérée comme conséquence du vieillissement cérébral normal. Cette maladie
neurodégénérative a été décrite pour la premiere fois en 1906 lors d’'une conférence par Alois
Alzheimer, psychiatre et neurologue allemand. Il a été le premier a corréler les
dysfonctionnements cognitifs de la maladie aux lésions cérébrales observées au microscope.
En France, la maladie d’Alzheimer représente la premiére maladie neurodégénérative avec
900 000 personnes atteintes en 2015 et elle est en progression car elle recense 225 000
nouveaux cas par an (DGOS, 2015). La maladie d’Alzheimer et les autres démences (réduction
des capacités cognitives entrainant une perte d’autonomie) ont un impact socio-économique
majeur et le colt estimé de la démence en 2015 est de 818 billions de dollards (World
Alzheimer Report, 2015). L’évolution de la recherche dans ce domaine est donc fondamentale
et passe notamment par ['utilisation de modéles animaux comme le modéle murin
transgénique ou le modeéle canin spontané.

En effet, le Chien présente avec I'dge des troubles neuro-dégénératifs appelés
Syndrome de Dysfonctionnement Cognitif Canin (SDCC). Les signes cliniques sont progressifs
et variables selon les individus. Ils touchent notamment les fonctions d’apprentissage et de la
mémoire (Head, 2013). Ce syndrome présente des similarités avec la MA en termes de
prévalence, d’évolution au cours du temps (aggravation), de symptémes (troubles cognitifs
dans des domaines spécifiques dont la mémaoire et I'apprentissage) et de lésions histologiques
(dépots de peptides béta-amyloide -appelés AR ) (Ruehl et al., 1995). Le développement
spontané de ce syndrome fait du chien atteint de SDCC un potentiel modele d’étude pré-
clinique de la MA. La pertinence du modeéle animal lors de I’étude d’'une maladie est en effet
capitale : I'essai clinique sur le vaccin AN-1792 (vaccin contre le peptide AB) a di étre
précocement arrété du fait du développement d’'une méningoencéphalite chez 19 patients.
Cette situation dramatique aurait certainement pu étre évitée si les tests pré-cliniques avaient
été réalisés sur des especes qui développent naturellement la protéine AB comme le Chien
(Robinson et al., 2004), plut6t que sur la souris comme cela a été le cas.
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Ainsi, de plus en plus d’études suggérent l'intérét du Chien atteint de SDCC en
médecine comparative comme modele d’étude pré-clinique de la MA mais l'utilisation de ce
dernier nécessite la validation de deux prérequis indispensables :

(i) s'assurer que SDCC et MA sont effectivement deux pathologies similaires (i.e.
présentant les mémes mécanismes étiopathogéniques et les mémes lésions
histologiques),

(ii) s’assurer de la possibilité de mettre en place une démarche diagnostique fiable
pour l'identification de chiens atteints de SDCC.

Afin de répondre a ces deux questions, le présent travail de thése est une revue
bibliographique développée en deux chapitres.

Dans le premier chapitre, la similarité pathologique entre MA et SDCC sera évaluée.
Pour cela, les mécanismes étiopathogéniques de la MA et les lésions microscopiques
pathognomoniques de cette maladie seront décrits dans un premier temps; puis comparés
aux données de la littérature concernant le SDCC. Afin d’évaluer si le chien est un bon
modele d’étude de la MA, il est nécessaire de comparer |'étiopathogénie de la MA
constamment réactualisée par de nouvelles avancées de la recherche, et celle du SDCC qui
suscite de plus en plus d’intérét.

Dans un second chapitre, les biomarqueurs (sanguins et issus de I'imagerie) et la
démarche utilisée pour arriver a un diagnostic probable de MA seront abordés, avec un
accent particulier sur I'apport des différentes modalités d’imagerie (modalités anatomiques
et fonctionnelles de I'lmagerie par Résonance Magnétique, examens de Tomographie a
Emission de Positons des dépots amyloides et de la pathologie tau) dans cette démarche. La
possibilité de transposer ces différents biomarqueurs au diagnostic du SDCC chez le Chien
sera évoquée en fin de chapitre.

Enfin, la derniere partie du manuscrit sera consacrée a une discussion qui conclut
guant a la pertinence de I'utilisation du chien atteint de SDCC en médecine comparative.
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CHAPITRE 1 : LA MALADIE D’ ALZHEIMER ET LE SYNDROME
DE DYSFONCTIONNEMENT COGNITIF CANIN : DEUX ENTITES
PATHOLOGIQUES SIMILAIRES ?
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La MA est définie par Alois Alzheimer comme la coexistence de deux lésions
cérébrales : les plaques amyloides et la dégénérescence neurofibrillaire (DNF). Les dépots
amyloides sont dus a I'accumulation d’un peptide particulier (peptide béta-amyloide ou AB)
qui se dépose a I'extérieur des cellules. La DNF se caractérise quant a elle par I'agrégation
intracellulaire d’une autre protéine appelée protéine tau. A ces lésions cérébrales sont
associés des signes de dégénérescence neuronale, I'ensemble se traduisant cliniquement par
des troubles cognitifs.

Le présent chapitre est consacré a I'étude bibliographique comparative des lésions
cérébrales de la MA et du SDCC, afin d’évaluer si ce dernier peut étre considéré comme une
forme canine de la MA d’un point de vue anatomo-pathologique. Afin de faciliter la
compréhension de I'’étude microscopique du tissu cérébral, la premiére partie de ce chapitre
est dédiée a la description des mécanismes responsables du développement des lésions de la
MA.

l. Etiopathogénie de la maladie d’Alzheimer

Les mécanismes pathogéniques de la MA sont étudiés depuis de nombreuses années
et suscitent beaucoup d’intérét car ils peuvent étre a I'origine de nouvelles thérapeutiques.
Le coeur de la pathogénie de la MA se situe dans deux processus : I'amyloidogénése, qui
conduit a la formation des dép6ts amyloides, et la tauopathie, responsable de la DNF.

Amyloidogénése

L'amyloidogenése désigne le processus de formation de I'amyloide, un agrégat
extracellulaire de protéines fibrillaires insolubles organisées de maniére caractéristique en
feuillets béta plissés. Dans le tissu nerveux, les dép6ts amyloides extracellulaires sont appelés
plaques amyloides ou plaques séniles qui, par définition, sont censées désigner des agrégats
de fibrilles. Cependant, certaines de ces plagues sont constituées d’agrégats protéiques qui
ne présentent pas d’organisation fibrillaire : elles portent alors le nom de plaques diffuses ou
dépots pré-amyloides.

Les dépots protéiques, qu’ils soient pré-amyloides ou amyloides, partagent un processus
commun de formation qui commence par le changement de conformation d'un peptide
appelé peptide béta-amyloide ou peptide AP (C. L. Masters et al., 1985). Ce peptide, tres
enclin a l'auto-agrégation et a la formation de fibrilles amyloides, est soumis a divers
mécanismes de clairance (Figure 1). Les peptides n’ayant pas été éliminés rentrent dans un
processus d’oligomérisation, qui aboutira a la formation de dép6ts extracellulaires insolubles
non fibrillaires dans un premier temps (dépots pré-amyloides) puis fibrillaires (dépots
amyloides au sens strict du terme). Les mécanismes potentiellement responsables d’une
formation anormale de plagues amyloides apparaissent donc comme ceux conduisant a une
production accrue de peptide AP et/ou a une réduction de son élimination et/ou a une
stimulation de sa polymérisation.
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Protéine APP (Amyloid Precursor Protein)

BACE1, BACE2,

cathepsine B
PSEN1, PSEN2, PEN2,

APH1, nicastrine
APOE, APOJ,

a.2-macroglobuline
sang AB Dégradation d’AB

NEP IDE, ECE, MMP-9, MMP-2,
cathepsine D, ACE, a.2-macroglobuline

Vieillissement, stress oxydatif,
tau, traumatisme cranien, PrP¢
Kinases et phosphatases

Plaques amyloides

Figure 1 : Voies et protéines impliquées dans la formation de plaques amyloides. D’aprés (Andreeva et
al.,, 2017).

1 : Voie catabolique amyloidogéne de la protéine APP (Amyloid Precurosr Protein)

2 : Voies de transport d’Ap,

3 : Dégradation d’Ap,

4 : Formation de plaques amyloides.

1.1. Production du peptide AB

a. Voies cataboliques de la protéine APP

Le peptide AP provient du clivage particulier d’une glycoprotéine membranaire de type
| appelée APP (Amyloid Protein Precursor) exprimée a la surface des neurones (Ling et al.,
2003). L'ensemble des fonctions physiologiques d’APP n’a pas encore été entierement élucidé
mais cette protéine jouerait un réle dans divers processus neuronaux et synaptiques (Miiller,
Zheng, 2012). La voie de clivage d’APP conduisant a la production d’AB porte le nom de voie
amyloidogéne et fait intervenir deux enzymes de maniére séquentielle : une B - puis une y-
sécrétase (Mohamed et al., 2016). Elle résulte ainsi en une série de peptides A avec un
domaine hydrophobe C-terminal, dont la longueur varie de 39 et 43 acides aminés. Les deux
principaux produits de clivage sont les peptides AB40 et AB42, qui comportent respectivement
40 et 42 acides aminés. Le peptide APR42 représente 5 a 10% des formes AP, il est plus
hydrophobe et moins soluble qu’AB40 produit en plus grande quantité (80-90% des formes
AB) (Burdick et al., 1997 ; Murphy, LeVine lll, 2010).

La voie catabolique majeure d’APP est en fait la voie non-amyloidogéne qui, comme
son nom l'indique, ne produit pas de peptides AB (O’Brien, Wong, 2011). Dans cette voie, la
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B-sécrétase n’intervient pas et laisse place a une a-sécrétase. Les deux voies de clivage d’APP
sont présentées dans la Figure 2.

Cette figure montre que dans la voie non-amyloidogéne, le clivage d’APP par une a-
sécrétase se produit au niveau de la membrane plasmique et génere deux fragments :

- un fragment C-terminal associé a la membrane (€83 ou a-CTF) qui sera substrat de
la y—sécrétase

- un fragment N-terminal soluble (sAPPa, fragment soluble issu de I'action de I'a-
sécrétase)

Le clivage de C83 (fragment C-terminal) dans son domaine transmembranaire par une
y-sécrétase conduit donc a la formation de deux fragments appelés p3 (isolé) et CTFy. Les
fragments issus du clivage non-amyloidogéne de la protéine APP jouent un role dans la

neuroprotection (sAPPa) et la modulation de la transcription génique (CTFy).

Les protéines APP non clivées par I'a-sécrétase sont internalisées au sein de vésicules
endocytiques, dans lesquelles elles deviendront le substrat de la B-sécrétase et rentreront
ainsi dans la voie amyloidogéne. Le clivage d’APP par la B sécrétase génére donc un fragment
C-terminal lié a la membrane (C99 ou B-CTF, substrat de la y-sécrétase) et un fragment
soluble (nommé sAPP car issu de I'action de la B-sécrétase). Le fragment C99, aprés action
de la y-sécrétase, produit le peptide AB et le fragment membranaire CTFy.

E It ol
A | | o
[ [ | ] Extrémité C-terminale
app |
VOIE AMYLOIDOGENE VOIE NON-AMYLOIDOGENE
B-sécrétase a-sécrétase
| | I
[ I ] IS |
SAPPB [T co sAPPq c83
y-sécrétase y-sécrétase
[ I | VJ—\ [ [} l ]
SAPPB ag || CTFy sAPPa  p3 | TRy

Figure 2 : Les voies cataboliques de la protéine APP: voie amyloidogéne (6 sécrétase) et non
amyloidogeéne (a sécrétase). D’apreés (Vardy et al., 2005).

La voie catabolique amyloidogene d’APP permet donc la production de peptides AB
au sein des endosomes du neurone, la ou se fait I'action de la B-sécrétase (Figure 3). Les
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peptides AB qui rentreront dans un processus de polymérisation sont ceux qui, une fois
produits au sein des endosomes, échapperont aux divers mécanismes d’élimination.
L'accumulation de peptides AB sous forme oligomérique peut avoir lieu a l'intérieur de la
cellule ou dans I'espace extracellulaire, aprés sécrétion des peptides.

sAPPB A CTFy
(— ]

O Endosome précoce

Endosome de recyclage

95  ABdégradé

Figure 3 : Production de peptide AB au sein des endosomes. D’aprés (Baranello et al., 2015).

L’APP est synthétisé dans le réticulum endoplasmique et transporté a I'appareil de Golgi ou il est
enfermé dans des vésicules pour étre acheminé a la surface cellulaire (Etape 1). La protéine APP n’ayant
pas été clivée par I'a-sécrétase est internalisée au sein d’endosomes (Etapes 2 et 3). Une B-sécrétase
clive APP dans I'endosome pour générer CTFB, qui est ensuite clivé par la y-sécrétase pour libérer A8 et
CTFy (Etape 4). Dans les neurones, une part importante du peptide A8 produit est dégradé par des
enzymes au sein de I'endosome (Etape 5). Les peptides A8 non dégradés sont transportés au lysosome
pour dégradation (Etape 6). S’ils ne sont pas transportés au lysosome, les peptides A8 n’ayant pas été
dégradés au sein de I'endosome peuvent étre recyclés a la surface cellulaire, soit en passant par
I'appareil de Golgi (Etapes 7 et 8), soit directement de I’endosome a la surface cellulaire (Etape 9). Les
peptides AB peuvent étre libérés de ces vésicules de recyclage et ainsi étre dégradés dans le cytosol par
le protéasome (Etape 10) ou a la surface cellulaire par des enzymes spécifiques (Etape 11). Les peptides
AB extracellulaires ayant échappé aux mécanismes de dégradation peuvent étre drainés dans le sang,
la lymphe et le liquide cérébro-spinal (LCS, Etape 12). Les peptides AB restants s’accumulent pour
former des dépéts amyloides (Etape 13).

b. Les acteurs de la voie amyloidogene
Les B-sécrétases
Il'y a une quinzaine d’années, I'enzyme BACE1 (Beta-site APP Cleaving Enzyme 1) a été
identifiée par divers groupes de recherche comme étant la B-sécrétase majeure dans la
pathogénie de la MA (Vassar et al., 1999). Cette enzyme est normalement impliquée dans le
processus de myélinisation (Willem et al., 2006), fonction corroborée par une augmentation
de son expression suite a un traumatisme cranien (Loane et al., 2009). Son réle majeur dans
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le développement de la maladie a été démontré grace a des modeles murins pour lesquels
son expression avait été abolie (souris knockout pour BACE1). Cette inhibition avait alors
conduit a une absence de production de peptides AB, de sAPPJ, et de C99 dans I'encéphale
de ces souris (Luo et al., 2001). Lorsque ces derniéres ont été croisées avec des modeles
murins de dépots amyloides, il en a résulté une diminution de production des peptides AR
dans le tissu nerveux et une amélioration de la fonction cognitive (Ohno et al., 2007). Chez les
patients atteints de MA a un stade avancé, la quantité de BACE1 active dans I'encéphale
(Fukumoto et al., 2002 ; Holsinger et al., 2002 ; Yang et al., 2003 ; Ahmed et al., 2010) et la
concentration de cette enzyme dans le liquide cérébro-spinal (LCS) sont élevées (Holsinger et
al.,, 2006). Une quantité accrue de BACE1 dans le LCS d’individus souffrant de MCI (Mild
Cognitive Impairment), syndrome pouvant évoluer vers une MA, a également été observée
(Zetterberg et al., 2008).

BACE2 est un homologue de BACE1l qui peut également exercer une activité B-
sécrétase (Holler et al., 2012). BACE1 et BACE2 rentrent en compétition pour agir sur leur
substrat, et ces deux enzymes peuvent cliver APP au site B (Hussain et al., 2000). Bien que
BACE?2 soit présente dans la plupart des tissus, son expression reste modérée dans I’encéphale
(Bennett et al., 2000). Son activité est augmentée chez les patients atteints de MA, mais n’est
pas corrélée a la concentration cérébrale en peptides AR (Fukumoto et al., 2002 ; Ahmed et
al., 2010 ; Holler et al., 2012), contrairement a BACE1. Le role de cette enzyme semble donc
mineur dans le développement de la maladie.

Le complexe Gamma-sécrétase

La y-sécrétase joue un role clé dans la pathogenése de la MA par la production de
peptides AP a partir de C99 (Figure 2). Cette protéase est capable de cliver les domaines
transmembranaires des protéines intégrales de membrane. Elle correspond en fait a un
complexe composé de 4 protéines : la préséniline (PSEN), la nicastrine, la protéine Aph-1
(anterior pharynx defective-1) et la protéine Pen-2 (presenilin enhancer-2) (Edbauer et al.,
2003 ; Takasugi et al., 2003).

Nicastrine

Préséniline Aph1 Pen2

Lumiere

Figure 4 : Les composantes du complexe y-sécrétase. D’aprés (Wolfe, 2008).
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De ces quatre composantes, PSEN est la plus remarquable car cette aspartyl-protéase
est la sous-unité catalytique du complexe (De Strooper et al., 1998 ; Wolfe et al., 1999).
L'impact des mutations affectant I'activité protéolytique de PSEN sur la production de
peptides AB montre d’ailleurs I'importance de cette sous-unité dans la pathogenése de la MA
(Campion et al.,, 1995 ; Scheuner et al., 1996). La préséniline-1 (PSEN1) est une protéine
transmembranaire d’environ 50 kDa. Son homologue, PSEN2, est plus court de 4 acides
aminés. Pour que le complexe y-sécrétase soit actif, il faut que PSEN soit clivée en deux
fragments d’environ 30 et 20 kDa car I'endoprotéolyse de PSEN lui permet d’acquérir sa
conformation active (Walter et al., 1996 ; Kovacs et al., 1996 ; De Strooper et al., 1998).

Seule une petite portion de PSEN active rentre en fait dans la constitution du complexe
y-sécrétase et il est supposé que cette protéase pourrait jouer d’autres roles au sein de la
cellule que ceux associés a ce complexe. Ainsi, il a été démontré que PSEN pouvait
fonctionner comme un canal Ca?* et pouvait étre impliquée dans I’'homéostasie calcique

neuronale et la signalisation cellulaire médiée par le calcium (Tu et al., 2006).

1.2. Mécanismes d’élimination du peptide A

Les scientifiques se sont longtemps focalisés sur I'étude de la voie amyloidogene afin
de développer un médicament pour traiter la MA ; ils supposaient en effet que le blocage de
I'activité des enzymes impliquées dans cette voie réduirait la production du peptide AP et
donc la toxicité cellulaire liée a ce dernier. Cependant, un nouveau concept a récemment
émergé : ce serait une déficience des mécanismes d’élimination du peptide AB, plutét qu’une
production accrue d’AB, qui serait I'’événement clé responsable de I'accumulation du peptide
(Weller et al., 2000). Si I'on considére les taux de production et de clairance d’AB chez un
adulte sain, mesurés dans le LCS (Bateman et al., 2006), il semble en effet improbable que ce
peptide puisse s'accumuler dans I’encéphale ; mais une faible diminution des mécanismes
d’élimination du peptide serait suffisante pour entrainer son accumulation, que ce soit au sein
du parenchyme nerveux ou dans la paroi des vaisseaux sanguins. Ce dernier lieu de dép6t du
peptide AB provoque le développement d'une angiopathie amyloide cérébrale (AAC),
présente chez environ 90% des patients atteints de MA (Love, 2004).

L’élimination cérébrale d’AB implique différents mécanismes, faisant intervenir ou non
des protéases. Ces mécanismes peuvent donc étre classés en voies enzymatiques et voies non-
enzymatiques.

a. Les voies enzymatiques d’élimination du peptide AB
En plus des deux voies principales du maintien de ’lhoméostasie cellulaire que sont
le systeme ubiquitine-protéasome et la voie lysosomale, le peptide AB peut étre dégradé par
diverses protéases.

Le systeme ubiquitine-protéasome
Le protéasome est un complexe multienzymatique composé de plusieurs sous-
unités, utilisant les homopolymeres d’ubiquitine pour marquer les protéines destinées a la
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dégradation (Rock et al., 1994). La forme la plus courante est le protéasome 26S (S étant le
coefficient de sédimentation) contenant un cceur catalytique 20S encadré par deux sous-
unités régulatrices 19S. Le cceur est creux et fournit une entrée aux protéines devant étre
dégradées. Une protéine cible doit étre marquée d’au moins 4 molécules d’ubiquitine avant
de pouvoir étre reconnue et subir la protéolyse. Il semblerait que le peptide AB puisse étre
dégradé par le protéasome, bien que le mécanisme mis en jeu ne soit pas encore clairement
établi. Lopez Salon et al. ont montré qu’une inhibition du protéasome 26S par la lactacystine,
résultait en une diminution de 40% et 50% de la dégradation d’AB42 radiomarqué dans les
astrocytes et les neurones respectivement (Lopez Salon et al., 2003). En accord avec ces
résultats, il a été démontré que le protéasome 20S peut dégrader AB40 comme AB42 (Tseng
et al., 2008, p. 200). Ces résultats sont corroborés in vitro sur lignées cellulaires et in vivo avec
des souris transgéniques 3xTg-AD (souris prédisposées au développement de lésions
caractéristiques de la MA) : I'administration sur ces deux modéles d’étude d’un inhibiteur du
protéasome conduit a une augmentation des niveaux intracellulaires de peptides AR (Tseng
et al., 2008, p. 200). L'inhibition du protéasome peut également augmenter la concentration
intracellulaire de peptides AR de maniere indirecte en favorisant I'activité y-sécrétase et le
clivage d’APP par cette enzyme (Flood et al., 2005).

La fonction du protéasome diminuant avec I'age (Breusing, Grune, 2008), un
dysfonctionnement de ce complexe enzymatique pourrait jouer un réle dans I'accumulation
de peptides AB chez les patients souffrant de la MA. Il est d’ailleurs reconnu que le protéasome
est dysfonctionnel dans de nombreuses maladies neurodégénératives dont la MA, ce qui se
traduit par I'accumulation de protéines polyubiquitinées (McNaught et al., 2001). La mise en
évidence d’ubiquitine par immunohistochimie permet en effet le marquage des
dégénérescences neurofibrillaires, neurites dystrophiques, plaques séniles, lysosomes,
endosomes, et d’une variété de corps d’inclusions (Perry et al., 2012 ; Ihara et al., 2012).

Le systéme lysosomal et réle de I’ApoE dans la dégradation d’A8

Il semblerait que la production du peptide AP ait lieu majoritairement au sein des
endosomes aprés endocytose de la protéine APP membranaire via la y-sécrétase et BACE1.
Les peptides AR formés sont ensuite majoritairement détruits dans I'endosome par des
protéines dont le réle dans cette dégradation sont encore peu connues. Le role de I'enzyme
de conversion de I’endothéline (ECE pour endothelin-converting enzyme) a néanmoins
clairement été établi (Eckman et al., 2001 ; Eckman, Eckman, 2005). La cathépsine B pourrait
égaler jouer un réle dans la dégradation endosomale du peptide AB (Sun et al., 2008).

Les peptides AB qui viennent d’étre formés et qui échappent a la dégradation au sein
de I'endosome, seraient transportés aux lysosomes pour y étre dégradés.

Les lysosomes, organelles contenant des protéases acides (cathépsines B, H, L, et D)
et hydrolases acides (phosphatases, nucléases, protéases, et glycosidases), permettent la
dégradation des protéines extracellulaires, membranaires et cytosoliques apres fusion avec
des endosomes.
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Le vieillissement, parce qu’il s"accompagne de modifications de la voie endosomale-
lysosomale, favoriserait le développement de dépobts amyloides par une modification du
métabolisme d’APP (Cataldo et al.,, 1997). De plus, un mauvais fonctionnement de la
protéolyse lysosomale favoriserait également la formation de dépdts, et conduirait a
I’'accumulation d’endosomes et de vacuoles autophagiques observée dans I'encéphale de
patients atteints de la MA et de souris transgéniques pour I’APP (Nakanishi et al., 1997 ;
Boland et al., 2008).

La lipoprotéine ApoE, transporteur chargé de I’homéostasie du cholestérol et des
triglycérides cérébraux (Mahley, 1988), jouerait un role dans la dégradation lysosomale d’Ap.
Un alléle codant une isoforme particuliere d’ApoE, I’ApoE4, a été reconnu comme facteur de
risque majeur dans le développement de la forme sporadique de la MA, avec toutefois une
faible pénétrance (Corder et al., 1993 ; Nalbantoglu et al., 1994). Il existe en effet trois
isoformes majeures d'ApoE: ApoE2, ApoE3 et ApoE4, qui sont codées respectivement par les
alléles €2, €3 et €4 du géne ApoE (Zannis et al., 1982 ; Mahley, 1988). L'allele ApoE-€3 est
présent chez 50 a 90% des individus (Weisgraber et al., 1981). Environ 20-25% de la
population porte au moins une copie ApoE-e4, ce qui multiplie par 4 le risque de
développement de la MA (comparaison faite avec les individus ayant le génotype ApoE-
€3/ApoE-£3) ; 2% de la population portent les deux alléles €4, avec un risque alors multiplié
par 12. La présence de l'allele €2 d’ApoE fournit une protection relative contre le risque de
développement de la MA lié a la présence de I'allele €4 (Roses, 1994).

Il existe différents mécanismes par lesquels ApoE4 conduit au développement de la
MA, nous parlerons ici de celui lié a la clairance lysosomale. Pour comprendre le réle d’ApoE
dans la pathogenése de la MA, il faut tout d’abord savoir qu’ApoE peut lier AR et APP (Golabek
et al., 1996 ; Hass et al., 1998), et entrainer leur internalisation au sein de la cellule par la
liaison d’ApoE a ses récepteurs membranaires, dont le principal est LRP-1 (low-density
lipoprotein receptor-related protein-1). Une fois le complexe ApoE-AB internalisé, ApoE
favoriserait le transport d’AB aux lysosomes et donc sa dégradation. Le transport
intracellulaire d’AB aux lysosomes est alors rapide, favorisé par une diminution de la
concentration cellulaire de cholestérol induite par ApoE (Lee et al., 2012).

Il a été démontré qu’ApoE3 promouvait de maniére plus efficace le transport aux
lysosomes que ne le fait ApoE4 (Lee et al.,, 2012). Ce dernier serait donc associé a une
diminution de I'efficacité de la clairance lysosomale d’A.

Parmi les autres mécanismes pathogéniques d’ApoE4 figurent I'incapacité a maintenir
I’'homéostasie cérébrale du cholestérol (Leduc et al.,, 2010), la promotion directe de la
formation de plaques amyloides (Irizarry et al., 2000) et I'incorporation de fragments au sein
des plagues amyloides (Sheng et al., 1996).

De plus, ApoE4 serait plus encline au clivage que ne le sont les autres isoformes. Le
fragment C-terminal d’ApoE4, qui est produit lors de la protéolyse, est neurotoxique (Harris
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et al.,, 2003), active la phosphorylation de la protéine tau et modifie la fonction
mitochondriale. L'augmentation de I'expression d’ApoE par les neurones en réponse aux
facteurs de stress conduit a une augmentation de la quantité de fragments neurotoxiques
issus d'ApoE4 chez les porteurs de I'allele €4 d’ApoE, créant ainsi un cercle vicieux pouvant
conduire aux processus neurodégénératifs.

Autres enzymes dégradant le peptide A8
Au cours de la derniére décennie, plusieurs protéases capables de dégrader le peptide
AB ont été identifiées. Ces enzymes appartiennent a divers groupes et peuvent étre des :

- métalloendopeptidases contenant un atome de zinc dans leur site actif:
néprylisine 1 (NEP-1) et 2 (NEP-2), enzyme de conversion de I’'endothéline (ECE) -1
et -2, enzyme de conversion de I'angiotensine (ACE pour Angiotensin Converting
Enzyme) ;

- métalloendopeptidases thiol-dépendantes : enzyme de dégradation de l'insuline
(IDE pour Insulin-Degrading-Enzyme) ;

- protéases a sérine : plasmine, protéine MBP (Myelin Basic Protein) ;

- protéases a cystéine : cathépsineB,DetS;

- métalloprotéinase matricielles : MMP (Matrix MetalloProteinase) -9 et -2.

La plupart de ces enzymes ont une activité endopeptidase qui hydrolyse un acide
aminé au sein du peptide AB alors que d’autres (exemple : MMP-9) ont une activité
carboxypeptidase qui permet le clivage du peptide AB en enlevant un acide aminé a la fois,
en commengant par I'extrémité qui possede un groupement carboxyl libre. Ces enzymes
conduisent a la production de résidus de petite taille, moins neurotoxiques et plus faciles a
éliminer. Il se peut cependant que certains produits de clivage de ces enzymes tels que AB25-
35 et AB22-35 possédent une toxicité et une propriété d'agrégation similaires a celles de
I'AB1-40 ou AB1-42.

b. Les voies non-enzymatiques de clairance du peptide AB

Drainage du peptide A8 via la circulation du liquide interstitiel

Le peptide AB ne s’accumule pas seulement dans les plaques amyloides mais également au
sein de la paroi des vaisseaux cérébraux (capillaires et artéres) de patients atteints de la MA, ce qui
caractérise I’angiopathie amyloide cérébrale (ACC). Pour certains scientifiques, la localisation du
peptide AP au sein de la paroi vasculaire serait le reflet de I'incapacité du cerveau a éliminer le peptide
par la voie de drainage du liquide interstitiel a travers les espaces périvasculaires de Virchow-Robin
(Figure 5) (Weller et al., 2000).
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Figure 5 : Représentation schématique montrant le tissu nerveux, le compartiment sanguin et les voies
de clairance du peptide AB. D’aprés (Yoon, Jo, 2012).

Le peptide AB est excrété dans le sang via la protéine LRP puis éliminée via la clairance systémique. Elle
peut étre réabsorbée du sang par la protéine RAGE. A8 passe dans le LCS via un drainage du liquide
interstitiel pour passer ensuite dans I’'espace de Virchow-Robin.

BHE : Barriéere hémato-encéphalique. LCS: Liquide cérébro-spinal. LRP: Low-density lipoprotein
receptor-related protein, RAGE: Receptor for advanced glycation end product.

Phagocytose du peptide AB par les cellules microgliales

Les cellules microgliales sont les phagocytes mononucléés résidents du systeme
nerveux central. Elles sont retrouvées au sein des plagues amyloides, que ce soit dans le
cerveau de patients humains atteints de la MA ou dans le cerveau de modéles murins de MA.
Bien que le role précis de la microglie dans la MA ne soit pas encore clairement établi, elle
joue un role important dans la clairance du peptide AB par sa capacité de prise en charge et
de dégradation de formes solubles et fibrillaires d’AB (Rogers et al., 2002). Les cellules
microgliales sont activées par AB et éliminent le peptide par le processus de phagocytose. II
existe en fait deux types de cellules microgliales associées aux plaques amyloides : les
résidentes et les nouvellement différenciées a partir de la moelle osseuse. Ces derniéres sont
capables de retarder ou d’arréter la progression de la MA pour des modeles murins (Naert,
Rivest, 2011), grace a des propriétés phagocytaires plus efficaces que leurs homologues
résidentes et grace a la sécrétion de facteurs de croissance (Simard et al., 2006). En accord
avec ces résultats, il a été démontré que transplanter des cellules microgliales dérivées de la
moelle osseuse dans un modele murin de MA réduisait I'accumulation d’AB, et conduisait ainsi
a une diminution des dysfonctionnements synaptiques et a I'amélioration des fonctions
cognitives (Kim et al., 2012)
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Transport du peptide A8 a travers la barriere hémato-encéphalique

La recherche s’est pendant longtemps focalisée sur les composants neuronaux pour
comprendre la physiopathologie des maladies neurodégénératives telles que la MA.
Cependant, plusieurs études ont montré I'impact d’'un mauvais fonctionnement de la
barriere hémato-encéphalique (BHE) sur l'accumulation de matériel neurotoxique. Un
composant essentiel de la BHE, I'astrocyte, a été étudié du fait de son réle dans le maintien
de la plague amyloide et dans la clairance du peptide AB (Figure 5). Les astrocytes humains en
culture peuvent en effet lier AB et I'internaliser (Nielsen et al., 2009), grace a des récepteurs
« éboueurs » aussi appelés scavengers tels que LRP1, SCARB1 (scavenger receptor class B
member 1) et MARCO (macrophage receptor with collagenous structure). La protéine prion
cellulaire participerait elle-aussi a la transcytose d’AB a travers la BHE (Pflanzner et al., 2012).
Parmi ces récepteurs scavengers, LRP1 a été le plus étudié. Ce récepteur est initialement
connu pour son réle dans le transport et le métabolisme du cholestérol (cf. partie .1.B.a). Par
la suite, il s’est avéré que LRP1 est un récepteur scavenger multifonctionnel qui peut lier plus
de 40 ligands de structure différente et a une fonction essentielle dans la transcytose de ces
ligands a travers la BHE. L'expression de LRP1 par les astrocytes semble réguler la quantité
d’AB dans le cerveau par un processus d’endocytose (Shibata et al., 2000). Ce récepteur,
également présent dans I'endothélium des capillaires cérébraux, joue donc un role dans la
clairance systémique du peptide (Deane et al., 2004). Le taux d’élimination d’Ap par LRP1 a
travers la BHE dépend du peptide : AB40 est plus rapidement éliminé qu’AB42, ce qui suggere
un mécanisme spécifique.

D’autre part, la forme soluble de LRP1 (sLRP1) peut se lier a I'AB plasmatique
empéchant ainsi sa réabsorption et son accés au cerveau (Sagare et al., 2007).

Une diminution du fonctionnement de LRP1 et sLRP1 pourrait donc jouer un rdle
dans le développement de la MA (Jaeger et al., 2009).

En conclusion, il existe différents mécanismes d’élimination du peptide AB dont le
dysfonctionnement, qu’il soit lié a I'dge ou dépendant de prédispositions génétiques,
conduit a 'accumulation du peptide au sein du parenchyme nerveux et dans la paroi
vasculaire. Ce peptide prend alors une conformation en feuillets B et rentre alors dans un
processus de polymérisation, détaillé dans la section qui suit.

1.3. Polymérisation du peptide A

Dans des conditions physiologiques, plus de 90% du peptide AB produit est la forme
AB40 et moins de 5% la forme plus longue AB42 (Sun et al., 2015). Le peptide AB42, de nature
hydrophobe, et est plus sensible a I'agrégation (Haass, Selkoe, 2007). Il représente la forme
majoritaire dans les plaques amyloides parenchymateuses, alors que les dépdts vasculaires
sont essentiellement composés d’AB40 (Gravina et al., 1995). L'équilibre des différentes
espéces d'AB joue un réle important dans le processus d'agrégation : I'augmentation du

32



rapport AB42/AB40 est considéré comme un facteur pouvant conduire au développement
de la MA.

Les deux types de peptides (AB40 et AB42) peuvent exister aussi bien a l'intérieur
qu'a l'extérieur des neurones et créer différents types de structures oligomeéres :
protofibrilles, fibrilles ou plaques selon le degré croissant d’oligomérisation. Ainsi, plusieurs
peptides AP liés entre eux par des liaisons hydrogene (oligoméres) conduisent a la formation
de protofibrilles (de 25 a 30 A de diameétre) qui, lorsqu’elles s’associent, forment les fibrilles
(60-80 A) dont I'agrégation génere les plaques amyloides (Sandberg et al., 2010).

Les formes monomériques d’AB40 ou AB42 ont dans un premier temps une structure
désordonnée (pas de structure en feuillets B). Bien que I’ensemble du mécanisme responsable
de la formation des agrégats amyloides fibrillaires ne soit pas entierement élucidé,
I’événement initiateur est le mauvais repliement du peptide, qui conduit a la formation de
structures enclines a |'agrégation.

Les études cinétiques suggérent que les formes oligomériques ont un comportement
de type prion, c’est-a-dire agissent qu’elles transmettent leur comportement aux autre
protéines et provoquent leur mauvais repliement (Soto et al., 2006). Au début du processus,
les interactions entre formes monomériques sont peu favorables et déterminent ainsi une
phase lente (appelée phase de latence) au cours de laquelle se forment les oligomeéres qui
fournissent alors un noyau ordonné, point de départ de I’'ajout de polyméres supplémentaires.
Ces noyaux servent de support pour la réaction (cf. Figure 6).

o =¢ =il =[] — =8

Monomeéres sans Monoméres avec Oligomeéres Protofibrilles _ Fibrilles am_ylo'l'des
feuillets beta feuillets beta riches en feuillets beta

Figure 6 : Processus de polymérisation du peptide A8 depuis la forme monomérique désordonnée aux
fibrilles amyloides riches en feuillets 8.

Les fibrilles amyloides présentent une structure en feuillets B-croisés pour laquelle les
brins B sont perpendiculaires a leur axe longitudinal (Sunde, Blake, 1997). Cette structure
caractéristique permet a des colorants spécifiques tels que la Thioflavine S et le Rouge Congo,
de se lier a la fibrille amyloide. Ces deux colorations sont réalisées sur lames histologiques afin
de rechercher la présence de plagues amyloides. Deux types de plaques sont alors distinguées
selon leur positivité aux colorations : les plaques diffuses d’une part (négatives) et les plaques
a noyau dense encore appelées core-dense en anglais (positives, i.e. fluorescentes vertes au
microscope a fluorescence en ce qui concerne la Thioflavine S, rouges avec biréfringence vert-

jaune en lumiére polarisée en ce qui concerne le Rouge Congo). Ainsi, les plaques diffuses
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correspondent a des dépots amorphes sans stucture fibrillaire et ne sont donc pas amyloides
au sens strict du terme ; ces plaques sont également appelées « dépots pré-amyloides ». Les
plagues a noyau dense sont quant a elles fibrillaires, généralement bien délimitées et
entourées de neurites dystrophiques et cellules gliales réactionnelles.

Ainsi, les peptides AB40 et AB42 produits par les neurones s’agregent pour former
différents types de dépo6ts dans le parenchyme nerveux. Selon I’hypothése de la cascade
amyloide, explicitée ci-aprés, ces dépdbts seraient responsables de I'ensemble du tableau
|ésionnel de la MA.

Tauopathie

La deuxiéme caractéristique histologique de la MA, aprés les dépots de plaques
amyloides, est la présence de lésions intra-neuronales neurofibrillaires composées de
protéine tau (Forman et al., 2004).

2.1. Présentation de la protéine tau

La protéine tau, présente principalement au sein des neurones, appartient a la famille
des protéines associées aux microtubules ou MAP pour Microtubule Associated Proteins
(Tucker, 1990). Dans le cerveau adulte, il existe 6 isoformes de la protéine tau qui dérivent de
I’épissage alternatif d’un seul géne (Andreadis et al., 1992). Ces isoformes jouent un role
majeur dans |'assemblage des microtubules et la stabilisation du maillage microtubulaire
neuronal (Lee et al., 1989).

La caractéristique de la protéine tau est de posséder un domaine de liaison au
microtubule, composé de 3 ou 4 répétitions de 18 acides aminés selon les isoformes, sur sa
moitié carboxy terminale (C-terminal) (cf. Figure 7).

Ce domaine de liaison, qui permet 'ancrage de tau au microtubule, est impliqué dans
la polymérisation et la stabilisation de ces éléments du cytosquelette (Goedert et al., 1989).
L'extrémité N-terminale de tau consiste en une série d’acides aminés fortement acides suivie
d’une région basique riche en proline connue sous le nom de domaine de projection. Celui-ci
interagit avec les éléments du cytosquelette et de la membrane plasmique (Brandt et al.,
1995).

La phosphorylation de la protéine tau est régulée au cours du développement, du stage
feetal a I’age adulte (Butler, Shelanski, 1986). Dans le cerveau immature, la protéine tau est
phosphorylée sur 6 a 8 sites présents sur les isoformes les plus courtes ; alors que dans le
cerveau adulte, les 6 isoformes présentent 2 a 3 sites de phosphorylation (Ksiezak-Reding et
al., 1992).

La capacité de la protéine tau a se lier au microtubule peut étre régulée par la
modulation de la phosphorylation serine/threonine (cf. Figure 7). Les acides aminés du
domaine de liaison au microtubule peuvent étre hyperphosphorylés par GSK-3B (Glycogen
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Synthase Kinase 3), CDK5 (Cyclin-Dependent Kinase) et sa sous-unité activatrice p25 ou par
MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase). D’autres modifications post-transcriptionnelles
telles que la glycosylation, impactent I’équilibre entre protéines tau libres et protéines tau
liées aux microtubules.

2.2. Protéine tau hyperphosphorylée, filaments hélicoidaux appariés et dégénérescence

neurofibrillaire

L’hyperphosphorylation de tau réduit son affinité pour les microtubules (Mazanetz,
Fischer, 2007). Lors de conditions pathologiques, une augmentation anormale des niveaux
2005). Les
protéines tau hyperphosphorylées, détachées des microtubules, s’agregent alors pour former

cytosoliques de protéines tau hyperphosphorylées est observée (Kuret et al.,

des filaments hélicoidaux appariés et des filaments droits qui correspondent aux
enchevétrements neurofibrillaires (Figure 8). Ces derniers sont également désignés par le

terme dégénérescence neurofibrillaire (DNF) (Kopke et al., 1993).
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Figure 7 : Dégénérescence neurofibrillaire D’aprés (Querfurth, LaFerla, 2010).

La protéine tau et les différents sites de phosphorylation de son domaine de liaison au microtubule sont
présentés dans I'encadré. L’hyperphosphorylation de tau par GSK-38 (Glycogen Synthase Kinase 3) ou
CDK5 (Cyclin-Dependent Kinase) conduit a une déstabilisation des microtubules suivie d’un
détachement de tau et de I'auto-agrégation de la protéine hyperphosphorylée en filaments hélicoidaux
appariés.
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a. Causes de la modification du cytosquelette normal

La toxicité du peptide AB, le stress oxydatif ou I'inflammation, contribueraient a
détacher tau des microtubules (King et al., 2006a). Le stress oxydatif provoquerait des
modifications délétéres de la protéine tau responsables de son mauvais repliement, de son
hyperphosphorylation et de son agrégation. Le stress et une hypersécrétion de
glucocorticoides influenceraient également la phosphorylation de tau (Sotiropoulos et al.,
2011). En plus de la phosphorylation, différentes modifications post-transcriptionnelles de tau
telles que I'acétylation, la glycosylation, la glycation, le clivage, la nitration, la polyamination,
I"'ubiquitination, I'oxydation et I'agrégation peuvent réguler sa fonction (Martin et al., 2011).
De toutes ces modifications, '"acétylation semble la plus importante : elle empéche la
dégradation de tau phosphorylée et module les activités des kinases, jouant ainsi un role
central dans la tauopathie (Min et al., 2010).

b. Conséquences de la modification du cytosquelette neuronal

Le dysfonctionnement de la protéine tau entraine une perturbation des fonctions
structurales et régulatrices du cytosquelette et provoque une modification de la morphologie
du neurone, des perturbations du transport axonal et donc de la fonction synaptique. Ces
modifications pathologiques conduisent a terme a la neurodégénérescence (Roy et al., 2005).
D’autre part, les agrégats de protéines tau hyperphosphorylées pourraient une toxicité
directe sur le neurone. Pendant longtemps, les DNF ont été considérés comme responsables
des effets toxiques associés a la protéine tau dans la MA, mais des études récentes suggerent
gue ce ne serait pas le cas. En utilisant une souche de souris exprimant de maniére répressible
un variant humain de tau, Santacruz et al. ont montré que I'arrét de I'expression de tau était
associée a I'arrét de la perte neuronale et a I'amélioration de la mémoire des animaux, alors
méme que les NFT continuaient a s’accumuler (Santacruz et al., 2005).

Chez la souris, une corrélation existe entre des déficits moteurs et la diminution de la
guantité d’agrégats solubles de tau hyperphosphorylée (Le Corre et al., 2006), suggérant que
les filaments hélicoidaux appariés ou d’autres formes solubles de masse faible seraient
neurotoxiques.

c. Evolution morphologique des modifications du cytosquelette neuronal
Plusieurs types morphologiquement distincts de modifications cytosquelettiques ont
été décrits pour la MA, ils correspondent a des étapes différentes d’évolution de la pathologie
(Tableau 1). Au début du processus dégénératif, il y a une accumulation de protéines tau
hyperphosphorylées dans le compartiment somato-dendritique sans formation de filaments
hélicoidaux appariés. De tels neurones sont positifs en immunohistochimie aux anticorps
marquant les épitopes phosphorylés de la protéine tau. Ce stade est désigné sous le nom de

« pré-DNF ».

Au stage suivant, apparaissent les fibres tortueuses (FT) qui correspondent a

I’'accumulation de filaments hélicoidaux appariés et de filaments droits au sein des dendrites
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distales et des segments distaux des axones. En immunohistochimie, ces FT sont positives au
marquage anti-tau et anti-ubiquitine.

Dans les stades les plus avancés, la DNF est observée sous forme de faisceaux
remplissant le corps cellulaire neuronal et les segments proximaux de I'axone. Les corps
neuronaux atteints de DNF sont associés a des plaques amyloides et a des dendrites distales
remplies de filaments dégénérés appelés alors neurites dystrophiques.

Apres la mort cellulaire, les DNFs dans le cortex cérébral persiste dans le neuropile sous
la forme de DNF « fantémes ».

; . DNF extraneuronal ou
Pré-DNF DNF intra-neuronal .
« fantome »
Protéines tau
Protéines tau Protéines tau hyperphosphorylées et hyperphosphorylées et
Matériel hyperphosphorylées ubiquitine sous forme d’agrégats ubiquitine sous forme
accumulé sans filamenteux (i.e. filaments pairs d’agrégats filamenteux (i.e.
agrégats filamenteux hélicoidaux et filaments droits) filaments pairs hélicoidaux
et filaments droits)
Fibres tortueuses : Dendrites distales et
. segments distaux de I'axone
G Compartiment . . .
Localisation . Neurites dystrophiques Dendrites
.. somato- ) ) .
du matériel " distales et segments distaux de I'axone, Dans le neuropile
dendritique du .
accumulé autour des plaques séniles
neurone .
DNF: corps cellulaire neuronal et
segment proximal de I'axone
Colorations L . .
. Négatif Positif Positif
argentiques
Thioflavine S Négatif Positif Positif

Tableau 1 : Evolution morphologique des modifications du cytosquelette neuronal lors de tauopathie
et colorations permettant de les mettre en évidence.

2.3. Propagation de la pathologie tau

Les neurones de la couche Il du cortex entorhinal sont les premiers touchés par les
DNF. Les lésions s’étendent par la suite au cortex limbique puis aux aires d’association (cf.
partie : Evolution topographique des Iésions tau). Cependant, le mécanisme responsable de la
propagation de la pathologie tau n’est pas encore totalement élucidé.

a. Propagation tau trans-synaptique
L’étude de la propagation de la pathologie tau chez des souris transgéniques montre
gue la propagation s’effectue de neurone a neurone en suivant les connections synaptiques
notamment du cortex entorhinal vers le gyrus denté puis vers les domaines de la corne
d’Ammon (CA) de I'hippocampe et le cortex cingulaire (de Calignon et al., 2012 ; Liu et al.,
2012 ; Ahmed et al., 2014).
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D’autres études ont réalisé des injections intracérébrales de fibrilles préformées a
partir de protéine tau 4R chez des souris transgéniques surexprimant une protéine tau
humaine mutée P301S. A chaque fois, les souris ont présenté des inclusions de type DNF avec
accumulation de protéine tau anormale autour du site d’injection qui s’est propagée aux
régions connectées (lba et al., 2013) provoquant une perte neuronale dans la région
hippocampale CA1 (Peeraer et al., 2015).

b. Propagation tau de type prion
Plusieurs études sur des souris transgéniques supposent que le peptide tau possede
des propriétés identiques a celles de la protéine prion de la méme fagon que les formes
amyloides oligomériques (Figure 8).

Les DNF fantdmes (neurone en pointillés
oranges) relargue les protéines tau
anormales dans le milieu extracellulaire

Les protéines tau anormales (orange) sont
absorbées du milieu extracellulaire dans les
neurones adjacents par macropinocytose et
modifie les protéines tau endogénes (noires).

En violet : I'actine F

Propagation des protéines tau anormales (noires)
via la voie trans-synaptique et modification des
N\ protéines endogénes tau (bleues).

Figure 8 : Schéma explicatif de la propagation de la pathologie tau de neurones a neurones (Lewis,
Dickson, 2016).

L’agrégation de la protéine tau forme des DNF et des fibrilles intra neuronaux qui finissent par mourir.
Les agrégats de protéine tau (grains oranges) sont alors relargués des DNF dans le milieu extracellulaire
(formant des DNF fantémes = neurone orange) formant une source extracellulaire de protéine tau. Tau
peut ensuite étre absorbé par les cellules via macropinocytose dans les neurones adjacents (actine F en
violet) et modifier les protéines tau endogeénes (noires). Les protéines tau endogénes modifiées peuvent
ensuite se propager par voie trans-synaptique ou par diffusion locale et modifier les protéines tau
endogénes d’autres cellules naives (grains bleus).

En effet, I'inoculation de protéine tau humaine anormale (provenant d’extraits de
cerveau de souris transgéniques exprimant une protéine tau mutée P301S ou provenant
d’extrait de cerveau humain présentant une tauopathie) chez des souris transgéniques qui
expriment une protéine tau humaine non mutée provoque I'accumulation de filaments de
protéine tau non mutée au site d’injection. Cette accumulation de protéine tau se propage
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ensuite aux sites anatomiquement connectés (Figure 9). Il faut noter que les souris
transgéniques qui surexpriment la protéine tau humaine non mutée ne présente ni filaments
tau ni dégénérescence neurofibrillaire (Clavaguera et al., 2009, 2013).

Injection de protéine tau humaine anormale

- extraits de cerveau de souris transgéniques exprimant une
protéine tau mutée P301S

ou

- extraits de cerveau humain présentant une tauopathie

g
/.

Souris transgénique exprimant une‘
protéine humaine tau non mutée

+ Accumulation de filaments de protéine tau non mutée au site d’injection
+ +
Propagation aux sites anatomiquements connectés )%i\

Figure 9 : Schéma expliquant la mise en évidence d’une propagation trans-synaptique et de type prion
chez la souris d’apres les expériences de Clavaguera et al.

L’injection de protéine tau humaine anormale chez des souris qui expriment une protéine tau non mutée
provoque 'accumulation sous forme filaments de protéine tau non mutée.

Enfin, en culture, les agrégats extracellulaires de protéines tau peuvent entrer dans les
cellules par endocytose et entrainer le mauvais repliement et I'agrégation des protéines tau
intracellulaires (Guo et al., 2006).

Protéine tau et peptide AB

Chez les patients atteints de MA, la colocalisation du peptide A et de la protéine tau
hyperphosphorylée a été mise en évidence (Fein et al., 2008). Selon I’hypothése de la cascade
amyloide, la pathologie tau serait secondaire au dép6t du peptide AB. Il a été démontré que
le peptide AB peut se lier a la protéine tau et former ainsi un complexe stable (Guo et al.,
2006) qui stimule la phosphorylation de tau. Ainsi, la présence de peptide AB facilite
I’"hyperphosphorylation de tau.

En outre, AB régule de maniére positive la transcription d’'une kinase dont
I'expression conduit a la phosphorylation de tau (Kimura et al., 2007). L'induction de la
pathologie tau par AB est corroborée par I'étude de Bolmont et al. pour laquelle I'injection
d’homogénats de cerveaux de souris transgéniques surexprimant APP, dans le cerveau de
souris transgéniques surexprimant tau induit la formation de DNF (Bolmont et al., 2007). La
pathologie tau est bien plus sévére chez les souris surexprimant a la fois APP et tau
comparée aux souris ne surexprimant que tau, alors que le la pathologie amyloide est similaire
chez les doubles transgénes comparée aux souris qui ne surexpriment qu’APP.
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Une étude sur des cellules non neuronales (cellules de rein) exprimant une protéine
tau exogene et sur des cellules neuronales de rat exprimant la protéine tau endogéne a permis
de montrer que, les microtubules sont trés sensibles aux formes AB pré-fibrillaires solubles
lorsque la protéine tau est exprimée. Les microtubules sont sensibles pour des concentrations
plus fortes d’AB40 qu’AB42 pré-fibrillaire (King et al., 2006b). Les microtubules ne sont pas
sensibles a la forme fibrillaire amyloide et ne sont pas sensibles aux formes amyloides pré-
fibrillaires lorsque les cellules n’expriment pas tau.

Ainsi, I'exposition des cellules exprimant la protéine tau a des concentrations
submicromolaires d’AB42 pré-fibrillaire entraine une désorganisation massive et rapide des
microtubules. AB40 pré-fibrillaire aurait le méme effet mais les concentrations toxiques sont
plus élevées. Les formes fibrillaires ne semblent pas présenter cet effet sur les microtubules.
La région activée répondant a I'action d’AB42 pré-fibrillaire est une région localisée en N
terminal et qui ne se fixe pas aux microtubules et ne participe pas a 'assemblement des
filaments (King et al., 2006b).

Il semblerait que la présence de tau soit nécessaire pour que les formes oligomeéres
d’AB puissent exercer leur effet cellulaire toxique (Nussbaum et al., 2012). Ainsi, le peptide AR
pourrait induire la pathologie tau qui est elle-méme nécessaire a la toxicité du peptide APB. Les
mécanismes exacts d’interaction entre AB et tau nécessitent toutefois d’étre clairement
établis et I’hypothése de la cascade amyloide ne fait pas I'unanimité.

AB
!

Propagation detype brion
?

. N S
Oligomeres tau ? -(\ose

Propagation de type prion

Dégénérescence et mort neuronale ‘

Figure 10 : Hypothése revisitée de la cascade amyloide actuelle d’aprés (Nussbaum et al., 2013)

Les peptides amyloides peuvent former des oligomeres toxiques capables de se propager selon un
mécanisme de type prion. Les oligomeres A8 peuvent activer des tau kinases qui catalysent ensuite la
phosphorylation pathologique de tau. Les oligoméres A8 pourraient également induire
I'oligomeérisation de tau selon un mécanisme de type prion. Les oligomeres tau s’auto-propagent selon
un mécanisme prion et provoquent avec les protéines tau hyperphosphorylées une dégénérescence et
une mort des neurones impliqués dans la mémoire et la cognition. Les relations entre la
phosphorylation pathologique et I'oligomérisation de tau ne sont pas encore élucidées.
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4. Bilan sur I’étiopathogenése de la MA et comparaison avec les données
bibliographiques relatives au SDCC

4.1. Données bibliographiques concernant I’étiopathogénése supposée de la MA

a. Hypothése de la cascade amyloide

Dans la version initiale de I'hypothese de la cascade amyloide en 1992, Hardy et Higgins
formulaient le postulat selon lequel « la protéine B -amyloide (AB)... est I'agent responsable la
pathologie de la MA; les DNF, la perte cellulaire, les lésions vasculaires et la démence
apparaissent par la suite comme résultats directs de ce dép6t » (Hardy, Higgins, 1992). Selon
cette hypothése, I'accumulation de plaques amyloides dans différentes régions du cerveau
déclenche une cascade d’évenements délétéres qui conduit in fine a la neurodégénérescence
(Figure 11).

Production de peptides A

A 4

Agrégation de peptides A et
formation de plaques

) 4

Dommages
oxydatifs

,Altération de Dégénérescence
I’homéostasie neurofibrillaire

ionique %
) - Mort. Activation microgliale
Lésions neuritiques cellulaire et astrocytaire
et synaptiques et
démence

Figure 11 : Progression des évenements conduisant a la mort neuronale et a la démence selon
I’hypothése de la cascade amyloide. D’apres (Awasthi et al., 2016).

Bien que I'hypothése de la cascade amyloide ait été quelque peu modifiée, il n’en
demeure pas moins que le dépot de peptides AB joue un réle essentiel dans le développement
de la MA.
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Arguments génétiques en faveur de la cascade amyloide

Les meilleures preuves de validité de I’'hypothese de la cascade amyloide sont fournies
par la génétique. Des mutations génétiques impliquant des protéines de la voie de formation
d’AB provoquent des formes familiales de la maladie d’Alzheimer. En effet, le précurseur APP
a été découvert et étudié par la suite par Goldgaber et Kang en 1987 (Goldgaber et al., 1987 ;
Kang et al., 1987). Son gene a été localisé sur le chromosome 21, expliquant I'accumulation
de peptide AP retrouvé dans la trisomie 21. Les mutations de PSENZ2, localisé sur le
chromosome 1 (Levy-Lahad et al.,, 1995) et de PSENI1, localisé sur le chromosome 14
(Sherrington et al., 1995 ; Mullan et al., 1995) sont aussi impliquées dans les formes familiales.
Ces mutations entrainent 'accélération du dépot de peptides AB et de la formation de
plaques amyloides, et conduisent au développement d’une démence précoce, d’une
angiopathie amyloide cérébrale ou des deux. En accord avec I'hypothése de la cascade
amyloide, les patients atteints d’'une forme familiale de MA développent d’abord des plaques
amyloides fibrillaires puis des DNF associés a la perte neuronale, et présentent enfin les signes
cliniqgues de démence. Ainsi, il est assez simple d’argumenter que I'hypothése de la cascade
amyloide, ou une variante de cette hypothése, est généralement vraie pour les formes
familiales de la MA. En ce qui concerne la forme sporadique de la MA, bien que la génétique
soit plus complexe, le facteur de risque génétique majeur est identifié et il s’agit de I'alléle 4
d’ApoE. Le role d’ApoE dans I’élimination d’AB a déja été évoqué ainsi que I'impact d’ApoE4
sur le dépot de plaques amyloides. Ainsi, le facteur de risque génétique majeur de la forme
sporadique de MA exacerbe I'agrégation du peptide AB et est un argument supplémentaire
corroborant I'hypothese de la cascade amyloide.

Une hypothése de la cascade amyloide revue pour considérer I'importance des formes
oligomériques dans la pathogenése

Dans la premiere version de I'hypothése de la cascade amyloide, les espeéces
pathologiques majeures responsables du dysfonctionnement synaptique et neuronal étaient
considérés comme étant les formes les plus complexes de polymérisation du peptide AP telles
gue les plagues amyloides et les fibrilles. Dans ce contexte, il n’était pas possible d’expliquer
les discordances anatomiques et temporelles qui existent entre plaques amyloides, pathologie
tau, et neurodégénérescence (partie Lésions microscopiques). Il s’est en fait avéré que les
plaques fibrillaires n’étaient pas les seules structures a pouvoir médier la pathogenése de Ia
MA, les formes oligomériques solubles d’AB peuvent également le faire.

Les oligomeéres APB sont fortement toxiques et affectent la structure et la plasticité
synaptique, alors que les plaques amyloides ou les fibrilles induisent une prolifération et une
activation des cellules gliales dont la sécrétion de facteurs cytotoxiques induit indirectement
des lésions neuronales (Lacor et al., 2004, 2007 ; Lambert et al., 1998 ; Walsh et al., 2002). La
perte des synapses est un événement clé conduisant aux troubles cognitifs de la MA. La perte
des terminaisons synaptiques est en effet mieux corrélée au déclin cognitif que ne l'est la
guantité de plaques amyloides ou la perte neuronale (Terry et al.,, 1991). La perte de
terminaisons synaptiques a été confirmée chez les patients atteints de MA par la réalisation
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de marquages immunohistochimiques de la synaptophysine (Masliah et al., 2001, 1994). Les
formes oligomériques solubles d’ApB42, étant donné leur impact délétére sur les synapses,
sont mieux corrélées au dysfonctionnement cognitif que ne le sont les plagues amyloides
(McLean et al., 1999). Ces formes ne sont pas forcément associées spatialement aux plaques
amyloides, ce qui pourrait expliquer les différences anatomiques entre pathologies amyloide
et tau. Les oligomeéres sont formés de maniere préférentielle a I'intérieur de la cellule, dans
les processus neuronaux et les synapses, et peu dans I'espace extracellulaire (Walsh et al.,
2000 ; Takahashi et al., 2004).

Le peptide AP intracellulaire pourrait donc étre impliqué dans la pathogenese de la
MA, mais le role de celui-ci demeure une source de controverses.

Réle des peptides A8 intracellulaires dans la cascade pathogéne

Il y a déja une vingtaine d’années, plusieurs articles ont montré que I'accumulation
d’AB dans l'espace extracellulaire était précédée d’une accumulation intraneuronale (C L
Masters et al., 1985 ; Grundke-lgbal et al., 1989). Plus récemment, il a été suggéré que
I'accumulation intraneuronale d’AB42 observée dans les régions cérébrales touchées de
maniére caractéristique lors de MA, précédait le dépot amyloide extracellulaire et Ia
formation de NFT (Gouras et al., 2000). Suite a cet article, de nombreuses études ont
démontré la présence intraneuronale d’AB chez des patients atteints de la MA (Mochizuki et
al., 2000 ; D’Andrea et al., 2001 ; Fernandez-Vizarra et al., 2004) et du syndrome de Down
(Gyure et al., 2001 ; Mori et al., 2002).

Mais la présence intraneuronale d’Ap a-t-elle un impact sur le développement des
lésions de la MA ? L’étude de Wegiel et al. suggére que la présence intracellulaire d’AB serait
le reflet d’'un métabolisme neuronal normal plutét que celui d’'un évenement pathologique.
En effet, ces auteurs ont mis en évidence la présence intraneuronale d’AB par marquage
immunohistochimique chez des patients atteints du syndrome de Down comme chez des
sujets sains et ce, tout au long de la vie (Wegiel et al., 2007). Pourtant, différentes études
soulignent I'importance de I'accumulation intraneuronale d’AB dans le développement de la
MA. Les formes solubles intracellulaires dérivées du peptide sont en effet associées in vivo a
des modifications morphologiques et structurales de la synapse et a la mort neuronale
(Takahashi et al., 2002 ; Umeda et al., 2011). Il a de plus été démontré que les modifications
morphologiques de la protéine tau sont spatialement associées a I’accumulation
intraneuronale d’AB au sein des synapses; une observation majeure compte tenu de
'importance de la perte synaptique dans le développement des troubles cognitifs
(Takahashi et al., 2010).

Il semblerait au final que les peptides A intra- et extra-cellulaires coopérent dans la
pathogenése de la MA. Il a été démontré notamment que linternalisation d’Ap42
extracellulaire par les neurones s’accompagnait d’une production intracellulaire marquée de
nouveaux peptides AB (Bahr et al., 1998). Il est alors possible de supposer que ces peptides
intracellulaires nouvellement synthétisés pourront s’accumuler puis étre relargués dans le
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milieu extracellulaire lors de la dégénérescence neuronale qu’ils induisent, stimulant a leur
tour la production intracellulaire d’AB dans les neurones adjacents.

b. Pathologie amyloide et pathologie tau: événements en cascade ou événements
indépendants ?

La cascade amyloide suppose donc que la pathologie amyloide précéde la pathologie
tau. Cependant, une proposition faite par Jack et son équipe (Jack et al., 2013) est de
considérer les deux types de pathologie comme indépendantes initialement étant donné que
I'une peut se développer avant I'autre sans qu’un ordre soit prédéfini. Cependant, la présence
de la pathologie amyloide accélére considérablement I’extension de la pathologie tau. En
effet, I’évolution des pathologies chez des croisements de souris exprimant APP ou tau a été
analysée : les souris APP/tau et APP ne montrent pas de différence d’évolution au niveau de
la pathologie amyloide alors que les souris APP/tau montrent des vitesses de propagation de
la pathologie tau bien supérieures a celles des souris exprimant uniquement tau dans le
systeme limbique (Lewis et al., 2001 ; Ribé et al., 2005). De plus, l'injection d’AB42 fibrillaire
dans le cerveau de souris P301L (exprimant la protéine tau anormale) entraine 5 fois plus de
formation de DNF que chez les souris sans injection (Gotz et al., 2001). La méme constatation
est présente sur des croisements de souris exprimant AP et tau dans le cortex entorhinal : les
dépots amyloides dans le cortex augmentent fortement la vitesse de propagation de la
pathologie tau et augmente par conséquent I’atteinte neuronale (Pooler et al., 2015).

En conclusion, I'étiopathogénese de la MA n’est pas encore éclaircie a ce jour et la
littérature actuelle ne permet pas avec certitude de trancher si la pathologie primaire est
amyloide ou tau. En revanche, il est certain que ces deux pathologies sont nécessaires pour
développer une MA et qu’elles facilitent leur extension I'une I'autre.
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Schéma bilan sur I'étiopathogenése supposée de la MA
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Figure 12 : Schéma récapitulatif sur I'étiopathogenése supposée de la MA.

La perturbation synaptique est I’événement central corrélant le mieux avec les troubles cognitifs
(encadré orange). L’amyloidogénése et la pathologie tau conduisent a la formation de plaques
amyloides et DNFs respectivement, les deux caractéristiques de la MA, colocalisés au sein des plaques
séniles (encadré gris). Le vieillissement et le stress oxydatif associé favoriserait a la fois

I’'amyloidogénese et la pathologie tau.

A partir de ce schéma bilan, il est possible de déduire que les facteurs de risque de

développement de la MA sont ceux qui conduiront a une production accrue de peptides A}

(i.e. augmentation de la voie catabolique amyloidogéne et/ou diminution de I'efficacité des

mécanismes de clairance), a une polymérisation accrue des peptides AR en oligomeres

toxiques puis plagues amyloides et a une hyperphosphorylation anormale de la protéine tau.
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Les facteurs de risque peuvent agir a ces différents niveaux.

Le facteur de risque le plus important de la MA est I'age. Comme évoqué dans la partie
amyloidogénése de ce manuscrit, le vieillissement s’accompagnerait d’une endocytose
préférentielle de la protéine APP (et donc d’un catabolisme amyloidogene préférentiel de la
protéine APP) et d’une expression accrue de I'’enzyme BACE-1. D’autre part, I'efficacité des
mécanismes de dégradation du peptide AP pourrait diminuer avec I'age. Enfin, le
vieillissement s’accompagne généralement d’'une accumulation de molécules oxydées. Or,
différentes études ont démontré I'implication de radicaux oxygénés dans la modulation des
niveaux de peptides AP et la formation d’oligomeres. Par exemple, les radicaux hydroxyl
réagissant avec les peptides AB peuvent conduire a la formation de ponts entre les molécules
AB qui favorisent I'oligomérisation et I'agrégation protéique. Le stress oxydatif provoquerait
également des modifications déléteres de la protéine tau (via la formation de ponts
disulphides ou par la nitration de la tyrosine) responsables de son mauvais repliement, de son
hyperphosphorylation et de son agrégation.

La génétique joue elle aussi un réle tres important dans le développement de la MA. Il
existe deux formes de la MA : une forme familiale (4—8% de tous les cas de MA) et une forme
sporadique (>90% des cas de MA) (Ling et al., 2003). Les formes familiales de MA peuvent étre
causées par la présence de mutations du géne APP (Goate et al., 1991), des génes PSEN1 et
PSEN2 (Campion et al., 1995 ; Cruts et al., 1995) ou la présence de I'alléle €4 du géne APOE
(Strittmatter et al., 1993). La présence de cet allele est le seul facteur de risque génétique
reconnu pour la forme sporadique de la MA.

D’autres facteurs de risque incluent I'existence de maladies vasculaires, le taux de
cholestérol, le niveau d’éducation, des antécédents de traumatisme cranien et le style de vie
(activité physique, consommation d’alcool...).

4.2. Comparaison avec les données bibliographiques concernant I'étiopathogénése du
SDCC

Il semblerait que le processus pathologique conduisant au dép6t de plagues amyloides
chez le chien puisse étre similaire a celui se déroulant chez ’'Homme. Le peptide AB42 du chien
est biochimiquement identique a celui de ’'Homme, il existe 98% d’homologie entre I’APP
canine et I’APP humaine, et entre 92 et 100% d’homologie en ce qui concerne les enzymes
impliquées dans les voies cataboliques de I’APP (Johnstone et al., 1991).

Plusieurs études ont évalué la corrélation entre accumulation de peptides AB dans le
cortex cérébral de chiens et apparition de signes cliniques. Cummings et al. ont ainsi montré
que la fonction cognitive chez certains chiens est davantage reliée a la quantité de dépéts
amyloides dans le cerveau qu’a I’age. Le SDCC n’est donc pas un vieillissement physiologique
mais est relié a I'accumulation de peptide AB dans le parenchyme cérébral (Brian J. Cummings
et al., 1996). D’autres auteurs ont également montré un lien entre la topographie de la charge
amyloide cérébrale et l'altération clinique de certaines fonctions cognitives spécifiques
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notamment pour le cortex frontal, entorhinal et I’hippocampe (Head et al., 1998, 2000 ; Tapp,
2004).

Pop et al. ont récemment démontré un niveau d’expression et d’activité de BACE1
accru chez les Beagles agés atteints de SDCC par rapport a celui retrouvé chez des Beagles
d’age équivalent ne présentant pas de dépo6ts amyloides (Pop et al., 2012). En revanche,
aucune différence d’expression des enzymes impliquées dans la clairance du peptide AB n’a
été trouvée entre ces deux groupes de Beagles agés.

De maniére comparable a la forme sporadique de la maladie d’Alzheimer chez
’'Homme, la prévalence du SDCC augmente avec I’age et touche de 14 a 60% des chiens de
plus de 8 ans (Neilson et al., 2001 ; Osella et al., 2007 ; Azkona et al., 2009 ; Salvin et al., 2010).
Une forme familiale de développement de plagques amyloides a été suggérée chez le Beagle
par Russell et al. en 1992, mais aucune étude n’a été réalisée afin de mettre en évidence la
mutation d’un géne spécifiquement impliqué dans la pathogenéese (Russell et al., 1992)
(Russell et al., 1992). En plus des facteurs de risque d’ordre génétique (supposés mais non
étudiés chez le Chien), une publication suggére qu’un stress systémique prolongé, tel que celui
induit par la présence de tumeurs malignes, pourrait étre un facteur prédisposant au
développement de plaques séniles chez le chien (Yoshino et al., 1996).

Bilan :
Le SDCC présente des similarités avec la MA permettant de considérer le SDCC comme
possible modeéle d’étude canin de la MA :
- Homologie de la protéine amyloide et homologie des enzymes de
I'amyloidogéneése : : presque 100% de similarité
- Corrélation clinico- pathologique : relation entre I’accumulation de peptide AB
et les signes cliniques

- Prévalence augmentée avec I'age

Ces arguments permettent de justifier une étude bibliographique comparative des
|ésions observées chez le chien atteint de SDCC et I'Homme atteint de MA afin de justifier
I"utilisation du chien comme modele d’étude canin de la MA.
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1. Etude bibliographique comparative des lésions macroscopiques

et microscopiques de la maladie d’Alzheimer et du syndrome

de dysfonctionnement cognitif canin

Le diagnostic de certitude de la MA est réalisé aprés autopsie et analyse
histopathologique du cerveau. De méme, le chien atteint de SDCC a fait I'objet d’études
nécropsiques et histologiques. Dans cette partie, les lésions a I'échelle macroscopique seront
décrites dans un premier temps avant de se focaliser sur I’échelle microscopique.

Les lésions de la MA seront décrites en premier, puis celles observées lors de SDCC leur
seront comparées.

Lésions macroscopiques

1.1. Lésions macroscopiques de la MA

Lors de l'autopsie, les patients atteints de MA ne montrent généralement pas de
modification macroscopique majeure du cerveau permettant d’établir un diagnostic définitif.
En effet, les Iésions sont non spécifiques et présentes lors de vieillissement normal. Le cerveau
d’individus agés ou atteints de MA est plus léger, présente une épaisseur corticale plus faible
et une dilatation des ventricules latéraux par rapport a celui d’individus adultes sains. Il est
donc difficile, a partir de ces observations, de différencier des modifications liées a la MA de
celles liées au vieillissement normal; bien que pour les patients atteints de MA, la sévérité de
ces modifications soit plus importante par rapport a des individus de méme age sans troubles
cognitifs (Perl, 2010).

La MA présente toutefois des modifications structurales différentes de I'évolution
physiologique (Salat et al., 1999). En effet, bien qu’une atrophie cérébrale soit rapportée chez
I'Homme avec I'age, cette perte de matiere touche surtout la substance blanche, alors que
dans la MA, ce sont majoritairement les structures corticales qui diminuent de volume
notamment dans le lobe temporal médial (hippocampe, cortex entorhinal) (Double et al.,
1996 ; Ohnishi et al., 2001 ; Perl, 2010) et le lobe frontal (Salat et al., 1999). La sévérité de
I’atrophie est corrélée a la rapidité de I’évolution clinique (Double et al., 1996). Lors de MA,
I’atrophie touche également d’autres structures temporales telles que 'amygdale (Duyckaerts
et al., 2008).

D’autre part, la présence de pétéchies ou de microhémorragies, notamment dans les
lobes occipital et pariétal postérieur, doit faire suspecter une angiopathie amyloide cérébrale
(AAC) (A. Serrano-Pozo et al., 2011). Des illustrations des structures citées sont présentes en
annexe (Figure 51, Figure 52 et Figure 53).
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1.2. Lésions macroscopiques du SDCC

Comme chez ’'Homme, le chien agé présente des changements macroscopiques légers.
En effet, une atrophie corticale se met en place avec I'age associée a un élargissement des
ventricules chez les animaux de plus de 13 ans (Su et al.,, 1998 ; Schmidt et al., 2015).
L’élargissement des ventricules est présent chez prés de 60% des chiens agés (Borras et al.,
1999) pour lesquels les gyri sont de plus en plus profonds et les sulci de plus en plus larges. De
plus, une sclérose des vaisseaux méningés est présente sur les animaux de plus de 11 ans
pouvant conduire a des microhémorragies et des infarcti (Borras et al., 1999 ; Schmidt et al.,
2015).

Le chien atteint de SDCC ne montre pas d’anomalie majeure macroscopique. Les gyri
temporal et pariétal sont d’épaisseur normale.

A 2y 13.5y

o

Figure 13 : Changements macroscopiques et microscopiques liées a I’Gge chez le chien d’aprés (Schmidt
et al.,, 2015).

Cerveau d’un chien de deux ans (a gauche) comparé a un chien de 13.5 ans (a droite). Vue globale (A)
et coupe frontale (B). A noter la diminution de la taille des gyrus et I’élargissement des sulcus, des
ventricules latéraux et la sclérose des vaisseaux méningés (téte de fleche rouge). C: fibrose
leptoméningée chez un chien de 13 ans. D : microhémorragies corticales chez un chien de 14 ans,
observées également chez 4 autres animaux. E : dépéts intraneuronaux lipofusciniques dans la couche
corticale V. Echelles : C : 100 um, D = E = 50 um.

1.3. Discussion

Il est difficile de savoir si les changements macroscopiques observés chez le Chien sont
liés a une pathologie similaire a la MA ou au vieillissement physiologique car il n’y a pas pour
le moment d’études comparant des chiens atteints de SDCC avec des chiens du méme age
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sans troubles cognitifs. Une étude de Rofina et al. rapporte cependant que |'atrophie
cérébrale dans les cas de SDCC est davantage corrélée au score de démence qu’a I'dge, ce qui
pourrait étre un argument pour considérer que le SDCC n’est pas lié a un vieillissement
physiologique (Rofina et al., 2006).

Lésions microscopiques

Comme vu précédemment, la MA est caractérisée au niveau histopathologique par
deux types de Iésions pathognomoniques : I'accumulation de dépo6ts amyloides d’une part et
de protéine tau d’autre part. Ces dépots ont des aspects histologiques variables décrits dans
le paragraphe suivant.

Il est cependant important de noter que ces lésions peuvent exister, bien que dans une
moindre mesure chez des individus dgés ne présentant aucun trouble cognitif. Le diagnostic
est parfois particulierement difficile a établir chez les individus atteints les plus agés (Perl,
2010 ; Haroutunian et al., 2008).

2.1. Colorations histologiques et immunohistochimiques

Il existe de nombreuses colorations utilisées en histopathologie pour le diagnostic de
la MA. Les techniques argentiques sont les premieres a avoir été utilisées pour mettre en
évidence les lésions de la maladie. L'argent ionique dissout dans une solution précipite sur les
tissus sous forme d’argent métallique au niveau des structures fibrillaires physiologiques
(comme les axones) ou pathologiques (comme les DNF). Les colorations ont ensuite été
modifiées pour essayer d’étre de plus en plus spécifiques et sensibles. En outre, comme il I'a
été indiqué dans la partie concernant la polymérisation du peptide AB, la Thioflavine S et le
Rouge Congo sont deux colorations qui permettent de mettre en évidence les structures
riches en feuillets B. Les plaques diffuses, pour lesquelles la substance amyloide n’est pas
encore sous forme fibrillaire, sont négatives pour ces deux colorations. Le Tableau 2 récapitule
I’ensemble de ces outils histologiques, en précisant pour chacun les structures tissulaires qui
peuvent étre mises en évidence.
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Dépots
Plaque dense Plaque diffuse 2 . DNF
vasculaires

Thioflavine S + - + +
Rouge Congo + - + +
Colorations argentiques
Gallyas modifié + - - ++
Campbell-Switzer ++ ++ + ++
Bodian modifié ++ - +/- ++
Bielschowski

Py ++ +/— +/- ++
modifié

Tableau 2 : Différences de marquage des dép6ts amyloides et des DNF selon les colorations. D’apres
(Uchihara, 2007) et (Czasch et al., 2006)

En de
immunohistochimie permettent, via un anticorps dirigé spécifiquement contre un antigene

plus ces techniques argentiques, les nouvelles colorations par

donné (une portion du peptide AB ou de la protéine tau par exemple) (cf. Tableau 3) qui
récapitule les anticorps et leurs épitopes classiquement utilisés), de révéler la localisation de

ces protéines et permettent aussi de les quantifier selon I'intensité de marquage.

Anticorps utilisés en IHC pour détecter
la pathologie amyloide

Anticorps utilisés en IHC pour détecter la pathologie
tau

6F3D (Dako®) : Ap8-17

Dirigés contre les espéces AB1-x

Dirigés contre les espéces ABx-40
Dirigés contre les espéces ABx-42
Dirigés contre AB1-42 et AB1-40

Dirigés contre APP (AICD, N-terminal ou
C-terminal)

Dirigés contre les ABpE3

A1l dirigés contre oligomeéres pré
fibrillaires A842

Tau 5 dirigés contre tau phosphorylée ou non
(épitope 218-225 chez 'Homme)

ATS8 : dirigés contre Ser202 Thr205

PHF1 : dirigés contre Ser 396 et Ser 404

PHF9 : dirigés contre Ser 404

AT270 : dirigés contre Thr 181

AT180 : dirigés contre Thr 231

pT205 : dirigés contre Thr 205

AT100 : dirigés contre Ser 212 et Thr 214

P53 : dirigés contre Ser315

Tau 1 : dirigés contre les amino-acides entre 189 et 207
de la protéine tau humaine lorsque Ser 194 et Ser 202
ne sont pas phosphorylées

Tableau 3 : Tableau récapitulatif non exhaustif des anticorps les plus utilisés pour marquer le peptide
AB et la protéine tau. Sources : (Otvos, 1994 ; Porzig et al., 2007 ; ALZFORUM, 2014 ; Biolegend)

Le tableau ci-dessous indique bien I’évolution des recommandations avec I'apparition
des techniques d’immunomarquage par rapport aux techniques argentiques classiques. En
effet, les recommandations actuelles (2012) indiquent que les méthodes de détection
recommandées que ce soit pour la pathologie amyloide ou tau sont les techniques
immunohistochimiques.
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Pathologie Recommandations Recommandations selon le consensus NIA/AA

selon le consensus (2012)
NIA/Reagan (1997)
Tau Méthode recommandée : | Méthode recommandée : IHC marquant la protéine

Bielschowski modifié ou tau (+/- phosphorylée)

Thioflavine S avec Gallyas | Méthode acceptable : thioflavine S ou autre coloration
argentique sensible pour les Iésions neuritiques

IHC marquant ABPP, ubiquitine, neurofilaments ou tau
phosphorylée identifie des lésions mixtes

Amyloide | Méthode recommandée : | Méthode recommandée : IHC marquant A8
Bielschowski ou Méthode acceptable : thioflavine S ou autre coloration
thioflavine S argentique sensible

Tableau 4 : Techniques de marquages recommandeées selon les critéres du consensus du NIA (National
Institute on Aging)/Reagan (Hyman, Trojanowski, 1997) et les recommandations du NIA/AA
(Alzheimer’s Association) (Montine et al., 2012). Tableau reproduit selon (Kovacs, 2014)

Chez le chien, les mémes méthodes de coloration histologique et
d’immunohistochimie sont utilisées pour mettre en évidence les lésions associées au SDCC.
D’apres une étude réalisée en 2006, 'immunohistochimie (IHC) est de loin la méthode la plus
sensible pour détecter les plaques diffuses et I'angiopathie amyloide chez le chien, suivie de
la méthode Campbell-Switzer, de la méthode modifiée de Bielschowski et de Bodian.

Une autre étude chez le chien en 1993 note une plus grande sensibilité de I'lHC avec
les anticorps anti-AB28 et AB42 que la méthode Bielschowski. En effet, I'lHC permet de
détecter deux chiens amyloides positifs en plus sur un total de 9 chiens (détection par
Bielschowski : 5/9 chiens contre 7/9 avec IHC) (Cummings et al., 1993).

Tableau 5 (cf. ci-dessous) : Tableau récapitulatif des différentes colorations utilisées chez 'Homme et
le chien permettant de mettre en évidence les lésions amyloides et tau.

A : Plaque sénile chez ’'Homme avec immunomarquage du peptide A8 (vert) et coloration par le rouge
Congo en microscopie confocale. Grandissement x830. Cceur de la plaque sénile : double marquage
(rouge Congo et IHC). (Duyckaerts et al., 1999).

A’ : Plaque sénile rouge Congo positive chez le chien (Grandissement x400) dans le cortex cérébral
(Papaioannou et al., 2001)

B : Dépéts tau visualisés par coloration argentique de type Campbell-Switzer chez ’'Homme dans le
cortex cérébral Schmidt (échelle : 100 um) (Schmidt et al., 2015)

B’ : Dépots tau visualisés par coloration argentique de type Campbell-Switzer chez le chien dans le
cortex cérébral (échelle : 25 um). Marquage moins intense que chez ’Homme (Schmidt et al., 2015).
C : Plaques diffuses mises en évidence par coloration IHC avec des anticorps anti AB8-17 chez
I’'Homme (échelle : 18 um) (Yu et al., 2011)
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C’ : Plaques de type sénile mises en évidence par coloration IHC avec des anticorps anti AB8-17 chez le
chien (échelle : 18 um) dans le cortex cérébral (Yu et al., 2011)

D : DNF (fleche noire) et neurites dystrophiques dans les plaques séniles mises en évidence par IHC
avec des anticorps anti Ser 396 de la protéine tau phosphorylée dans le néocortex humain (échelle :
36 um) (Yu etal., 2011)

D : Neurones marqués par IHC avec des anticorps anti Ser 396 de la protéine tau phosphorylée dans le
néocortex canin (échelle : 9 um) (Yu et al., 2011)
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2.2. Les dépots amyloides

a. Description pour la MA

Dépéts amyloides sous forme de plaques parenchymateuses

L'étude de la formation des plaques amyloides parenchymateuses a conduit a
I'utilisation de nombreux termes différents : plaques compactes, primitives, typiques ou
matures. La classification utilisée dans le paragraphe suivant (Perl, 2010 ; Duyckaerts et al.,
2008 ; A. Serrano-Pozo et al., 2011) permet de considérer les variations morphologiques sans
préjuger de leur formation. Ainsi, il existe deux groupes de plaques : les plaques diffuses (non
marquées par le rouge Congo et la thioflavine S) et les plaques denses (marquées par ces
colorations, cf. tableau ...).

e Plaques diffuses :

Les plaques diffuses sont des dépots amorphes (non fibrillaires) de peptide AR
(majoritairement AB42) et ne sont donc pas sensu stricto des plaques amyloides. Elles ne
réagissent donc ni au Rouge Congo, ni a la thioflavine S. Elles ont des contours mal définis,
sont plus larges (peuvent atteindre quelques centaines de micrometres). Ces plagues ne
contiennent pas d’éléments neuronaux et ne sont pas associées a des changements du
neuropile. Elles peuvent étre observées chez des patients agés en quantité importante sans
gu’il y ait pour autant atteinte de la cognition (Delaére et al., 1990).

e Plagues séniles : plagues neuritiques et plagues denses :
Ce sont des dépots amyloides (AB42 et AB4O0) fibrillaires formant un noyau compact

réagissant a la thioflavine S ou au rouge Congo, entouré d’'une couronne de neurites
anormaux appelés neurites dystrophiques (Tableau 1). Ces dép6ts contiennent des structures
cellulaires dégénérées et des filaments hélicoidaux appariés. La microglie et les astrocytes
adjacents sont réactionnels et une perte synaptique est associée. Ces plaques sont
également marquées par des marqueurs de l'ubiquitine et des protéines lysosomales.

Il existe des plaques séniles qui ne sont pas neuritiques, c’est-a-dire qu’elles possédent
un noyau fibrillaire compact réagissant au Rouge Congo mais ne contiennent pas encore de
neurites dystrophiques. Elles sont alors appelées plaques denses.

Dépdbts amyloides dans la paroi vasculaire :

La présence de dépdbts amyloides dans la paroi des artérioles et des capillaires
caractérise I'angiopathie amyloide cérébrale (AAC). Ces dépobts AR fibrillaires
(majoritairement AP40) réagissent au Rouge Congo (Tableau 2). lls fragilisent la paroi des
vaisseaux, diminuent leur compliance et augmente le risque d’hypoperfusion/ischémie et
d’hémorragie. En effet, une étude sur 117 individus atteint de MA a montré que les patients
atteints d”’AAC ont une plus grande fréquence d’hémorragie ou de Iésions ischémiques que
les sujets avec peu ou pas d’AAC (risque augmenté par un facteur 2.6). Les individus les plus
atteints montrent aussi de I'artériosclérose et les auteurs suggérent que I'artériosclérose, qui
n’a pas de lien direct avec la MA pourrait jouer un réle dans I’AAC (Ellis et al., 1996).
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L’AAC est présente dans environ 70 a 80% des cas de MA avec environ 25% des cas
présentant une AAC modérée a sévere (Attems, 2005 ; Attems et al., 2005 ; Ellis et al., 1996).
Peu d’études ont clairement démontré le lien entre la MA et I’AAC. Les études post-mortem
d’Attems et al. réalisées sur un grand nombre de cerveaux, ont permis de montrer que les
lésions de la MA sont associées a celles de ’AAC dans environ 75% des cas, avec corrélation
de la sévérité des lésions associées a chaque entité (Attems, 2005 ; Attems et al., 2007).

Dépot diffus d’AB entourant un neurone
(dépbt marqué en gris foncé par IHC,
grandissement initial 300x) (Hauw, 1999)

Dépots diffus (a gauche) et dépobts denses
avec un noyau dense (pointe de fleche) (a
droite) de peptides AB marqués en gris
foncé par IHC (Anticorps monoclonal de
souris anti AB 8-17). Fléches noires :
neurones. Isocortex humain. Echelle : 20
um (Duyckaerts et al., 2008)

e A R 2 , £ il
Plaque sénile par coloration argentique
(Bodian) formée par un coeur amyloide (en
rouge) entouré de prolongements nerveux
dégénérés (filaments noirs). Grandissement

initial 300x (Duyckaerts et al., 2009).
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Dépobt d’angiopathie amyloide cérébrale
(AAC) : le dépot (sphere noire) envahit le
vaisseau (délimité par les tétes de fleche).
Peptide AB marqué par IHC (Anticorps
de AB 8-17).
Grandissement initial x40 (Duyckaerts et al.,
2009).

monoclonal souris anti

Tableau 6 : lllustrations des différents dépots amyloides rencontrés chez I’Homme lors de MA : dépot
diffus, dense, plaque sénile et dépét d’angiopathie amyloide cérébrale.
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Les autres types de peptides amyloides :

Il existe en plus des peptides AB40 et AB42 d’autres peptides AB qui sont produits par
de nombreuses enzymes protéolytiques. L'analyse par spectrométrie de masse du LCS humain
a permis de mettre en évidence 18 peptides C terminaux et 2 peptides N terminaux (Portelius
et al., 2006).

Progression topographique des Iésions amyloides

La substance amyloide se dépose selon un pattern particulier chez le patient atteint de
MA et d’AAC. La distribution des lésions étant différente entre les plaques amyloides
parenchymateuses et I'angiopathie amyloide, elles seront traitées séparément.

e Plaques diffuses et plaques séniles
L’évolution spatio-temporelle des plaques amyloides a d’abord été décrite par Braak
(Braak, Braak, 1995) selon 3 stades :

- Stade A : atteinte du néocortex en partie basale

- Stade B: Atteinte de I'ensemble des aires d’association du néocortex avec légere
atteinte de I"hippocampe

- Stade C: Dépo6ts plus prononcés dans I'ensemble du néocortex dont les domaines
sensitifs et moteurs.

Figure 14 : Evolution spatio-temporelle des dép6ts amyloides chez ’Homme selon Braak (Braak, Braak,
1995). A : Stade A, B : Stade B, C : Stade C. La nuance de gris représente la densité de plaques.

La répartition dans le temps et dans le cerveau des plaques amyloides chez 'Homme
a également été étudiée par Thal (Thal et al., 2002). Ainsi, 47 cerveaux provenant de sujets
présentant des lésions de type Alzheimer et 4 cerveaux contréles sans aucune lésion en lien
avec la maladie d’Alzheimer ont été étudiés histologiqguement. Le marquage des dépots
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amyloides a été réalisé avec une coloration Campbell-Switzer et par IHC sur I'ensemble du
cerveau et des noyaux du tronc cérébral.

Contrairement aux DNF (cf. partie 11.2.2.3), les plaques amyloides commencent a
s’accumuler dans le néocortex. La prédiction de I'évolution des Iésions amyloides est
beaucoup moins évidente que pour les Iésions de la protéine tau mais suivent tout de méme
un pattern et 5 phases ont été mises en évidence (Figure 15) :

- Phase 1 : atteinte uniquement du néocortex,

- Phase 2: extension a l'allocortex : cortex entorhinal et cingulum, amygdales et
formation insulaire ainsi que I’hippocampe),

- Phase 3 : extension aux noyaux du diencéphale, du striatum et du noyau cholinergique
du prosencéphale basal,

- Phase 4 : extension a de nombreux structures de substance grise du tronc cérébral
(dont le noyau rouge, la substance noire, la formation réticulée, et les collicules),

- Phase 5 : extension au pons, a la formation réticulée, aux noyaux raphés et au locus
cceruleus.

Figure 15 : Evolution spatio-temporelle des plaques amyloides en 5 phases selon Thal (Thal et al., 2002)

La localisation du dépot du peptide AB semble donc suivre un schéma et une
chronologie répétables avec une extension antérograde vers des régions possédant des
projections neuronales de régions déja atteintes.

Dans cette étude, les patients atteints de démence se situaient dans les phases 4 et 5
alors que les patients asymptomatiques étaient dans les phases 1 a 3, ce qui suggere que les
phases 1 a 3 représentent soit des formes de vieillissement physiologique soit des formes pré-
cliniques de la maladie d’Alzheimer. L’accumulation de peptides AB commencerait donc bien
avant I'apparition des signes cliniques.

e Dépots amyloides vasculaires :
Les dépbts vasculaires du peptide AB suivent une évolution spatio-temporelle

différente. Ils se forment d’abord dans la média des vaisseaux leptoméningés en grande
majorité mais peuvent toucher des vaisseaux de taille plus importante. lls s’infiltrent ensuite
progressivement dans toutes les couches et peuvent méme atteindre le neuropile adjacent.

C’est le lobe occipital qui est particulierement touché et la distribution des lésions dans
ce lobe n’est pas homogéene (Attems, 2005 ; Attems et al., 2005, 2007).
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b. Description pour le SDCC
Le chien est un animal qui développe naturellement avec I’age des dépots amyloides
sous forme de plaques diffuses, focales, ou de dépots vasculaires (Yu et al., 2011 ; Torp et al.,
2000 ; Cummings et al., 1993 ; Rofina et al., 2003).

Dépéts amyloides sous forme de plaques parenchymateuses

e Plagues diffuses

Les peptides AP constituant les plaques retrouvées chez le chien sont les mémes que
ceux retrouvés chez 'Homme (Johnstone et al., 1991). Cependant, ces dépobts sont
majoritairement diffus et ne prennent pas la coloration Thioflavine S ou rouge Congo car ils
ne sont pas fibrillaires comme dans les plaques séniles (Torp et al., 2000 ; Jerzy Wegiel et al.,
1998 ; Tapp, 2004).

Figure 16 : Dépét amyloide visualisé par IHC (AB8-17) de type diffus dans les couches corticales
profondes du cortex préfrontal chez le chien selon (Pugliese, Geloso, et al., 2006).

Echelle : 50 um

e Plagues denses

L’existence chez le chien d’autres dépots que les plaques diffuses et les dépbts de type
AAC semble controversé. En effet, certains auteurs n’en rapportent pas (Schiitt et al., 2016)
mais plusieurs études (Nakamura et al., 1997 ; Papaioannou et al., 2001 ; Rofina et al., 2003 ;
Pugliese et al., 2005 ; Yu et al., 2011 ; Schmidt et al., 2015) ont tout de méme montré que le
chien présente a partir d’un certain age des dépots plus denses notamment dans le cortex
frontal et I'hippocampe (Satou et al., 1997 ; Schmidt et al., 2015). Une étude IHC (marquage
AB40, AB42, APP et réaction gliale) sur des chiens agés de 12 a 18 ans montre que ces dépots
denses et les dépobts vasculaires de type AAC contiennent du peptide AB40 alors que les dépots
diffus ne contiennent que AB42 (Nakamura et al., 1997). Une réaction est parfois présente
autour de ces plaques, majoritairement astrocytaire (Nakamura et al., 1997) mais aussi
microgliale (Schmidt et al., 2015).

Ces dépots sont colorés en rouge Congo et seraient donc fibrillaires et sont visualisés
chez les chiens de plus de 15 ans dans I'ensemble des couches corticales avec davantage de
peptide AB40 contrairement aux dépoéts diffus contenant majoritairement AB42 et retrouvés
chez les chiens plus jeunes, de plus de 10 ans, localisés dans les couches corticales les plus
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profondes (Rofina et al.,, 2003). L'emplacement de ces plagues denses serait lié a
I'emplacement des vaisseaux sanguins suggérant un possible lien entre I'AAC et le
développement de plaques denses, d’autant plus que les deux contiennent du peptide AB40
(Rofina et al., 2003).

4 _ <4

Figure 17 : Dépoét amyloide visualisé par IHC (A68-17) de type dense dans I'ensemble des couches
corticales du cortex préfrontal chez le chien selon (Pugliese, Mascort, et al., 2006) Echelle : 50 um

Figure 18 : Dépéts amyloides fibrillaires mis en évidence par thioflavine S chez le chien dgé présentant
une dysfonction cognitive d’aprés (Yu et al., 2011). Echelle : 36um

a : dépbts amyloides dans les vaisseaux du cortex cérébral, b : accumulation amyloide intraneuronale,
¢ : accumulation amyloide extraneuronale dans le cortex cérébral

Enfin, plusieurs études mentionnent I'existence de plaques neuritiques chez le chien.

En effet, une étude sur 10 chiens a montré la présence de plaque neuritique chez une femelle
de 15 ans (cf. figure) bien que le nombre de neurites soit en nombre beaucoup plus réduit que
dans les plaques neuritiques humaines (Uchida et al., 1992). De plus, une étude conduite sur
13 chiens mentionne la présence de plaques neuritiques chez 6 d’entre eux, caractérisée par
une coloration rouge Congo positive et la présence d'un petit nombre de neurites
dystrophiques mis en évidence par IHC (AT8) (Papaioannou et al., 2001). Le méme type de
plague présentant des neurites dystrophiques a été mise en évidence par IHC avec AT8 dans
une étude récente (Schmidt et al., 2015).
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e Progression topographique des lésions amyloides :

L’accumulation de peptides AB chez le Chien, comme chez I’'Homme, ne fait pas de
maniére aléatoire (Cummings et al., 1993 ; Wegiel et al., 1996 ; Satou et al., 1997 ; Torp et al.,
2000 ; Head et al., 2000 ; Pugliese, Mascort, et al., 2006 ; Schmidt et al., 2015 ; Benzal,
Rodriguez, 2016 ; Schitt et al., 2016). En effet, Head et al. ont mis en évidence, par
immunohistochimie réalisée sur 40 chiens, que le peptide AB se dépose en premier dans le
cortex préfrontal (aux alentours de 9 ans) qui est le plus sensible a la pathologie amyloide puis
s’étend au cortex entorhinal (Brian J. Cummings et al., 1996), temporal (Russell et al., 1992)
puis pariétal (Papaioannou et al., 2001 ; Yu et al., 2011) et occipital. Le cortex entorhinal est
touché de fagon variable (Brian J. Cummings et al., 1996).

Ce pattern est similaire a celui observé chez ’'Homme et une classification similaire a
celle de Braak a été établie (Head et al., 2000) (cf. Figure 19 : Evolution spatio-temporelle des
plagues amyloides chez le chien selon Head (Head et al., 2000) :

- Stade 1: dépo6t amyloide cantonné au cortex préfrontal (a environ 9 ans).

- Stade 2 : dépo6t amyloide atteignant au moins deux régions corticales

- Stade3: dépot amyloide atteignant plusieurs régions corticales avec une
accumulation maximale dans le cortex frontal (a environ 14 ans).

Le cervelet (Brian J. Cummings et al., 1996) et les voies olfactives sont rarement
atteintes chez le chien (Hou et al., 1997 ; Head et al., 2000).

Figure 19 : Evolution spatio-temporelle des plaques amyloides chez le chien selon Head (Head et al.,
2000)

Cummings a remarqué une topographie particuliere dans I'hippocampe (Brian J.
Cummings et al., 1996). En effet, le gyrus denté est particulierement touché chez le chien avec

60



une atteinte de la moitié voire la totalité de la couche moléculaire du gyrus denté (Hou et al.,
1997 ; Brian J. Cummings et al., 1996 ; Schmidt et al., 2015). Le subiculum est ensuite touché
puis la corne d’Ammon. L'atteinte de la partie terminale de la voie perforante est également
présente (Cummings et al., 1993 ; Schmidt et al., 2015).

Figure 20 : Atteinte de I’hippocampe préférentielle du gyrus denté et de la corne d’Ammon chez le chien
selon (Cummings et al., 1993)

A : Coupe de la partie terminale de la voie perforante mettant en évidence A8 par IHC. Les plaques sont
situées le long de la couche moléculaire du gyrus denté et dans la couche lacunaire moléculaire de CA1.
Echelle : 1000 um

B : Plaques amyloides dans la couche moléculaire du gyrus denté. Echelle : 400 um

DG : gyrus denté, HI : hile, IM : couche moléculaire interne, OM : couche moléculaire externe.

Satou et al. ont mis en place une classification du méme type que ceux établis chez
I'Homme (Figure 14). lls ont pour cela étudié la pathologie amyloide présente dans le cortex
frontal chez 41 chiens agés de plus de 10 ans. Cette classification est reprise par d’autres
auteurs (Torp et al., 2000 ; Head et al., 2000 ; Rofina et al., 2003 ; Pugliese, Mascort, et al.,
2006 ; Schmidt et al., 2015).

Type 1: dépdts diffus en faible quantité dans les couches corticales profondes V a VI
majoritairement.

Type 2 : dépots diffus de densité et en quantité plus importantes dans les couches IV a VI
majoritairement.

Type 3 : dépots denses dans les couches plus superficielles corticales et dép6ts diffus dans les
couches profondes.

Type 4 : plaques denses dans toutes les couches corticales.
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Figure 21 : Représentation schématique de I’évolution spatio-temporelle des différents types de
plaques dans le cortex frontal chez le chien selon Satou (Satou et al., 1997). Les différentes couches
corticales sont indiquées a gauche (de | a Vi).
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Figure 22 : Coupes du cortex frontal avec AB mis en évidence par IHC chez des chiens Ggés illustrant la
classification de Satou (de 1 a 4) (Satou et al., 1997).

Plus les chiens étaient agés et plus ils présentaient les types les plus élevés (2, 3 et 4).
Les auteurs suggerent donc que le dép6t dans le cortex frontal est progressif ; d’abord diffus
dans les couches les plus profondes puis s’étendant dans les couches plus superficielles. Ainsi,
I'accumulation semble commencer dans les couches basales corticales comme chez
’Homme (Satou et al., 1997 ; Braak, Braak, 1995).

Satou et al. ont ensuite remarqué que les stades les plus tardifs chez le chien
correspondaient mieux a ceux observés chez I’'Homme. En effet, le type 4 montre des plaques
plus denses éparpillées sur I’ensemble des couches de maniére similaire a ce qui est observé
chez ’Homme (Satou et al., 1997 ; Braak, Braak, 1995 ; Rofina et al., 2003).

Schmidt et al. ont étudié la progression de la pathologie amyloide dans le cortex frontal
mais aussi dans le cortex entorhinal et I'hippocampe (cf. Figure 23). lls confirment la
classification de Satou et al. pour le cortex frontal et étend son utilisation au cortex entorhinal
et a I’hippocampe.
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Dans le cortex frontal, quelques plaques diffuses sont présentes vers 11 ans dans
qguelgues gyri frontaux. Vers 13 ans, tous les gyri sont touchés et des plagues denses se
mettent en place. Vers 14-16 ans, les plagues denses se sont étendues dans les couches
superficielles du cortex. Vers 18-19 ans, des dépo6ts denses sont majoritairement présents, les
plaques diffuses sont rares et des dépots amyloides vasculaires sont fréquemment retrouvés.

Dans I’hippocampe, quelques plaques denses sont cantonnées au gyrus denté vers 11
ans. Vers 13 ans, le subiculum est touché alors que le cortex entorhinal ne présente que le
type diffus. Vers 14-16 ans, les plaques denses du gyrus denté forment un ruban et des plaques
diffuses sont retrouvées dans la corne d’Ammon. Toutes les couches du cortex frontales sont
touchées par des dépots diffus et vasculaires.
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Figure 23 : Représentation schématique de I’évolution spatio-temporelle des dépots amyloides chez le
chien dans le cortex frontal et I’hippocampe d’aprés (Schmidt et al., 2015)

A : chien de 11 ans présentant des plaques diffuses dans quelques gyri du cortex frontal, présence de
quelques plaques denses dans le gyrus denté de I’hippocampe

B : chien de 13 ans présentant une atteinte de tous les gyri cérébraux avec des plaques denses dans le
gyrus denté et le subiculum alors que le cortex entorhinal ne contient que le type diffus

C: Chien de 14-16 ans présentant des plaques diffuses dans les couches profondes et des plaques
denses dans les couches superficielles du cortex, plaques denses dans le gyrus denté de I’hippocampe
en ruban, plaques diffuses dans les couches de la corne d’Ammon
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D : chien dgé de 18-19 ans présentant majoritairement des dépbts compacts dans le parenchyme
cortical préfrontal et de rares plaques diffuses, dépbts amyloides associés aux vaisseaux fréquents,
toutes les couches du cortex entorhinal sont touchées par les plaques diffuses et les dépéts
vasculaires.

E a H : coupes de cortex frontal avec IHC (AB8-17) qui met en évidence un pattern de dépot amyloide.
Echelle : 600 um pour E, G, H, Echelle 600um pour F.

CA : corne d’Ammon ; DG : gyrus denté ; eC, cortex entorhinal ; Sc, sulcus coronalis ; Spc, sulcus
postcruciatus ; Sub, subiculum.

Le chien ne semble pas développer d’atteinte généralisée contrairement a la MA. En
effet, le chien ne développe pas d’atteinte du cervelet et des fonctions motrices (Adams et al.,
2000).

Dépéts amyloides vasculaires

L’AAC est fréquemment rapportée chez le chien agé (Uchida et al., 1990 ; Torp et al.,
2000 ; Rofina et al., 2003 ; Yu et al., 2011). Elle est associée a une hypertrophie vasculaire et
concerne majoritairement les vaisseaux des leptoméninges et les vaisseaux parenchymateux
(Yu et al., 2011) des couches profondes du cortex. Des hémorragies cérébrales sont souvent
associées pouvant parfois étre importantes mais la plupart du temps focales localisées en
périvasculaire (Uchida et al., 1990) de la méme facon que chez I’'Homme.

L'immunohistochimie montre une accumulation de peptide AB 42 et 40 dans les parois
des vaisseaux alors que les plaques diffuses contiennent seulement AB42 et les dépots
vasculaires semblent étre plus compacts que les dépots parenchymateux (B. J. Cummings et
al., 1996 ; Colle M-A et al., 2000). Comme chez 'Homme, les dép6ts vasculaires sont positifs
au Rouge Congo (Colle M-A et al., 2000).

Une étude IHC dirigé vers AB et FDA (fluorescéine diacétate, marqueur de viabilité
cellulaire) a été réalisée sur une culture de leptoméninges de chiens agés atteints d’AAC (Prior
et al., 1996). La présence d’AAC entraine une perte de la viabilité de la paroi au niveau des
sites de dépots AR et une dilatation des segments touchés. Cette dilatation locale de la
résistance des vaisseaux peut étre a I’origine d’hémorragies cérébrales locales visualisées chez
le chien et chez 'Homme.

Topographie :

L’AAC chez le chien est particulierement présent dans le cortex occipital comme chez
I'Homme (Vite, Head, 2014). Les dép0Ots vasculaires sont présents également dans le cortex
entorhinal, I'hippocampe et le cortex frontal, fréquemment présent chez les chiens de plus
de 13 ans (Schmidt et al., 2015).

La quantité de dépo6ts amyloides vasculaires n’a pas montré de corrélation avec celle
des dépobts parenchymateux. En revanche, le déficit cognitif est positivement corrélé a
I'étendue des dépodts vasculaires de peptide AB ainsi qu’a l'étendue des dépots
parenchymateux (Colle M-A et al., 2000).
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En effet, le chien est considéré comme un bon modele d’étude pour I'AAC. La
fragilisation de la barriere hémato-encéphalique (BHE) ainsi que le défaut de compliance des
vaisseaux engendre possiblement une diminution de la perfusion cérébrale et pourrait
impacter la fonction cognitive (Head, 2011). De plus, le chien agé développe des infarcti
lacunaires sans qu’aucune cause métabolique, endocrinienne ou hypertensive n’ait été mise
en évidence. Ces lésions augmentent avec I’age. La cause de ces infarcti n’est pas connue mais
peut étre possiblement reliée a I’AAC.

c. Bilan
Comme décrit dans le tableau ci-dessous (cf. Tableau 7), 'Homme et le chien
présentent donc des dépots amyloides trés similaires.

Homme Chien
Topographie
- Zones Néocortex puis allocortex | Néocortex (frontal ++) puis allocortex
cérébrales | puis atteinte des fonctions | (progression antérograde)
touchées | sensito-motrices Jamais d’atteinte des fonctions sensito-
motrices
- Zones Zones basales puis toutes les | Zones basales puis toutes les couches
corticales | couches
touchées
Morphologie Plaques denses neuritiques | Plaques diffuses en grande majorité
en quantité importante Quelques plaques denses rapportées
Plagues diffuses et denses Rares plaques neuritiques rapportées
Composition Plaques neuritiques : AB40 et AB42

Plagues diffuses : AB42
AAC : AB40 et AB42
Tableau 7: Tableau comparatif des caractéristiques des dép6ts amyloides chez ’'Homme et le chien

Le chien ne montre cependant que tres peu de plaques neuritiques sauf chez les chiens
trés agés. Pourquoi les plaques amyloides n’évoluent-elles pas au stade neuritique ?

La faible espérance de vie du chien par rapport a 'Homme pourrait expliquer la faible
proportion de plaques neuritiqgues trouvées chez le chien. En effet, il semblerait que les
plagues neuritiques contenant avantage de peptide AB40 n’ait pas le temps de précipiter
selon (B. J. Cummings et al., 1996 ; Colle M-A et al., 2000)

Une autre explication serait que les processus qui menent a la formation de plaques
neuritiques ne sont pas les mémes chez I'’Homme et chez le chien. En effet, peu de Iésions tau
sont rapportées chez le chien. Or, les neurites dystrophiques sont liés a des dépots tau dans
les neurites. Il est donc possible que le chien, parce qu’il développe peu de pathologie tau, ne
développe que peu de plagues neuritiques.
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Figure 24 : Différences morphologiques des plaques entre les deux espéces (chien a gauche, Homme a
droite) d’aprés (Cummings et al., 1993)

A : plaque positive a la coloration de Bielschowski dans la région CA1 chez le chien : les fibres sont fines,
noires et peu nombreuses.

B : plaque dans la région CA1 dans un cerveau humain : les fibres sont beaucoup plus tordues, épaisses,
dystrophiques et nombreuses dans les plaques neuritiques (méme échelle que A : 40 um)

C : plaques immunopositives pour A8 dans le cortex entorhinal chez le chien : les plaques sont larges et
peuvent dépasser 300 um de diametre.

D : plaques immunopositives pour A8 dans le cortex entorhinal chez 'Homme : les plaques sont
beaucoup plus denses et petites (méme échelle que C : 100 um)

2.3. Tauopathie

a. Description pour la MA
La deuxieme lésion caractéristique de la MA est I'accumulation de protéine tau qui

peut prendre plusieurs formes (Duyckaerts et al., 2008 ; Escourolle et al., 2009).

Les différents aspects histologiques des modifications du cytosquelette neuronal

L'évolution des modifications du cytosquelette neuronal causée par
I’hyperphosphorylation et la polymérisation de la protéine tau a déja été présentée dans la
Figure 7 et le Tableau 1. Nous nous focaliserons donc ici sur I'aspect microscopique des
neurones atteints de cette pathologie. En fonction du stade d’évolution de la pathologie tau
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et du compartiment neuronal atteint, les termes de vocabulaire et I'aspect microscopique
varient.

e Neurones au stade pré-DNF

Il s’agit de neurones pour lesquels la protéine tau hyperphosphorylée est présente
dans le cytoplasme sans s’étre polymérisée sous forme de filaments. L'IHC dirigée vers la
protéine tau-phosphorylée mettra en évidence ces neurones. lls sont appelés pré-DNF car ils
sont considérés comme la premiére phase avant la formation de DNF.

e Neurones au stade DNF

Il s’agit de neurones pour lesquels le cytoplasme contient une accumulation de filaments
hélicoidaux appariés et de filaments droits qui sont des polymeres de protéines tau
hyperphosphorylées et d’autres protéines telle que I'ubiquitine (Perl, 2010), pouvant étre mis
en évidence par colorations argentiques (Tableau 2) ou IHC anti-tau ou anti-ubiquitine. Cette
accumulation de filaments peut étre observée dans :

- les dendrites distales et segment distal de I'axone, a distance des plaques séniles : cela
forme un réseau tortueux dans le neuropile. Ces fibres sont appelées fibres tortueuses
ou filaments du neuropile (« neuropil threads » en anglais).

- les dendrites distales et segment distal de I'axone, autour des plaques amyloides : cela
forme une couronne neuritique autour de la plaque. Ces fibres sont appelées neurites
dystrophiques et ne sont présents que dans les aires corticales ou sont présents des
corps cellulaires avec DNF.

- le corps cellulaire neuronal et le segment proximal de I'axone, au sein de la substance
grise. Ces neurones sont tout simplement désignés sous le terme DNF.

Figure 25 : Coupe d’isocortex cerebral avec marquage par IHC d/r/ge vers tau mettant en évidence des
DNF (corps cellulaires, fleches blanches volumineuses), et des fibres tortueuses ou FT (dendrites ou
terminaison axonale, petites fleches noires). Echelle : 20 um. D’aprés (Duyckaerts et al., 2008).
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e DNF fantébmes
Ces structures sont des filaments hélicoidaux appariés extracellulaires ayant une
forme de DNF présents dans le neuropile. lls correspondraient a la forme dégénérée du
neurone DNF.

b. Evolution topographique des lésions tau
La distribution des lésions tau suit un pattern assez répétable et stéréotypé. En effet,
Braak a décrit 6 stades selon la localisation et la sévérité des Iésions tau et ces stades sont
étroitement liés a la clinique du patient (Braak, Braak, 1995) (cf. Figure 26 et Figure 27):

Stade 1 : Les premieres régions touchées sont les régions transentorhinales

Stade 2 : Extension dans la région transentorhinale et entorhinale, début d’atteinte de
I’"hippocampe (région CA1).

Ces stades sont cliniguement silencieux.

Stade 3 : progression dans I’hippocampe (CA2, CA3 puis CA4)

Stade 4 : progression vers les amygdales, le thalamus et le claustrum.
Les premiers troubles mnésiques apparaissent et sont responsables de la MCI.

Stade 5 et 6 : atteinte de I'isocortex (encore appelé néocortex) d’abord dans les aires
associatives multimodales (région préfrontale et pariéto-temporo-occipitale) puis unimodales
et enfin primaire avec atteinte du cortex sensitif et moteur secondaire puis sensitif et moteur
primaire au stade terminal.

A ce stade, la maladie d’Alzheimer est installée avec un stade de démence plus ou
moins marqué selon l'atteinte.

Il semblerait que les premiéres hyperphosphorylations de tau débutent dans le locus
coeruleus chez les individus dés la puberté ou chez les jeunes adultes de moins de 30 ans
(Braak, Del Tredici, 2011).
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isocortical
V-V

Figure 26 : Schéma récapitulatif représentant le pattern de distribution des NFT et NT selon (Braak,
Braak, 1995). Les nuances de gris représentent la densité en DNF.

Stade 1-2 : altérations confinées dans une couche de la région transentorhinale
Stades 3-4 : extension dans le cortex entorhinal et les couches externes transentorhinales

Stades 5-6 : atteinte isocorticale

Transentorhinal Limbic Isocortical
(1-11) (1-1v) (V-VI)

4 342

Figure 27 : Schéma récapitulatif de I’évolution spatio-temporelle des DNF.

Plus la nuance de ton est foncée, plus la densité de DNF est élevée. Amyg = amygdale, EC = cortex
entorhinal, CA1 = domaine 1 de la corne d’Ammon, Cg = cortex cingulaire, Prec = précunéus, 4 = cortex
primaire moteur, 3-1-2 = cortex sensoriel, 17 = cortex visuel primaire, 18 = aire d’association visuelle.
D’apreés (Alberto Serrano-Pozo et al., 2011)
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La description précise de la localisation des Iésions selon les stades de Braak est décrite
dans la Figure 50Figure 50 (ci-dessus): Diagramme récapitulatif de I'évolution spatio-
temporelle décrite par Braak (Braak, Braak, 1995) en 6 stades. et le Tableau 21 en annexe.
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Figure 28 : Coupe histologique explicative des différentes zones encadrant la région entorhinale d’apreés
(Braak, Braak, 1995)

Abbréviations: CA1: secteur CA1 de la corne d’Ammon, entorhin: entorhinal, parasubic:
parasubiculum, presubic: presubiculum, sub: subiculum, temp: temporal, transentorhin :
transentorhinal,

Certains cas de MA sont atypiques et ne suivent pas le cadre des stades de Braak. En
effet, une classification a été mise en place pour distinguer trois groupes en fonction de
I’'accumulation des DNF : les cas typiques, les cas épargnant I’hippocampe ou les cas touchant
particulierement le systéme limbique. Dans une cohorte de 889 cas de MA, 75% étaient
typiques, 11% épargnaient I'hippocampe (mais touchait davantage dans les aires corticales)
et 14% touchaient majoritairement le systeme limbique (mais touchait moins les aires
corticales).

Les cas épargnant I’hippocampe décedent plus précocement (72 ans en moyenne) avec
d’avantage d’hommes que ceux qui touchent particulierement I’hippocampe (déces plus tardif
en moyenne a 86 ans et touche d’avantage les femmes) (Murray et al., 2011a).

c. Description pour le SDCC
Présence ou non d’une tauopathie chez le chien ?

La présence ou non d’une pathologie tau dans le SDCC est controversée depuis
plusieurs années. En effet, peu d’études rapportent la présence de DNF, de fibres tortueuses
ou de plagques neuritiques (Uchida et al., 1992 ; Yoshino et al., 1996 ; Papaioannou et al., 2001 ;
Schmidt et al., 2015) par rapport a celles qui n’en rapportent pas (Cummings et al., 1993 ;
Satou et al., 1997 ; Jerzy Wegiel et al., 1998 ; Head et al., 1998, 2000 ; Nakayama et al., 2004 ;
Pugliese, Mascort, et al., 2006 ; Yu et al., 2011 ; Schiitt et al., 2016).

70



Cependant, de plus en plus de preuves sont apportées grace aux techniques IHC
dirigées contre la protéine tau qui montrent que le chien présente tout de méme une
hyperphosphorylation de tau (Kuroki et al., 1997 ; Jerzy Wegiel et al., 1998 ; Rofina, Singh,
Skoumalova-Vesela, van Ederen, et al., 2004 ; Pugliese, Mascort, et al., 2006 ; Yu et al., 2011 ;
Schmidt et al., 2015) sans précipitation visible aux colorations argentiques classiques, de la
méme fagon que pour les neurones au stade pré-DNF. Yu et al. rapporte notamment une
augmentation de I'épitope phosphorylé Ser 396 chez les chiens atteints de SDCC en
comparaison avec les chiens contrdles (Yu et al., 2011).

Toutes les études IHC ne rapportent cependant pas d'immunomarquage positif pour
tau (Cummings et al., 1993 ; B. J. Cummings et al., 1996 ; Schiitt et al., 2016).

Cette divergence de résultats IHC relatifs a la présence ou non d’une pathologie tau
chez le chien peut notamment s’expliquer par une différence de sites de phosphorylation
entre protéines tau humaine et canine. Bien que la protéine tau de 'Homme et celle du chien
sont estimées semblables a 80-90% (Schmidt et al., 2015), une étude réalisée par Wegiel (Jerzy
Wegiel et al., 1998) a montré que le Chien présente un site de phosphorylation de la protéine
tau potentiellement différent de celui de la protéine tau humaine. En effet, les cerveaux de
16 chiens de compagnie (entre 1 et 19 ans, de race variable) ne sont pas immunomarqués par
les anticorps AT8 (immunomarqueur tau classiquement utilisé chez ’'Homme reconnaissant
Ser 202 et Ser 205 de la protéine tau humaine) mais le sont par Tau-1 une fois les protéines
tau déphosphorylées (immunomarqgueur tau reconnaissant les amino-acides entre 189 et 207
de la protéine tau humaine lorsque Ser 194 et Ser 202 ne sont pas phosphorylées). L’épitope
marqué par Tau-1 n’est effectivement pas accessible lorsque celui-ci est phosphorylé, une
déphosphorylation est donc nécessaire pour permettre la fixation de Tau-1 a la protéine tau
(cf. Tableau 3) (Jerzy Wegiel et al., 1998).

De plus, une autre étude rapporte que la protéine tau canine n’est pas marquée par
des anticorps dirigés contre Ser 202 (contrairement a I'Homme), alors que les épitopes Thr
181 et Ser 202 sont marqués (Pugliese, Mascort, et al., 2006). La protéine tau canine ne
présente donc pas tous les épitopes phosphorylés de la protéine tau humaine.

Il est donc important d’évaluer les structures primaire, secondaire et tertiaire de la
protéine tau canine afin de les comparer a celles de la protéine tau humaine pour pouvoir
mettre en place des techniques de détection plus sensibles pour I’espéce canine et évaluer si
I’'absence de détection de DNF chez le Chien refléte une réalité histologique ou un manque de
sensibilité de la technique utilisée.

Pour l'instant, seules deux études ont rapporté la présence de DNF et de fibres
tortueuses chez le Chien :

- I'étude de Papaioannou et al. a mis en évidence dans 2 cas sur 13 des DNF visibles par
coloration argentique de Gallyas et par IHC (anticorps anti-tau et AT8) (Papaioannou
et al., 2001). Ces DNF n’étaient cependant pas visibles par coloration argentique de
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Bielschowski, ou par IHC avec Tau-2. Les chiens développeraient donc des DNF mais
elles seraient plus difficiles a mettre en évidence car elles sont beaucoup moins
nombreuses que chez 'Homme et les colorations argentiques et les anticorps n’ont
pas la méme sensibilité de détection chez le Chien.

Figure 29 : Visualisation de structures de type DNF chez le chien Ggé par IHC (anticorps AT8) dans le
cortex cérébral (grandissement x400) d’apres (Papaioannou et al., 2001).

- I’étude de Schmidt et al. a rapporté la présence de DNF et fibres tortueuses chez 3
chiens sur 24 ainsi que des plaques neuritiques dans la corne d’Ammon de
I"hippocampe (Schmidt et al., 2015). Ils ont été détectés par IHC mais aussi par
coloration argentique de Gallyas et de Campbell-Switzer. Les DNF étaient long de 10 a
25 um, de morphologie ronde (majoritairement détecté par IHC avec MC-1) ou spiralée
(majoritairement détectés par IHC avec AT100 et anti-pT205, anti-pS422 et AT8). Les
fibres tortueuses étaient fragmentées et mises en évidence par AT8 et pS422.
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Figure 30 : Visualisation de structures de type DNF grdce a 3 techniques différentes (A : IHC anti pT205,
B : Gallyas, C : Campbell-Switzer). La méthode de Gallyas est moins satisfaisante que les autres pour
mettre en évidence les DNF chez le chien. (Echelle : A-C : 100um, A*-C’: 25um) d’apreés (Schmidt et al.,
2015)

Prévalence de I’hyperphosphorylation de tau chez le chien :

Dans I'étude de Wegiel (Jerzy Wegiel et al., 1998), I'intensité de I'immunomarquage
(anticorps tau-1 et AT8) est variable selon les chiens : faible chez 3/16 chiens, modéré chez
4/16 chiens, fort a trés fort chez 9/16 chiens (soit plus de la moitié). Il y a donc une forte
différence inter-individuelle mais la protéine tau est présente de facon nette dans 13 cas sur
16 soit 81% des cas.

Yu et al. ont réalisé une étude IHC (anticorps contre I'épitope phosphorylé Ser396)
comparative entre des coupes de cerveau de chiens atteints de SDCC et non atteints, et de
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cerveaux humains atteints de MA et non atteints (Yu et al., 2011) et rapporte des chiffres
similaires : hyperphosphorylation de tau dans 92% des cas (11/12). Ces chiffres sont donc
semblables a ceux observés chez 'Homme : 86% des patients entre 47 et 96 ans sont touchés
(Braak, Braak, 1991).

Evolution topographique de I’hyperphosphorylation de tau chez le chien

Wegiel et son équipe (Jerzy Wegiel et al., 1998) ont déterminé des stades caractérisant
I’évolution et la sévérité de I'immunomarquage tau (anticorps tau-1 et AT8), de maniere
similaire a ce que Braak a réalisé pour ’'Homme.

Stade 1 : immunoréactivité faible seulement dans les fibres mousses du stratum lucidum dans
le secteur CA3 et quelques fibres pénétrant dans le hile. Ce pattern n’est présent que chez 3
chiens et n’est pas corrélé a I'age.

Stade 2 :

- Immunoréactivité forte des fibres mousses (= axones provenant du gyrus denté)
du secteur CA3, CA4 et du hile dans certaines zones délimitées : dans le stratum
lucidum qui contient les fibres moussues et les dendrites des cellules pyramidales
ainsi que dans la couche pyramidale qui contient les corps cellulaires et les
dendrites des cellules pyramidales.

- Immunoréactivité faible a modérée :

o Substance grise : dans les neurones pyramidaux des secteurs CA3 et CA4,
du cortex entorhinal, du néocortex et de la substance grise sous corticale.

o Substance blanche: corps calleux, fornix, substance blanche sous-
corticale

Stade 3 : Immunoréactivité forte a trés forte dans I’ensemble des régions mentionnées
précédemment associé a des signes de neurodégénérescence : les fibres mousses deviennent
tortueuses, les cellules a forte immunoréactivité deviennent réduites et déformées. Une perte
d’'immunoréactivité est parfois présente signant la mort cellulaire avec dégradation précoce
de la protéine tau phosphorylée.

L’étude de Rofina indique une hyperphosphorylation dans le cortex pariétal (anticorps
AT8) (Rofina, Singh, Skoumalova-Vesela, van Ederen, et al., 2004) et I'étude IHC de Yu affine
la localisation dans les couches corticales avec une fixation importante du marqueur p-tau Ser
396 dans les couches corticales profondes (Yu et al., 2011).
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Figure 31 : Evolution topographique de la pathologie tau chez le chien d’aprés Schmidt.

A : chez les chiens de moins de 11 ans, ni hyperphosphorylation, ni DNF ne sont observés. B : Chez les
chiens de 13 ans, les cellules pyramidales de I’hippocampe ventral montrent une agrégation de tau. C:
Entre 14 et 16 ans, des DNF et des fibres tortueuses du neuropile ainsi que quelques plaques neuritiques
sont visualisées dans I’hippocampe dorsal. Des dépéts tau sont également présents dans les cellules
pyramidales. Les autres régions ne semblent pas affectées. D : les dépéts tau chez les animaux de plus
de 18 ans n’ont pas été observés (possiblement lié au nombre faible d’animaux atteignant cet dge).

Hyperphosphorylation dans I’hippocampe : propagation de la pathologie tau chez le chien
Dans I'hippocampe, la progression de la pathologie tau suivrait les conductions
synaptiques.

Au niveau neuro-histologique, la connectivité suit le schéma suivant (Toni, 2000):

Cellules pyramidales du cortex entorhinal = voie perforante (= axones des cellules
pyramidales) = couche moléculaire du gyrus denté (= dendrites apicales des cellules
granulaires du gyrus denté et leurs afférences) = cellules granulaires du gyrus denté - fibres
moussues (= axones des cellules granulaires formant le stratum lucidum) > cellules
pyramidales CA3 et CA4.

Hors, les fibres moussues du gyrus denté qui sont touchées par I’hyperphosphorylation
tau au stade 1 innervent uniguement CA3 et CA4 et pas les zones CA1 et CA2 qui elles ne sont
pas touchées. L'extension de la phosphorylation suivrait donc les conductions
synaptiques en touchant d’abord les cellules granulaires du gyrus denté pour atteindre
ensuite les cellules pyramidales CA3 et CA4.

De plus, les protéines tau hyperphosphorylées sont absentes des dendrites de la
couche moléculaire du gyrus denté. Elles sont également peu présentes dans le péricaryon
des cellules granulaires du gyrus denté mais sont en grande quantité dans les projections
axonales vers CA3 et CA4. Ainsi, il est probable que I’hyperphosphorylation de tau se produise
en premier dans les fibres mousses du gyrus denté et sporadiquement dans le corps
cellulaire des cellules granulaires. La vulnérabilité de cette zone serait expliquée par un
déficit en calcinurine qui favoriserait I’hyperphosphorylation de tau (possiblement lié a I’age
et a des facteurs génétiques) (Jerzy Wegiel et al., 1998).

L’hippocampe est donc bien sujet a une hyperphosphorylation de la protéine tau
notamment dans la couche pyramidale de la corne d’Ammon et il est probable qu’elle suive
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la connectivité des neurones et soit primitivement présente dans la couche granulaire du
gyrus denté.

Figure 32 : Corne d’Ammon (CA2, CA3 et CA4) et gyrus denté (DG) chez un chien de 17 ans avec une
faible immunoréactivité (marqueur tau-1) (A) et chez un chien de 9 ans avec une forte immunoréactivité

(B).

L'immunomarquage est surtout présent au niveau du stratum lucidum (fleche) du secteur CA3,
faiblement chez le chien A, fortement chez le chien B. Le chien B montre également un marquage au
niveau des neurones pyramidaux de CA3 et CA4 et une diminution de la taille de la corne d’Ammon et
du gyrus denté par rapport au chien dgé avec un faible marquage. lllustration d’aprés (Jerzy Wegiel et
al., 1998). Grandissement : x25.

Pathologie tau et neurotoxicité ?

L'hyperphosphorylation de tau détectée par Tau-1 et Ser 396 est associée a des
déformations cellulaires (tortuosité, rétrécissement des neurones et déplacement du noyau
des oligodendrocytes, nécrose neuronale), des pertes cellulaires (dans le secteur CA1, dans le
cortex pariétal) (Yu et al., 2011) et anatomiques (diminution de la taille de I'hippocampe)
indiquant une possible cytotoxicité de la protéine tau phosphorylée chez le chien (Jerzy Wegiel
et al., 1998).

Hyperphosphorylation et réaction gliale :

L’hyperphosphorylation de tau touche également les cellules gliales d’apres Yu (Yu et
al., 2011). Selon Wegiel, seuls les oligodendrocytes présentent des anomalies de cytosquelette
et les astrocytes et la microglie ne seraient pas touchés (Jerzy Wegiel et al., 1998).

2.4. Perte neuronale et sighes de neurodégénérescence

La maladie d’Alzheimer est caractérisée non seulement par des Iésions
« supplémentaires », c’est-a-dire liées a 'accumulation de protéines tau et amyloide, elle est
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aussi caractérisée par des Iésions en « déficit » comme une perte neuronale ou une diminution
de la neurogénése.

a. Description pour la MA

Diminution de la neurogénése

Une diminution de la neurogenése est observée dans les modeéles murins
transgéniques (triples transgéniques portant les genes mutants APP, PSEN-1 et tau). Les souris
mutantes et les souris sauvages présentent une diminution de la neurogenése avec |'age.
Cependant, les souris mutantes présentent une diminution de 88% voire une absence totale
de neurogenése dans le gyrus denté de I'hippocampe a 12 mois par rapport aux témoins
(Rodriguez et al., 2008). L’analyse de souris transgéniques APP produisant plus ou moins de
peptides AR semble indiquer qu’AB n’est pas le facteur majeur a |'origine de la diminution de
la neurogenese (Pan et al., 2016). Ainsi, la majorité des études réalisées sur des modeles
transgéniques ont majoritairement montré une diminution de la neurogenése (Zhang et al.,
2007 ; Rodriguez et al.,, 2008 ; Pan et al., 2016) méme si certains affirment qu’elle serait
stimulée (Jin, Galvan, et al., 2004 ; Yu et al., 2009) notamment par des oligoméres AB (Lopez-
Toledano, Shelanski, 2007).

Cette diminution est cependant sujette a discussion en ce qui concerne les études
histopathologiques sur les cerveaux issus de patients atteints de MA. En effet, certaines de
ces études montrent une atteinte de la neurogeneése (Ziabreva et al., 2006) tandis que d’autres
affirment une stimulation (Jin, Peel, et al., 2004).

Une étude post-mortem réalisée sur 20 patients atteints de MA permet d’expliquer les
variations observées entre les études. En effet, elle a mis en évidence que I'état de la
neurogenése varie selon le stade de MA et le stade cellulaire des cellules hippocampales. Le
nombre de cellules souches hippocampales diminue mais le nombre de cellules en phase de
prolifération augmente sans variation du nombre de cellules en phases de
différenciation/migration. Il y aurait donc une diminution des cellules souches possiblement
compensée par une augmentation de la prolifération sans changement cependant du
nombre de neuroblastes en différenciation ou en migration (Perry et al., 2012). Ces résultats
sont confortés par une étude récente sur des souris triple-transgéniques ; les cellules souches
sont atteintes mais le nombre de cellules matures entre les souris sauvages et les
transgéniques n’est pas changé (Zeng et al., 2016).

Perte neuronale

En plus de I'atteinte de la neurogéneéese dans certaines zones spécifiques du cerveau
lors de MA, une atrophie neuronale est présente dans différentes régions du cerveau : atteinte
du lobe temporal, frontal, pariétal, du subiculum, du cortex entorhinal, du hile du gyrus
denté, des cornes d’Ammon, de 'amygdale, du noyau basal de Meynert, du locus coeruleus
et du noyau raphé dorsal et médian (O’Banion et al., 1994).

76



Cette perte neuronale suit relativement le pattern observé pour les DNF (Gémez-Isla
et al., 1997). Dans le lobe temporal, le sulcus temporal supérieur présente un nombre de
neurones stable chez les individus contréles agés entre 60 et 90 ans alors que les individus
atteints de MA montrent une perte de plus de 50% des neurones. De plus, les pertes
neuronales sont quantitativement plus importante que I'accumulation de DNF, contrairement
a I'accumulation des plaques séniles qui n’est pas reliée a la perte neuronale ni a I'évolution
des DNF ou de la maladie (Gémez-Isla et al., 1997).

En ce qui concerne I’hippocampe, bien qu’il soit rapporté que I’'Homme peut présenter
une diminution du nombre de neurones dans le subiculum, le hile du gyrus denté (West, 1993)
et le CA1 (Simi¢ et al., 1997) avec |'age, cette perte neuronale est différente de celle observée
dans la MA (West et al., 1994 ; Simi¢ et al., 1997 ; Padurariu et al., 2012). En effet, elle est
beaucoup plus prononcée dans le CA1 (West et al., 1994 ; Bobinski et al., 1997 ; Rossler et al.,
2002) mais aussi le CA3 (Padurariu et al., 2012), le CA4 (Bobinski et al., 1997), le subiculum
(Bobinski et al., 1997 ; Rossler et al., 2002) et le fascia denté. Les valeurs sont cependant trés
variables : une réduction de 23% du nombre de neurones du fascia denté et du subiculum est
rapporté dans une étude (Simié et al., 1997) alors qu’une autre affirme une diminution de 77%
dans le subiculum, 87% dans le CA1 et 63% dans le CA4, ceci témoignant de la grande
variabilité biologique présente.

Perte synaptique

Une perte synaptique est également associée a la MA, visible par IHC grace a des
marqueurs pré- ou post-synaptiques comme la synaptophysine qui est pré-synaptique
(Ingelsson et al., 2004a). L’évolution spatio-temporelle observée pour 'atteinte neuronale est
également observée pour la perte synaptique. Dans 7 études sur 10, I’hippocampe est
davantage affecté que les autres régions, dans 14 études sur 16, une diminution des
marqueurs synaptiques du cortex frontal est rapportée et dans 10 études sur 12 une atteinte
du cortex temporal par rapport aux individus contréles est signalée (Honer, 2003).

Parallelement a la diminution de la densité synaptique, une augmentation de la taille
des synapses est remarquée, probablement compensatoire, sauf au stade terminal ou une
diminution de la taille des synapses finit par se produire (DeKosky, Scheff, 1990).

Cette perte synaptique est corrélée a I'atteinte cognitive et suit la méme évolution que
I’évolution clinique de la démence (Terry et al., 1991b ; Blennow et al., 1996 ; Ingelsson et al.,
2004a).

Le lien entre la pathologie amyloide, tau et |la perte synaptique n’est pas évident mais
de plus en plus de preuve sur la synaptoxicité des oligomeéres solubles AR sont avancées
contrairement aux formes insolubles AB (Ishibashi et al., 2006). On considere actuellement
qgue les oligomeres solubles AB et la protéine tau joueraient de concert pour aboutir a une
synaptotoxicité (Crimins et al., 2013). En effet, certains auteurs montrent que le nombre de
filaments hélicoidaux appariés est également prédicteur d’une atteinte synaptique mais de
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facon plus faible que les peptides AP solubles (Lue et al., 1999) bien que certains auteurs ne
rapportent pas de lien entre DNF et perte synaptique (Blennow et al., 1996).

Atteinte des neurones des différents systémes
Il existe chez 'Homme des modifications des systemes de neurotransmetteurs liées a la MA.

e Le systeme cholinergique

L’acétylcholine est impliquée dans de nombreux phénomeénes cérébraux dont les
performances cognitives, les processus de mémorisation et d’apprentissage (Everitt,
Robbins, 1997). D’un point de vue neuroanatomique, le cortex et I'hippocampe sont
majoritairement innervés par le complexe cholinergique du prosencéphale basal qui contient
le septum médial, les bandes diagonales horizontale et verticale de Broca, le noyau basal de
Meynert. Les neurones du septum médial innervent majoritairement I’hippocampe alors que
ceux des bandes diagonales horizontale et verticale se projettent vers le cortex cingulaire
antérieur et le bulbe olfactif. Les neurones du noyau basal de Meynert projettent dans
I’'amygdale puis dans le reste du cortex. Le cortex recgoit ses afférences majoritairement du
noyau basal de Meynert.

} cortex
(
ihtppocampm u limbic cortex am) gdala uneocortex

// / / thalamus Q’ l]n_rf\

Ch1/2 Ch3
Medial septum/diagonal band

Nucleus basalis of Meynert

Figure 33 : Schéma explicatif de I'innervation du cortex par le systeme cholinergique (septum médial,
bandes diagonales et noyau basal de Meynert) d’apres (Schliebs, Arendt, 2006).

Or, comme mentionné précédemment, ce noyau est sujet a une importante perte
neuronale ce qui affecte donc le systeme cholinergique. Le systéme cholinergique est atteint
sur plusieurs fronts. En effet, le taux d’acétylcholine dans le LCS (Tohgi et al., 1996) mais aussi
le taux d’acétylcholinestérase (Perry et al., 1978, 1980) sont significativement diminués chez
des patients atteints de MA par rapport aux individus contrdles.

De plus, le nombre de récepteurs est fortement diminué dans le cortex cérébral et
I’"hippocampe chez les patients atteints de MA (Ichimiya et al., 1986). Ce sont surtout les
récepteurs nicotinergiques (Whitehouse et al., 1986) qui sont touchés, les auteurs ne
rapportent pas toujours une atteinte des récepteurs muscariniques (Whitehouse et al., 1986 ;
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Kellar et al., 1987). Une diminution des récepteurs nicotiniques est rapportée dans le noyau
basal de Meynert et dans le putamen alors que les récepteurs muscariniques le sont dans
I"hippocampe et noyau basal de Meynert (Shimohama et al., 1986). Tous les récepteurs
nicotiniques (Guan et al., 2000) et muscariniques ne sont pas atteints de la méme maniéere,
certains sont atteints préférentiellement. Dans le cortex des patients atteints de MA, ce sont
surtout les récepteurs nicotiniques a4 et a7 qui sont impactés avec une diminution
d’expression (30% par rapport aux contrdles). Les neurones ayant une forte expression de
protéine tau phosphorylée ont une faible expression ou une absence des récepteurs a4 et a7
(Wevers et al., 1999). Pour les récepteurs muscariniques, M2 (pré-synaptique) sont les plus
touchés (possiblement a cause de la perte neuronale) dans le cortex et I’hippocampe par
rapport a M1 et M3 (post-synaptiques).

Les anomalies du récepteur nicotinique a4 semblent étre fortement associées aux
anomalies histopathologiques de la MA (plaques séniles et DNF) dans le subiculum et la zone
entorhinale (Perry et al., 1995). Il y aurait donc un lien entre la pathologie tau, amyloide et le
dysfonctionnement cholinergique. La protéine tau semblent donc avoir un effet sur les
récepteurs nicotiniques. L'accumulation d’AB joue aussi un role dans I'atteinte du systeme
cholinergique mais elle n’est pas suffisante pour induire une atteinte du systéme
cholinergique du prosencéphale basal (Laursen et al., 2014). Cependant, AB42 semble se fixer
au récepteur a7 nicotinique et pourrait participer a la dégénérescence du systéme
cholinergique (Wang et al., 2000).

L’acétylcholine est le principal neurotransmetteur touché dans la MA mais les autres
systemes (GABA, glutamate, dopamine, sérotonine et noradrénaline) sont également atteints.

e Le systéme glutamatergique

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur cérébral et est
impliqué dans les processus de mémorisation et d’apprentissage. Le glutamate est synthétisé
par les mitochondries et stocké dans les neurones glutamatergiques. Une fois libéré dans la
synapse, le glutamate n’est pas métabolisé mais absorbé par les cellules gliales puis
transformé en glutamine qui elle est recapturée par les neurones glutaminergiques.

Le systéme glutamatergique posséde deux types de récepteurs: des récepteurs
ioniques avec des canaux cations : NMDA (N-méthyl-D-aspartate), AMPA (acide a-amino-3-
hydroxy-5-méthy-4-isoxazolepropionique) et le kainate, et des récepteurs métabotropes (ce
sont des récepteurs couplés a des protéines G dont |'abréviation est mGIuR, qui modifient
I’excitabilité neuronale et gliale via I'action des sous-unités de la protéine G sur les canaux
ioniques de la membrane et sur les messagers secondaires comme I’AMPc) (Francis, 2003).

Les patients atteints de MA montrent des anomalies de ce systéme de
neurotransmission. En effet, une diminution du nombre de neurones glutamatergiques dans
I’hippocampe est rapportée par rapport a des patients sains (Kowall, Beal, 1991) ainsi qu’une
diminution des niveaux de glutamate dans le cortex frontal et temporal (Procter et al., 1988 ;
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Lowe et al., 1990), une diminution du nombre de transporteurs du glutamate (Westphalen et
al., 2003) et une diminution de la recapture du glutamate (Harris et al., 1995 ; Scott et al.,
2011). Or, une diminution de la recapture du glutamate pourrait augmenter transitoirement
dans la synapse le taux de glutamate et diminuer la réserve de glutamate dans les neurones
glutamatergiques. Une hypothese établie par Danysz stipule que I'augmentation chronique
des taux de glutamate pourrait étre neurotoxique mais aussi entrainer une adaptation du
signal de fond a ce niveau de neurotransmetteur plus élevé. La différence entre le taux de
glutamate basal et le signal pic entraine donc une hypostimulation chronique des
neurotransmetteurs altérant le systeme de potentialisation a long terme et donc une
diminution de la force de réponse des synapses glutamatergiques contribuant possiblement
aux signes cliniques de la MA (Danysz et al., 2000).

Le systeme cholinergique est sévérement touché par la MA et ce phénoméne pourrait
provoquer également des dysfonctions du systeme glutamatergique car ces deux systéemes
sont reliés. En effet, les récepteurs muscariniques et nicotiniques activent les neurones
pyramidaux glutamatergiques et provoquent la libération de glutamate (Chessell, Humphrey,
1995).

La pathologie amyloide est reliée a I'atteinte du systéeme glutamatergique puisque les
neurones glutamatergiques sont tres sensibles in vitro aux oligomeres pré-fibrillaires AB qui
provoquent leur mort cellulaire. lls sont également davantage sensibles que les neurones
GABAergiques (Vazin et al., 2014) et sont sujets a la DNF (Kowall, Beal, 1991).

e Le systeme GABAergique

GABA est le premier neurotransmetteur inhibiteur du cerveau et joue donc un réle
essentiel dans la balance des neurotransmetteurs cérébraux. Il existe 3 classes de
récepteurs GABA : les récepteurs GABA), GABAg et GABAc. Les récepteurs GABAa sont
majoritaires. lls sont composés de sous-unités dont la diversité est grande mais ils sont
principalement formés par deux sous-unités a et B et une sous-unité y. Les sous-unités
modulent la conformation des canaux chlores présents dans les récepteurs GABA et ont donc
une action importante sur I'effet de la stimulation des récepteurs (Rissman et al., 2007).

Environ 90% des neurotransmetteurs hippocampaux sont glutamatergiques. Le restant
sont inhibiteurs, dont la majorité GABAergique. Comme mentionné précédemment, les
cellules glutamatergiques hippocampales (dans le cortex entorhinal, le CA1/subiculum) sont
atteints précocement dans la MA. Le systeme GABAergique est considéré comme
relativement résistant par rapport au systeme glutamergique dans la MA. En effet, les
récepteurs GABAa sont relativement épargnés. Une diminution faible a modérée des
récepteurs dans I’hippocampe est rapportée par certains auteurs chez les patients atteints de
MA notamment dans la zone CA1 (Chu et al., 1987 ; Greenamyre et al., 1987). Les sous-unités
restent elles-aussi peu touchées mais le nombre de certaines sous-unités est tout de méme
modérément réduit : al, a5 et B3, notamment dans I’hippocampe (cortex entorhinal, CA1,
cortex périrhinal) (Mizukami et al., 1998 ; Howell et al., 2000). Une tres faible diminution des
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sites de liaison GABA est présente dans la MA. Cependant, méme si les impacts sur le systéeme
GABAergique sont tres faibles quantitativement, la modification des sous-unités et la
composition des récepteurs peut modifier leur réponse et provoquer des altérations
compensatoires dans les sous-unités voisines (Rissman et al., 2007).

e Le systeme dopaminergique
La dopamine est un neurotransmetteur impliqué dans le contréle des mouvements

volontaires, I'humeur et le renforcement positif. Les neurones dopaminergiques sont
majoritairement situés dans le mésencéphale et chaque aire se projette dans différentes
parties du cerveau avec une action différente. Deux voies dopaminergiques majoritaires
existent (Bordet, 2003 ; Martorana, Koch, 2014) :

- lavoie nigro-striatale, impliquée dans le contréle des mouvements volontaires et qui
nait dans la substance noire et qui se projette vers le striatum,

- lavoie méso-corticolimbique impliquée dans la mémoire de travail, la concentration,
le renforcement positif et I'addiction, qui nait de I'aire tegmentale ventrale (ATV) et
qui se projette vers le cortex notamment frontal, I’hippocampe et le noyau accumbens.

Le systéme dopaminergique est également touché par la MA, avec une diminution de
I'expression des récepteurs dopaminergiques plus ou moins forte selon leur sous-type (en
particulier le sous-type D2) dans le cortex frontal, temporal et I’'hippocampe (Joyce et al.,
1998, p. 199 ; Kemppainen et al., 2003 ; Kumar, Patel, 2007). Une diminution de I'expression
des transporteurs de dopamine (DAT) dans le noyau accumbens est également rapportée
(Murray et al., 1995 ; Joyce et al., 1997). Une étude sur les souris transgéniques a également
montré une perte neuronale au niveau de I'ATV associée a une diminution des niveaux de
concentration de la dopamine dans I’hippocampe et le noyau accumbens (Nobili et al., 2017).

La MA provoque donc des dysfonctionnements du systéme dopaminergique qui se
traduisent par I'apparition de signes cliniques. En effet, I'atteinte du systéme dopaminergique,
en particulier la voie nigro-striatale, est possiblement a I'origine de signes extrapyramidaux
observés chez les patients atteints de MA. L'apparition de ces signes est de mauvais pronostic
car ils sont indicateurs d’un déclin cognitif rapide (Portet et al., 2009 ; Martorana, Koch, 2014).

De plus, I'administration de dopamine ou d’agonistes de la dopamine chez la souris
transgénique permet de restaurer une partie des fonctions de mémoire et d’apprentissage,
confirmant l'implication de la dopamine dans les signes cliniques cognitifs (Ambrée et al.,
2009; Guzman-Ramos et al., 2012).

e Le systéeme sérotoninergique
La sérotonine est un neurotransmetteur impliqué dans diverses fonctions comme la

régulation de la température, le sommeil, I'humeur, I'appétit ou encore la douleur. Il est
synthétisé par les noyaux du raphé du tronc cérébral (raphé dorsal et raphé médian) qui se
projettent ensuite vers I’hippocampe et les régions corticales notamment frontales.
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La MA touche également le systeme sérotoninergique puisqu’ une diminution des
concentrations en sérotonine (Reinikainen et al., 1988), de la libération endogéne de
sérotonine et de la recapture de la sérotonine est observée, marquant un déficit
présynaptique sérotoninergique important chez les patients atteints de MA. Ces anomalies se
développent dans le lobe frontal et temporal mais sont le plus marquées dans le lobe temporal
avec une diminution d’au moins 55% (Palmer et al., 1987). Une diminution du nombre de
récepteurs sérotoninergiques d’au moins 40% est constatée dans le cortex entorhinal (CA1,
CA3, gyrus denté) (Jansen et al., 1990) le néocortex, et 'amygdale (Cross et al., 1984, p. 198).

L’altération du systeme sérotoninergique joue un role dans les signes cliniques de la
MA et participe a I'anxiété et aux troubles du comportement de ces patients (Rodriguez et al.,
2012).

e Le systéeme noradrénergique

La noradrénaline est un neurotransmetteur impliqué dans I’attention, la mémoire de
travail et I'apprentissage par la peur. Elle est synthétisée par les neurones noradrénergiques
dans le locus coeruleus qui se projettent dans I'ensemble du cerveau. Elle possede la méme
voie de synthése que la dopamine qui est son précurseur. La noradrénaline est donc
logiguement touchée étant donné que le systeme dopaminergique I'est également. Aprés sa
synthése, la noradrénaline est relarguée dans la synapse et se fixe a plusieurs types de
récepteurs al, a2 et B adrénergiques (tous post-synaptiques sauf a2 qui a un role de
rétrocontrole). Elle est ensuite dégradée par des enzymes telles que la COMT (catechol-O-
methyltransferases) ou la MAO (monoamine oxidase). Elle est recapturée par un transporteur
Na/K.

Etant donné la dégénérescence neuronale observée dans le locus coeruleus liée a
I'accumulation de DNF, le systéeme noradrénergique est donc précocement impliqué dans la
MA (Mann et al., 1984). En effet, une importante perte des neurones noradrénergiques est
présente dans le locus coeruleus (Forstl et al., 1994 ; Matthews et al., 2002) associée a une
diminution des transporteurs recapturant la noradrénaline (Tejani-Butt et al., 1993 ; Gulyas et
al., 2010).

Les niveaux de noradrénaline mesurés sont variables, parfois augmentés, normaux ou
diminués. Ces résultats non concordants sont possiblement dus a un phénomene de
compensation de la perte neuronale (Gannon et al., 2015). En effet, une augmentation du
métabolisme de la noradrénaline a été observée ainsi qu’une expression normale a
augmentée de certains récepteurs et le développement de dendrites et de projections

axonales vers des régions périphériques a celles présentant des pertes neuronales (Szot et al.,
2000).

Le systeme noradrénergique est donc touché par la MA mais il semble limité par un
phénoméne de compensation. Les dysfonctionnements noradrénergiques exacerbent
grandement la progression de la MA (Marien et al., 2004 ; Heneka et al., 2006).
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b. Description pour le SDCC

Diminution de la neurogenese

La neurogénese est diminuée notamment dans I’hippocampe de fagon significative
chez le chien agé par rapport au chien adulte. Hwang a mis en évidence une diminution de la
doublecortine de pres de 80% chez chien agé dans le gyrus denté de I"hippocampe par
rapport au chien adulte (Hwang et al., 2007). La doublecortine est une protéine associée aux
microtubules spécifiqguement exprimée dans les précurseurs neuronaux, utilisée comme
marqueur de neurogenese (Brown et al., 2003). Une autre étude rapporte méme une
diminution jusqu’a 96% dans I’hippocampe (Pekcec et al., 2008). De nouveaux neurones sont
normalement produits a partir des cellules localisées dans la zone sous-granulaire du gyrus
denté de I'hippocampe. Cependant, chez le chien agé (a partir de 13 ans), la neurogenese est
fortement diminuée par rapport aux jeunes, ce qui impacte la capacité d’apprentissage et de
mémorisation (Siwak-Tapp et al., 2007). La diminution de la neurogenése dans I’hippocampe
est donc possiblement impliqué dans les déficits cognitifs.

La diminution de la neurogénése n’est pas liée a 'accumulation de plaques diffuses
selon (Pekcec et al., 2008).

Perte neuronale

Des pertes neuronales importantes liées a I’'age, notamment localisées dans
I’hippocampe, sont décrites chez le chien. Une étude mesurant le nombre de neurones dans
I’"hippocampe par une méthode stéréologique non biaisée a montré que les chiens agés ont
une perte de 30% des neurones dans le hile du gyrus denté par rapport aux jeunes chiens.
Cette étude ne rapporte aucune autre différence significative dans les autres domaines de
I'hippocampe et du cortex entorhinal (Siwak-Tapp et al., 2008) contrairement a Yu qui
rapporte une perte neuronale dans la zone du CA1 (Yu et al., 2011).

En plus de l'atteinte de I'hippocampe, le cortex est généralement atrophié
notamment dans le cortex pariétal (Yu et al., 2011) chez les chiens atteints de SDCC. Le
cervelet est également touché par des pertes neuronales (cellules de Purkinje et cellules
granulaires). Il est intéressant de noter que la perte neuronale des cellules de Purkinje est
corrélée a I'atteinte cognitive (Pugliese et al., 2007).

Ces pertes neuronales sont potentiellement liées a des phénomeénes d’apoptose chez
le vieux chien. En effet, I'apoptose semble affecter les neurones et les astrocytes de la
substance grise et les oligodendrocytes de la substance blanche. L’apoptose n’est cependant
pas corrélée aux plaques amyloides chez le Chien mais est corrélée a I'atteinte cognitive
(Kiatipattanasakul et al., 1996).

Atteinte des neurones des différents systemes de neurotransmission

En plus de la perte neuronale globale, certains systemes de neurotransmission sont
particulierement touchés chez le chien agé de la méme facon que chez I'Homme. Ces
altérations sont beaucoup moins documentées que chez I'Homme mais le systeme
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cholinergique, GABergique, sérotoninergique et noradrénergique sont modifiés avec I'age
et/ou I'apparition de signes cognitifs dans I'espéce canine.

e Le systéme cholinergique

Un dysfonctionnement du systeme cholinergique a été mis en évidence par
observation du nombre de neurones cholinergiques dans le prosencéphale basal chez le chien.
En effet, le comptage par méthode stéréologique non biaisée des neurones portant le
récepteur p75(NTR) (récepteur exprimé par les neurones cholinergiques) a été réalisé dans
une étude en 2012 (Insua et al., 2012). Cette étude a mis en évidence une perte de 20% du
nombre de neurones cholinergiques des chiens souffrant de troubles cognitifs par rapport aux
jeunes chiens et aux chiens agés sans troubles cognitifs. Le systéme cholinergique du
prosencéphale basal, contenant la majorité des neurones cholinergiques chez ’Homme, est
donc affecté également chez les chiens atteints de SDCC.

De plus, la scopolamine est un antagoniste compétitif de I'acétylcholine qui, a dose
faible, affecte uniguement la mémoire de travail (Araujo et al., 2004). Or, les chiens agés sont
plus sensibles a ses effets que les jeunes pouvant indiquer une atteinte du systéeme
cholinergique chez le chien agé. A l'inverse, |'utilisation d’inhibiteurs de I’acétylcholinestérase
comme la phenserine, améliore les performances cognitives d’apprentissage et de mémoire
chez les chiens agés par rapport au groupe placebo. Les déficits de mémorisation observés
avec I’age chez le chien sont donc possiblement dus a un déficit cholinergique (Araujo et al.,
2005 ; Araujo, Nobrega, et al., 2011).

Cependant, I'hypothése de I'implication du systéme cholinergique dans le SDCC est
mise en défaut dans une étude qui rapporte une diminution de la densité de I'acétylcholine
estérase dans les cellules granulaires du cervelet. Cette diminution est néanmoins corrélée a
I’age et non pas aux signes cliniques, I’"hypoactivité cholinergique n’aurait alors pas d’influence
clinique (Pugliese et al., 2007).

e Le systéme GABAergigue

Comme chez 'Homme, le systeme GABAergique est affecté chez le chien agé. La
topographie des différents interneurones GABA étant la méme que chez I’'Homme, Pugliese
et al. ont mis en évidence une perte des interneurones GABA dans le cortex préfrontal des
chiens agés de 8 a 15 ans. L’étude réalisée par Pugliese et al. ne permet par contre pas de
savoir si le nombre de neurones GABA des chiens agés avec SDCC est réduit par rapport aux
chiens sans troubles cognitifs.

En outre, la perte neuronale est spécifique de certains interneurones GABA. En effet,
ce sont surtout les neurones exprimant la calbindine, qui sont touchés alors que les neurones
exprimant la parvalbumine et la calrétinine ne semblent pas atteints (Pugliese et al., 2004).
Hwang et al. rapportent également que le nombre de neurones exprimant la parvalbumine
dans le CA1 et le gyrus denté de I’hippocampe n’est pas diminué chez le chien agé (Hwang,
Yoon, Yoo, Li, Sun, et al., 2008). Une diminution des neurones a parvalbumine est cependant
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rapportée dans le cortex frontal de chiens atteints de SDCC dans une autre étude alors que les
neurones a calbindine ne sont seulement détectés que dans le cervelet (Sisé et al., 2003). La
calbindine pourrait donc étre impliquée dans la dégénérescence neuronale et pourrait
expliquer la différence de résistance entre les types d’interneurones GABA mais les études sur
le sujet ne sont pas toutes unanimes.

Enfin, une diminution de la synthése de GABA (mise en évidence par une baisse de la
décarboxylase 67 de 'acide glutamique qui est I’'enzyme limitante pour la synthése de GABA)
a été observée chez les chiens de plus de 10 ans dans I’hippocampe et notamment le CAl
par rapport aux jeunes chiens (Hwang, Li, Yoo, Choi, Lee, et al., 2008).

Des dysfonctionnements du systéme inhibiteur GABA sont donc présent chez le chien
agé, qu’il soit ou non atteint de troubles cognitifs. Il est probable, étant donné I'importance
guantitative et qualitative de ce systeme de neurotransmission, que ces anomalies aient un
impact sur la fonction cognitive canine tout comme chez 'Homme.

e Le systéme sérotoninergique
Des perturbations du systéme sérotoninergique chez les chiens de plus de 8 ans sont

aussi constatées, se traduisant notamment par la diminution des récepteurs
sérotoninergiques en particulier dans le cortex frontal. Une corrélation négative a été
montrée entre le marqueur des récepteurs sérotoninergiques dans la région fronto-corticale
droite et I’dge (Peremans et al., 2002).

L'immunomarquage de la tryptophane hydroxylase (précurseur limitant de la
sérotonine) a permis de montrer une perte des neurones sérotoninergiques chez les chiens
agés, cette perte est 33% plus importante chez les chiens présentant des dépots amyloides
dans le gyrus proreus (cortex préfrontal). A I'inverse, aucune différence significative n’est
notée entre les jeunes chiens et les chiens agés non atteints de pathologie amyloide corticale
(Bernedo et al., 2009). Il n’est pas établi si la pathologie amyloide joue un réle dans le
dysfonctionnement GABA ou inversement, ou encore si les deux phénomeénes surviennent
parallélement.

Une diminution du nombre de neurones sérotoninergique est ainsi constatée avec
I’age chez le chien bien que le lien avec le SDCC ne soit pas clairement établi.

e Le systéme noradrénergigue
Des pertes neuronales noradrénergiques sont constatées dans le locus coeruleus des

chiens agés présentant des troubles cognitifs. A I'inverse, aucune différence n’est notée entre
les chiens normaux agés ou jeunes. Une corrélation négative a été trouvée entre le nombre
de neurones noradrénergiques et I'étendue des dépdts amyloides dans le cortex préfrontal.
De la méme fagon que pour le systeme sérotoninergique, il n’est pas établi si la pathologie
amyloide joue un role dans le dysfonctionnement noradrénergique ou inversement, ou
encore si les deux phénomeénes surviennent parallelement (Insua et al., 2010).
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Le chien présente donc des dysfonctionnements synaptiques avec une altération dans
I’équilibre des neurotransmetteurs, que ce soit I'acétylcholine, la noradrénaline, la sérotonine
ou GABA. Le chien présente donc une atteinte similaire a I'Homme des systemes de
neurotransmetteurs, certains ayant montré une corrélation non pas avec I'dge mais avec le
dysfonctionnement cognitif. Quelques corrélations ont également été mises en évidence avec
I"'accumulation de peptides AP sans pour autant pouvoir conclure sur la nature du lien existant
entre les deux.

2.5. Autres lésions : dommages oxydatifs et activation gliale

a. Description pour la MA

Dommages oxydatifs

Avec I'age, de plus en plus de radicaux libres sont produits provoquant des dommages
oxydatifs aux protéines, aux lipides et aux nucléotides, pouvant a terme induire un
dysfonctionnement neuronal et la mort cellulaire. Les systemes antioxydants sont moins
efficaces avec I’age mais aussi lors de MA.

En effet, les études montrent une accumulation des produits d’oxydation des
protéines (dérivés carbonyles) dans le cortex frontal et une diminution d’activité des
enzymes sensibles a I'oxydation comme la glutamine synthétase (Smith et al., 1991). Une
diminution des acides gras polyinsaturés associée a une accumulation des produits de
peroxydation lipidique (comme le 4-HNE ou hydroxynonenal) est également rapportée dans
I’hippocampe, I'amygdale et le gyrus parahippocampal, correspondant aux régions les plus
altérées au niveau histopathologique (Markesbery, Lovell, 1998). Ce phénomene est
également visible dans le LCS (Montine et al., 2002). Les produits d’oxydation de ’ADN sont
aussi présents dans le cerveau de patients atteints de MA, notamment le 8-OhdG ou 8-
hydroxy-2'-deoxyguanosine qui est augmenté dans le LCS (Lovell, Markesbery, 2001).

Le peptide AB jouerait un role en ayant une action oxydative. Ceci a été mis en évidence
in vitro par I'exposition de cultures neuronales hippocampales au peptide AB42 exogene
(augmentation de 158% des marqueurs d’oxydation protéique par rapport aux cellules
controbles) et grace a des nématodes transgéniques exprimant AB42 (augmentation de 176%
des marqueurs d’oxydation protéique par rapport aux nématodes controles). Cette action
oxydative semble dépendante de la structure primaire de A et de la présence de certains
acides aminés comme la méthionine 35, puisque le peptide AB42 avec un substitut de la
méthionine n’a pas d’action oxydative (Yatin et al., 1999). De plus, les marqueurs de stress
oxydatif sont fortement associés a la présence de forme amyloide fibrillaire (les plaques
diffuses ne sont pas concernées) (Matsuoka et al., 2001) et leur localisation correspond a celle
des plaques séniles et DNF (Hensley et al., 1995). Le peptide AR semble donc jouer un réle
important dans les dommages oxydatifs que subissent les neurones dans la MA.
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Activation gliale

En plus des dommages oxydatifs, le cerveau de patients atteints de MA présente des
signes d’inflammation : davantage d’astrocytes réactionnels et de cellules microgliales
activées sont observés chez les patients atteints de MA selon (Serrano-Pozo et al., 2013); de
plus, I'hyperréactivité gliale semble étre précoce puisqu’elle est déja présente au stade MCI
(Vehmas et al., 2003). Les astrocytes ne réagissent pas de la méme maniére selon leur
localisation : leur nombre augmente autour des plaques (astrocytose) alors qu’il diminue
(atrophie astrocytaire) a distance d’elles (Frautschy et al., 1998 ; Olabarria et al., 2010).

Une co-localisation des cellules microgliales activées et des plagues amyloides est
souvent observée, qu’elle soit ou non associée a la présence de neurites dystrophiques (Pike
et al.,, 1995). Le peptide AB pourrait donc jouer un role dans l'activation gliale.
L’hyperréactivité gliale est majoritairement présente dans les dépots compacts par rapport
aux dépots amyloides diffus (Itagaki et al., 1989).

Il semblerait également que I’hyperactivation gliale facilite I’action d’AB. La
neurotoxicité du peptide AP a été testée sur des cultures de neurones mésencéphaliques et
corticaux, en présence ou non de cellules microgliales. Lorsque la concentration en peptides
AP est faible, la neurotoxicité n’est observée que pour les neurones cultivés en présence des
cellules microgliales. Les cellules gliales semblent donc étre des médiateurs de la pathologie
amyloide. Cependant, contrairement a I’évolution du peptide AB qui présente un plateau,
I’évolution de I’hyperréactivité gliale est linéaire et paralléle a celle des DNF (Ingelsson et
al., 2004b ; Serrano-Pozo et al., 2013). La réaction gliale semble donc également liée a la
pathologie tau.

b. Description pour le SDCC
Dommages oxydatifs
Comme chez 'Homme, le chien produit des radicaux libres susceptibles de porter
atteinte aux protéines, aux lipides et aux nucléotides, ce qui engendrerait un
dysfonctionnement neuronal voire une mort neuronale.

Les groupes carbonyles, reflet de I'oxydation des protéines, sont augmentés chez le
chien agé (Head et al., 2002 ; Skoumalova, 2003) et sont associés a une diminution d’activité
des enzymes anti-oxydantes (comme la glutamine synthétase ou la glutathion synthétase
dans le cortex préfrontal ou encore la superoxide dismutase ou SOD) (Kiatipattanasakul et al.,
1997 ; Head et al., 2002). Plus de la moitié des neurones chez le jeune chien possédent en
effet des SOD alors que seulement 10 a 50% des chiens agés de plus de 9 ans présentent des
SOD. Les SOD sont retrouvées au niveau des neurites dystrophiques des plaques séniles et
dans les astrocytes périphériques réactionnels ainsi qu’au niveau des lésions d’AAC mais pas
dans les lésions de plaques diffuses (Kiatipattanasakul et al., 1997) . Un autre auteur rapporte
a l'inverse une augmentation des SOD dans la région CA1 de I'hippocampe chez le chien agé
par rapport au jeune chien (Hwang, Yoon, Yoo, Li, Choi, et al., 2008).
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Les produits de la peroxydation des lipides (4-HNE (Papaioannou et al., 2001 ; Rofina,
Singh, Skoumalova-Vesela, van Ederen, et al., 2004 ; Rofina et al., 2006 ; Hwang, Yoon, Yoo, Li,
Choi, et al., 2008), lipofuscine (Rofina et al., 2006), pigments lipofuscine-like (Rofina, Singh,
Skoumalova-Vesela, van Ederen, et al., 2004) ou encore malondialdéhyde (Head et al., 2002))
sont aussi accrus chez le vieux chien notamment dans le cortex préfrontal (Head et al., 2002).

Enfin, les nucléotides (80HdG) subissent également des dommages oxydatifs avec |'age
(Rofina et al., 2006 ; Cotman, Head, 2008). Une partie des radicaux libres responsables de
I’oxydation est produite par les mitochondries. Or, les mitochondries produisent plus de
radicaux libres chez le chien agé par rapport au jeune chien (Tomic et al., 2009).

L’oxydation des différents composants cellulaires est accrue avec I’age mais elle I’est
encore davantage lors de dysfonctionnement cognitif. En effet, I’'augmentation des produits
de I'oxydation et la diminution de I'activité des enzymes anti-oxydantes est corrélée avec
I’altération des fonctions cognitives (Skoumalova, 2003 ; Rofina, Singh, Skoumalova-Vesela,
van Ederen, et al., 2004 ; Rofina et al., 2006 ; Opii et al., 2008) notamment de I'aire frontale
(apprentissage spatial). Par exemple, les marqueurs de |'oxydation des lipides (pigments
lipofuscine-like) sont augmentés de 250%, les dérivés carbonyles sont augmentés de 438% et
la vitamine E jouant un réle protecteur anti-oxydant est diminuée de 34% chez les animaux
atteints de SDCC par rapport aux animaux de méme age sans atteinte cognitive (Skoumalova,
2003).

De plus, lI'administration d’antioxydants chez le chien par voie orale permet
d’améliorer la perte neuronale de 18% (Siwak-Tapp et al., 2008) et permet également
d’améliorer les déficits cognitifs (Cotman, Head, 2008).

La charge amyloide ne semble pas étre corrélée aux dommages oxydatifs (Head et al., 2002)
mais Rofina et al. ont tout de méme montré une corrélation entre la quantité de peptides AB
et celle de HNE et de lipofuscine (Rofina, Singh, Skoumalova-Vesela, van Ederen, et al., 2004).
Papaiaonnou et al. ont quant a eux montré que les produits de peroxydation lipidique (HNE)
sont présents au niveau des plaques séniles et des dépo6ts AAC positifs

- Activation gliale

Chez le chien, une réaction des cellules gliales est également décrite. En effet, une
augmentation du nombre de cellules microgliales est rapportée par plusieurs études d’IHC
(Rofina et al., 2003) dans le cortex frontal et I’hippocampe ventral chez le chien dgé (Schmidt
et al., 2015), plus précisément dans le gyrus denté (Hwang, Lee, Li, Yoo, Choi, et al., 2008) et
la substance blanche sous-corticale (Uchida et al., 1992). En plus d’'une modification
guantitative, une atteinte qualitative de la microglie est notée avec un aspect hypertrophié
dans le gyrus denté (Hwang, Yoon, Yoo, Li, Sun, et al., 2008).

En plus d’'une microgliose, une augmentation avec I’dge de la fixation des marqueurs
astrocytaires est également citée, associée a une hyperréactivité astrocytaire (Uchida et al.,
1992 ; Shimada et al., 1992 ; Papaioannou et al., 2001 ; Schmidt et al., 2015 ; Ozawa et al.,
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2016). La réaction astrogliale semble donc faire partie du vieillissement chez le chien selon
(Shimada et al., 1992 ; Ozawa et al., 2016). Elle est notamment décrite dans les noyaux sous-
corticaux et le noyau central du cervelet, certains noyaux du tronc cérébral, la substance grise
de la moelle spinale, le thalamus, le cortex cérébral et cérébelleux ainsi que I’hippocampe et
la substance blanche cérébelleuse (Shimada et al., 1992).

Plusieurs arguments semblent montrer que l'activation gliale serait associée aux
dépodts amyloides et/ou a la pathologie tau. Une réaction astrocytaire et microgliale est
décrite au sein des dépots amyloides AB et pyroglutamylés du cortex frontal (Schmidt et al.,
2015). De plus, la sévérité de la réaction astrocytaire serait paralléle a celle des stades de Satou
(Uchida et al., 1992). Les dépodts amyloides seraient donc associés a une réaction
inflammatoire. Cependant, une autre étude indique que les plagues amyloides diffuses n’ont
pas de rapport nettement établi avec la réaction microgliale (Rofina et al., 2003). Schmidt et
al. rapportent une corrélation spatiale entre les structures présentant une
hyperphosphorylation de tau (structures AT8 positives) et les astrocytes réactionnels. La
relation avec les cellules microgliales est moins forte (Schmidt et al.,, 2015).
L’hyperphosphorylation de tau semble donc associée a la réaction gliale chez le chien.

Peu d’études analysent la corrélation entre le déficit cognitif chez le chien et la
présence de réactions inflammatoires, mais la réaction astrocytaire (Pugliese, Geloso, et al.,
2006 ; Ozawa et al., 2016) et microgliale (Ozawa et al.,, 2016) a été mentionnée comme
corrélée avec le déficit cognitif associé au SDCC.

Comparaison lésionnelle de la MA et du SDCC : bilan et discussion

Les paragraphes précédents ont permis de mettre en évidence de nombreuses
similarités entre la PMA chez 'Homme et le vieillissement ou le SDCC chez le chien.
Cependant, étant donné que les études portent majoritairement sur des chiens dgés et non
pas des chiens agés ayant des dysfonctions cognitives, il est difficile de comparer directement
SDCC et MA. De plus, le diagnostic de la MA est beaucoup plus précis que chez le chien que ce
soit ante ou post mortem. Le diagnostic de SDCC est rarement posé dans la littérature. Le plus
souvent sont considérés comme atteints de SDCC, les chiens ayant des signes cognitifs sans
anomalie de I’'examen clinique pouvant expliquer ces symptomes. Malgré cette difficulté, des
points communs histopathologiques ont pu étre mis en évidence.

3.1. SDCC et plaques amyloides matures ?

Le chien comme I’'Homme présente une accumulation de peptides AB, ce peptide étant
homologue a presque 100%. Ce peptide s’accumule sous forme de plaque diffuse, sénile et
sous forme d’AAC dans les deux espéeces avec une répartition AB42 et AB40 similaire (AB42
majoritaire dans les plaques diffuses et AB40 majoritaire dans les plagues séniles et d’AAC).

Cependant, la fréquence et la morphologie de ces plaques présentent des différences.
En effet, le chien présente beaucoup plus de forme diffuse contrairement a ’'Homme et peu
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de plaques neuritiques rouge Congo positives sont rapportées. Cependant, lorsque les
plagues neuritiques sont rapportées, celles-ci montrent des neurites dystrophiques ainsi
gu’une réaction inflammatoire associée (astrocytaire et microgliale). Ces modifications sont
néanmoins moins marquées que chez ’'Homme. Cependant, étant donné que la majorité des
études considerent le chien agé comme modele d’étude et non pas uniquement le chien
atteint de SDCC, il est possible que les chiens présentant des plaques neuritiques (ceux atteints
atteints de SDCC) soient « dilués » dans la population globale canine agée.

De plus, la classification établie par Satou montre une évolution spatio-temporelle
similaire a celle de 'Homme. En effet, Satou rapporte une accumulation de plaques d’abord
dans les couches basales (Stade A de Braak) puis une atteinte de I'ensemble du cortex (Stade
B de Braak) associée a une atteinte de I'hippocampe. Contrairement a I’'Homme, le chien
atteint rarement les stades terminaux (Stade C) avec atteinte des domaines sensitifs primaires
et moteurs (cf. Figure 21).

Figure 34 : Evolution spatio-temporelle des dépéts amyloides chez ’Homme selon Braak (Braak, Braak,
1995) a gauche (Stades A, B et C de gauche a droite) et chez le chien selon Head (Head et al., 2000), le
cortex frontal étant situé a gauche dans les deux cas.

3.2. SDCC et tauopathie ?

L’accumulation de la protéine tau dans le cerveau des chiens est trés controversée. De
nombreux auteurs n’ont jamais trouvé de pathologie tau dans les cerveaux analysés mais
certains ont rapporté une accumulation intraneuronale de protéine tau hyperphosphorylée
(stade pré-DNF). En revanche, le stade d’évolution de la tauopathie semble rarement
atteindre celui du corps cellulaire neuronal rempli de filaments hélicoidaux appariés (stade
DNF).

Deux théories ont été apportées quant a I'absence de DNF chez le Chien. Il est possible
gue I'espérance de vie du chien ne soit pas suffisante pour permettre I'apparition de DNF, ce
qui expliquerait I'unique présence de neurones en stade pré-DNF. L’autre possibilité est que
le chien ne présente pas les mémes sites de phosphorylation ou la méme séquence tau que
I'Homme, ce qui lui confére des propriétés différentes et empéche son agrégation (J. Wegiel
et al., 1998). Cependant, il a été montré que I'accumulation de protéine tau chez 'Homme
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peut commencer tres tot. Une étude a montré que les souris transgéniques pour le géne APP
ne développent pas de DNF, méme a 24 mois, car la formation de DNF nécessiterait la
présence de protéine tau humaine (Umeda et al., 2011). En effet, le croisement avec des souris
transgéniques exprimant la protéine tau humaine normale non hyperphosphorylée donne une
génération de souris présentant des DNF des 18 mois.

D’autres animaux ont montré la présence de DNF : le mouton (T. Nelson et al., 1994),
I'ours brun (Cork et al., 1988) et le chat (Head et al., 2005) pouvant potentiellement étre
d’autres modeles histopathologiques de MA

3.3. SDCC, perte neuronale et sighes de neurodégénérescence ?

a. Diminution de la neurogénése

Les études ne sont pas concordantes en ce qui concerne la diminution de la
neurogénése dans le gyrus denté de I'hippocampe chez I’'Homme mais il semblerait qu’une
diminution du nombre de cellules souches est présente possiblement compensée par une
augmentation de la prolifération sans changement cependant du nombre de neuroblastes en
différenciation ou en migration. Chez le Chien, peu d’études sont réalisées mais montrent une
diminution de la neurogéneése. La distinction des phases de différenciation des cellules du
gyrus denté n’a pas été réalisée.

Une diminution de la neurogénése est présente chez ’'Homme et chez le chien mais
concerne surtout les cellules souches chez 'THomme.

b. Perte neuronale
Une perte neuronale est présente dans les deux espéces. Chez 'Homme, elle suit
I’évolution spatiale et temporelle des DNF et atteint le lobe temporal, frontal, pariétal, et
plusieurs aires du cortex entorhinal (gyrus denté, cornes d’Ammon, amygdale) notamment.
Chez le chien, le cortex pariétal et certaines zones de I'hippocampe sont touchées mais aussi
le cervelet.

Le chien et ’Homme présentent donc une perte neuronale mais il semble que ce
phénomeéne ne soit pas aussi développé chez le Chien. Cependant, les pertes neuronales
observées chez le Chien sont celles observées lors de vieillissement global sans distinction
avec le SDCC. Il est donc difficile de savoir si les pertes neuronales observées sont liées au
vieillissement, au SDCC ou a une autre pathologie.

c. Atteinte des systémes de neurotransmission
Que ce soit 'Homme ou le Chien, ces deux espéces montrent des altérations des
systémes de neurotransmission. Les systemes cholinergique et noradrénergique chez le chien
agé présentant des signes cognitifs sont plus affaiblis que chez leurs congénéres de méme age
sans troubles cognitifs. Le systeme GABAergique et sérotoninergique sont atteints chez le
chien agé mais n’a pas été prouvée chez le chien atteint de SDCC. Etant donné le réle essentiel
des systémes de neurotransmission, il est probable que les signes cognitifs observés chez les
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patients atteints de MA et les chiens atteints de SDCC soient en partie liés a leur
dysfonctionnement.

d. Activation gliale

L'Homme atteint de MA et le chien agé atteint de troubles cognitifs montrent une
activation des cellules microgliales et une hyperréactivité des cellules astrocytaires. Ces
réactions inflammatoires sont présentes autour des plaques neuritiques majoritairement. Or
le Chien ne présentant que peu de plaques neuritiques par rapport a I'Homme, les réactions
inflammatoires observées dans I'espéce canine. Néanmoins, il est important de garder a
I'esprit que le Chien présente une gliose avec I'age sans qu’il n’y ait forcément d’atteinte
cognitive. Les chiens agés atteints de troubles cognitifs semblent cependant avoir une réaction
inflammatoire plus importante que les chiens agés cognitivement normaux.

e. Dommages oxydatifs
Une oxydation des glucides, des lipides et des nucléotides est rapportée dans la MA et
chez le chien agé. De plus, cette oxydation semble aller au-dela du simple vieillissement chez
le chien car elle est corrélée aux signes cognitifs de la méme fagon que dans la MA. Les
dommages oxydatifs dans la MA et dans le SDCC sont probablement liés a I'accumulation de
peptide AB qui aurait une action oxydative via la microglie (cf. paragraphe hyperactivation
gliale en cas de MA).
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BILAN

La comparaison des descriptions histopathologiques de cerveaux de chiens agés
atteints de troubles cognitifs avec les Iésions de la MA a permis de mettre en évidence des
similarités pathologiques et topographiques : accumulation de peptides AR sous forme
soluble (oligoméres de faible poids moléculaire) ou sous forme de plaques diffuses et de
plagues denses, accumulation de protéine tau hyperphosphorylée dans des régions
anatomiques similaires (cortex entorhinal notamment), atteinte neuronale (perte neuronale,
diminution de la neurogenése, atteinte des systémes de neurotransmission) associée a une
réaction inflammatoire et des dommages oxydatifs. Ainsi, les Iésions du SDCC chez le Chien
semblent correspondre a celles des phases initiales de la MA (plaques diffuses, neurones au
stade pré-DNF), phases cliniquement silencieuses ou associées a des troubles cognitifs légers
(MCI) chez 'Homme. Le Chien serait donc particulierement intéressant comme modeéle
d’étude des phases précoces de la MA. Cependant, les études réalisées chez le Chien
mangquent de constance en ce qui concerne la définition clinique du SDCC qui demeure un
diagnostic d’exclusion en médecine vétérinaire. Les variations, entre les différentes études,
dans la définition clinique de ce syndrome peuvent expliquer les divergences de résultats
histopathologiques obtenus, notamment concernant la trés controversée présence de DNF.
Ainsi, l'utilisation du Chien atteint de SDCC en médecine translationnelle nécessite d’en
améliorer le diagnostic afin de pouvoir identifier les chiens spécifiquement atteints d’un
équivalent canin de la MA. Puisque les Iésions du SDCC semblent correspondre a celles des
phases initiales de la MA, ne serait-il pas possible de transposer les biomarqueurs utilisés pour
le diagnostic précoce de la MA au diagnostic du SDCC ? Nous essaierons de répondre a cette
guestion dans le chapitre qui suit, en se concentrant particulierement sur les biomarqueurs
d’imagerie utilisés dans la démarche diagnostique.
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CHAPITRE 2 : LA DEMARCHE DIAGNOSTIQUE POUR LA
MALADIE D’ ALZHEIMER EST-ELLE APPLICABLE AU SYNDROME
DE DYSFONCTIONNEMENT COGNITIF CANIN ?
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La MA est caractérisée par une évolution de troubles cognitifs sur le long terme.
D’autres pathologies neurodégénératives peuvent conduire a l'apparition de troubles
cognitifs et un diagnostic différentiel doit étre réalisé. De la méme fagon, un diagnostic
différentiel important existe pour le SDCC chez le Chien mais la démarche diagnostique n’est
pas aussi documentée que chez ’'Homme notamment en ce qui concerne I'imagerie.

Afin de pouvoir déterminer si la démarche diagnostique de la MA est applicable au
SDCG, il est d’abord nécessaire de comprendre I'évolution clinique de ces deux maladies, ce
qui sera étudié dans une premiere partie. Une fois la suspicion établie, des examens
complémentaires peuvent permettre d’affiner le diagnostic différentiel, tout en gardant a
I'esprit que le diagnostic définitif est histopathologique. Néanmoins, les examens
complémentaires dont les techniques d’imagerie sont de plus en plus précises et permettent
de plus en plus de réduire les erreurs de diagnostic. Ces examens complémentaires seront
détaillés dans une deuxieme partie.

1. Détection clinique des troubles cognitifs

Maladie d’Alzheimer

1.4. La maladie d’Alzheimer, une démence

La démence est un « état de dépendance ou de perte d’autonomie » selon Dubois
(Dubois, 2009). La démence de type Alzheimer est caractérisée par le manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux (DSM IV — TR) comme de déficits d’apparition progressive et
d’évolution continue, qui touchent la mémoire et au moins une autre fonction cognitive :

- aphasie : perturbation du langage,

- apraxie : altération de la capacité a réaliser une activité motrice sans altération des
fonctions motrices,

- agnosie : impossibilité de reconnaitre ou d’identifier des objets sans altération des
fonctions sensorielles,

- perturbation des fonctions exécutives (organisation, projections, pensées abstraites,

)

Ce déclin cognitif entraine des difficultés dans la réalisation de taches quotidiennes et
ne peut pas étre expliqué par d’autres signes neurologiques ou généraux (décrits dans le DSM
VI-TR).

1.5. Description clinique des stades de la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est une pathologie d’évolution progressive dont on peut
distinguer 3 phases d’apres Dubois (Dubois et al., 2010) :

a. Stade pré-clinique de la maladie (ou phase asymptomatique): phase pendant
laquelle les Iésions cérébrales apparaissent sans manifestation clinique,
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b. Stade pré-démentiel : apparition de déficits anormaux pour I'dge mais pas assez
séveres pour étre considérés comme une démence,

c. Stade démentiel : stade associé a la manifestation clinique de la démence, qualifié de
léger, modéré et sévéere selon I'intensité des signes.

Les stades décrits ci-apres sont ceux associés a des signes cliniques.

a. Le stade pré-démentiel de la maladie d’Alzheimer
Le premier stade clinique appelé pré-démentiel est inclus dans une entité appelée MCI
pour Mild Cognitive Impairment.

Le concept de stade pré-démentiel a été décrit par différents termes au cours des
recherches cliniques sur la MA : AAMI ou Age-Associated Memory Impairment (Crook et al.,
1986), AACD ou Aging-Associated Cognitive Decline (Levy, 1994) puis MCl ou Mild Cognitive
Impairment (Petersen et al., 1999). Le concept de MCI se base sur I’hypothése qu’il existe un
continuum cognitif entre le vieillissement normal et la démence.

Le MCI est un stade clinique pour lequel les patients présentent de altérations de la
mémoire légerement supérieures a celles attendues pour leur age mais ne sont pour autant
pas déments. Les criteres considérés sont :

1. Plainte mnésique
Capacité mémorielle anormale pour I'age

3. Activités du quotidien normales et fonction cognitive générale
normale

4. Sujet non dément

Selon Petersen, les sujets MCl et les sujets trés [égérement atteints de MA sont
distinguables grace a des tests neuropsychologiques. En effet, les sujets trés légerement
atteints présentent déja un dysfonctionnement cognitif général léger (Petersen et al., 1999).
C’est la définition de MCI qui a été majoritairement reconnue et reprise dans la plupart des
études portant sur I’'analyse de la phase pré-démentielle.

Petersen a ensuite affiné la classification de MCI en sous-types comprenant :

- les patients MCI a déficit mnésique a domaine unique (atteinte de la mémoire
seulement)

- les patients MCI a déficit mnésique a domaine multiple (atteinte de la mémoire et au
moins une autre fonction cognitive)

- Les patients MCI sans déficit mnésique a domaine unique (atteinte d’une fonction
cognitive en dehors de la mémoire seulement)

- Les MCI sans déficit mnésique a domaine multiple (atteinte de plusieurs fonctions
cognitives en dehors de la mémoire)
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Le diagnostic initial d’'une MCI se basait surtout sur des altérations de la mémoire mais
des études ont montré que ce sont plus précisément la mémoire épisodique puis les fonctions
exécutives qui sont les plus sensiblement touchées (Traykov et al., 2007).

Le stade MCI représente donc le stade pré-démentiel commun a de nombreuses
pathologies et ces critéres ont été mis en place pour affiner la recherche de patients a risque
de développer la maladie d’Alzheimer. Les deux premiers stades représenteraient les sous-
types préférentiels des stades pré-démentiels de la maladie d’Alzheimer, alors que les deux
autres sous-types représenteraient davantage d’autres pathologies telles que la démence
fronto-temporale ou la démence a corps de Lewy (Petersen, 2004).

Un grand nombre de patients atteints de MCl développeront une démence alors qu’un
faible pourcentage n’en développeront pas (Nelson, O’Connor, 2008) et une étude cohorte
sur 1076 participants réalisée sur 22 ans a montré qu’un stade pré-démentiel peut durer
jusqu’apres 10 ans (Elias et al., 2000).

b. Stade démentiel (Sclan, Reisberg, 1992, Forstl, Kurz, 1999)

Le stade démentiel est distingué en 3 stades selon I'atteinte cognitive décrite par le
score MMSE pour "minimal-mental state examination". Il s’agit d’un questionnaire évaluant
différentes fonctions cognitives (orientation dans le temps, dans I'espace, le rappel immédiat
de 3 mots, I'attention, le rappel différé de 3 mots, le langage et les praxies constructives). Un
score total sur 30 est ainsi obtenu et permet de dépister et quantifier un déclin cognitif
majoritairement mnésique. Plus le score est faible, plus le patient est atteint (Derouesné et
al., 1999).

Démence légére ou "mild dementia stage" : MMSE >20

La démence légére (MMSE >20) se caractérise par une atteinte clinique plus
importante que le stade MCI, parallelement le plus souvent a une extension des lésions
cérébrales. La mémoire a court terme et la mémoire épisodique sont les plus touchés avec
parfois de I"aphasie (perte partielle de la capacité de s’exprimer et de comprendre le langage
sans atteinte de lintégrité anatomique, fonctionnelle ou sensorielle des organes de
phonation) ou des déficits de visioconstruction (capacité a organiser des parties pour produire
une forme). Le patient a également des difficultés a organiser et planifier, réaliser des taches
complexes du quotidien (préparation des repas, faire ses comptes, ...). Le lexique peut étre
réduit et parfois une désorientation spatiale est notée. Le patient est capable de vivre de
maniére autonome mais nécessite une réadaptation de I'environnement. Des troubles
émotionnels de type dépressif sont rapportés en lien avec la diminution des contacts sociaux
et de la conscience de la perte des capacités cognitives.

Démence modérée ou "moderate dementia stage" : MMSE compris entre 10 et 20
Les patients ayant atteint ce stade présentent des troubles de la mémoire a court
terme encore plus marqués et par conséquent, le langage, 'écriture et la lecture sont de plus
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en plus difficiles. Les patients sont décrits comme « vivant dans le passé » selon Frostl. Les
pensées sont de moins en moins organisées et logiques et les troubles de I'attention sont
marqués, le patient n’est plus autonome.

Démence sévére : MMSE <10

Un patient atteint au stade sévere présente les mémes symptomes que
précédemment mais encore davantage aggravés. La mémoire a long terme est touchée,
I’entourage n’est plus reconnu et I'expression est gravement altérée (difficulté pour
exprimer les plus simples besoins). Des troubles aggravés du comportement sont décrits
(agitation, agressivité, déambulation) ainsi qu’un rythme circadien complétement perturbé.
Les fonctions motrices sont également touchées (difficultés de mastication, incontinence, ...).
La mort survient le plus souvent par bronchopneumonie, septicémie, infection myocardique.

Démence légére Démence modérée Démence séveére
Perte de mémoire Perte plus importante de la mémoire a Atteinte de la mémoire a
épisodique et a court court terme long terme
terme Confusion plus importante Compléte dépendance
Aphasie Troubles de I'attention plus marqués Troubles grave de
Déficit de Début de problemes de reconnaissance | I'expression
visuoconstruction de membre de I'entourage Troubles moteurs
Déficit de planification | Atteinte du langage : lecture, écriture, Troubles du rythme circadien
Lexique parfois chiffres Troubles aggravés du
restreint Déficit de planification comportement
Changements Agitation, anxiété, saut d’humeur,
d’humeurs déambulations

Hallucinations, paranoia, irritabilité,

perte des auto-controles

Perte d’intérét pour son apparence

Dépendance du patient

Tableau 8 : Signes clinique en fonction du stade de démence

1.6. Maladie d’Alzheimer : diagnostic de certitude et diagnostic clinique

La maladie d’Alzheimer est la cause principale de démence (75% des cas) mais n’est
pas la seule. En effet, moins de 15% des cas sont dus a des démences d’origine vasculaire
seulement, 5 % concernent les démences a corps de Lewy et de dégénérescence lobaire
fronto-temporale et enfin moins de 5% sont dus a d’autres maladies comme certaines
maladies endocriniennes (hypothyroidie, hyperparathyroidies, ...) (Eschweiler et al., 2010). Un
diagnostic différentiel est donc a réaliser.

99



Signes cliniques compatibles avec le diagnostic clinique de :

MA PROBABLE

MA POSSIBLE

PEU COMPATIBLE
AVEC MA

Criteres d’inclusion pour une MA PROBABLE :

- Démence avérée par un examen clinique et par un
Mini-Mental Test ou un test similaire et confirmé par
des tests neuropsychologiques

- Atteinte d'au moins deux secteurs cognitifs :
aphasie, apraxie, agnosie

- Détérioration progressive de la mémoire et des
autres fonctions cognitives

- Absence de troubles de la conscience et d'autres
pathologies pouvant expliquer les symptomes,

- Début entre 40 et 90 ans, la majorité apres 65 ans

Autres critéres pouvant corroborer une MA
PROBABLE :

- Altération des activités de la vie quotidienne ou
troubles du comportement

- Antécédents familiaux

- Ponction lombaire normale ou
électroencéphalogramme normal (ou anomalies non
spécifiques)

- Atrophie d’évolution progressive objectivée a la

tomodensitométrie

Autres signes cliniques compatibles avec une MA
PROBABLE mais aprés exclusion d'autres causes de
démence

- Evolution en palier de la maladie

- Présence de dépression, insomnies, incontinence,
hallucinations, délires, troubles sexuels, insomnies,
amaigrissement

- Signes neurologiques surtout si d'apparition tardive
: hypertonie, myoclonies, troubles du tonus, crises
d'épilepsie

- Tomodensitométrie normale

Un diagnostic de MA passe du
stade probable a POSSIBLE
lorsque :

- le syndrome démentiel est
atypique (début, évolution,
présentation clinique) mais
gu’aucune autre cause de
démence a été identifiée

- il existe une autre pathologie
générale ou cérébrale pouvant
causer la démence (qui n’est
alors pas considérée comme la
cause de la démence observée)
- aucune autre cause de

démence n’a été identifiée.

Signes cliniques peu

compatibles avec le

diagnostic de MA :

- Début brutal

- Signes neurologiques
focaux (hémiparésie,
déficit sensitif,
incoordinations ou
déficit visuel)

- Crises d’épilepsie ou
atteinte du tonus
précoce dans la maladie

Tableau 9 : Criteres pour le diagnostic clinique de la maladie d’Alzheimer selon (McKhann et al., 1984)

a. Diagnostic de certitude
Etant donné que le diagnostic de certitude de la MA est histopathologique (avec la
mise en évidence des lésions caractéristiques de la maladie, DNF et plaques séniles décrites
dans le chapitre précédent) (McKhann et al., 1984), le diagnostic clinique sera avant tout une
suspicion clinique de plus ou moins forte probabilité.

b. Diagnostic clinique
Des moyens cliniques ont été mis en place pour affiner le diagnostic en termes de
probabilité. En effet, des criteres décrits dans I'encadré ci-dessus (Tableau 9), établis par le
National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINCDS) et I'Alzheimer Disease
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Related Disorders Association (ADRDA) permettent d’établir un diagnostic possible ou
probable de MA.

La neuro-imagerie et notamment I'IRM (Imagerie par Résonance Magnétique)
encéphalique tient une place essentielle dans le diagnostic différentiel des maladies
neurodégénératives causant un syndrome démentiel (Biagioni, Galvin, 2011). Elle permet
d’aider dans l'identification des patients spécifiquement atteints de la MA, notamment
lorsqu’il s’agit du stade pré-démentiel. L'apport de I'imagerie dans la démarche diagnostique
de la MA sera détaillé dans la derniere partie.

c. Diagnostic différentiel de la maladie d’Alzheimer
Les signes cliniques de la maladie d’Alzheimer ne sont pas pathognomoniques et
peuvent étre présents dans d’autres neuropathies dont les principales sont présentées dans
le Tableau 10 ci-dessous (ANAES, 2000).

Démence

Clinique

Histopathologie

Démence a corps de
Lewy

Syndrome
extrapyramidal +
troubles  cognitifs
(fluctuation des
performances
cognitives, de
I’attention) +
hallucinations
visuelles

Corps de Lewy
(inclusions
neuronales

éosinophiliques) +
plaques séniles

cérébrales

Démence fronto-

temporale

Négligence physique
+ altérations
comportementales
(désinhibition,
hyperoralité,
impulsivité, conduite
stéréotypée) +
affectifs
(dépression, anxiété,

troubles

obsession, ...)

Spongiose, gliose
astrocytaire, perte
neuronale  fronto-
temporales

+/- inclusions
argyrophiles, corps

de Pick

Paralysie supra-
nucléaire

progressive

Syndrome

extrapyramidal  +
paralysie supra-
nucléaire de la
verticalité du
regard, instabilité

posturale (chutes)

DNF
mésencéphale, les

dans le
noyaux gris
centraux et le cortex
cérébral

Démences
vasculaires

Symptomes focaux
début
symptémes

avec des
correspondant au
moment de
I’accident vasculaire
cérébral

Lésions vasculaires
(infarctus cérébral,
lacunes, ...)

Tableau 10 : diagnostic différentiel de la MA : composantes clinique et histopathologique d’apreés

(ANAES, 2000)

Il existe des comorbidités notamment avec la maladie a corps de Lewy, les maladies

cérébrovasculaires, ou la dégénérescence lobaire fronto-temporale (Montine et al., 2012)

d. Démarche diagnostique en consultation

Selon les recommandations de I’ANAES (Agence Nationale d'Accréditation et
d'Evaluation en Santé) pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer (ANAES, 2000), lors d’une

consultation avec un motif compatible avec la maladie d’Alzheimer comme la plainte
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mnésique par exemple, il est conseillé de réaliser un entretien complet avec le patient et un
accompagnant capable de donner les informations nécessaires a I'anamnése et aux
commeémoratifs.

Les antécédents (familiaux, médicaux), les traitements antérieurs et actuels, les
troubles cognitifs ressentis au quotidien sont notés. Puis un examen clinique général
complet est réalisé en prétant attention au systéme cardiovasculaire pour évaluer le risque
de maladie vasculaire. ’examen neurologique s’attarde sur les troubles cognitifs évalués par
des tests cognitifs comme I'efficience cognitive globale ou le MMSE décrit précédemment, ...
Des examens biologiques (variables selon le contexte clinique) et de neuro-imagerie sont
réalisés dans le but d’éliminer les autres causes de démence.

La neuro-imagerie et notamment I'IRM encéphalique tient une place essentielle dans
le diagnostic de toute démence car elle permet d’éliminer de nombreuses autres causes de
démence dont certaines possedent des |ésions similaires (la démence a corps de Lewy pour la
pathologie amyloide et la dégénérescence lobaire fronto-temporale pour la pathologie tau par
exemple) (Biagioni, Galvin, 2011). De nombreuses nouvelles techniques d’imagerie sont mises
en place pour distinguer des pathologies trés similaires a celles de la maladie d’Alzheimer
notamment dans les stades précoces et seront décrites dans la derniére partie.

e. Prise en compte des nouvelles avancées de la recherche dans le diagnostic de la maladie
d’Alzheimer
La MA est une maladie d’apparition trés progressive puisque les Iésions commencent
a s’installer bien avant les premiers signes cliniques (Apostolova, Thompson, et al., 2010). La
recherche s’intéresse de plus en plus aux moyens de diagnostiquer précocement la MA (au
stade pré-démentiel), car traiter le plus t6t possible le patient permettrait certainement de
diminuer la progression de la maladie et ainsi retarder I'apparition des signes de démence
(Biagioni, Galvin, 2011).

A partir de 2007, Dubois (Dubois et al., 2007) a proposé une nouvelle approche reprise
en 2011 lors de la révision des critéres NINCDS-ADRDA (McKhann et al., 2011) établis en 1984
par McKhann.

En effet, avec I'apogée des biomarqueurs, notamment ceux issus de la neuro-imagerie,
les criteres de McKhann sont devenus obsolétes, d’autant plus que leur sensibilité globale de
81% et leur spécificité de 70% sont assez faibles (Knopman et al., 2001).
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Les critéres révisés de diagnostic probable de MA sont les suivants (Dubois et al.,
2007):

Critere principal Dysfonctionnement significatif de la mémoire épisodique qui doit étre :

a. installé depuis plus de 6 mois,

b. confirmé par des tests qui doivent tester la spécificité de 'encodage de
la mémoire (I'encodage est le processus qui vise a traiter des données
sensorielles pour étre mises en mémoire) car ils permettent de
différentier un stade Alzheimer tres léger d’un patient normal a plus de
90% d’efficacité (Buschke et al., 1997).

c. et quipeut étre seul ou associé a d’autres altérations cognitives

Criteres de soutien |a. Atrophie du lobe temporal interne

- Perte de volume (mesurée qualitativement avec un scoring ou
guantitativement par la méthode ROl ou Region of interest) de
I’"hippocampe, du cortex entorhinal ou des amygdales mis en évidence
par I'IRM par rapport a une population référence du méme age.

b. Moaodifications des biomarqueurs dans le LCS

- Taux diminué d’amyloides AB42

- Taux de protéine tau phosphorylée ou totale augmentée

- Modification d’un marqueur futur dont I'efficacité a été validée

c. Modification du profil métabolique décelée par les examens TEP
(Tomographie a Emission de Positons) ou TEMP (Tomographie a
Emission MonoPhotonique)

- Hypométabolisme au scanner TEP dans les régions temporales
bilatérales

- Autre variation de ligands comme notamment le Pittsburg Compound B
ou le FDDNP.
Mutation dominante prouvée dans la famille proche.

Critéres d’exclusion |a. pour I'anamnése: apparition soudaine, apparition précoce de
changements de comportement, crises convulsives, ...

b. pour les signes cliniques: symptémes neurologiques focaux
(hémiparésie, perte de sensibilité, déficits du champ visuel) ou
symptdmes neurologiques extrapyramidaux

C. la présence d’autres pathologies suffisamment séveres pour altérer la
mémoire (dépression majeure, anomalie toxique ou métabolique,
anomalies du lobe temporal interne objectivées a I'lRM compatibles
avec des lésions d’origine infectieuse ou vasculaire).

Critéres de |- mise en évidence de signes cliniques ET histopathologiques de la

diagnostic définitif maladie d’Alzheimer

- mise en évidence de signes cliniques ET génétiques (mutation
chromosome 1, 14 ou 21)

Tableau 11 : Critéres révisés de diagnostic probable de MA prenant en compte les nouveaux
biomarqueurs d’apreés (Dubois et al., 2007).
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De la méme facon, lors de la révision de ces critéres, les stades de la maladie
d’Alzheimer ont été revus de facon a définir de fagon plus précise la phase asymptomatique
et le MCL. Il a été proposé trois stades précliniques de la MA :

1. Amyloidose cérébrale asymptomatique
Amyloidose cérébrale asymptomatique associée a de la neurodégénérescence

3. Amyloidose cérébrale associée a de la neurodégénérescence et a un déficit cognitif
minime.

Syndrome de dysfonctionnement cognitif canin

Avec I'age, le chien peut présenter des changements comportementaux dont les
causes sont nombreuses. Le diagnostic différentiel du SDCC est donc large et il est important
de pouvoir caractériser le SDCC.

2.1. Changements comportementaux chez le chien agé :

Certains chiens, lorsqu’ils atteignent un age avancé, présentent des troubles
comportementaux. Plusieurs études ont référencé les différentes plaintes des propriétaires
chez le chien agé. Selon une étude de 1997, les plaintes les plus fréquentes chez le chien agé
concernent I'anxiété de séparation (30%), les destructions (29%), la malpropreté (23%),
I’agressivité envers les humains (26%) ou envers les congéneéres (4%), les vocalisations (19%),
les phobies (19%), I’agitation (7%) et les troubles du sommeil (4%) (Landsberg, Ruehl, 1997).
Ces symptdomes peuvent étre dus a des probléemes de comportement primaire de la méme
maniere que chez le jeune, ou a de la douleur ou de I'inconfort, une pathologie systémique,
organique, neurologique, locomotrice ou encore au SDCC (Landsberg, Araujo, 2005 ;
Landsberg, Ruehl, 1997). D’apres Ruehl, les changements de comportement chez le chien agé
sont majoritairement dus a une maladie systémique (Ruehl et al., 1995).

Ainsi, le SDCC se caractérise par |‘apparition progressive de changements
comportementaux ne pouvant pas étre attribués a des conditions médicales spécifiques ni a
un traitement. Les manifestations de ce syndrome peuvent étre classées en quatre
catégories : (i) désorientation spatiale, (ii) perturbation des comportements nocturnes et
diurnes, (iii) altérations des interactions sociales, (iv) oubli de la propreté (Frank, 2003).
Comme chez 'Homme, le dysfonctionnement cognitif peut étre gradé : léger si une des
catégories est touchée, modéré si deux catégories sont touchées et sévere si trois catégories
ou plus sont touchées (Azkona et al., 2009 ; Neilson et al., 2001). Une étude réalisée sur 325
chiens de plus de 9 ans a montré que ce sont les interactions sociales et la malpropreté qui
sont les catégories les plus touchées (Azkona et al., 2009). Certains chiens présentent des
dysfonctionnements séveres les rendant inaptes a leur fonction d’animal de compagnie,
pouvant étre un équivalent du stade démentiel sévére (Landsberg, Ruehl, 1997).

Un acronyme est actuellement utilisé pour permettre de décrire facilement les signes
clinigues observés dans le SDCC: DISHA. (Osella et al.,, 2007) pour: Disorientation
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(Désorientation), Interaction changes with owners or other pets (modification des
Interactions intra et interespéce), Sleep-wake cycle alterations (modification du cycle du
sommeil), House soiling (malpropreté), and Activity changes (changements des
Activités/anxiété).

Une grille établie d’aprées (Landsberg et al., 2012) propose une gradation des
altérations observées par les propriétaires dans ces différentes catégories et est présentée
dans I'annexe (Tableau 22 en annexe).

Figure 35 : Photographie d’un chien atteint de dysfonction cognitive tentant d’entrer dans la maison
par le mauvais cété de la porte d’apres (Rofina, Singh, Skoumalova-Vesela, Ederen, et al., 2004)

De la méme facon que chez ’'Homme, pour un méme age, certains chiens présenteront
des signes de dysfonction cognitive alors que d’autres n’en présenteront pas (Head et al.,
1995). De plus, le chien peut présenter différents stades de dysfonction. Trois stades sont
distinguables chez le chien : sévérement atteint, légérement atteint pouvant correspondre
au stade MCI chez 'Homme, ou non atteint (Adams et al., 2000 ; Pugliese, Mascort, et al.,
2006 ; Dewey, Da Costa, 2016).

2.2. Prévalence

La prévalence précise est difficile a déterminer dans la population canine car aucune
étude de grande envergure n’a été réalisée avec diagnostic de certitude établi par
histopathologie. De plus, la prévalence établie par les études cliniques est souvent sous-
estimée car les propriétaires rapportent peu ces signes étant donné que certains les
considerent comme faisant partie du vieillissement (Ruehl et al., 1995). Dans les études de
prévalence, les chiens présentant des maladies susceptibles de changer le comportement sont
exclus.

Une étude sur 180 chiens agés de 11 a 16 ans a étudié les changements
comportementaux et a classé les signes cliniques selon les 4 catégories évoquées
précédemment (désorientation, interaction sociale, cycle du sommeil et malpropreté). Parmi
les 11-12 ans, 28% des chiens sont atteints dont 10% de fagon modérée ou sévere (plus de
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deux catégories atteintes). A 15-16 ans, les chiffres grimpent a 68% dont 35% moyennement
ou séveérement (Neilson et al., 2001).

Une autre étude réalisée sur 110 chiens rapporte que 41% des chiens montrent une
atteinte du comportement dans une catégorie et 32% sur plus de deux catégories. Cette étude
a également montré le caractére progressif du SDCC puisque les animaux montrant une
altération du comportement dans une catégorie risquent de développer une altération dans
une ou plusieurs catégorie(s) supplémentaire(s) dans les 6-18 mois (Bain et al., 2001).

B Agression
3% m Atteinte de la cognition
M Anxiété de séparation
m Anxiété, peur, phobie

m Vocalisation

M Troubles compulsifs
M Comportement destructeur

Malpropreté

Figure 36 : Prévalence des signes rapportés par les propriétaires. Peurs et phobies inclut I'anxiété
générale, le comportement compulsif inclut les comportements répétitifs et stéréotypés, la dysfonction
cognitive inclut la désorientation, la déambulation, I'anxiété et les troubles du sommeil.

Ces données proviennent de 3 études (une de 270 chiens de plus de 7 ans présentés pour probléme de
comportement, 103 chiens référés chez un vétérinaire comportementaliste, 50 chiens d’un réseau
d’information vétérinaire dgés de 9 a 17 ans). D’apreés (Landsberg et al., 2012).

Une étude épidémiologique plus récente réalisée sur 497 chiens grace a un
guestionnaire par internet, a montré que la prévalence du SDCC était de 5% chez les 10-12
ans, 23% chez les 12-14 ans et 41% chez les chiens de plus de 14 ans avec une prévalence
moyenne de 14% (Salvin et al., 2010).

Une autre étude réalisée sur 325 chiens rapporte une prévalence de 22.5%. Cette
étude a également démontré pour la premiére fois que I’dge n’est pas le seul facteur de risque,
les femelles ont une probabilité plus importante de développer un SDCC que les males (Azkona
et al., 2009), de maniére similaire a ce qui est décrit pour la MA (Erol et al., 2015).

2.3. Diagnostic différentiel et démarche diagnostique

Comme vu précédemment, de nombreuses causes peuvent expliquer un changement
comportemental chez le chien agé (cf.Tableau 12). Il est donc essentiel de réaliser un
diagnostic différentiel pour identifier les chiens atteints de SDCC.
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La démarche commence tout d’abord par le recueil des commémoratifs et de
I'anamnése complets avec notamment I'dge, le sexe, le statut reproducteur, la race,
I’évolution des symptomes, etc.

L'examen clinique doit étre complet afin de noter toute anomalie pouvant faire
suspecter une pathologie sous-jacente et passe notamment par la réalisation d’un examen
neurologique évaluant la sensibilité, les nerfs craniens et les nerfs périnéaux surtout pour les
animaux présentant de la malpropreté ainsi que locomoteur notamment pour les animaux
présentant de I'agressivité.

Des examens complémentaires sont indispensables car le SDCC est un diagnostic
d’exclusion. Un profil biochimique complet est a réaliser avec une numération-formule
sanguine, ainsi que la recherche d’endocrinopathie (fonction corticosurrénalienne et
thyroidienne, etc.). Des tests plus poussés peuvent éventuellement étre réalisés tels que
I’échocardiographie, I"’échographie abdominale, 'endoscopie ou encore le scanner et I'IRM
pour évaluer les pathologies intracraniennes (Landsberg, Ruehl, 1997).

Le diagnostic différentiel est difficile car de nombreuses maladies concomitantes ont
un risque accru d’étre présentes avec I'age.
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Diagnostic différentiel des causes médicales responsables d’anomalies du comportement

Pathologie/présentation clinique

Exemples de signes cliniques

Neurologique :

- central (intracranien, extra cranien) surtout lors
d’atteinte du cerveau antérieur et notamment
limbique, temporale, hypothalamique.

Anomalie du sommeil

Conscience et réponse aux stimuli altérés, perte des
comportements acquis, désorientation, malpropreté,
changements des niveaux d’activité,
de
comportement (peureux, anxieux), perte d’appétit,

confusion,

désorientation temporale, changement

troubles du sommeil.

- Epilepsie temporale (crises convulsives partielles)

automutilation,
du
comportement (agressivité ou peur intermittentes),

Comportements répétitifs,

hyperréactivité, sursauts, altération

tremblements, troubles du sommeil.

- Dysfonction sensorielle

Altération des réponses aux stimuli, confusion,
désorientation, agressivité/irritabilité, vocalisation,
malpropreté, altération des cycles du sommeil

Endocrinopathie :
- hypothyroidisme

- hyperadrénocorticisme, hypoadrénocorticisme

- insulinome, diabéte

- tumeurs testiculaires, dysfonction ovarienne

- léthargie, diminution de la réactivité, irritabilité,
agressivité
malpropreté, diminution

- léthargie, dysorexie,

d’activité, anxiété

- troubles des émotions, irritabilité/agressivité,
anxiété, léthargie, malpropreté, altération de
I'appétit

Augmentation des comportements androgéniques
(males : agressivité, marquage, attraction sexuelle/
femelles : agressivité, comportement de nidation ou
de possessivité sur des objets).

Métaboliques :
hépatique et rénal

du
sommeil, malpropreté, altération de I'état mental,

Anxiété, irritabilité, agressivité, altération

diminution  activité ou agitation, confusion,

augmentation du sommeil.

Douleur

Diminution de la réponse aux stimuli, diminution
d’activité ou agitation, vocalisation, malpropreté,
agressivité/irritabilité, automutilation, altération du
sommeil

Neuropathie périphérique

Hyperesthésie, automutilation, agressivité/irritabilité

Gastro-intestinal

Léchage, polyphagie, pica, coprophagie, malpropreté
fécale, agitation, troubles du sommeil, mouvements
de langue

Urogénital

Malpropreté urinaire, polydipsie, réveil la nuit

Dermatologique

Dermatite de léchage, automutilation, mordillements
des griffes, hyperesthésie.

Tableau 12 : Description clinique des différentes
d’apres (Landsberg et al., 2012)

causes médicales d’anomalie du comportement

108



1. Utilisation des biomarqgqueurs dans la démarche diagnostique

Une fois la suspicion établie grace a la présentation clinique, les examens
complémentaires peuvent étre réalisés afin d’affiner le diagnostic. Dans ce contexte, les
biomarqueurs peuvent faciliter I'établissement d’un diagnostic précoce. Plus tot sera
identifiée la pathologie, moins les lésions seront installées et plus efficace sera la thérapie
utilisée.

Définition d’un biomarqueur idéal

Un marqueur biologique ou biomarqueur est défini comme « un paramétre pouvant
étre mesuré objectivement et qui est le reflet d’un processus biologique physiologique,
pathologique, ou d’'une réponse a une intervention thérapeutique» (Biomarkers Definitions
Working Group., 2001).

Le biomarqueur idéal selon le consensus (The Ronald and Nancy Reagan Research
Institute of the Alzheimer’s Association and, National Institute on Aging Working Group, 1998)
pour la MA :

- détecterait une caractéristique fondamentale de la neuropathologie de la maladie
d’Alzheimer

- serait validé grace a des diagnostics de certitude par autopsie

- aurait une sensibilité et une spécificité (différenciation avec les autres démences)
devant étre supérieures a 80%

Le test devrait étre reproductible, non invasif, simple et peu cher.

La détection du biomarqueur devrait en outre étre reproductible, non invasive, simple
et peu cher. L'intérét du biomarqueur serait, en plus de rechercher le plus précocement
possible des patients a risque de développer une MA, d’évaluer les bénéfices d’éventuelles
thérapeutiques avant que n’apparaissent les symptomes.

Biomarqueurs pour le diagnostic de la Maladie d’Alzheirmer

2.1. Biomarqueurs sanguins et du LCS

Etant donné la physiopathologie de la MA, des études se sont intéressées a la présence
d’AB42 ou de protéine tau phosphorylée dans les liquides du corps afin de détecter cette
maladie précocement.

a. Marqueurs plasmatiques
Certaines études constatent un intérét du ration AB42/AB40 dans la détection des
patients atteints de MA (Fei et al., 2011) mais I'analyse des études existantes n’a pas montré
d’intérét de la présence de AB42 ou AB40 dans le sang comme biomarqueurs de la maladie
(Olsson et al., 2016). En revanche, de nombreuses études semblent converger vers I'utilité de
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AB42 et d’autres biomarqueurs dans le LCS dans le diagnostic de MCl et de MA (Buchhave et
al., 2012).

b. Marqueurs du LCS

Les recherches sur les biomarqueurs du LCS se sont concentrées sur AB42 (+/-AB40),
la protéine tau totale (t-tau) et phosphorylée (p-tau).

Le LCS des patients atteints de MA se distingue de celui d’individus sains par une
diminution de la quantité d’AB42 et une augmentation du taux de p-tau et t-tau (Fagan et
al., 2007). Les patients atteints de MCI qui développeront par la suite une MA, ont un taux
d’AB42 plus faible de 356 ng/L en moyenne, et des taux de p-tau et t-tau plus élevés de 81 et
582 ng/L respectivement que les patients atteints de MCI qui ne développeront pas par la
suite une MA (AB42 de 579 ng/L, p-tau de 53 ng/L et t-tau de 294 ng/L en moyenne) (Mattsson
et al., 2009).

Protéine AB42

Une méta-analyse sur 20 études (environ 2000 patients et contrdles) a montré qu’une
diminution de 50% de la quantité d’AB42 est présente dans le LCS chez les patients atteints
de MA par rapport aux individus non déments de méme age et le test présente une sensibilité
de 80 a 90 % contre 60 % de spécificité (Blennow, Hampel, 2003 ; Hampel et al., 2008).

De plus, il existe une forte corrélation entre les marqueurs du LCS et I'accumulation
de peptides AP dans le cerveau. En effet, le taux de peptides AB dans le LCS est inversement
corrélé aux nombres de plaques détectées a I'autopsie (Strozyk et al., 2003) et a la charge
amyloide cérébrale détectée par examen de TEP (Vlassenko et al., 2016 ; Gordon et al., 2016).
Le taux de peptides AB42 commence a décroitre trés nettement avant que la charge amyloide
dans le cerveau ne soit détectée comme anormale en neuro-imagerie (Vlassenko et al., 2016).

La diminution du taux de peptides AB42 dans le LCS est présente 5 a 10 ans avant le
passage de MCI a MA et plus la diminution est forte, plus I’évolution pathologique est
précoce (Buchhave et al., 2012).

Association AB42 et AB40

Certaines études indiquent qu’il est plus avantageux de coupler la mesure d’AB40 a
celle d’AB42 dans le LCS, car cela améliorerait la précision diagnostique (Sauvée et al., 2014).
En effet, la sensibilité et la spécificité de I'analyse du LCS passe de 69.3% a 93.3% et 88.9% a
100% respectivement, lorsque la mesure d’” AB40 est réalisée en plus de la mesure d’ AB42
(Lewczuk et al., 2015).

Protéine tau

Le taux de protéines tau est quant a lui significativement augmenté dans le LCS des
individus ayant une MA probable par rapport aux patients contréles de méme age.
Cependant, il semblerait que la précision du test soit meilleure chez les individus de moins de
70 ans par rapport aux individus de plus de 70 ans. La quantité de protéine tau augmentant
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physiologiguement avec I’age, il est possible que la différence entre patients agés, atteints ou
non de la MA, soit difficilement discernable (Birger née Buch et al., 1999).

Le marqueur tau est un biomarqueur potentiellement intéressant car il est
représentatif de I’évolution clinique. En effet, plus ’'augmentation de la quantité de tau dans
le LCS est marquée, plus I'évolution du stade MCI vers la MA serait précoce (Blom et al.,
2009 ; Buchhave et al., 2012). La sensibilité et la spécificité des mesures de t-tau et p-tau dans
le LCS sont évaluées entre 80 et 90% (Hampel et al., 2008).

Une forte corrélation positive a été mise en évidence entre le taux de protéine tau
dans le LCS et la sévérité de la DNF dans le néocortex a I'autopsie (Tapiola et al., 2009), et la
présence du traceur F-AV-1451 (marqueur de la protéine tau) dans la région temporale
interne et les zones corticales adjacentes (Gordon et al., 2016). Le biomarqueur tau dans le
LCS serait donc également représentatif de la sévérité de I’atteinte lésionnelle liée a la
pathologie tau.

Association de biomarqueurs

Une étude a montré que l'association de I'analyse d’AB42 et de tau dans le LCS
permettait d’atteindre 86% de spécificité (contre 55% lorsque seul AB42 est mesuré et 65%
lorsque seule la protéine tau est mesurée) pour une sensibilité de 85% (Hulstaert et al., 1999).
L’association des marqueurs améliore la sensibilité et la spécificité pour le diagnostic des
individus atteints de MCI et de MA (Biagioni, Galvin, 2011).

Le ratio t-tau/AB42 et p-tau/AB42 permet de prédire un déclin cognitif chez les
individus atteints de MCI (Diniz et al., 2008) mais aussi chez les individus sains (Fagan et al.,
2007). En effet, le ratio AB42/p-tau permet de prédire la conversion de MCl en MA dans les
10 ans avec une sensibilité de 88% et une spécificité de 90% (Buchhave et al., 2012).

Malheureusement, les études ne rapportent pas toutes des valeurs similaires de
sensibilité et de spécificité, les valeurs seuils et les protocoles ne sont pas non plus tous
identiques. Le manque d’homogénéité et de standardisation des protocoles entre les études
est donc une limite a I’établissement de valeurs seuils pour suspecter une MA ou une MCI qui
évoluera en MA (Mattsson et al., 2009).

Une étude transversale et prospective a néanmoins rassemblé 750 cas de MCl, 529 cas
de MA et 304 contrbles de 12 centres différents aux Etats-Unis et en Europe. Elle a tenté
d’établir des valeurs seuils: au-dela de 320 ng/L et 52 ng/L pour t-tau et p-tau
respectivement et en deca de 482 ng/L pour AB42, le LCS est considéré comme celui d’'un
patient atteint de MA avec une sensibilité de plus de 85%. Ces seuils permettent également
de prédire la conversion de MCl en MA avec une sensibilité de 83% et une spécificité de 72%.
(Mattsson et al., 2009). Les patients MCl présentant une anomalie du ration t-tau/AB42 et p-
tau/AB42 ont un risque augmenté par 17.7 et 19.8 respectivement de développer une MA
(Hansson et al., 2006).

Ces biomarqueurs sont-ils efficaces pour différencier une MA d’autres causes de démence ?
Ces biomarqueurs ont un profil similaire dans la démence fronto-temporale, la
démence a corps de Lewy et la démence vasculaire : taux de t-tau et p-tau légérement
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augmenté et taux d’ApP42 légerement diminué, ce qui complique la distinction entre la MA
avec les autres causes de démence (Bibl et al., 2012). De plus, le taux de t-tau serait
notamment augmenté lors de traumatismes (Ost et al., 2006), il serait représentatif de lésions
axonales et ne serait donc pas spécifique des syndromes démentiels.

Cependant, de nombreuses preuves indiquent que les biomarqueurs du LCS sont
utiles dans le diagnostic différentiel de la MA et notamment dans les stades précoces. En
effet, une récente étude comparative des biomarqueurs du LCS a montré qu’au stade pré-
clinique, la démence a corps de Lewy ne montre aucune anomalie du LCS contrairement a
la MA (Bousiges et al., 2016) d’autant plus que lors de MA, les marqueurs du LCS sont modifiés
trés tot a partir de 50 ans pour AB42 (Toledo et al.,, 2015). Dans le stade clinique, les
marqueurs (surtout AB42) sont modifiés ensuite dans les deux cas (Bousiges et al., 2016).

Etant donné que le stade MCI est un syndrome hétérogéne car il rassemble des
étiologies différentes, il est essentiel de trouver des biomarqueurs permettant de différencier
un patient MCI qui développera une MA d’un patient MCl qui développera une autre
démence. Or, la combinaison AB42/p-tau/t-tau permet une détection des patients MCI qui
développeront une MA avec une sensibilité de 68%, une spécificité de 97% ainsi que des
valeurs prédictives positive et négative de 94% et de 81% respectivement.

Les biomarqueurs du LCS permettent de distinguer une MA des autres causes de
démence avec une sensibilité et une spécificité proche de 85% (Smach et al., 2009). De plus,
une étude analysant les taux de p-tau et t-tau dans le LCS de 192 sujets atteints de MA, de
démence fronto-temporale, de démence a corps de Lewy, de démence vasculaire ou autre
désordre neurologique et de sujets sains, a trouvé que le taux de p-tau permet de distinguer
les patients atteints de MA des autres avec une sensibilité de 90% et une spécificité de 80%.
P-tau serait plus efficace que t-tau pour différencier les patients atteints de MA des patients
non MA déments ou non, surtout en ce qui concerne la démence fronto-temporale (le test
différencie MA et démence fronto-temporale avec une sensibilité de 58% pour t-tau contre
90% pour p-tau) (Buerger et al., 2002). Ces biomarqueurs différencient notamment la MA des
démences vasculaires avec une sensibilité et une spécificité supérieures a 85% (de Jong et al.,
2006).

Des valeurs seuils ont été proposées présentées dans le Tableau 13 pour séparer les
patients atteints de MA des patients souffrant d’autres causes de démence, et les patients
MCI qui développeront une MA contre les patients MCI qui développeront une autre
démence.
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Biomarqueur (valeur seuil, | Sensibilité (%) Spécificité (%) Valeur prédictive | Valeur prédictive
pg/mL) positive (VPP) (%) | négative (VPN) (%)
Patients AB1-42 (197.7) 75.5 66.0 87.0 40.9

déments : p-tau (181P) | 77.4 73.3 91.1 47.8

MA vs | (47.9) 66.0 80.0 92.1 40.0

autres t-tau (86.0)

Patients AB1-42 58.5 63.3 77.5 41.3

MCI* : MCI- | p-tau (181P) 50.9 79.2 84.4 42.2

MA vs MCI- | t-tau 39.6 91.8 91.3 41.3

Autres

Tableau 13 : Valeurs seuils proposées (Lewczuk et al., 2008) de taux d’AB81-42, p-tau et t-tau dans le LCS pour
distinguer les patients déments atteints de MA des autres démences (MA vs autres) et les patients MCI qui
développeront une MA (MCI-MA) de ceux qui développeront une autre démence (MCl-Autres).

*Les valeurs seuils utilisées pour séparer MCI-MA vs MCI-Autres sont dérivées de celles utilisées pour la
distinction MA vs Autres.

C. Bilan

Les biomarqueurs du LCS sont donc trés intéressants dans I'identification des stades
pré-démentiels mais aussi cliniques de la MA. Les valeurs de sensibilité et de spécificité sont
fortement améliorées lorsque ces biomarqueurs sont utilisés simultanément.

Mattsson et son équipe ont indiqué dans une publication récente, que les informations
scientifiques recueillies sur I'intérét des biomarqueurs issus du LCS sont suffisantes pour
considérer la phase 3 comme achevée (Tableau 14). Des études sont en cours pour évaluer
les phases 4 et 5.

Evolution de la recherche sur un biomarqueur donné
Phase 1 Pistes intéressantes
Phase 2 Evaluation de la précision dans la différenciation patient sain et patient MA
Phase 3 Utilité dans la distinction des patients MCI
Phase 4 Utilité sur le terrain
Phase 5 Etude de I'impact diagnostique et financier

Tableau 14 : Description des différentes phases de la recherche pour établir I'utilisation d’un biomarqueur
d’apreés (Mattsson et al., 2017).

Cette étude insiste sur I'importance de standardiser les méthodes d’analyse pour
réduire la variabilité des résultats obtenus, d’augmenter la spécificité de ces marqueurs par
rapport aux maladies dégénératives autres que la MA et d’analyser I'intérét des marqueurs
du LCS par rapport aux autres biomarqueurs (Mattsson et al., 2017).

2.2. Biomarqueurs issus de I'imagerie

Les différentes techniques d’imagerie sont utilisées pour améliorer le diagnostic de la
MA et évaluer la sévérité de I'atteinte. La Figure 54 en annexe décrit les différentes structures
dont il sera sujet dans I’ensemble de cette partie.

a. Tomodensitométrie
La tomodensitométrie peut permettre I'observation d’une atrophie cérébrale générale
associée a un élargissement des ventricules et des sulci corticaux mais ce sont des
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changements tardifs et n‘ont dont pas d’intérét dans la détection précoce de la maladie
d’Alzheimer (Varghese et al., 2013).

b. Modalités anatomiques de I'lRM
Le lobe temporal médian, qui inclut I’hippocampe, I'amygdale, le cortex entorhinal et
le cortex parahippocampique, est une des premiéres structures touchées par les Iésions de la
MA notamment par la DNF décrit par Braak. L'analyse IRM s’est donc particulierement
intéressée a cette région et l'atrophie du lobe temporal médian est aujourd’hui un
biomarqueur validé de la MA (Frisoni et al., 2010).

e Données sur le lobe temporal médian
Une étude a grande échelle réalisée sur 676 individus cliniquement sains, atteints de

MA ou de MCI, a montré que I'atrophie du lobe temporal est inversement corrélée aux
performances cognitives actuelles et est prédictive d’un déclin cognitif futur et d’un passage
du stade MCl a MA (Hua et al., 2008).

L’atrophie du lobe temporal médian a également montré de trés bonnes capacités
diagnostiques avec 91% de sensibilité et 94% de spécificité dans le diagnostic de la MA par
rapport aux autres pathologies cérébrales comme la démence a corps de Lewy et les
démences vasculaires, ces démences ayant été confirmées par autopsie (Burton et al., 2009).
L’atrophie du lobe temporal interne permettrait également de prédire a la conversion de MCl
en MA. En effet, les patients MCI présentant des signes d’atrophie du lobe temporal médian
auraient au moins 1,5 fois plus de risque de développer une MA que les patients controles
(Korf et al., 2004). C’est pour ces raisons que |'atrophie du lobe temporal médian observé a
I"IRM est proposé comme un des critéres diagnostiques par Dubois (Dubois et al., 2007).

e Données sur I'hippocampe

Les changements précoces liés a la MA pouvant étre détectés a I'IRM sont décrits par
Apostolova dans une étude réalisée en 2010, ils correspondent a une atrophie de
I’hippocampe et plus particulierement la zone CA1 et le subiculum de I'hippocampe. Ces
changements sont présents avant méme I'apparition des premiers signes cliniques puisqu’ils
sont détectés 3 ans environ avant le diagnostic de MCI et 6 ans avant le diagnostic de MA
probable. Environ 3 ans plus tard, I'atrophie s’étend aux zones CA2 et CA3. De plus, la
présence d’une atrophie de la zone CA1 et du subiculum serait prédictif d’'un déclin cognitif
vers une MCI (Apostolova et al., 2006) et I'extension vers les zones CA2 et CA3 serait prédictif
d’un passage de MCI a MA. A l'inverse, I’absence d’atrophie du subiculum et de CA1l est
prédictif d’un stade MCI qui n’évolue pas (Apostolova, Mosconi, et al., 2010).

Bien que la mesure du volume de I'hippocampe soit considérée comme la mesure
structurelle la plus fiable et la plus précoce pour suspecter une MA (Hampel et al., 2008),
certaines études se basent plutét sur sa forme pour prédire la conversion de MCl a MA. (Yang
et al., 2012).

L'IRM semble étre assez représentative de I’évolution pathologique de la maladie. En
effet, 'atrophie de I'hippocampe calculée sur les images IRM (CA1l a CA4, gyrus denté,
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subiculum, gyrus parahippocampal) est fortement corrélée a |'atrophie mesurée a
I’histologie et a la perte neuronale (Bobinski et al., 2000). De la méme facon, une analyse IRM
de I'hippocampe suivi d’'un diagnostic post-mortem a montré une corrélation importante
entre le degré d’atrophie de I'hippocampe et le stade de dégénérescence neurofibrillaire
selon Braak (ainsi qu’avec la fonction cognitive). L’analyse des zones hippocampales et péri-
hippocampales par IRM est donc représentatif de I’évolution pathologique de la maladie
d’Alzheimer in vivo (Jack et al., 2002), (Burton et al., 2009).

Une méta-analyse sur neuf études (595 patients atteints de MA et 212 contrdles) a
montré que le taux d’atrophie de I'hippocampe est significativement différent entre sujets
atteints de la MA et sujets sains (Barnes et al., 2009), il pourrait donc étre possiblement utilisé
comme biomarqueur de la MA. Mais, bien que sensible, I’atrophie de I’hippocampe n’est pas
spécifique de la MA car elle est présente également dans la démence a corps de Lewy, la
démence fronto-temporale et les démences vasculaires. (Jack et al., 2002).

o Données sur le cortex entorhinal

Le volume du cortex entorhinal est possiblement un biomarqueur plus précoce encore
que la volume de I'hippocampe étant donné le processus de dégénérescence décrit par Braak
(Hampel et al., 2008), (Pihlajamaki et al., 2009).

Les études concernant le cortex entorhinal ne sont pas toutes concordantes. Certaines
montrent que I'atrophie du cortex entorhinal serait plus précoce que celle de I'hippocampe
mais n’aurait pas d’intérét diagnostique par rapport a I'hippocampe lors de MA déclarée
(Pennanen et al., 2004) (Xu et al., 2000). D’autres études montrent que I’analyse volumétrique
du cortex entorhinal est plus discriminante que celui de I'hippocampe dans la distinction entre
patients atteints de MCI, de MA et patients sains (Jauhiainen et al., 2009). Il en ressort que le
cortex entorhinal montre un intérét au moins dans les phases précoces de la maladie
d’Alzheimer mais son étude est difficile a réaliser (Hampel et al., 2008) (Xu et al., 2000) bien
que des méthodes automatisées permettraient de faciliter ces études.

e Données sur les ventricules latéraux

La sensibilité et la précision de diagnostic de la conversion MCl en MA gréce a la forme
ou au volume des ventricules latéraux ne permettent pas de I'utiliser seuls (ne dépassent pas
70%) (Yang et al., 2012) et ne permettent pas non plus de différentier clairement les patients
sains des patients atteints de MA (Scheltens et al., 1992).

e Associations de biomarqueurs
L’hippocampe mais aussi le cortex entorhinal et le cerveau entier montrent une

atrophie corrélée a l'intensité des signes cliniques et a la vitesse d’évolution : plus I'atrophie
est importante, plus les signes progressent rapidement (Jack et al., 2004). L’utilisation de
plusieurs biomarqueurs volumétriques ou morphométriques avec la prise en compte des
données cliniques (fonction cognitive, age) permettent d’optimiser fortement la précision
diagnostique et est recommandée par plusieurs études (Teipel, Born, et al., 2007), (Moradi
et al., 2015), Liu, 2011).
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e Apport des technigues automatisées d’analyse d’images

La définition de ROI pour analyser les images de patients atteints de MA a comme
inconvénient de ne pas considérer I'ensemble du cerveau et de se focaliser seulement sur
certaines régions. Certaines méthodes d’analyse d’images, automatisées, ont permis de
s’affranchir de cet inconvénient.

Volumeétrie basée sur le voxel ou VBM (voxel-based volumetry)

La VBM est la méthode la plus utilisée actuellement. Elle ne permet pas de diagnostic
individuel car elle est basée sur I'utilisation de cohortes mais elle permet de montrer les
variations de I’'ensemble du cerveau sur une cohorte de patients.

Des études VBM ont montré que |'atrophie ne se limite pas simplement au lobe
temporal médian mais touche également d’autres structures corticales. En effet, il a été
rapporté une atrophie de la substance grise globale chez patients atteints de MCI (atrophie
globale de 6.5 % par rapport aux patients controles) localisée surtout dans les lobes
temporaux médians mais présente également de facon plus faible dans les lobes temporaux
latéraux, pariétaux, le gyrus cingulaire antérieur et le thalamus (Karas et al., 2004 ; Pennanen
et al.,, 2005). De plus, les patients MCI de type amnésique avec uniquement un déclin
progressif de la mémoire épisodique auraient une forte atrophie de la substance grise surtout
au niveau des zones hippocampiques qui s’étendrait également au gyrus cingulaire, au cortex
temporal et pariétal (Chételat et al., 2002). Hamaldinen suggere qu’il serait possible de
différencier les patients MCI stables des patients MCI progressifs grace a la technique VBM
(évolution en MA dans les 3 ans). En effet, les sujets MCl progressifs ont présenté une atrophie
corticale temporopariétale gauche et cingulaire postérieure et du précuneus ainsi qu’une
tendance a I'atrophie hippocampique contrairement aux patients MCI stables (Hdmaldinen,
2007b). En plus de pouvoir différencier les patients MCI stables des progressifs, il serait
également possible de différencier les patients qui développeront précocement la MA des
patients qui la développeront tardivement. En effet, les premiers développent une atrophie
majoritairement dans le cortex cingulaire postérieur alors que les seconds développent
surtout une atteinte du lobe temporal médian (Dickerson et al., 2017). Cette atrophie est
mise en évidence dans les lobes temporaux, pariétaux et le gyrus cingulaire pour les patients
atteints de MA (taux d’atrophie de 12.3% par rapport aux patients controles) (Karas et al.,
2004). Baron et son équipe ont mis en évidence une gradation de I’atrophie de la substance
grise chez les patients atteints de la MA (dans I'ordre décroissant d’importance) : la zone
temporale médiane, le gyrus cingulaire postérieur, le précunéus, I'aire d’association
temporopariétale et le lobe frontal (Baron, 2001). De plus, I'atrophie ne semble pas diffuse
mais localisée surtout dans certaines zones des lobes atteints notamment en ce qui concerne
le lobe temporal médian (Busatto et al., 2003).

Des études récentes montrent de plus en plus une hétérogénéité au sein de la MA avec
I'existence de sous-types. En effet, les patients MA tres légers peuvent étre catégorisés
cliniquement en 3 groupes avec une haute reproductibilité (>90%) : ceux avec une atrophie
pariétale dominante, ceux avec une atrophie temporale médiane dominante et ceux avec
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une atrophie diffuse. Les premiers montrent une atteinte clinique plus sévere dans I'ensemble
des domaines cognitifs alors que les seconds montrent une atteinte majoritaire du langage et
des fonctions exécutrices (Park et al., 2017).

e (Catégorisations clinico- pathologiques : les sous-types de MA

Des études récentes montrent de plus en plus une hétérogénéité parmi la pathologie
Alzheimer avec I'existence de sous-types. En effet, les patients MA tres légers peuvent étre
catégorisés cliniquement en 3 groupes avec une haute reproductibilité (>90%) : ceux avec
une atrophie pariéto- dominante, médio-temporo-dominante et diffuse. Les premiers
montrent une atteinte clinique plus sévére dans I'ensemble des domaines cognitifs, les
seconds montrent une atteinte majoritaire du langage et des fonctions exécutrices que les
troisiemes (Park et al., 2017).

D’autres ont montré trois sous-groupes en fonction de [I'atrophie : typique,
prédominant dans la région limbique et enfin absent hippocampe (Ferreira et al., 2017)
(Whitwell et al., 2012) conforté par une étude histopathologique (Murray et al., 2011b)

Morphométrie basée sur la déformation ou DBM (deformation-based morphometry)

La DBM, qui compare les images IRM du patient a un template (images d’un cerveau
standard), différencierait les patients MA des patients sains dans 80% des cas et prédirait la
conversion du stade MCI a MA dans les 18 mois pour 70 a 80% des cas (Teipel, Born, et al.,
2007), (Koikkalainen et al., 2011). Une précision de 72% a été atteinte lors d’une étude TBM
(pour Tensor based morphometry, variante de la DBM, réalisée sur 772 patients) dans la
différenciation des patients MCI stables et MCI progressifs (Koikkalainen et al., 2011). Une
autre étude TBM (sur 676 individus) a permis de prédire le déclin cognitif chez les patients
sains et les patients atteints de MCI. Cette technique a donc un l'intérét dans la recherche
des patients a risque de développer la MA (Hua et al., 2008). Cette méthode serait davantage
utilisable pour le diagnostic individuel que ne I'est la VBM (Hampel, 2008).

Mesure de I'épaisseur corticale

Une autre méthode consiste a déterminer I’épaisseur corticale dans I'ensemble du
cerveau. L'atrophie corticale est reliée a I'importance de I'atteinte cognitive méme dans les
stades les plus précoces de la maladie. Dickerson propose ['utilisation de la morphométrie
corticale comme méthode pour reconnaitre les zones atteintes qui seront ensuite étudiées
plus précisément par analyse ROI (Dickerson et al., 2009). Lorsque Dickerson et son équipe se
sont intéressés aux régions les plus touchées, ils ont noté un début d’atrophie significative
chez des patients asymptomatiques presque 10 ans avant |'apparition d’'une démence et
I'atrophie du cortex augmentait le risque de développer une démence d’un facteur 3,4. La
mesure de I’épaisseur corticale est donc un possible biomarqueur de neurodégénérescence
précoce (Dickerson et al., 2009). Ce sont surtout les régions allocorticales des lobes
temporaux médians et du gyrus parahippocampique qui montrent une atrophie avec une
perte de plus 1,25 mm (Lerch et al., 2005). La précision diagnostique permettant la distinction
entre patients atteints de MA et patients sains est de plus de 90 % pour le lobe temporal
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médian et les structures limbiques. La précision diagnostique atteint 100% lorsqu’on utilise
plusieurs zones dont le gyrus parahippocampique (Lerch et al., 2008). Cependant, la
précision diagnostique pour distinguer patients atteints de MCl et patients sains reste encore
a évaluer.

Mise au point de nouvelles techniques d’analyse de I'IlRM

Les mesures en IRM peuvent se faire par plusieurs méthodes. La méthode manuelle
est le gold standard mais demande beaucoup de temps et se réalise dans certaines zones
choisies étant donné la complexité de I'analyse de I'IRM. Ces champs d’étude sont appelés
ROI pour «region-of-interest » (Hampel et al., 2008) et ont été étudiées comme possible
biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer. Etant donné le temps nécessaire a |'analyse
manuelle par ROI, de nouvelles méthodes semi-automatisées ont été mises au point pour
permettre faciliter la mesure tout en gardant une précision diagnostique élevée (0.94% pour
la méthode automatique, 0.99% pour la méthode manuelle) (Hsu et al., 2002).

De plus, récemment ont été mis en place des programmes automatisées avec
algorithme d’apprentissage et utilisation de ROl donnent de trés bons résultats : 96.5%
d’efficacité pour distinguer MA léger d’individus sains, 91.74% pour MCI versus contrdle et
88.99% pour MCl stable versus progressif (Long et al., 2017). Ces algorithmes d’apprentissage
qui s’appuient sur une base de données définie permettent de prédire la conversion de MCI
en MA 1 a 3 ans plus t6t avant cette conversion et facilitent le traitement de nombreuses
données avec une bonne précision diagnostique. lls prennent en compte des données
cliniques (statut cognitif et age) qui permettent d’améliorer la précision diagnostique de la
conversion de MCl en MA (Moradi et al., 2015). D’autant plus que certaines études ont
montré que dans les stades précoces de la MA et de MCl amnésique, les tests cognitifs restent
les meilleurs tests prédictifs de progression de la MA (Fleisher et al., 2008).

Bilan sur les biomarqueurs IRM anatomiques

Le biomarqueur structural le plus utilisé et le plus reconnu serait la volumétrie de
I’hippocampe (Hampel, 2008) avec environ 80% d’efficacité dans la prédiction de la
conversion des stades MCl en MA. L’atrophie du lobe temporal médian dont le cortex
entorhinal semble étre également un biomarqueur intéressant car il serait prédictif d'un
déclin cognitif et augmenterait le risque de développer une MA. D’autres biomarqueurs
structuraux sont également intéressants comme le volume du cortex entorhinal, des lobes
temporaux internes ou des ventricules latéraux mais sont davantage controversés et plus
compliqués a mettre en ceuvre.

Néanmoins, I'apparition de techniques automatisées telles que la VBM, la DBM ou la
mesure de I'épaisseur corticale ont mis en évidence des altérations structurales en dehors de
I'hippocampe et du cortex entorhinal et prennent en compte I'ensemble du cerveau. Ceci
permet d’analyser rapidement plusieurs biomarqueurs structuraux montrant des meilleures
performances diagnostiques car ils utilisent plusieurs biomarqueurs.
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De plus, avec la mise en place des algorithmes d’apprentissage, il est possible de
distinguer avec une grande précision de plus en plus tot une évolution pathologique vers une
MCI ou une MA. Ces algorithmes permettent d’incorporer plusieurs biomarqueurs ainsi que
des données cliniques telles que I'age et la fonction cognitive. Ces nouvelles méthodes
montrent de bons résultats et doivent encore étre investiguées.

c. Modalités fonctionnelles de I'lRM

IRM de diffusion et IRM du tenseur de diffusion

L'IRM de diffusion est une modalité fonctionnelle de I'l[RM qui permet de caractériser
les mouvements microscopiques des molécules d’eau au sein d’un tissu (Varghese et al.,
2013). Les molécules d’eau peuvent se déplacer dans toutes les directions comme dans le LCS
(diffusion isotrope) ou de maniere orientée (diffusion anisotrope) comme dans les axones de
la substance blanche. Ainsi, lorsqu’une lésion est présente sur I'axone, la diffusion des
molécules d’eau perd son caractére anisotrope et devient isotrope. L'IRM de diffusion permet
donc d’évaluer l'intégrité de la substance blanche cérébrale et de I'état de la connectivité
cérébrale (Kremer et al., 2008 ; IMAIOS, 2008).

La technique de diffusion a évolué ces dernieres années et a permis, grace a I'imagerie
du tenseur de diffusion, de caractériser I'orientation des fibres de substance blanche dans
I’encéphale. L'imagerie du tenseur de diffusion nécessite I'acquisition d’images pondérées en
diffusion dans au moins 6 directions de |'espace, ainsi que I'acquisition d’images sans gradient
de diffusion. Plusieurs biomarqueurs peuvent étre extraits de I'imagerie de diffusion et de
I'imagerie du tenseur de diffusion : le coefficient de diffusion apparent (ADC pour Apparent
Diffusion Coefficient), la fraction d’anisotropie (FA pour Fractional Anisotropy), la diffusivité
axiale (AD pour Axial Diffusivity), la diffusivité radiale (RD pour Radial Diffusivity) et la
diffusivité  moyenne (MD pour Mean Diffusivity). L'interprétation de ces différents
parameétres est cependant délicate et il est conseillé de ne pas interpréter uniquement la FA
seule car c’est un parameétre sensible mais peu spécifique. La FA est diminuée dans une grande
proportion de neuropathies (Alexander et al., 2007).

Les lésions de la substance blanche liées a I’age seraient davantage localisées dans
le cerveau antérieur (substance blanche du lobe frontal, cingulum antérieur, le genou du
corps calleux) alors que les patients présentant un stade précoce de démence montrent peu
de lésions au niveau du cerveau antérieur et davantage dans la substance blanche du
cerveau postérieur (Head et al., 2004 ; Medina et al., 2006 ; Chua et al., 2008).

Dans le cerveau postérieur, ce sont le cingulum et le gyrus parahippocampique
postérieur qui sont les plus atteints (Chua et al., 2008 ; Stebbins, Murphy, 2009 ; Clerx et al.,
2012). Une étude de Teipel et al. rapporte que dans la MA, ce sont les axones se projetant au
sein du cortex qui sont touchés (notamment ceux du corps calleux, du cingulum, du fornix,
de la substance blanche des lobes temporaux, frontaux et occipitaux), alors que les fibres se
projetant en dehors du cortex (systéeme extrapyramidal, pyramidal et projections
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somatosensorielles) sont préservées. La MA est donc caractérisée par une altération
préférentielle des fibres ayant des efférences intra-corticales (Teipel, Stahl, et al., 2007).

Les aires corticales pour lesquelles la FA est la plus modifiée lors de MA sont les aires
temporales, pariétales et occipitales majoritairement ainsi que I'aire frontale (Head et al.,
2004 ; Huang et al., 2007). Les zones motrices et visuelles primaires ne sont pas touchées
(Head et al., 2004 ; Huang et al., 2007 ; Chua et al., 2008 ; Stebbins, Murphy, 2009).

Les patients MCI présentent une distribution Iésionnelle similaire a celle décrite pour
la MA, mais les Iésions sont moins sévéres et plutot localisées au niveau du lobe temporal
et pariétal (Medina et al., 2006 ; Huang et al., 2007 ; Chua et al., 2008).

Il est supposé que l'altération de la FA serait liée a une altération des axones (Song et
al., 2003) et refléterait une diminution de la connectivité entre les zones que ces axones
relient (Medina et al.,, 2006). L’altération de I'anisotropie est également corrélée a une
altération des performances cognitives mais la majorité des changements détectés pourraient
n’étre liés qu’a I'atrophie corticale de la substance grise et non pas aux modifications axonales.
Cependant, les modifications de diffusivité radiale dans la partie postérieure du lobe fronto-
occipital inférieur et du faisceau longitudinal seraient indépendantes de I'atrophie corticale
(Bosch et al., 2012).

En conclusion sur I'imagerie de diffusion, celle-ci permet de détecter précocement des
modifications de la substance blanche. Ces modifications sont majoritairement situées dans
les parties postérieures du cerveau dont le lobe pariétal et temporal, et sont interprétées
comme des lésions axonales conduisant a une altération de la connectivité du cerveau.
Certaines études considérent cependant que la modification des parameétres issus de
I'imagerie du tenseur de diffusion n’est pas primaire mais secondaire a 'atrophie corticale.
Des études longitudinales supplémentaires sont encore nécessaires pour connaitre la
sensibilité et la spécificité des parameétres issus de I'imagerie du tenseur de diffusion dans le
diagnostic des patients MCl susceptibles de développer une MA.

IRM fonctionnelle

La maladie d’Alzheimer n’est pas seulement une altération histopathologique du
cerveau mais également une altération de la connectivité synaptique voire un syndrome de
déconnexion calleuse (Lakmache et al., 1998 ; Delbeuck et al., 2003). En effet, il est supposé
qgue l'apparition des dysfonctionnements synaptiques précéde |'apparition des changements
structuraux liés a la perte neuronale (Pihlajamaki et al., 2009). La recherche s’est donc portée
sur I'étude de I'IRM fonctionnelle ou fIRM qui permet I'étude des fonctions touchées par la
MA, contrairement aux modalités anatomiques de I'IRM.

L'IRM fonctionnelle est une technique d’imagerie qui permet de mesurer I'activité
du cerveau au repos et pendant la réalisation de taches cognitives (Hampel et al., 2008).
Aucune injection de produit de contraste n’est nécessaire ni d’exposition aux radiations. Une
des techniques les plus utilisées en fIRM est celle du niveau d’oxygénation du sang appelé
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BOLD (pour Blood Oxygen Level-Dependant) qui reflete I'activité cérébrale (Biagioni, Galvin,

2011).

e Perte d’activité lors de taches cognitives

De nombreuses études ont montré une altération de I’activation ou de la désactivation

de certaines zones pendant la réalisation de taches cognitives. Les résultats de quelques

études sont résumés dans le Tableau 15 ci-dessous.

parahippocampal

MA MCI
Lobe temporal | N activation (Machulda et al., 2003) \ activation (Machulda et al., 2003)
médial \I activation (Sperling, 2007)
Hippocampe \ activation (Dickerson et al., 2005) A activation (Dickerson et al., 2005)
\I activation (Lustig et al., 2003) A activation (hippocampe
postérieur) (Hamalainen,
Pihlajamaki, et al., 2007)
Gyrus A activation (Hamalainen,

Pihlajamaki, et al., 2007)

Région cingulaire
Antérieure
Postérieure

NI désactivation (Lustig et al., 2003), \
désactivation (Rombouts et al., 2005)

A activation (Li et al., 2009)
N\ désactivation (Rombouts et al.,
2005)

Précunéus

\I désactivation (Rombouts et al., 2005)

N désactivation (Rombouts et al.,
2005)

Région frontale
Inférieure
Moyenne
Préfrontale

\I désactivation (Rombouts et al., 2005)

\I activation (Li et al., 2009)

NI désactivation (Rombouts et al., 2005)
A activation (Li et al., 2009)
A activation (Li et al., 2009)

Région pariétale
Inférieure
Médial

\I désactivation (Lustig et al., 2003)

A activation (Li et al., 2009)

Tableau 15 : Tableau récapitulatif des études réalisées sur I'IRM fonctionnelle : altérations de
I'activation ou de la désactivation de différentes zones cérébrales pendant la réalisation de tdches
cognitives chez les patients atteints de MA.

Activation : lorsque la tdache est effectuée, les zones concernées sont activées normalement
Désactivation : lorsque la tdche est effectuée, les zones concernées sont désactivées normalement
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Figure 37 : lllustration du cortex cingulaire postérieur et du précuneus (partie créniale a droite et partie
caudale a gauche) d’apres (Carter, Gray, Book, 1858)

La majorité des études chez les patients atteints de MA rapportent surtout une
diminution de I'activation cérébrale dans le lobe temporal médian dont I’hippocampe,
associée a une diminution de la désactivation du réseau du mode par défaut (RMD). Or, le
réseau du mode par défaut (RMD) est un réseau de sous-régions interactives dont le cortex
cingulaire postérieur, le précunéus, le cortex préfontal (Mevel et al., 2010). Ces zones sont
actives lorsque le cerveau est au repos mais désactivées lorsque le cerveau réalise une tache
cognitive. La désactivation du réseau du mode défaut ainsi que I'activation de I'hippocampe
seraient donc nécessaires a la réussite de l'encodage de la mémoire; I'absence ou la
diminution de la désactivation de ce RMD diminuerait les performances mnésiques (Buckner
et al., 2008 ; Uddin et al., 2009).

Les patients atteints de MA montrent une diminution de la désactivation du RMD plus
forte lors de tdche cognitive que les patients MCI et de la méme fagon entre patient MCl et
patient sain. Ces différences sont surtout visibles au début de la phase de désactivation qui
est représentative de la réactivité et de I'adaptation du RMD. La baisse de désactivation du
RMD semble étre un phénomene progressif s’aggravant au fur et a mesure que la pathologie
de la MA avance (Rombouts et al., 2005).

Les études ne sont pas si unanimes en ce qui concerne les patients MCI. En effet,
I’"hippocampe peut étre hypo (Machulda et al., 2003) ou hyperactivé (Dickerson et al., 2005 ;
Hamalainen, Pihlajamaki, et al., 2007). De la méme facon, la région cingulaire et la région
frontale peuvent étre hypo (Rombouts et al., 2005) ou hyperactivées (Li et al., 2009).
L'hyperactivité observée au stade MCI dans plusieurs études est considérée comme
compensatrice ou bien liée a une excitotoxicité possiblement liée au peptide AB (Li et al.,
2009b ; Huijbers et al., 2015). A l'inverse, les sujets atteints de MA montrent une activité
diminuée de ces régions probablement due a un dysfonctionnement.

L’étude réalisée par Hamaldinen illustre bien ce propos. En effet, les patients MCI
montrent une absence d’activation et une atrophie de I'hippocampe antérieur qui est
normalement activé chez les individus sains. lls présentent néanmoins une hyperactivation
des zones postérieures de I'hippocampe et des zones parahippocampiques par rapport aux
individus controles. De plus, plus le volume de I'hippocampe est faible, plus I'activation
parahippocampique est forte chez ces patients. Ces arguments sont en faveur d’une
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suractivité compensatrice des zones jouxtant celles présentant un dysfonctionnement
(Hamaldinen, Pihlajamdki, et al., 2007). Lors de taches de mémorisation, |'activation de
I’hippocampe se fait en parallele a une désactivation pariétale. Or, une étude a montré que
les individus MCIl légers ont une hyperactivation de I’"hippocampe associée a une désactivation
pariétale forte, alors que les individus MCI marqués ont une hypoactivité de I'"hippocampe
avec une désactivation pariétale tres faible (Celone et al., 2006). Ainsi, en début d’évolution,
les patients présentent une évolution en hyper de I'activité normalement observée
(hyperactivation des zones normalement activées et désactivation forte des zones
normalement désactivées) alors que lorsque la maladie progresse cliniquement, il se produit
un inversement de I’activité normalement observée.

Perte de diminution d’activité lors de tdches répétées

D’autres études ont montré une absence de désactivation du lobe temporal médian
chez les patients atteints de MA lors de stimuli répétés. En effet, normalement lorsque des
stimuli répétés sont réalisés, le lobe temporal médian s’active de moins en moins chez des
patients sains. Les patients atteints de MA ne montrent pas cette diminution d’activité
cérébrale (Pihlajamaki et al., 2008).

IRM fonctionnelle du cerveau au repos :

Dans la mesure ou les patients atteints de MA a un stade avancé peuvent avoir des
anomalies du comportement altérant la réponse aux tests cognitifs, il est difficile d’interpréter
les résultats d’IRM fonctionnelle associés a ces tests (Pihlajamaki et al., 2009). Certaines
études se sont donc concentrées sur I'IRM fonctionnelle de cerveaux au repos. En effet, le
cerveau possede une activité spontanée et cette activité est modifiée chez le patients atteints

de MCl et de MA (Tableau 16).
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Zone cérébrale

MA

MCI

Cortex cingulaire
Postérieur

\I activité (Wang et al., 2011)
\ activité (Cha et al., 2013)

\ activité (Greicius et al., 2004)

\ activité (Cha et al., 2013)
\ activité (Wang et al., 2011)

Précunéus

N\ activité (Wang et al., 2011)

N activité (Wang et al., 2011)

Lobe temporal
médial
Hippocampe

\I activité (Cha et al., 2013)

N\ activité (Li et al., 2002)

\I activité (Greicius et al., 2004)

\ activité (Li et al., 2002)

Parahippocampal

\I activité (Liu et al., 2016)
\ activité (Cha et al., 2013)

N\ activité (Liu et al., 2016)
\I activité (Cha et al., 2013)

Frontal
Supérieur
Gyrus Moyen

A activité (Wang et al., 2011)
A activité (Cha et al., 2013)

A activité (Wang et al., 2011)

Temporal

latéral A activité (Wang et al., 2011) A activité (Wang et al., 2011)
Pariétal

Médial \ activité (Wang et al., 2011) \ activité (Wang et al., 2011)

Latéral A activité (Wang et al., 2011) A activité (Wang et al., 2011)
Noyau \I activité (Wang et al., 2011) \ activité (Wang et al., 2011)
lentiforme

Tableau 16 : Tableau récapitulatif des études réalisées sur I'IRM fonctionnelle : modifications de
lactivité cérébrale au repos chez les patients atteints de MA.

Les patients MA et MCl montrent une diminution de I'activité cérébrale par rapport
aux patients contréles (patients agés cognitivement sains) dans le cortex cingulaire postérieur
(Wangetal.,, 2011 ; Cha et al., 2013 ; Greicius et al., 2004), le précunéus (Wang et al., 2011) et
le lobe temporal médian dont I’hippocampe (Li et al., 2002 ; Greicius et al., 2004 ; Cha et al.,
2013) ainsi que dans le gyrus parahippocampique (Cha et al., 2013 ; Liu et al., 2016), le cortex
pariétal médian et le noyau lentiforme (Wang et al., 2011). Cette activité est d’autant plus
diminuée que I'atteinte cognitive est forte (Li et al., 2002 ; Wang et al., 2011 ; Liu et al., 2016).
Les patients MCI présenteront donc une diminution plus faible que les patients MA.

Une augmentation d’activité est rapportée dans les zones plus latérales comme le
cortex pariétal latéral, temporal latéral, le cortex frontal supérieur (Wang et al.,, 2011) et
moyen (Cha et al., 2013) possiblement expliquée par une compensation de I’"hypoactivité des
zones adjacentes comme le cortex cingulaire postérieur et le précunéus (Cha et al., 2013).
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Control

Figure 38 : Visualisation d’une hypoactivité forte dans le cortex cingulaire postérieur et le précunéus
(en rose sur le schéma) chez les individus MCI (au milieu) et MA (a gauche) par rapport aux contréles
(a droite). A : antérieur, P : postérieur, L : gauche, R : droite. lllustration d’aprés (Wang et al., 2011).

En conclusion, les patients atteints de MA ou MCI présentent des anomalies de
I'activité cérébrale visualisée lors de certaines taches cognitives mais aussi lorsque le cerveau
est au repos ; et ce, par rapport aux patients contréles. En effet, le lobe temporal médian
démontre une diminution d’activité que ce soit ou non au repos. En revanche, le cortex
cingulaire postérieur et le précunéus ne sont pas correctement désactivés lors de la
réalisation de taches ; de plus, ils ne sont pas correctement activés au repos. L'IRM
fonctionnelle montre donc un pattern d’activité différent selon I'atteinte cognitive et
I'activité mesurée pourrait étre un biomarqueur intéressant. Seulement, peu d’études se sont
intéressées a son utilisation dans le diagnostic différentiel de la MA. Une étude rapporte des
différences entre la MA et la démence a corps de Lewy mais sans que ces différences soient
extrapolables (Sauer et al., 2006). De plus, certains auteurs montre que les différences
d’activation de I'hippocampe ne permettent pas de différencier patient sain de patient MCl
ou MA (Jauhiainen et al., 2009). Il est donc difficile de conclure par rapport a l'utilisation de
I'IRM fonctionnelle en temps qu’outil diagnostique. Cependant, cette modalité présente un
intérét certain dans la compréhension des anomalies cérébrales fonctionnelles observées
chez les patients (Biagioni, Galvin, 2011).

d. Tomographie a émissions de positons

La tomographie par émission de positons (TEP ou PET pour Positron Emission
Tomography) est une technique d’imagerie médicale nucléaire qui permet de mesurer la
présence de ligand dans le parenchyme cérébral. Dans le cadre de la MA, la TEP vise a
détecter la présence d’anomalies métaboliques, de neurodégénérescence et de protéines tau
et amyloide.

Un traceur marqué avec un radioisotope a courte durée de vie est injecté au patient
par voie intra-veineuse. Le traceur se fixe a une molécule cible, la désintégration de I'atome
radioactif libere un positon qui une fois fixé a un électron du milieu libére deux photons en
méme temps. L'arrivée des deux photons au niveau des capteurs permet de localiser leur
origine. Une image est ensuite créée grace a un algorithme de reconstruction (Brownell et al.,
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1969). Grace a cette technologie, il est donc possible de visualiser la localisation des dépots
amyloides et de la neurodégénérescence (Rosa-Neto, Leuzy, 2008).

Examen TEP - 18Fluoro-2-deoxy-D-glucose (*8F-FDG) Scan

Le *¥Fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) est un ligand analogue du glucose dont un des
hydroxyles a été remplacé par un fluor radioactif. Il permet donc de visualiser I'utilisation du
glucose au niveau cérébral et donc le métabolisme des cellules cérébrales. La TEP-FDG
réalisée chez des individus au repos refléte ainsi I'intégrité synaptique (Rocher et al., 2003) et
I'activité fonctionnelle (Sokoloff, 1977).

De nombreuses études se sont intéressées a la TEP-FDG car il est supposé que la
détection d’une anomalie du métabolisme précéderait I'installation d’une lésion définitive.

e Anomalies mises en évidence chez les patients de la MA

Les anomalies du métabolisme mises en évidence chez les sujets atteints de MA ont
d’abord été localisées dans le cortex cingulaire postérieur et dans le précunéus (Minoshima
et al., 1997) puis dans le cortex pariétal postérieur, pariéto-temporal médial (de Leon et al.,
2001) ainsi que dans certaines aires frontales (Mosconi et al., 2004) et occipitales (Alexander
et al., 2002) notamment dans les aires d’association corticales. Une étude longitudinale chez
des patients atteints de MA a montré que le cortex pariétal, le cortex temporal, le cortex
frontal et le cortex cingulaire postérieur subissent une diminution du métabolisme sur un an
et que le métabolisme cérébral visualisé par TEP-FDG est possiblement un biomarqueur
sensible de la progression de la MA (Alexander et al., 2002). De plus, les patients présentant
une MA précoce montrent un hypométabolisme plus sévére dans les régions pariétales,
frontales et subcorticales (Kim et al., 2005). Les zones touchées par un hypométabolisme
concordent aux zones que I'IRM fonctionnelle identifie comme anormales (cf. section
précédente).

Le cortex sensitivo-moteur et visuel, le thalamus, le cervelet et les noyaux de la base
ne sont pas touchés (Nobili, Morbelli, 2010). L’atteinte ou non de I’hippocampe n’est pas
tranchée selon les études. Certaines ayant appliqué la méthode de ROI ont démontré un
hypométabolisme limbique (De Santi et al., 2001 ; de Leon et al., 2001 ; Nestor et al., 2003),
alors que des auteurs utilisant d’autres méthodes ne I'ont pas rapporté (Minoshima et al.,
1997 ; Ishii et al., 1998) sans que ne soit déterminé si cette différence est due ou non a la
méthode d’analyse (Mosconi, 2005).

e Prédiction de la conversion MCl en MA

Les recherches se sont également intéressées aux patients atteints de MCI pour
essayer de savoir s’il était possible de prédire la conversion en MA.

Les patients MCI qui évolueront vers une MA dans I’'année montrent une diminution
bilatérale du métabolisme dans les aires préfrontales puis une progression dans le cortex
pariétal et cingulaire postérieur, ce qui n’est pas observé chez les patients MCI stables
(Drzezga et al., 2003). Ces patients présentent également préférentiellement un
hypométabolisme dans le cortex temporal gauche par rapport aux patients MCI stables
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(Morbelli et al., 2010). De plus, une autre étude indique que les patients MCI qui
développeront une MA montrent pas ou peu de différences métaboliques avec les patients
MA alors que les patients MCl stables ont un métabolisme cortical plus actif que les patients
MA (Forsberg et al., 2008).

La TEP-FDG est un bon marqueur prédictif d’'une évolution de MCI vers la MA selon
une étude a grande échelle (400 MCI, 200 avec MA débutante, 200 patients agés contrdles)
(Landau et al., 2010). La TEP-FDG serait méme un meilleur prédicteur de conversion que
certains biomarqueurs du LCS (p-tau) qui seraient davantage prédictifs d’'un déclin cognitif
(Fellgiebel et al., 2007).

L’analyse longitudinale de I'évolution du métabolisme cérébral mesuré par TEP-FDG
pour des patients atteints de MCIl, a montré que les individus MCI ne présentant pas
d’hypométabolisme n’ont pas évolué vers une démence alors que la majorité de ceux
présentant un hypométabolisme temporo-pariétal ont progessé vers une MA dans les deux
ans (Cerami et al., 2015).

Des anomalies ont également été notées chez des individus plus susceptibles de
développer une MA car porteurs de l'allele ApoE4. Ceux-ci montrent précocement des
anomalies similaires a celles observées chez les patients MA (hypométabolisme dans le cortex
cingulaire postérieur, le cortex préfrontal, temporal et pariétal) (Reiman et al.,, 2004 ;
Knopman et al., 2014).

o Reflet de la sévérité clinique

L’hypométabolisme touchant le cortex cingulaire postérieur et le précunéus serait un
signe précoce de déficit mnésique (Morbelli et al., 2010 ; Huda et al., 2017).

Une étude ayant analysé les TEP-FDG de 395 patients suspects de MA et de 110
individus agés controles, indique que la topographie de I’hypométabolisme est clairement
différente chez les patients potentiellement atteints de MA par rapport aux patients
controles, ce qui suggere un processus différent de celui associé au vieillissement normal.
L’hypométabolisme retrouvé dans le cortex d’association cingulaire postérieur, pariéto-
temporal et préfrontal est corrélé a la sévérité de la démence (Herholz et al., 2002).

Lorsque les résultats de TEP-FDG sont associés au score MMSE et au statut ApoE4
(individu porteur de I'alléle), les valeurs diagnostiques sont améliorées dans la prédiction de
I’évolution d’un stade MCI vers la MA (FDG seul : précision de 0.742 et FDG associé a MMSE
et statut ApoE4 : 0.804) (Arbizu et al., 2013). Silverman et al. ont montré que la probabilité
d’une diminution des capacités cognitives est 10 fois moins forte lorsque la TEP-FDG
n’objective pas d’hypométabolisme par rapport a un examen positif (Silverman et al., 2001).
La TEP-FDG est donc intéressante dans I’étude de I’évolution de la maladie.

e Précision diagnostique
La précision diagnostique de la TEP-FDG a été investiguée par des études longitudinales

avec ou non confirmation histopathologique, mais aussi grace a des études multicentriques et

des méta-analyses. Les données obtenues semblent indiquer que la TEP-FDG permet de

détecter les patients atteints de MA avec une bonne sensibilité et une bonne spécificité (cf.
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tableau ci dessous). La TEP- FDG permet méme d’identifier les patients atteints de MA a un

stade léger avec une sensibilité supérieure a 80% et une spécificité supérieure a 90% (Herholz

et al., 2002).
Etude Criteres Sensibilité | Spécificité
Etude longitudinale (138 cas) Identification de patients MA | 94% 73%
(Silverman et al., 2001) avec confirmation

histopathologique

centres) transversale

Etude multicentrique (8 | Identification de  patients

(110 | atteints de MA

(Patwardhan et al., 2004)

controles et 395 MA probables) Légers a modérés 93% 93%
(Herholz et al., 2002) Tres légers 84% 93%
Meta-analyse (15 articles) Criteres de diagnostic de la MA | 86% 86%

Tableau 17 : Tableau récapitulatif des sensibilités et spécificités du TEP-FDG retrouvées par diverses

études.

e |ntérét de la TEP-FDG dans le diagnostic différentiel de la MA

L'utilisation de la TEP-FDG peut étre intéressante dans le diagnostic différentiel de la

MA. En effet, certains auteurs montrent que la TEP-FDG permet de différentier la MA des

autres causes de démence avec une sensibilité de 93% et une spécificité de 87 % (Tripathi et
al., 2014). La TEP-FDG permet de différentier la MA d’une démence fronto-temporale et d’'une
démence a corps de Lewy avec une spécificité de 95% (Panegyres et al., 2009) et de 80%

respectivement (Minoshima et al., 2001).

Etiologie de la démence

Déficits régionaux identifiés par imagerie neuronucléaire

MA

Cortex pariétal, temporal, cingulaire postérieur en premier, cortex
sensitomoteur, visuel primaire, striatum, thalamus et cervelet trés peu touchés.
Souvent asymétrique en début d’évolution.

Démence vasculaire

Aires corticales, sous-corticales et cérébelleuses.

Démence fronto-
temporale

Cortex frontal, temporal antérieur et mésiotemporal en premier puis pariétal et
temporal latéral, cortex sensitomoteur et visuel trés peu touchés.

Maladie d’Huntigton

Noyaux caudé et lentiforme en premier puis atteinte diffuse et progressive du
cortex.

Maladie de Parkinson

Idem MA sauf peu d’atteinte de I'aire mésiotemporale et cortex visuel moins
touché.

Démence a corps de
Lewy

Idem MA sauf davantage d’atteinte du cortex occipital et possiblement cervelet

Tableau 18 : Intérét du FDG TEP Scan dans le diagnostic différentiel de la démence. Tableau d’aprés

(Silverman, 2004)
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e Comparaison avec d’autres traceurs utilisés en TEP

La TEP-FDG serait un meilleur outil diagnostique que la TEP-amyloide (Alexander et al.,
2002 ; Chiotis et al., 2017). L’analyse des images par un expert semblerait une méthode plus
pertinente que la méthode automatisée (Grimmer et al., 2016). La TEP-FDG est également un
meilleur outil que la TEP-protéine tau dans le suivi des patients. La TEP- protéine tau donne
des résultats inconstants d’un individu a I'autre et ne permet pas de prédire I'évolution de la
maladie (Chiotis et al., 2017).

Examen TEP d’AB:

e TEP-PIB (Pittsburgh-Compound B)
Klunk et al. ont été les premiers a décrire |'utilisation de la TEP-PIB pour visualiser les

dépots amyloides (Klunk et al., 2001). L’utilisation de la TEP-PIB pour la détection des plaques
a été validée par des études post-mortem (Clark et al., 2012). Les preuves obtenues ont
permis de considérer le PIB comme un marqueur fiable puisqu’il permet la détection des
dépobts amyloides avec une sensibilité de presque 100% (Rowe et al., 2013). Le ligand PIB se
fixe spécifiguement sur les dépots AR, préférentiellement les fibrillaires (plagues
parenchymateuses denses et dépots vasculaires (Bacskai et al., 2007)), et un peu moins les
plaques diffuse. Il se fixe également a quelques DNF extracellulaires (i.e. DNF« fantémes »)
(Ikonomovic et al., 2008 ; Choi et al., 2012 ; Driscoll et al., 2012).

TEP-PIB chez les patients atteints de MA :

Les études sur la TEP-PIB ont montré que les patients présentant une MA montrent
une plus grande fixation du marqueur par rapport aux témoins (Klunk et al., 2004 ; Mintun et
al., 2006). Certains individus cliniquement sains peuvent présenter un marquage cortical par
le PIB identique a celui observé pour les patients atteints de la MA (Mintun et al., 2006). Chez
les patients atteints de la MA, le biomarqueur se fixe majoritairement dans le cortex frontal
puis dans le cortex cingulaire postérieur/précunéus, suivi du cortex pariétal et temporal et le
striatum. Les cortex sensoriel et visuel primaires ainsi que le cortex moteur, le thalamus et le
lobe temporal médian ne montrent pas d’augmentation significative de la fixation du
marqueur (Kemppainen et al., 2006 ; Ziolko et al., 2006). Ces informations sont cohérentes
avec l'accumulation des plagues amyloides décrites par Braak (Rappel : accumulation dans
I'isocortex basal dans le cortex temporal, frontal et occipital, le cortex entorhinal est peu
touché dans le stade A, atteinte de I'ensemble des aires d’association corticales de I'isocortex
alors que I'hippocampe est moyennement impliqué) (Braak, Braak, 1991). L'utilisation de la
TEP-FIB a permis de montrer que le peptide AB commence a s’accumuler dans le parenchyme
nerveux jusqu’a deux décennies avant I'apparition des signes cliniques de la MA et que son
évolution est d’abord linéaire puis atteint un plateau (Klunk, 2011 ; Villemagne et al., 2013).
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Figure 39 : Différences de PIB TEP Scan observées chez le patient sain (CN tout a gauche), MCl avec un
marquage faible (low aMCl a gauche au milieu), MCl avec un marquage important (high aMCl au milieu
a droite) et chez un patient MA (AD tout a droite). D'apres (Jack et al., 2008). La barre de couleur indique
le taux de rétention du marqueur.

TEP-PIB et patients atteints de MCl :

Grace a la TEP-PIB, il a été montré que les patients atteints de MCI présentent un
marquage cortical intermédiaire entre celui d’un individu sain et celui d’un patient atteint
de MA (Forsberg et al., 2008). La topographie est presque identique a celle des patients MA
mais le peptide AP est présent de fagcon moins importante et plus restreinte (Kemppainen et
al., 2007). Il est en outre possible de distinguer les patients MCl qui développeront une MA
car ils présentent une rétention du marqueur dans le cortex cingulaire postérieur plus
importante que les patients MCI stables (Forsberg et al., 2008). Des méta-analyses ont tenté
d’estimer la sensibilité et la spécificité de la TEP-PIB dans la prédiction de I'évolution d’un
stade MCI vers une MA. La sensibilité varie de 93 a 95 % et la spécificité de 56 a 57% % selon
les études (Zhang et al., 2012)). Ainsi, la TEP-PIB présente une bonne sensibilité dans la
détection des patients atteints de MCI qui évolueront vers une MA. En revanche, la
spécificité I'est beaucoup moins et une variabilité importante entre les études traduit un
manque d’homogénéité dans les méthodes utilisées pour le calcul de la performance
diagnostique de cette modalité d’imagerie.

AD

-

MCI converter PI B MCI non-converter




Figure 40 : Différences de rétention du marqueur PIB entre les patients MCl qui développeront une MA
(MCI converters) et ceux qui n’en développeront pas (MClI non-converters). (Echelle de
couleur correspondant au taux de rétention : Rouge = important, Jaune = moyen, bleu = faible). Images
d’apreés (Forsberg et al., 2008).

TEP-PIB et corrélation avec les résultats d’IRM structurale

Certaines études se sont intéressées a une possible relation entre dépots amyloides
et atrophie. Certains auteurs démontrent I'existence d’un telle relation chez les patients
atteints de MA (Archer et al., 2006) ou dans les stades trés précoces de la pathologie (patients
sains avec un tres léger déclin cognitif), mais cette relation ne semble étonnamment plus étre
présente au stade MCI (Chételat et al., 2010). D’autres auteurs montrent que des zones
peuvent étre marquées a la TEP-PIB sans étre atrophiées et inversement. En effet, le cortex
préfrontal semble sensible a 'accumulation de plaques amyloides sans perte de substance
grise alors que le lobe temporal interne est tres sensible a I'atrophie sans dép6t amyloide
marqué (Jack et al., 2008). Il n’y a donc pas de relation claire et évidente entre dépots
amyloides et atrophie mais il est probable que les structures contenant des dépoéts
amyloides soient plus sensibles a I’atrophie (notamment I’hippocampe) et que la pathologie
amyloide joue un role dans la neurodégénérescence (Hanseeuw et al., 2016).

TEP-PIB et corrélation avec la TEP-FDG :

Les anomalies visualisées par la TEP-PIB correspondent topographiquement a celles
visualisées par la TEP-FDG (zones corticales frontales, temporo-pariétales, gyrus cingulaire
postérieur et précunéus) excepté pour le lobe temporal médian (hippocampe et amygdale)
(zZiolko et al., 2006). Selon une étude longitudinale ayant comparé des résultats de TEP-FDG
et TEP-PIB, la détection de la pathologie amyloide serait plus précoce que la détection d’un
hypométabolisme. L’extension de I’lhypométabolisme semblerait suivre dans le temps celle de
la pathologie amyloide, ce qui pourrait indiquer que cette derniére est a l'origine du
dysfonctionnement neuronal (Forster, Grimmer, et al., 2012 ; Landau et al., 2012). Forster et
al. ont mis en évidence qu’il y a d’abord un maintien du métabolisme dans les zones touchées
par les dépots amyloides (régions rétrospléniales et du précunéus), puis le dépot amyloide
s’accélére, le métabolisme diminue et les troubles cognitifs apparaissent (Forster, Yousefi,
et al.,, 2012). Il semble donc exister un lien entre I’lhypométabolisme observé chez les
patients atteints de MA et I’accumulation de peptides AB bien que ce lien ne soit pas encore
clairement établi.

TEP-PIB et corrélation aux marqueurs du LCS :

En ce qui concerne les marqueurs du LCS, seul AB42 montre une relation inversée avec
le marqueur PIB (Fagan et al.,, 2007). Le taux d’AP42 décroit trés vite au moment ou
I’accumulation amyloide corticale est détectée par PIB (Vlassenko et al., 2016).

131



TEP-PIB et diagnostic différentiel :

Le pattern de marquage au PIB est différent dans la MA et la démence fronto-
temporale. Les patients atteints de MA ont un marquage plus important dans le cortex frontal,
le précunéus, et le temporal latéral (Rabinovici et al., 2010) (Rostomian et al., 2011).
Cependant, la TEP-PIB détecte les dépo6ts amyloides de tout type et ne permet pas de faire la
distinction avec les démences a corps de Lewy (Maetzler et al., 2009) ou les démences avec
dépots amyloides périvasculaires (Johnson et al., 2013).

TEP-PIB et corrélation avec les signes cliniques :

La présence d’amyloidose cérébrale n’est pas un facteur suffisant pour expliquer
I’atrophie de I’hippocampe et le déclin cognitif. En effet, les marqueurs de dégénérescence
neuronale sont plus précoces et suivent la méme courbe que le déclin cognitif alors que
I’évolution des dépdts amyloides est dissociée de celle des marqueurs de dégénérescence
(atrophie visualisée a I'IRM) (Jack et al., 2009 ; Rowe et al., 2010). Certaines études sont en
faveur de deux phénomeénes indépendants montrant que I'atteinte de la mémoire épisodique
est liée a I'atrophie de I'hippocampe mais aussi a I'accumulation de peptides AP au niveau
temporal. Ces deux facteurs sont liés de facon indépendante a I'atteinte de la mémoire
épisodique dans le stade pré-clinique de la MA cf. Chapitre 2, Il., 1.2.a de la MA (Chételat et
al., 2011).

e TEP-'8F-AV4S5 (Florbetapir)
Les qualités de fixation du biomarqueur AV-45 ont été évaluées in vivo chez des souris

transgéniques surexprimant le peptide AB. Ce marqueur a montré une trés bonne affinité et
spécificité pour les plaques amyloides (Choi et al., 2009). Comme le temps de demi-vie du
marqueur PIB est court (20 minutes), d’autres composants fluorés ont été mis sur le marché
avec un temps de demi-vie plus long (110 minutes de demi-vie pour AV-45). Le marqueur AV-
453 été approuvé en octobre 2012 par I'European Medecine Agency’s Commitee for Medicinal
Products for Human Use. D’autres ligands comme le flutémétamol et le florbétapen sont
également en cours d’investigation.

Le ligand AV-45 s’accumule dans les régions corticales frontales, temporales et dans
le précunéus chez les patients atteints de MA de facon significative par rapport aux patients
témoins (Wong et al., 2010). La topographie est cohérente avec celle du marqueur PIB. La
présence de florbétapir et de PIB sont trés corrélées et les liaisons des deux ligands sont
similaires (Landau et al., 2013 ; Wolk et al., 2012).

e Autres ligands : exemples du 18F-Florbétaben et 18F-Flutémétamol

De nombreux marqueurs ont été étudiés et la majorité présentent des caractéristiques
similaires au PIB. En effet, le florbétaben distingue les patients MCl ou MA des patients sains,
comme le marqueur PIB (Victor L. Villemagne et al., 2012 ; Tiepolt et al., 2016). Le marquage
par le flutémétamol est également similaire a celui du PIB (Vandenberghe et al., 2010 ;

132



Hatashita et al., 2014). Les sites de liaison semblent identiques pour les deux marqueurs cités.
D’autres marqueurs comme le FDDNP se lieraient a un site de liaison différent (Ni et al., 2013).
De plus, 'augmentation de FDDNP est spécifiquement associé a une altération de la mémoire
épisodique alors qu’une augmentation de PIB est associé a une altération d’une plus grande
gamme de fonction cognitives (Tolboom et al., 2009).

L'imagerie TEP des dépots amyloides permet donc de détecter les patients MCI
susceptibles de développer une MA (i.e. patients en phase prodromique de la MA) avec une
bonne sensibilité mais une mauvaise spécificité. Cette mauvaise spécificité peut étre liée au
fait que les dépots amyloides sont également présents chez des individus agés sans troubles
cognitifs. La topographie des dépots amyloides semble correspondre aux zones
hypométaboliques en TEP-FDG, il semblerait donc qu’il y ait un lien entre dépots amyloides
dans le cortex temporal et troubles cognitifs. La visualisation des dépo6ts amyloides en TEP
est intéressante malgré sa faible spécificité dans la détection de la MA. Elle apporte des
informations quant a I'évolution de la pathologie chez le patient et ces informations sont
d’autant plus pertinentes lorsqu’elles sont mises en paralléle avec celles apportées par les
techniques d’imagerie moléculaire tau, présentées dans le paragraphe suivant.

Examen TEP de la protéine tau
Les marqueurs développés pour mettre en évidence la tauopathie ont permis
d’avancer les recherches sur la physiopathologie de la MA.

e Les différents marqueurs tau

Il existe actuellement plusieurs marqueurs tau. Le premier utilisé est le marqueur
[*8FJFDDNP qui n’est pas sélectif car il se lie 3 toutes les structures fibrillaires, qu’elles soient
composées de filaments hélicoidaux appariés (DNF) ou de substance amyloide fibrillaire
(Victor L Villemagne et al., 2012).

Un autre marqueur, le [*1C]PBB3, est également peu sélectif car il se fixe a la fois aux
DNF et aux plagues amyloides, bien que son affinité soit 40 a 50 fois plus importante pour les
premieres que pour les secondes. Sa demi-vie est courte, de I'ordre de 20 minutes, ce qui est
un frein a son utilisation (Maruyama et al., 2013). Peu d’études ont comparé directement les
différents marqueurs. Cependant, il semblerait que le PBB3 serait plus sensible dans la
détection des tauopathies qu’ AV-1451 (décrit plus loin) (Ono et al., 2017) et que le PBB3
aurait une distribution différente de celle d’AV-1451. En effet, |'étude in vivo de PBB3 a
montré qu’il se fixe aux isotypes 4R de la protéine tau contrairement au marqueur AV-1451
qui se fixe majoritairement sur les isotypes mixtes 4R/3R (Maruyama et al., 2013).
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Etant donné le peu de sélectivité et/ou la courte demi-vie de FDDNP et PBB3, un autre
marqueur a été développé: il s’agit de ['®F]T807 renommé ['8F]AV-1451 ou encore
flortaucipir. L’affinité d’AV-1451 est 27 fois plus importante pour la protéine tau que pour le
peptide AB, et ce marqueur montre un pattern de fixation similaire a la topographie indiquée
par Braak (Chien et al., 2014). La spécificité de la fixation d’AV-1451 n’est pas idéale puisqu’il
se fixerait, méme si en moindre quantité, sur certaines cellules contenant de la mélanine. On
retrouve donc un signal hyperintense au niveau de la substance noire, des cellules pigmentées
de I'ceil, des leptoméninges et des hémorragies aigues a subaigués (Lowe et al., 2016). De plus,
AV-1451 se fixerait au niveau des plexus choroidiens provoquant un signal hyperintense en
périphérie de I'hippocampe rendant l'interprétation parfois délicate (Victor L Villemagne,
Okamura, 2016 ; Ikonomovic et al., 2016). AV-1451 aurait également plus d’affinité pour les
isotypes mixtes 3R/4R de la protéine tau que pour les isotypes pures 3R ou 4R davantage
présents dans les autres maladies neurodégénératives (Lowe et al.,, 2016). Enfin, ce
marqueur se lie de fagon forte aux filaments hélicoidaux appariés retrouvés dans les cerveaux
de patients atteints de la MA (au sein de DNF intraneuronaux et extraneuronaux ainsi que les
neurites dystrophiques), mais semble se lier de facon plus faible aux filaments droits
majoritairement retrouvés dans les tauopathies autres que celle de la MA (Marquié et al.,
2015 ; Lowe et al., 2016). Bien qu’AV-1451 ait montré des faiblesses en termes de spécificité,
il semble davantage approprié a I'étude de la MA que les autres marqueurs de la protéine tau.
En I’état actuel des données scientifiques, aucune comparaison directe n’a été réalisée sur les
différents marqueurs disponibles.

Récemment, de nombreux dérivés d’un premier marqueur benzimidazolé
[18F]THK523 ont été créés ([8F]THK5105, [8F]THK5117, [F]THK5317, [18F]THK5351...) pour
pallier une rétention de [*®F]THK523 dans la substance blanche. Quelques études ont comparé
ces marqueurs entre eux et ont montré I'avantage de certains par rapport a d’autres (THK-
5351 semble avoir de meilleures qualités pharmacocinétiques que THK-5317 notamment)
(Betthauser et al., 2016) mais aucune étude n’a réalisé une comparaison compléte de tous ces
marqueurs. Les tests de fixation par autoradiographie et/ou avec des homogénats de cerveaux
atteints de la MA, ont été réalisés sur la majorité des marqueurs. Les marqueurs [*8F]THK5117
(Lemoine et al., 2015) et [*8F]THK5351 (Harada et al., 2016) ont montré une bonne affinité et
ont présenté sur les autoradiogrammes une répartition similaire a celle obtenue par IHC
(Saint-Aubert et al., 2017). Ainsi ces marqueurs ont des propriétés intéressantes mais des
études restent encore a réaliser notamment une comparaison compléete des différents
marqueurs. L'augmentation significative du nombre de publications sur ces nouveaux
marqueurs TEP montre I'intérét croissant de la recherche pour ces derniers (cf. Figure 41).

134



*1MK6240
# THK- compounds

4 7808 & AV-1451
883

4

o I alal | I | I

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Number of publications

YEARS

Figure 41 : Nombre de publications entre 2012 et 2017 concernant les marqueurs tau en imagerie TEP
d’aprés (Saint-Aubert et al., 2017) traduisant l'intérét croissant pour ces nouvelles techniques
d’imagerie

e Topographie
Les patients atteints de MCI et de MA montrent une plus grande fixation des

marqueurs tau que les individus controles au niveau du cortex temporal et a la jonction
temporopariétale (Gordon et al., 2016 ; Johnson et al., 2016 ; Chiotis et al., 2016).

L’accumulation de protéine tau visualisée par TEP (majoritairement avec AV-1451 et
les marqueurs THK5105, THK5317) montrent une topographie fortement similaire a celle
décrite par Braak (Schwarz et al., 2016 ; Okamura et al., 2014 ; Chiotis et al., 2016 ; Braak,
Braak, 1991). En effet, chez les patients atteints de MCI, le marqueur se fixe dans le lobe
temporal médian dans la région isocorticale de I'hippocampe, dans le cortex entorhinal, le
gyrus parahippocampique, ainsi que dans le gyrus cingulaire postérieur et le gyrus fusiforme
(Chiotis et al., 2016 ; Chien et al., 2014 ; Johnson et al., 2016 ; Schwarz et al., 2016). Chez les
patients atteints de MA, la détection du marqueur s’étend aux lobes pariétal et frontal
(Gordon et al., 2016) et au précunéus alors que les zones sensitives, motrices sont épargnées
(Schwarz et al., 2016 ; Okamura et al., 2014 ; Chiotis et al., 2016 ; Brier et al., 2016 ; Wang et
al., 2016). Une seule étude ne rapporte pas d’atteinte de I’hippocampe mais ce phénomeéne
est supposé étre d( a des artefacts (atrophie de I'hippocampe) (Johnson et al., 2016).

e TEP de la protéine tau et stades de Braak

La réalisation d’'un examen TEP de la protéine tau peut permettre d’estimer le stade décrit
par Braak. En effet, les individus en stade 1 et 2 montrent d’abord un marquage
transentorhinal puis une extension dans le lobe temporal et les régions occipitales dans les
stades 4 a 6. Schwarz et al. ont développé un algorithme permettant de déterminer le stade
de Braak des patients atteints de MA a partir de I'imagerie de la protéine tau (8F-AV-1451),
seuls 7% des patients n’ont pas pu étre classés par cette méthode (Schwarz et al., 2016). lls
ont également corrélé le stade de Braak estimé par imagerie avec les dépots amyloides et
montré que les patients pour lesquels I'imagerie de I’'amyloide est positive par examen TEP-
PIB ont une plus grande extension de la pathologie tau avec un stade de Braak plus élevé.
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Figure 42 : Images TEP montrant I'intensité moyenne du signal (SUVR) au niveau des régions d’intérét
(ROI) présentées dans la colonne de droite, chez des patients dont le stade de Braak a été estimé d’apres

I'algorithme de Schwartz et al. (Schwarz et al., 2016).

Seulement 7% des patients n’ont pas pu étre classifiés. Atteinte du cortex transentorhinal puis de
I’hippocampe, du cortex fusiforme, du gyrus temporal moyen et supérieur ainsi que du précunéus pour

finir par une atteinte du cortex visuel primaire.
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e TEP de la protéine tau et pathologie amyloide
D’autres études que celle de Schwarz confortent le lien entre pathologie amyloide et

pathologie tau grace a la réalisation d’examens TEP. En effet, les patients présentant la plus
forte charge en protéine tau sont également ceux qui présentent la plus forte charge en
peptides AB. Une corrélation entre la fixation corticale moyenne de PIB et celle de THK807 a
été établie par Johnson et son équipe (Johnson et al., 2016). Cette corrélation positive a
également été remarquée avec THK5317 (Chiotis et al., 2016). Brier a également montré qu’il
existait une corrélation positive entre la topographie du marqueur tau et celle du marqueur
amyloide confirmant une relation empirique entre les deux pathologies (Brier et al., 2016).
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18F_THK5317 18F.THK5317

PET-SUVR gy PET-SUVR gy,

|2.0 I2.0

I |12
‘ & ay) o' Q & ) ﬂ (4]

Current Opinion in Neurobiology

Figure 43 : Imagerie tau (**F-THK5317) et A8 (*¥F-flutemetamol) chez un patient sain (& gauche) et chez
un patient atteint de MA (a droite).

Le patient sain n’a pas de marquage ni par le flutemetamol ni par THK5317 alors que le patient MA montre une
forte rétention du marqueur THK5317 dans I’hippocampe, le cortex temporal médial et inférieur, le cortex
orbitofrontal, occipital et cingulaire postérieur et une forte rétention du flutemetamol qui marque le cortex
préfrontal, le cortex temporal supérieur et médial, pariétal et cingulaire postérieur. Images générées par CaplIBL®
(capaibl-milxcloud.csiro.au CSIRO Biomedical Imaging Group). Images d’apres (Victor L. Villemagne, Okamura,
2016). L’échelle de couleur est gradée du bleu au rouge en fonction de I'intensité du signal de I'image (SUVR).

e TEP de la protéine tau et marqueurs du LCS

Plusieurs études ont mis en évidence un lien entre biomarqueurs du LCS et marquage de
la protéine tau objectivée par examen TEP (Saint-Aubert et al., 2017 ; Brier et al., 2016 ;
Gordon et al., 2016 ; Wang et al., 2016). Gordon et son équipe a montré une corrélation
positive entre les biomarqueurs tau du LCS et le marquage tau par TEP Scan (Gordon et al.,
2016). En outre, il a été montré que plus le taux de peptides AB est faible dans le LCS, plus le
marquage tau est élevé (Wang et al., 2016).
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e TEP Scan tau et marqueurs du LCS :

Un lien a été mis en évidence entre les biomarqueurs du LCS et le marquage de la
protéine tau par TEP Scan par quelques études (Saint-Aubert et al., 2017 ; Brier et al., 2016 ;
Gordon et al., 2016 ; Wang et al., 2016). Gordon et son équipe a montré une relation entre
les biomarqueurs tau du LCS et le marquage tau par TEP Scan (Gordon et al., 2016). En outre,
il a été montré que plus le taux de peptides AB est faible dans le LCS, plus le marquage tau
est élevé (Wang et al., 2016). TEP Scan tau et fonction cognitive :

e TEP de la protéine tau et fonction cognitive
Plusieurs études montrent que I'accumulation des différents marqueurs tau est

davantage corrélée aux signes cliniques que ne l'est I'accumulation des marqueurs
amyloides tels que PIB (Schwarz et al., 2016 ; Okamura et al., 2014 ; Johnson et al., 2016 ;
Ossenkoppele et al.,, 2016, 2015). Cette corrélation est particulierement observée lors
d’atteinte du lobe temporal et de I’hippocampe (Brier et al., 2016), et est valable pour les
patients déments comme les non déments selon Johnson et al., 2016). Chez les individus
atteints de MA, les signes cliniques peuvent parfois étre différents des signes classiquement
observés. Ces individus ont des troubles cognitifs atypiques corrélés a un fort marquage AV-
1451 dans le lobe temporal médian (atteinte de la mémoire), lobe occipital et région
temporopariétale (atteinte visuospatiale) et région temporopariétale (trouble du langage)
renforgant ainsi le lien entre pathologie tau et atteinte cognitive (Ossenkoppele et al., 2016).

e TEP de la protéine tau et IRM fonctionnelle

La Recherche s’est intéressée au lien entre topographie des marqueurs tau et
connectivité neuronale étudiée par IRM fonctionnelle. Parmi les patients présentant un
examen TEP-PIB positif, ceux qui ont une faible charge en marqueur tau ont une
hyperconnectivité dans le réseau mode par défaut (RMN) alors que ceux qui ont un taux élevé
en marqueur tau ont une hypoconnectivité. Ce phénomene est supposé étre lié a une
premiere phase d’hyperconnectivité compensatrice suivie d’'une décompensation de la
connectivité une fois que la pathologie tau se développe (Schultz et al., 2017). Ces données
sont en concordance avec celles citées dans le paragraphe concernant I'IRM fonctionnelle
(2.2.c.).

e TEP de la protéine tau et TEP-FDG
Une corrélation négative a été mise en évidence entre les marqueurs de la protéine tau

et le métabolisme neuronal notamment dans le lobe frontal (Chiotis et al., 2016). Cette
corrélation avec le métabolisme neuronal est plus marquée pour la protéine tau (AV-1451)
que pour le peptide AB (PIB), suggérant encore une fois que la pathologie tau est davantage
reliée au dysfonctionnement neuronal que ne I'est la pathologie amyloide (Ossenkoppele et
al., 2016). Dans une étude longitudinale, Chiotis et al. ont montré que le marquage THK5317
évoluait peu au cours de I'évolution de la MA contrairement au marqueur FDG dont
I’évolution permet de décrire les changements cognitifs (Chiotis et al., 2017).
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BILAN

La MA est une démence dégénérative représentant environ 70% des causes de démence
. (Dubois, 2009). Son diagnostic définitif étant histopathologique, une suspicion clinique est
d’abord établie puis des examens complémentaires sont réalisés pour rechercher des signes
en faveur ou en défaveur de la MA. Ante-mortem, le diagnostic de la MA est donc probabiliste.
Les études se sont concentrées sur |'existence de biomarqueurs pouvant améliorer la
précision diagnostique mais aussi pour pouvoir détecter précocement |'évolution vers une
MA, afin de limiter ou ralentir l'installation des lésions cérébrales a |'origine des signes
cliniques grace aux traitements.

Un des biomarqueurs les plus documentés est le taux d’AB et tau dans le LCS. En effet,
la diminution d’AB associée a une augmentation de la protéine tau phosphorylée (p-tau) ou
totale (t-tau) permet de prédire la conversion de MClI en MA dans les 10 ans avec une
sensibilité de 88% et une spécificité de 90% (Buchhave et al., 2012) et de différencier une MA
d’autres démences avec une sensibilité et une spécificité supérieure a 80%.

D’autres biomarqueurs moins invasifs ont été documentés grace a I'imagerie médicale.
En effet, I'IRM structurale permet de mettre en évidence I'atrophie de I’hippocampe qui serait
prédictif d’'une évolution en MA dans pres de 80% des cas. L'atrophie du lobe temporal
médian et du cortex entorhinal permettent également de prédire un déclin cognitif. Enfin,
I’association de ces biomarqueurs avec les données cliniques semble étre prometteuse.

L'IRM fonctionnelle serait plus précoce que les autres techniques d’imagerie car elle
met en évidence les anomalies de I’activité cérébrale au repos ou lors de taches cognitives qui
sont supposées précéder les lIésions structurales. L'fIRM met notamment en évidence I’hypo
ou hyperconnectivité des zones cérébrales postérieures qui sont majoritairement touchées.
Des études supplémentaires sont cependant nécessaires pour pouvoir conclure quant a
Iutilisation de ce biomarqueur.

Les techniques TEP ont permis de mettre en place de nouveaux biomarqueurs comme
le FDG qui permet d’évaluer le métabolisme cérébral avec une sensibilité et une spécificité
rapportée entre 80 et 90% pour la détection des patients MCl susceptibles d’évoluer vers une
MA et pour le diagnostic différentiel avec les autres démences. L'imagerie TEP de la pathologie
amyloide et pathologie tau permet de confirmer in vivo I’évolution spatio-temporelle ainsi que
les corrélations clinico-pathologiques mentionnées par les études histopathologiques. Elles
permettent également de mettre en évidence les patients a risque de développer une MA
mais des études complémentaires doivent cependant étre réalisées pour pouvoir considérer
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ces parameétres comme biomarqueurs de la MA, bien que les résultats soient trés prometteurs
notamment en ce qui concerne le diagnostic différentiel.

Cette revue bibliographique a ainsi montré I'intérét des parametres suivants dans la
démarche diagnostique :

- taux d’AB42, t-tau et p-tau dans le LCS,

- atrophie du lobe temporal médian objectivée grace aux modalités anatomiques de I'IRM
structurale,

- hypométabolisme temporo-pariétal, du précunéus et du gyrus cingulaire postérieur
objectivé par TEP-FDG,

- accumulation de substance amyloide objectivée par examen TEP.

Les patients au stade MCI présentant au moins un critere positif sur les quatre sus-
cités, seront considérés comme étant en phase prodromique de la MA. Or, la revue
bibliographique du chapitre 1 de ce manuscrit a permis de montrer que d’un point de vue
|ésionnel, le SDCC correspondrait plutét aux stades pré-clinique ou prodromique de la MA.
Serait-il possible, chez le Chien agé atteint de troubles cognitifs, d’utiliser les parameétres issus
du LCS et de I'imagerie afin d’identifier ceux spécifiquement atteints d’un équivalent de la
MA?

Biomarqueurs pour le diagnostic du syndrome de dégénérescence

cognitif canin

3.1. Biomarqueurs sanguins et du LCS

Chez le chien, le nombre d’étude réalisée est beaucoup plus faible qu’en médecine
humaine.

a. Marqueurs plasmatiques

Contrairement a la MA, certaines études mentionnent l'intérét de [|'utilisation de
biomarqueurs plasmatiques dans le diagnostic du SDCC. En effet, une étude longitudinale
portant sur 51 chiens de plus de 8 ans (21 chiens sans troubles cognitifs, 17 chiens avec
atteinte cognitive légére et 13 chiens avec atteinte cognitive modérée ou sévere) et réalisée
sur une période de 24 mois, a montré que les niveaux plasmatiques d’AB42 sont
significativement augmentés chez les chiens atteints de troubles cognitifs modérés et
séveres (92.8 +/- 24 pg/mL) par rapport aux chiens atteints de troubles cognitifs Iégers et
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aux chiens controles. Cette étude a également analysé les concentrations plasmatiques des
marqueurs inflammatoires mais n’a pas trouvé de différences significatives (Schitt et al.,
2015).

Le taux d’AB42 et le ratio AB42/AB40 dans le sang diminuent avec I’dge mais également
avec |'atteinte cognitive : ils sont en effet plus élevés chez les chiens dgés atteints de troubles
cognitifs légers par rapport aux chiens agés atteints de troubles cognitifs plus séveres. De
facon étonnante cependant, les chiens atteints de troubles cognitifs Iégers ont un niveau
d’AB42 et un ratio AP42/AB40 dans le sang plus élevés par rapport aux chiens agés
cognitivement normaux (Gonzdalez-Martinez et al., 2011).

Le peu d’études réalisée semble montrer un intérét de I'utilisation de biomarqueurs
plasmatiques chez le Chien. Etant donné la facilité de prélevement, il serait intéressant
d’obtenir davantage de données sur ce biomarqueur notamment en ce qui concerne le
diagnostic différentiel du SDCC et son lien avec I'histopathologie cérébrale.

b. Marqueurs du LCS
Il existe de nombreuses similarités entre I’analyse du peptide AB dans le LCS, chez
’'Homme et chez le Chien. En effet, on retrouve dans les deux espéces les résultantes de
I'activité B et y sécrétase AB33, AB34, AP 38, AB 39, AB40 et AB42 (Sarasa et al., 2013).

L’analyse du LCS de 30 beagles agés de 4,5 a 15,7 ans a montré une diminution du taux
d’AB42 dans le LCS avec I’age (Araujo, Higgins, et al., 2011) alors que celui d’AB40 reste stable
(Head et al., 2010). Aprés comparaison avec les résultats histopathologiques, le ratio AB42/40
apparait comme un bon indicateur de la charge amyloide cérébrale notamment dans le
cortex préfrontal (Head et al., 2010).

Enfin, une étude a comparé les parameétres métaboliques présents dans le LCS entre
des chiens atteints de troubles cognitifs (Iégers ou sévéres), chiens agés sans troubles cognitifs
et jeunes chiens normaux. Les auteurs ont constaté une augmentation du taux de lactate, de
pyruvate et de potassium chez les chiens séverement atteints et cette augmentation est
corrélée au stade de démence (Pugliese et al., 2005). L'augmentation de ces parametres
pourrait étre le reflet d’'un dysfonctionnement oxydatif qui serait compensé lorsque les
chiens sont légerement atteints puis décompensé lorsque les chiens sont sévérement atteints.
Les patients atteints de démence de type Alzheimer présentent également une augmentation
du taux de pyruvate (Parnetti et al., 1995) et de lactate (Liguori et al., 2015) dans le LCS qui
correle avec le degré de démence (Parnetti et al., 2000).

Une étude ayant analysé le LCS de 22 jeunes chiens et de chiens d’age moyen (de 1,5
a 7 ans) de race Beagle ne donne cependant pas des résultats concordants avec ceux retrouvés
chez 'Homme. Elle rapporte en effet que les chiens présentant un taux élevé d’Ap42 dans le
LCS montraient des anomalies significatives de la cognition (Christie et al., 2008) par rapport
aux chiens avec des taux faibles d’AB42 dans le LCS (Araujo et al., 2015).
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c. Bilan
Bien que trés peu d’études aient été réalisées chez le chien agé et/ou atteint de
troubles cognitifs, il semblerait que I’évolution des marqueurs de la MA dans le LCS soit la
méme que chez ’'Homme (diminution d’AB42, augmentation du potassium, du lactate et du
pyruvate) mais les études ne sont pas toutes concordantes. Il n’existe par contre aucune
donnée dans la littérature actuelle concernant la protéine tau dans le LCS des chiens.

3.2. Biomarqueurs issus de I'imagerie

Chez le Chien, I'imagerie a permis de mettre en évidence les lésions observées lors de
vieillissement, qu’il soit associé ou non a une atteinte cognitive. La majorité des études
rapportées dans la littérature traitent des modalités anatomiques de I'IRM. Il serait
intéressant d’effectuer chez le Chien, des études similaires a celles réalisées en médecine
humaine avec I'IRM fonctionnelle et la TEP.

De méme qu’en médecine humaine, latomodensitométrie présente peu d’intérét dans
I’étude des lésions du SDCC, bien que certaines études |'utilisent pour mettre en évidence une
atrophie cérébrale générale (Noh et al., 2017). La trés grande majorité des études décrites ci-
dessous utilisent I'IRM.

a. Modalités anatomiques de I'IRM
La distinction grace a I'IRM des Iésions liées au vieillissement et celles liées au SDCC est
encore peu documentée.

Données sur les ventricules

Egalement observé chez le patient atteint de MA (Nestor et al., 2008), I’élargissement
des ventricules avec I'age est fréquemment rapporté chez le Chien. En effet, une étude
réalisée sur 18 beagles agés de 4 a 15 ans a montré un élargissement progressif jusque 10 ans
puis une accélération apres 11 ans (Su et al., 1998). Cet élargissement est corrélé a I'age
(Kimotsuki et al., 2005) et est rapporté sur des populations plus nombreuses (Tapp, 2004), sur
une étude longitudinale (Su et al., 2005), chez des chiens de race Berger allemand (Gonzalez-
Soriano et al., 2001) et des chiens de race variable (Pugliese et al., 2010).

142



Figure 44 : Coupes coronales contigiies de chien dgé (haut) et jeune (bas) du lobe frontal (direction
caudale-caudale — de gauche a droite) montrant un élargissement des ventricules (fleche). Images
d’apreés (Tapp, 2004).

Données sur différentes structures de substance grise

Un signe souvent rapporté est I'atrophie corticale qui est corrélée a I'age d’apres Su
(Su et al., 1998). Une étude sur 66 beagles a montré que I'atrophie cérébrale est généralisée
chez les chiens de plus de 12 ans mais est présente plus précocement au niveau frontal (dés
8 ans). Le lobe occipital ne semble pas touché par I’atrophie liée a I’age (Tapp, 2004).

Une atrophie cérébrale progressive est rapportée par une étude de Pugliese associée
a une atrophie de I’hippocampe se déclarant a partir de 8 ans, de maniére similaire a ce qui
est décrit chez 'Homme. Les chiens mésocéphales et brachycéphales présenteraient une
atrophie cérébrale plus marquée que les chiens dolichocéphales (Pugliese et al., 2010). Avec
I’atrophie cérébrale, la profondeur des gyri augmente et les sulci s’élargissent (Su et al., 1998).
Une étude longitudinale sur 3 ans réalisée sur 47 chiens initialement agés de 8 a 11 ans ne
rapporte pas, contrairement a ce qui a été évoqué précédemment, d’atrophie cérébrale ni de
changements des sulci et gyri. Cette différence est possiblement expliquée par le fait que les
Iésions n"ont pas encore eu le temps de se développer (Su et al., 2005).

De méme qu’en médecine humaine, I'analyse des images IRM peut se faire par ROl qui
est le « gold standard » pour l'analyse individuelle mais c’est une méthode longue et
fastidieuse par rapport aux nouvelles méthodes VBM décrites précédemment. L'inconvénient
de la méthode VBM est qu’elle montre uniquement des changements qualitatifs par rapport
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a un ensemble de données. Elle est donc moins sensible dans les régions avec de fortes
variabilités anatomiques et donne de faux négatifs (Tapp et al., 2006).

Tapp, apres avoir réalisé une analyse ROl (Tapp, 2004), a utilisé la méthode VBM sur
62 beagles (31 femelles et 31 males). L’auteur a retrouvé une tendance a la dilatation des
ventricules bien que n’ayant pas réussi a démontrer la significativité, ainsi qu’une atrophie
de la substance grise avec I'age surtout localisée au niveau du lobe frontal. En plus du lobe
frontal, I'analyse par VBM a permis de mettre en évidence une atrophie également dans les
lobes temporaux, pariétaux, dans le thalamus, le cervelet et le tronc cérébral (Tapp et al.,
2006).

La grande majorité des études citées ne rapporte pas de différence male femelle mais I'étude
VBM réalisée par Tapp a montré une atrophie préfrontale plus marquée chez les males alors
que les régions temporales sont davantage touchées chez les femelles. De plus, I'alveus de
I’hippocampe est plus atrophié chez les femelles tandis qu’une atrophie du faisceau du nerf
optique est présente chez les males (Tapp et al., 2006).

Données sur la substance blanche

La substance blanche ne montre pas de changements globaux contrairement a la
substance grise, mais en revanche elle présente des changements plus localisés. La taille de la
capsule interne des régions frontales et pariétales diminue significativement avec I'age et des
variations locales sont présentes entre male et femelles (Tapp et al., 2006). Des variations
d’intensités T2 ont été rapportées en 2005 dans la substance blanche autour des ventricules
latéraux chez des Beagles (Kimotsuki et al., 2005).

1-year-old 7-year-old 10-year-old 12-year-old 16-year-old

Figure 45 : Coupe transverse pondérée en T2 d’images IRM au niveau du globus pallidus (A) et de la
substance noire (B) chez des chiens dgés d’dge variable de race beagle. Les tétes de fléches indiquent
le ventricule latéral et les fleches indiquent une hypointensité. Images d’aprés (Kimotsuki et al., 2005).
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Lésions focales

L’étude longitudinale réalisée par Su (Su et al., 2005) a montré que des lésions focales
se développent avec lI'dge et semblent étre compatibles avec des infarcti (Iésions
hypodenses). Ces lésions sont présentes dans l'ensemble du cerveau mais plus
particulierement dans le cortex frontal et le noyau caudé. Ces lésions sont observées des 11
ans mais deviennent fréquentes chez la plupart des chiens de 14 ans. Ces lésions sont
apparemment cliniquement silencieuses et aucun lien n’a pour I'instant été établi avec le
SDCC.

Figure 46 : Images coronales d’un chien montrant des lésions de type lacunaire (petites lésions de
moins d’1 cm, densité comparable au LCS visualisées par les fleches sur la premiére rangée d’'image)
et une lésion de type infarctus (lésion de plus d’1 cm, contour irrégulier, bordure moins définie, densité
comparable au tissu cérébral, visualisé par la fleche sur la deuxiéeme image de la deuxiéme rangée).
Orientation selon la convention neurologique (rostro-caudal du bulbe olfactif au cortex pariétal : de
gauche en haut a droite en bas). Images d’apreés (Su et al., 2005).

Calcul d’un score d’atrophie

En médecine humaine, une échelle de notation a été mise en place dans le but de
pouvoir distinguer vieillissement normal et vieillissement pathologique. Cette échelle a été
reprise et adaptée par Pugliese et son équipe en 2010 afin d’analyser les images pondérées
en T1 issues d’une cohorte de 98 chiens de 27 races différentes. Cette échelle prend en
compte le type de race : brachycéphale, mésocéphale ou dolichocéphale qui peut influencer
les critéres évalués. En effet, les brachycéphales sont par exemple des races qui présentent
physiologiguement davantage d’élargissement des ventricules que les autres races (Pilegaard
etal., 2017).

L’échelle évalue :

- L’atrophie cérébrale globale en évaluant la profondeur des sulci (sulcus marginal,
suprasylvien moyen, ectosylvien) et la taille des ventricules,
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L’atrophie de I'hippocampe en évaluant la hauteur de I’'hippocampe et la largeur de la
corne temporale,

La présence d’atrophie cérébrale focale dans le lobe frontal, pariétal et temporo-
occipital.

Les auteurs montrent que le calcul de ce score permet une évaluation facile, rapide et

répétable de I'atrophie cérébrale. Cette derniere est corrélée a I’dge, mais aucune valeur seuil
n’a été établie afin de différencier atrophie liée au vieillissement physiologique et atrophie
liée au SDCC.

Profondeur des sulci 0 1
Taille des ventricules 0 1
Evaluation de I’atrophie cérébrale totale : 0/2 2/2
Atrophie de Fhippocampe
Hauteur de I’hippocampe 0 1
Largeur de la corne temporale 0 1
Evaluation de I'atrophie de I’hippocampe : 0/2 2/2
Score total : 0 4

Frontale

Pariétale

Temporo-occipitale Non Oui

Tableau 19 : Description de I'échelle de notation visuelle (Pugliese et al., 2010). Score total : 0 = pas
d’atrophie cérébrale, 1-2 = atrophie cérébrale modérée, 3-4 = atrophie cérébrale sévere
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Dolicocephalic dogs
Score 2 Score 4

Mesaticephalic dogs
Score 2 Score 4

Brachycephalic dogs
Score 1 Score 2 Score 4

Figure 47 : Image coronales IRM en mode T1 de chiens avec une forme de téte différente : chiens A =
dolichocéphale (dolichocephalic dogs), B = mésencéphale (mesaticephalic dogs), C = brachycéphale
(brachycephalic dogs). Le chien A avec un score 0 ne montre aucun signe d’atrophie alors que le score
4 montre un élargissement des ventricules, une augmentation de la taille des sulci, une diminution de
la hauteur de I'hippocampe, et une diminution de la largeur de la corne temporale visualisés par des
numéros 1. Images d’apreés (Pugliese et al., 2010).

Calcul de I'épaisseur inter-thalamique

Un autre biomarqueur chez le Chien a été établi par Hasewaga en 2005. En effet,
I’épaisseur de I'adhésion inter-thalamique a été mesurée sur des images IRM de 72 chiens de
race et de poids variés, dont 66 chiens sans troubles cognitifs (de 0.6 a 15 ans) et 12 chiens
agés atteints de troubles cognitifs (de 12 a 18 ans). Les auteurs ont montré que |'épaisseur de
I’'adhésion interthalamique était plus faible chez les sujets atteints de troubles cognitifs. Les
auteurs supposent que |'épaisseur de I'adhésion interthalamique est possiblement
représentative de I'atrophie cérébrale ou de I'augmentation de la pression intraventriculaire.
Les auteurs proposent une valeur seuil de 5 mm pour définir I’atrophie cérébrale. Cette
mesure est inversement corrélée a I'age.
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Figure 48 : Images en mode T2 transaxial (en haut) et mi- sagittal (en bas) montrant une diminution de
I'adhésion interthalamique chez un chien dément (a droite) comparé a un chien sain (a gauche).
(Hasegawa et al., 2005)

L’étude précédente a montré une corrélation faible de ce biomarqueur avec le poids
de I'animal et la forme du crane. Une étude rétrospective (Noh et al., 2017) a donc tenté de
corriger cette variabilité en comparant 3 possibles biomarqueurs d’imagerie issues d’examens
tomodensitométriques et IRM. Ces biomarqueurs sont décrits ci-aprés avec des acronymes
pour plus de compréhension :

- ITAt (interthalamic adhesion thickness) : la hauteur de I'adhésion interthalamique,
- ITAr (interthalamic adhesion ratio) = hauteur de I’adhésion interthalamique/hauteur
du cerveau
- LVr (lateral ventricle to brain height ratio) = hauteur du ventricule latéral/hauteur du
cerveau.
Les trois biomarqueurs étudiés sont : ITAt, ITAr et ITAr/LVr. La Figure 49 montre la
méthode de mesure de ces valeurs.

|
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Figure 49 : Méthode de mesure de ITAr et LVr: A: mesure de I'adhésion interthalamique a son
maximum entre les lignes blanches, la hauteur du cerveau est mesurée sur la méme images entre les
lignes noires. B : Au niveau du foramen interventriculaire, la hauteur du ventricule latéral est mesurée
entre les lignes pointillées blanches et la hauteur du cerveau est mesurée entre les lignes pointillées
noires.

Cette étude a été réalisée sur 113 chiens qui ne présentaient pas de lésions du
parenchyme cérébral et n’avaient pas de traitement neurologique. Les 3 groupes (< 9 ans sans
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signe cognitif, > 9 ans sans signe cognitif et > 9 ans avec signes cognitifs) ont montré des
différences significatives. En effet, les chiens présentant un dysfonctionnent cognitif
montraient une diminution des 3 parameétres étudiés par rapport aux chiens sans signes
cognitifs jeunes ou agés. Les 3 parametres sont également négativement corrélés a I’age.

La limite considérée pour définir I’atrophie cérébrale est de <4.7 mm pour I’adhésion
interthalamique ce qui est cohérent avec la valeur de 5 mm précédemment rapportée
(Hasegawa et al., 2005), 13.6% pour ITAr et 0.67 pour ITAr/LVr.

De fagon notable, I'ITAt montre une corrélation positive avec le poids de I'animal alors
que I'ITAr ne I'est pas. De plus, I'ITAr et I'lTAr/LVr ne sont pas non plus corrélés a la forme du
crane ce qui rend ces biomarqueurs potentiels intéressants car ils permettent de s’affranchir
de ces variabilités interindividuelles.

b. Autres techniques d’imagerie
Chez le chien, peu d’études d’imagerie utilisant une autre technique que I'IRM
structurale ont été réalisées.

Imagerie SPECT

Une étude réalisée en 2002 a comparé un groupe de 12 chiens sains agés de plus de 8
ans a un groupe témoin de chiens sains dgés de moins de 8 ans (Peremans et al., 2002). La
fixation de deux radioligands a été analysée par deux tomographies SPECT (pour single
positron emission computerized tomography). Le premier radioligand utilisé est le 123I-5-I-
R91150, antagoniste avec une haute affinité et spécificité pour le récepteur sérotoninergique
5 HT2A. Le deuxiéme est le 99mTc-N,N"-1,2-ethylene-diylbis-lI-cysteine diethylester
dihydrochloride (99mTc-ECD), radioligand liposoluble passant la barriere hémato-
encéphalique et permettant de visualiser la perfusion et le métabolisme cérébral
(Vallabhajosula et al., 1989).

Peremans et son équipe ont ainsi constaté une diminution de la perfusion et du
métabolisme cérébral globaux chez les chiens agés par rapport aux chiens jeunes plus
particulierement dans les aires corticales frontales et temporales et sous-corticales avec une
diminution selon un gradient antéro-postérieur. Une corrélation négative entre
perfusion/métabolisme dans le cortex frontal et I’age a été mise en évidence. Les résultats
sont similaires a ceux observés chez les personnes agées (Krausz et al., 1998).

En ce qui concerne la présence du marqueur du récepteur sérotoninergique 5-HT2A,
une diminution de la liaison du radioligand est notée dans le cortex frontal ainsi qu’une
corrélation négative avec I'age dans le cortex frontal droit. Aucune corrélation n’est mise en
évidence entre le marquage par 99mTc-ECD et 1231-5-1-R91150 contrairement a ce que I'on
aurait pu attendre. En effet, I'auteur suggérait un possible effet du systeme sérotoninergique
sur la perfusion cérébrale.
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Il est difficile de comparer directement les données de cette étude a celles trouvées en
médecine humaine car les animaux sont anesthésiés contrairement a 'THomme. De plus, chez
I'Homme, des techniques prenant en compte des données combinées avec I'IRM sont utilisées
pour corriger I'effet des volumes partiels liés a I'atrophie cérébrale. Ces techniques n’ont pas
été utilisées dans cette étude et I'atrophie corticale observée chez le chien avec I’age pourrait
donc jouer sur l'interprétation des images SPECT (Peremans et al., 2002).

Imagerie TEP-PIB

L'unique étude TEP-PIB réalisée sur le Chien atteint de SDCC a été réalisée en 2013 par
I’équipe de Fast sur 16 chiens SDCC (signes cliniques compatibles avec le SDCC, aucune
anomalie biochimique ou hématologique ni aucune lésion intracranienne détectée par IRM
pouvant expliquer ces signes) et 4 chiens controles. Les images TEP-PIB de chiens atteints de
SDCC sont radicalement différentes de celles des patients MA . En effet, le marquage par PIB
est le plus intense dans le cervelet et non pas le cortex cérébral alors que le cervelet est
considéré comme la région de référence lors de TEP-PIB chez 'Homme (c’est-a-dire la zone la
moins marquée par PIB) (Beckett et al., 2012). Aucune différence entre le groupe controle et
SDCC n’est notée dans le cervelet et la zone zone la moins marquée est le cortex temporal.
Or, I'analyse immunohistochimique de deux des chiens atteints de SDCC ne concorde pas avec
les images TEP et ne montre aucune corrélation entre le marquage immunohistochimique AB
et le marquage PIB.

Une des explications possibles serait que 'Homme et le Chien n’ont pas les mémes
types de dépo6ts amyloides. Seulement, le chien qui présente majoritairement des dépots
diffus, est censé également étre marqué par PIB. En effet, PIB marque aussi chez I’'Homme les
plaques diffuses et les dépots d’AAC qui sont davantage présents chez le Chien (Lockhart et
al., 2007). Ce n’est donc pas simplement le type des plaques qui explique la différence.

Le marqueur PIB ne met donc pas les dépots amyloides du Chien en évidence dans
cette étude. Ce phénomeéne a déja été constaté chez la souris. En effet, malgré la présence en
grande quantité d’amyloide fibrillaire dans le cerveau de souris transgéniques PS1/APP, PIB
ne se fixe quasiment pas dans le cerveau des souris. L’hypothéese proposée est celle d’'une
différence de structure secondaire entre les peptides AB présents dans les dépots chez les
patients MA et ceux synthétisés par les souris PS1/APP (Klunk et al., 2005, p. 200).

Chez les primates également, la fixation de PIB est fortement diminuée dans le
néocortex par rapport a la fixation présente dans les cerveaux de patients MA , alors la charge
amyloide fibrillaire est similaire. Les auteurs supposent également une fixation spécifique a
une forme pathologique typiquement humaine de la protéine AB (Rosen et al., 2011).

[C]DG ([4C]2-deoxy-D-glucose-6-phosphate) et autres études

L’étude présentée ici n’analyse pas le métabolisme neuronal ante-mortem avec une
étude TEP mais analyse le métabolisme neuronal via |'histologie. Elle est rapportée dans ce
paragraphe car le marqueur utilisé est semblable au FDG.
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Cette étude réalisée en 1983 a montré que chez des beagles agés, une diminution de
plus de 25% du métabolisme est présente chez les chiens de 6 ans par rapport aux chiens de
1 an localisée dans les corps mamillaires, le pons, I’hippocampe, le cortex temporal, les corps
géniculés, le noyau caudé, le gyrus frontal supérieur, les collicules supérieurs et le
mésencéphale basal. Les régions du cortex cingulaire, piriforme et visuel, du flocculus
cérébelleux, du corps calleux et de la substance blanche cérébelleuse ne montrent pas de
modification de leur métabolisme par rapport aux individus jeunes. L’analyse
histopathologique des cerveaux a montré que les différences de métabolisme ne sont pas
expliquées uniqguement par une diminution de densité neuronale mais par des altérations
fonctionnelles ou structurelles (London et al., 1983).

Aucune étude n’a été trouvée dans la littérature chez le vieux chien ou chez le chien
atteint de SDCC . Les examens TEP sont majoritairement réalisés sur des cohortes de chiens
normaux.

3.3. Transposition des biomargueurs diagnostigues de la MA au SDCC :

bilan et discussion

De maniére générale, trop peu d’études ont été réalisées pour avoir le recul suffisant
pour juger sur la transposition de I'utilisation des biomarqueurs diagnostiques de la MA pour
le diagnostic du SDCC chez le chien.

Néanmoins, il est intéressant de noter que I'utilisation d’AB42 plasmatique chez le
chien peut étre une piste diagnostique chez le chien contrairement a ’'Homme.

Les biomarqueurs du LCS semblent avoir une évolution similaire a celle observée chez
I'Homme mais les études ne sont pas toutes concordantes.

Enfin, en ce qui concerne I'imagerie, la majorité des études sont réalisées chez des
chiens agés sans préjuger de leurs capacités cognitives. Une seule étude IRM (Noh et al., 2017)
observe l'influence de la fonction cognitive sur 3 parametres mesurés par |IRM
indépendamment de I'age.

Enfin, il serait intéressant de réaliser de la méme facon que chez I’'Homme des études
TEP avec des marqueurs amyloides ou tau pour tenter d’évaluer si la répartition des dépots
amyloides et tau est identique a celle retrouvées chez le patient atteint de MA et évaluer quel
est le marqueur le plus précoce et spécifique chez le chien.

151



152



CONCLUSION ET DISCUSSION

153



Physiopathologie de la MA

Depuis la premiere description de la MA par Alois Alzheimer en 1906, de tres
nombreuses études ont été réalisées. Ceci est expliqué par sa prévalence de plus en plus
élevée et son incidence économique catastrophique (Prince et al., 2015). Néanmoins, apres
plus de 100 ans d’études scientifiques, la physiopathologie de la MA reste encore mal connue.
Les principales avancées de la recherche se sont effectuées ces vingt dernieres années qui ont
surtout permis de faire évoluer les premiéres hypothéses des mécanismes de la MA
notamment grace aux techniques de génie génétique sur les souris, les techniques
d’'immunohistochimie et d’imagerie de plus en plus performantes.

Les deux protagonistes de la MA sont donc le peptide AB et la protéine tau. La MA se
caractérise par I'accumulation excessive de peptides AB qui s’agregent sous forme de fibrilles
extracellulaires révélées par des colorations spécifiques. Ses fibrilles s’organisent sous formes
de plaques séniles cérébrales et de dépots vasculaires. La protéine tau quant a elle est
anormalement phosphorylée ce qui engendre la désagrégation des microtubules et
I'agrégation de cette protéine sous forme de filaments intracellulaires formant des DNF.

Quant a I'étiopathogénése de la MA, I'origine primaire de la maladie n’est toujours pas
élucidée. En effet, la cascade amyloide, c’est-a-dire I’hypothése selon laquelle le peptide AB
est a I'origine de I’hyperphosphorylation de la protéine tau, fait encore débat. En revanche, il
a été démontré que, si I'on ne sait pas si I'une est a I'origine de I'autre ou si elles apparaissent
de facon indépendante, les deux pathologies facilitent leur extension I'une l'autre et leur
présence est nécessaire au développement d’'une MA. En effet, un lien topographique existe
entre ces deux pathologies. Bien que I'évolution topographique des Iésions soient différentes,
il semblerait que les régions touchées par la pathologie tau soient connectées a celles
touchées par la pathologie amyloide (Duyckaerts et al., 1999).

En outre, les études réalisées sur souris transgéniques ont montré la capacité des
protéines AP et tau a transférer leurs caractéristiques pathologiques aux protéines de I'héte,
comme le fait la protéine prion (Lewis, Dickson, 2016). Ainsi, la précipitation d’AB serait initié
par la présence de peptide AB de conformation anormale (i.e. avec un repliement aberrant)
gu’il transmettrait aux autres peptides AR provoquant la formation de plagques amyloide.

Le Chien atteint de SDCC, modeéle d’étude de la MA ?

Tout comme I'Homme, certains chiens développent avec I’'age une atteinte cognitive
cantonnée a certains domaines cognitifs sans que cette atteinte ne soit explicable par une
anomalie de I’examen clinique, de I’examen neurologique, des parameétres hémato-
biochimiques, ni par des lésions intracraniennes. Le chien semble donc un candidat idéal pour
étre un modele d’étude de la MA , d’autant plus qu’il possede une durée de vie plus longue
gue les modeles murins mais plus courte que les modeéles primates non humains, que son
environnement est proche de celui de ’'Homme, et que sa manipulation est facile.
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Le chien atteint de SDCC ne possede pas toutes les caractéristiques histopathologiques
de la MA. En effet, le Chien ne posséde quasiment que des plaques diffuses et ne développe
gue rarement de DNF. Néanmoins, les études ayant analysé I’hyperphosphorylation de tau
ont montré une grande prévalence de neurones en stade pré-DNF chez le chien agé et atteint
de SDCC, avec une corrélation entre cette forme de pathologie tau et la manifestation clinique
(Schmidt et al., 2015). Etant donné que les sites de phosphorylation de la protéine tau
humaine et canine sont probablement différents, il est donc possible que la protéine tau
humaine s’agrége davantage sous forme fibrillaire alors que la protéine tau canine ne posséde
pas ces propriétés de facon systématique (J. Wegiel et al., 1998).

Ainsi, il semblerait que les Iésions du SDCC correspondent aux lésions précoces de la
MA (stade pré-clinique ou phase prodromique).

Les examens complémentaires du chien agé montrent des anomalies similaires a celles
observées chez des patients atteints de MA (diminution du taux de peptides AB42 dans le
LCS, atrophie cérébrale et atrophie de I’hippocampe notamment). Néanmoins, ces
informations concernent surtout le chien agé et non pas le chien atteint de SDCC. Il reste donc
de nombreuses zones d’'ombre a éclaircir concernant la neuroimagerie et I'analyse du LCS en
étudiant par exemple la présence de tau dans le LCS ou la répartition de tau dans le cerveau
par examen TEP. Ces informations pourraient apporter davantage de réponses quant a
I"utilisation du chien comme modeéle animal.
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Arguments en faveur

Arguments en défaveur

Similarités des

Proche de 100% pour AB

Sites de phosphorylation de tau

protéines potentiellement différents
Pathologie Cas présentant des plaques séniles Présence en grande majorité de
amyloide Plaques denses plaques diffuses non fibrillaires

Topographie similaire des plagues denses

Pathologie tau

Hyperphosphorylation de tau majeure chez de
nombreux chiens SDCC

Cas présentant des DNF, NT et des plaques
neuritiques

Atteinte de I’hippocampe

Corrélation avec les signes cliniques

Majorité  des études ne
rapportent pas de DNF alors que

les signes cognitifs sont présents

Perte
neuronale

Diminution de la neurogénese dans le gyrus
denté

Perte neuronale dans des aires similaires chez
'Homme et chez le chien agé ou SDCC
(hippocampe, cortex entorhinal, cortex
pariétal, ...)

Atteinte des systémes noradrénergiques et
SDCC

GABAergique et

cholinergiques chez le chien
Atteinte des

sérotoninergiques chez le chien agé

systémes

Dommages oxydatifs
Hyperactivation gliale

d’études concernant la

localisation

Peu
des pertes
neuronales chez le chien atteint

de SDCC

Etude du LCS

Diminution du taux de AB42 corrélée avec les
signes cliniques

Pas d’information sur la

présence de tau dans le LCS

Neuroimagerie

Atrophie cérébrale et atrophie
hippocampique avec lI'age et corrélées aux

signes cliniques

Pas de détection des plaques
amyloides au TEP-PIB

Pas ou peu d’étude sur Ia
neuroimagerie chez les chiens
atteints de SDCC (uniguement
chez le chien agé)

Trop peu d’études réalisées

Tableau 20 : Tableau récapitulatif des arguments en faveur et en défaveur pour I'utilisation du chien
comme modéle d’étude de la maladie d’Alzheimer chez ’'Homme.
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Figure 50 (ci-dessus): Diagramme récapitulatif de I'évolution spatio-temporelle décrite par Braak
(Braak, Braak, 1995) en 6 stades. Fléches larges : caractéristiques majeures du stade. Fléches petites :
caractéristiques mineures du stade.

Abréviations : a: alveus, CA1 : secteur CA1 de la corne d’Ammon, CA4 : secteur CA4 de la corne
d’Ammon, Diss : lamina dissecans, entorhin : entorhinal, Fd : fascia denté, gr : couche granulaire du
fascia denté, m : couche moléculaire de CA1, mo : couche moléculaire du fascia denté, o : stratum
oriens, p : couches pyramidales de CA1, parasubic : parasubiculum, pl: couche plexiforme du fascia
denté, pr : couche parvocellulaire du presubiculum, Pre-a 8 y : couches principales externes, Pri-a 8 y :
couches principales internes, presubic : presubiculum, sub : subiculum, temp : temporal, transentorhin :
transentorhinal, I-VI : couches du cortex

Location Stage: 1 Il 111 v \Y% VI
Cortical areas:
Fascia dentata 0 0 0 0 0-i +-++
CA4: Non-pyramidal cells 0 0 0 i-+ +—t++ +++g
CA4/CA3: Pyramidal cells 0 0 0 0 i—t+ =t
CA1: Pyramidal cells 0 i—+ +—++ b+ +++ +++g
Subiculum 0 0 0 i - oo
Presubiculum 0 0 0 0 0-i |
Para-/Transsubiculum 0 0 0 0-i + ++
Entorhinal-Pre-a 01 t ++ +++ +++g +++g
Entorhinal-Pri-a 0 i + +-++ + oot tg
Entorhinal-Pre-f§ 0 0 i + 4t t +4
Transentorhinal Pre-o i-t +—++ ++ +++g +++g +++g
[socortex:
Association areas 0 0 i + 444 +4+
Parastriate area 0 0 0-i -+ 4 ++
Striate area 0 0 0 0- i—+ +
Subcortical nuclei:
Striatum 0 0 i -+ + ++
Basal magnocellular complex 0 i + +-++ ++4 +++g
Amygdala 0 i + t+ +++ +++g
Claustrum 0 0 0 i - ++
Thalamus:
Antero-dorsal nucleus i i—+ +—t+ ++ +++g +++g
Reuniens nucleus 0 0 i 4 ++ + 4+
Reticular nucleus 0 0 0 i +
Hypothalamus:
Tuberomamillary nucleus 0 0 i + ++ +++
Lateral tuberal nucleus 0 0 0 0 i +
Pars compacta of substantia () 0 0 0 i =4+
nigra

Tableau 21 : Tableau récapitulatif de I'accumulation des DNF et des fibres tortueuses selon la
localisation et le stade d’aprés (Braak, Braak, 1995).

0 : pas de changement, i : quelques DNF isolés, + : en faible nombre, ++ : en nombre modéré, +++ : en
large nombre, g : présence de « ghost tangles » ou DNF fantémes.
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Table 1

CDS checkhist!
Signs: DISHAAL Age First Noticed | Score 0-3°
D: Disorientation/Confusion—Awareness—Spatial orlentation
Gets stuck or cannot get around objects

Stares blankly at walls or fioor

Decreased racognition of familiar peoplespets

Goes to wrong side of door: walks Into doorwvalls

Drops food/cannot find

Decreased response to auditory or visual stimull
Increased reactivity to auditory or visual stimull (barking)
2 Interactions—Social Relationships

Decreased Interest In petting/avolds contact

Decreased greeting behavior

In need of constant contact, overdependent, “clingy”
Altered relationships other pets—less soclalirritable/aggressive
Altered relationships with people—ess soclalirritable/aggressive
S: Sleep-Wake Cydes: Reversed Day/Night Schedule
Restless sieepiwaking at nights

Increased daytime sleep

H: Housesolling (Leaming and Memory)

Indoor elimination at sites previously trained
Decreasefloss of signaling

Goes outdoors, then returns Indoors and eliminates
Ellmination In crate or sieeping area

A Activity—increased/Repetitive

Pacingiwvanders almiessly

Snaps at alrAkks air

Licking ownersmhousehokt objects

Increased appetite (eats quikker or more food)

A: Activity—Apathy/Depressad

Decreased Interest In foodAreats

Decreased exploration/activity/play

Decreased self-care (hyglene)

A: Anxlety

Vocallzation, restiessness/agltation

Anxlety, fear/phobla to auditory or visual stimull
Anxlety, fear/phobla of places (surfaces, locations)
Anxlety/Tear of people

Separation anxlety

L: Leaming and Memory—Work, Tasks, Commands
Decreased abllity to perform learned tasks, commands
Decreased responsiveness to familiar commands and tricks
Inabllity/siow to learn new tasks

*Score: 0 = none; 1 = mild; 2 = moderate: 3 = savere.

Adapted from Landsberg GM, Hunthausen W, Ackerman L. The effects of aging on the behavior of
senlor pets. Handbook of behavior problems of the dog and cat. 2nd edition. Philadelphia: WE
Saunders; 2003. p. 273 with permission.

Tableau 22 : Grille de gradation des signes cliniques observés par les propriétaires pour évaluer
I"atteinte cognitive établie d’aprés (Landsberg et al., 2012)
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Figure 51 : Schéma explicatif des différents lobes du cerveau chez ’Homme en face latérale. D’aprés
(JDifool, 2006)

Figure 52 : Schéma explicatif des différentes aires cérébrales (face latérale de ’"hémisphére cérébral).
Les aires motrices sont en rouge, les aires sensitives en bleu, les aires auditives en vert, et enfin les aires
visuelles en jaune. D’aprés (Carter, Gray, livre, 1858)
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Figure 53 : Schéma explicatif mettant en évidence les différences aires cérébrales (hémisphére en face
médiale) et surlignant le cortex cingulaire (en jaune). D’apres (Carter, Gray, Book, 1858).
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Figure 54 : lllustration explicative montrant la ségrégation de 66 sous-régions anatomiques puis la
ségrégation en 1000 RO! apres acquisition IRM structurelle et représentation de la connectivité
cérébrale obtenue avec DTI mettant en lien les différentes aires cérébrales (A). Visualisation des aires
cérébrales de la face médiale de I’hémisphére cérébral (B). D’aprés (Hagmann et al., 2008).
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KLEIN Eléonore

Maladie d'Alzheimer et syndrome de dysfonctionnement cognitif canin : étude
bibliographique comparative concernant la pathologie et I'imagerie

Résumé :

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative caractérisée par
I"apparition d’'une démence progressive dont les lésions évoluent silencieusement pendant
plusieurs années avant les symptomes. Son diagnostic de certitude est histopathologique. Le
chien présente des altérations histopathologiques similaires associées a des atteintes
cognitives appelées syndrome de dysfonctionnement cognitif canin. Ce syndrome semble
s’apparenter a une maladie d’Alzheimer en début d’évolution et son étude en phase pré-
clinique grace aux nouvelles techniques d’imagerie moléculaire permettrait de mieux
comprendre la physiopathologie de cette maladie et de tester in vivo de nouveaux
traitements. Le chien n’est pas un modele d’étude parfait, mais il a I’avantage de partager la
méme diversité environnementale que I’'Homme et reste un des modeéles d’étude spontané
les plus adaptés pour I’étude de la maladie d’Alzheimer.

Mots clés : maladie d’Alzheimer, modéle animal, syndrome de dégénérescence cognitif canin,
imagerie cérébrale, protéines amyloide et tau

Alzheimer’s Disease and Canine Cognitive Dysfunction: a comparative study of pathological
and imaging features

Abstract :

Alzheimer’s Disease is a progressive neurodegenerative disease; its lesions develops
several years before symptoms. The definitive diagnosis is histopathological. The dog develops
a syndrome called canine cognitive dysfunction with similar lesions of the brain. These lesions
occur with cognitive symptoms that are alike to those seen in Alzheimer’s disease. Canine
cognitive dysfunction is thought to be like the beginning of Alzheimer’s disease and therefore,
studying the canine syndrome with novel imaging techniques could be interesting to better
understand the physiopathology of the Alzheimer’s Disease and evaluate treatments
efficiency in vivo. The dog is not the perfect animal model but it shares the same
environmental risks and is one of the better spontaneous model of the disease.

Key words : Alzheimer’s disease, canine cognitive dysfunction, imaging techniques, amyloid
and tau protein
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