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INTRODUCTION

La population gériatrique humaine comme canine ne cesse d’augmenter. Il en découle plusieurs enjeux
de société. L'un d’entre eux est de favoriser un vieillissement réussi, optimal, afin de maintenir une
autonomie et des conditions de vie satisfaisantes au quotidien pour le patient comme pour son entourage.
La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative dont la prévalence augmente avec I'age,
premiére cause de démence chez la personne agée. La détection précoce de la maladie d’Alzheimer
constitue aujourd’hui un enjeu majeur, la prise en charge thérapeutique ayant plus de chance d’étre
bénéfique si elle est initiée t6t. Dans ce contexte, l'utilisation préclinique de modeles animaux

reproduisant les stades précoces de la maladie est primordiale pour tester de nouveaux traitements.

Plusieurs études démontrent que le chien &gé peut spontanément développer des Iésions amyloides
similaires a celles de la phase prodromique de la maladie d’Alzheimer, se traduisant par I'apparition de
troubles cognitifs. L'ensemble des troubles cognitifs du chien, considérés comme anormaux pour son
age et ne pouvant étre expliqués par une cause médicale, est alors regroupé sous le nom de Syndrome
de Dysfonctionnement Cognitif Canin (SDCC). Avant de pouvoir utiliser le Chien atteint de SDCC comme
modéle d’étude préclinique pour la maladie d’Alzheimer, il est nécessaire de définir une démarche
diagnostique fiable qui permette d’identifier spécifiquement les cas d’équivalent canin de maladie
d’Alzheimer au sein d’une population canine atteinte de troubles cognitifs. Dans ce contexte, il est prévu
de réaliser un projet de recherche clinique a I'Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse, ayant pour but
d’améliorer le diagnostic de SDCC chez le Chien. Ce projet se base sur 'hypothése selon laquelle la
démarche diagnostique utilisée en médecine humaine, qui repose sur la neuro-imagerie et la pathologie
clinique, peut étre transposée avec succes aux chiens agés pour identifier ceux souffrant d’'un équivalent
de la maladie d’Alzheimer. Ce projet sera mené en collaboration avec le Laboratoire ToNIC (Toulouse

Neuroimaging Center) et permettra la corrélation de différents niveaux d’analyse :

- Lesbiomarqueurs issus de I'imagerie tels que I'atrophie du lobe temporal mise en évidence par IRM
ou encore I'hypométabolisme par examen PET-FDG, et les biomarqueurs du liquide cérébro-spinal
(LCS). Ces biomarqueurs sont utilisés en médecine humaine pour le diagnostic de la maladie
d’Alzheimer, selon les derniéres recommandations.

- L’évaluation des fonctions cognitives par 'interrogatoire du propriétaire qui vit avec son animal au
quotidien, depuis plusieurs années. Le score cognitif obtenu permet de vérifier une corrélation entre
l'intensité des Iésions mises en évidence par les biomarqueurs et les fonctions cognitives utiles dans
la vie quotidienne. Il existe également des tests neuropsychologiques en médecine humaine ou
encore des tests fonctionnels chez le chien de laboratoire.

- Les résultats histopathologiques obtenus aprés autopsie, qui apportent un diagnostic définitif chez

’'Homme comme chez le Chien par le recherche des Iésions de dépét d’amyloide béta (ARR) ou encore
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la phosphorylation des protéines tau (pTau).

Afin de préparer ce projet de recherche clinique, le but du présent travail de thése est de réaliser une étude
bibliographique sur I'évaluation des fonctions cognitives du Chien afin d’identifier la méthode la plus
pertinente permettant de distinguer les chiens agés atteints de troubles cognitifs pathologiques et les chiens
agés dont le déclin cognitif est normal.

Pour cela, le manuscrit est divisé en deux parties :

- La premiére partie est consacrée a la description des fonctions cognitives, de leur déclin lié a 'age
et de leur altération pathologique lors de maladie neurodégénérative. Le vieillissement normal et
pathologique des fonctions cognitives sera présenté pour le Chien et pour 'lHomme.

- La deuxiéme partie est dédiée au diagnostic de troubles cognitifs chez le Chien en pratgiue
vétérinaire. Les différents questionnaires utilisés pour établir un score cognitif du chien seront
présentés et analysés afin d’identifier le questionnaire le plus pertinent.
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PARTIE | : Vieillissement et dysfonctionnement cognitif

L’objectif étant de différencier un dysfonctionnement cognitif pathologique d’un dysfonctionnement
cognitif associé au vieillissement normal, il convient dans un premier temps de définir le vieillissement

par ses mécanismes physiopathologiques, son expression clinique chez 'THomme comme chez le chien.

| .DEFINITIONS

A.Le vieillissement
1.Des théories

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, « sur le plan biologique, le vieilissement résulte de
'accumulation d’'une importante variété de lésions moléculaires et cellulaires se produisant au fil du
temps » (Organisation Mondiale de la Santé, 2016). Le vieilissement est la derniére étape de la vie

faisant suite au développement et a la maturité.

C’est un phénomeéne naturel inévitable, vraisemblablement irréversible, commun a tous les individus
d’'une méme espéce et s’exprimant par un phénotype similaire parmi les mammiféres : augmentation
graduelle de la mortalité, effets délétéres sur de multiples organes, sénescence de la reproduction (de

Magalh&es, Toussaint, 2002).

A T'échelle de Tindividu, le vieillissement se caractérise par une perte progressive de lintégrité
physiologique a l'origine d’une altération fonctionnelle et d’'une plus grande vulnérabilité aux maladies et

donc a la mort.
a - Des vieillissements

Si certaines maladies sont plus fréquentes avec I'age (Jin et al,, 2016), la vieillesse ne signifie pas
systématiquement pathologie. |l n’existe donc pas un mais des vieillissements permettant de faire la
distinction entre le vieillissement normal, le vieillissement réussi et le vieillissement pathologique (Rowe,
Kahn, 1987). Un vieillissement normal correspond a une expression clinique des effets de I'age : une
augmentation de la pression artérielle, une baisse de la vision, de laudition... |l s’agit donc de
modifications usuelles, non pathologiques, liées a 'age. Un vieillissement réussi concerne des individus
auxquels peu ou pas de modifications physiologiques s’appliquent malgré 'age, comparé a la moyenne
d’'une population agée. Pour finir, un vieillissement pathologique est un vieillissement avec morbidité,

généralement chronique, par des affections cardiovasculaires, tumorales, de démences, troubles
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musculo-squelettiques ou sensoriels... Par ailleurs, la polymorbidité augmente avec I'age (Jin et al.,
2016). Cette distinction met donc l'accent sur le fait que le déclin ne peut s’expliquer simplement par
l'age. D’autres facteurs tels que le mode de vie, I'environnement, lalimentation et des facteurs
psychologiques peuvent également expliquer le déclin fonctionnel d’un individu par leur intensité et leur

durée d’action sur l'individu (Jeandel, 2005).

L’enjeu de notre société, vieillissante, est donc d’optimiser les chances d’un vieillissement réussi. Cela

présuppose de comprendre ses mécanismes, ses facteurs de risques et ses conséquences.

Toutefois, un vieillissement réussi ne protege pas de la fragilité (Denis, Veyssier, 2005). Encore mal
définie médicalement, la fragilité correspond a une désadaptation des systemes homéostatiques, une
capacité moindre a répondre a une situation de stress ayant alors une répercussion sur les fonctions
immunitaires, musculaires, cognitive et du capital osseux. L’age serait un facteur de fragilisation a partir

de 85 ans chez 'Homme. La limite entre le vieillissement réussi et pathologique est donc facile a franchir.

b-Unedurée de vie limitée ?

La longévité est la durée de vie maximale d’'une espéce, déterminée génétiquement et modulée par des
facteurs environnementaux. L’espérance de vie est la durée de vie moyenne que peuvent espérer vivre
les individus d’une classe d’age donnée (de Jaeger, Cherin, 2011) et donc sous influence de I'état de

santé ou d’événements tels que des guerres ou des épidémies.

Si I'espérance de vie n’a cessé d’augmenter, laissant supposer 'absence de plateau (Oeppen, 2002),
des études démographiques, portant sur un échantillon de grande taille révélent une limite a la longévité
de 'Homme (Dong et al., 2016 ; Modig et al., 2017). Cela fait 30 ans que l'effectif des centenaires
n‘augmente plus autant et tend bien vers un plateau. De plus, 'age maximum de 122 ans de Jeanne
Calment n’a pas été dépassé depuis 1997. Cette analyse suggére que I'dge maximum de 'Homme est
fixe, sujet a des contraintes naturelles. En effet, une limite biologique est avancée par I'étude
concomitantes de trois modeles : la souris, le chien et 'THomme (Carnes et al., 2003). Trois tendances
ont été extraites de cette étude. Tout d’abord une diminution de la fonction de reproduction est observée
a moins d'un tiers de 'age médian de mort. A 80 ans, les paramétres physiologiques associés au
vieillissement perdent 80% de leur capacité fonctionnelle. Pour finir, les causes de déces ne sont pas les
meémes chez les jeunes que chez les plus agés. Ainsi, les signes du vieillissement sont proportionnels a
I'age au sein d’'une population, les pathologies a I'origine de la mort sont de nature différente selon I'age
de lindividu. Reste a savoir quels sont les mécanismes moléculaires et cellulaires contribuant a cette

limite biologique.
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c - Des théories

Le vieillissement reste un sujet encore mal compris sous certains aspects. Des créationnistes aux
évolutionnistes en passant par les mécanistiques, tout le monde s’accorde sur le fait que le phénoméne
est complexe, multifactoriel. La plupart des théories aujourd’hui considérées se basent sur
laccumulation de dommages moléculaires et cellulaires (Carlson, Riley, 1998 ; Semsei, 2000 ;
Hughes, Reynolds, 2005 ; Kirkwood, 2005 ; Bauduer, 2011 ; de Jaeger, Cherin, 2011), avec pour origine
une processus génétique, métabolique ou encore propre a la cellule. Plus récente, la théorie de
’hyperfonction, se base plutét sur Faccumulation de produits biosynthétisés, par une sur-stimulation,
une augmentation des fonctions qui devient délétére pour la cellule, 'organisme, par perturbation de

I'homéostasie (Blagosklonny, 2012).

S'il existe plusieurs théories visant a expliquer le vieillissement, il est d’autant plus compliqué d’en faire

une liste exhaustive compte tenue de nombreux liens entre elles et de recoupements.

Ce que l'on peut retenir est que I'espérance de vie dépend d’un capital génétique favorable dans un
contexte environnemental propice, sans oublier le facteur chance de ne pas connaitre d’accidents létaux
(Bauduer, 2011).

2.Les principaux marqueurs cellulaires et moléculaires du vieillissement

Neuf caractéristiques ont été répertoriées, ayant chacune un réle dans la physiopathologie du
vieillissement (L6pez-Otin et al., 2013). Chaque caractéristique répond a 3 criteres : se manifeste au
cours du vieillissement normal, dont une amplification expérimentale s’accompagne d’'une accélération
du vieillissement et pour finir, une amélioration expérimentale de ce marqueur retarde le processus de
vieillissement normal, augmentant la durée de vie en bonne santé. Ces marqueurs peuvent étre classifiés

en trois catégories :

- Marqueurs primaires tels que les altérations de I'ADN, le raccourcissement des téloméres et
I'altération épigénétique, initiant a eux trois le processus de vieillissement.

- Marqueurs antagonistes tels que la sénescence cellulaire, les dérivés réactifs de 'oxygeéne dont les
effets protégent initialement 'organisme puis deviennent progressivement délétére.

- Marqueurs intégrés qui perturbent directement 'homéostasie comme l'inflammation ou I'épuisement

des cellules souches.

B.Particularités du chien agé
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1.Espérance de vie

La derniere étude prospective réalisée en Angleterre sur plus de 5 000 chiens lui accorde une espérance
de vie de 12 ans (O’Neill, Church, et al., 2013) et de 11,25 ans d’aprés une étude menée par
questionnaires adressés au propriétaires de chien (Adams et al., 2010), incluant alors des chiens non
médicalisés. Similairement, au Danemark I'espérance de vie médiane est de 10 ans (Proschowsky et al.,
2003).

a-Larace

Le Berded Collie, Border Collie nain, Teckel ainsi que les terriers, Beagle, Bichon frisé, Caniche nain et
toy, Pinsher nain et Whippet ont une durée de vie plus longue que le Dogue de Bordeaux, Dogue
Allemand et Bouviers Bernois, Deerhound, Irish Wolfhound, Saint Bernard, Mastiff et Saint Hubert en
Angleterre (Adams et al., 2010 ; O'Neill, Church, et al., 2013 ; Michell, 1999).

Au Danemark ce sont les Shetland, Caniche et Teckel qui avec une durée de vie de plus de 12 ans
survivent aux Bouviers Bernois et Molosses dépassant rarement les 7 ans (Proschowsky et al., 2003).
L’étude plus ancienne de Patronek avec des données obtenues entre 1980 et 1990 suggére une longévité
moindre pour les chiens de races pures, a 6,7 ans, contre un moyenne de 8,5 ans pour les chiens croisés
(Patronek et al., 1997).

Plus récemment, 1 a 1,2 années supplémentaires d’espérance de vie est constatée aux chiens de race
croisée, quelle que soit leur taille (Proschowsky et al., 2003 ; O’'Neill, Church, et al., 2013). Cela supporte
le concept « d’hybrid vigour ».

22



Cireat Dane | — 5 4
Mt T ——§ O'Neill et al, 2003

Rostwetler ® Michell 199

T | ————
T | —— 10,4

German shepherd dog | 10.3
Cocker spanic | ——— 1 o
Lo i o | ]
e . R 12
Horder collic | 13

Bougle . 13,3

kR T ——— 1 )
e o | i

W
~
-

Durée de vie médiane (années)

Figure 1 - Comparaison de la médiane de survie selon la race d'aprés deux études. Les Beagles n'étaient pas
représentés dans I'étude d'O'Neill etal., 2013.

Toutes ces études s’accordent sur le fait que les chiens de grandes races ont une espérance de vie
moindre de celle des chiens de race de petite taille.

b - La taille, le poids

Au sein des mammiféres, la taille corporelle est 'un des meilleurs marqueurs prédicteurs de 'espérance
de vie, avec une corrélation positive. Mais au sein de 'espéce du chien, la tendance semble étre inversée
(Patronek et al., 1997 ; Galis et al., 2007 ; Adams et al., 2010 ; Fleming et al., 2011). Toutefois, lors d’'une
comparaison intra-raciale, la relation taille/longévité est Iégérement positive. Plutét que la taille ou la race,
c’est le poids qui constitue un facteur prédictif significatif de I'espérance de vie du chien (Greer et al.,
2007). Une augmentation du poids est négativement corrélée a I'espérance de vie (O’'Neill, Church, et
al., 2013), cf. Tableau 1. Une corrélation a méme été établi selon laquelle pour 2 kg, 1 mois d’espérance
de vie est déduit (Kraus et al., 2013).

Tableau 1 - Début de la période gériatrique chez le chien d'aprés (Muller etal., 2004)

Format Poids (en kg) Age d’entrée en période gériatrique + écart type (en années)
Petites races 0-9 11,5+1,9
Races moyennes 10 - 22 10,2 +1,6
Grandes races | 23 - 40 89+1,4
Races géantes | > 40 7,5 +1,3

Afin d’expliquer cette observation, certains avancent que la sélection artificielle exercée sur les chiens de
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grandes races a également sélectionné de fort taux de croissance, les exposants plus frequemment a
des affections musculo-squelettiques (Galis et al., 2007 ; Fleming et al., 2011) ou digestives (Fleming
etal.,, 2011).

Par ailleurs, les chiens de grands gabarits présentent au cours de leur vie une dépense énergétique
moins importante que les chiens de plus petits gabarits (Speakman et al., 2003). Entre autres, un chien
de race Papillon, a 'age de 8 ans a dépensé deux fois plus d’énergie par gramme de tissus maigre qu'un
Dogue Allemand et peut encore espérer vivre 6 années de plus contre seulement 6 mois pour le Dogue
Allemand. La question est donc de savoir quelle est I'utilité de cette énergie : pour les mécanismes de
défenses et de réparation ? La thermorégulation, peut également expliquer cette différence. Les besoins
énergétiques nécessaires pour maintenir I'homéostasie thermique est proportionnelle au couple surface-
volume corporels. Les petits gabarits sont donc plus sensibles aux températures froides et mettent en
place un métabolisme permettant d’assurer cette fonction. Si la thermogenése se fait par les
mitochondries, le mécanisme se fait par découplage de 'oxydation au niveau de la chaine membranaire.
Les chiens de petits gabarits disposent de plus mitochondries découplées afin d’assurer une meilleure
adaptation aux variations de température de I'environnement. La production de radicaux libres, délétere
pour les structures membranaires et les acides nucléiques, est donc proportionnellement moins
importante (Porter, Brand, 1993). La longévité selon la taille de la race s’expliquerai donc selon la théorie

des radicaux libres.

Une autre facteur contribuant a cette différence de longévité est en lien avec I'lGF-1 (Sutter et al., 2007).
Les petites races ont toutes en commun le fait de posséder un alléle identique, codant pour la protéine
IGF-1, alléle absent chez les grandes races. De plus, la concentration plasmatique en IGF-1 est inférieure
a celle mesurée chez les chiens de plus grand gabarit, alors que la sécrétion d’hormone de croissance

(GH) est similaire (Eigenmann et al., 1984).

c - Le statut reproductif

L’effet du sexe sur la longévité est trés faible méme s’il semblerait que parmi les individus entiers, les
males vivent plus longtemps que les femelles et l'inverse parmi les individus stérilisés. L'effet de la
stérilisation est largement supérieur a celui du genre (Hoffman et al., 2017), méme s'il est a noter que
ce sont les femelles entiéres qui atteignent 'dge maximal, vraisemblablement par I'effet protecteur des
cestrogénes sur le systéme immunitaire (Kengeri et al., 2013). La stérilisation augmente la durée de

vie de 26,3% chez les femelles et de 13,8% chez les males (Hoffman et al., 2013).

La suppression des hormones gonadiques, médicalement ou chirurgicalement, modifie le rétrocontréle

négatif exercé sur laxe hypothalamo-hypophysaire, sur les hormones adrénergiques mais les
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conséquences physiologiques de la stérilisation requiérent des explications supplémentaires.

d - Personnalité

Si la sélection artificielle menée par 'THomme se porte sur des criteres tels que la taille, la docilité, on peut
également se demander si la personnalité du chien peut influer sur son espérance de vie (Careau et al.,
2010). Il semblerait que les chiens obéissants, dociles ou timides vivent plus longtemps que les individus
désobéissants, téméraires. Cette observation serait en lien avec une particularité métabolique : les races
les plus actives auraient un taux de croissance plus important, sur une plus courte durée. Il est également
possible que les races les plus téméraires se mettent plus fréquemment en danger et s’exposent

d’avantages aux risques infectieux et accidentels.

e - Limites

La majorité des études sur la longévité du chien se base sur des données issues de cliniques vétérinaires.
Il s’agit donc d’animaux médicalisés, parfois dans des centres de référés. Par ailleurs, contrairement a
I'Homme, 'euthanasie est un choix proposé aux propriétaires et diminue mécaniquement la durée de vie
de nos animaux de compagnie (Jin et al., 2016). A noter qu’autant de méles et de femelles sont concernés
par 'euthanasie (Hoffman et al., 2017).

Dans le cas de I'influence de la reproduction, plusieurs données manquent pour l'interprétation. L’age de
stérilisation est rarement renseigné. Une femelle stérilisée peut également avoir eu plusieurs portées au
préalable tout comme un animal entier peut ne jamais avoir eu de progénitures. L'influence hormonale
ou le risque infectieux ne sont alors pas les mémes. Pour finir, la durée de vie plus longue des animaux
stérilisés seraient également favorisée par une meilleure médicalisation de ces mémes animaux
(Hoffman et al., 2013).

Concernant I'étude des races, parfois réalisées via un questionnaire adressé aux propriétaires,
I'évaluation de la race est faite par le propriétaire lui-méme. De plus, selon les régions géographiques,
les sélections de races peuvent varier et donc modifier leur représentation au sein des échantillons

étudiés.
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GROUPE SENIOR et FACTEURS DE LONGEVITE

En médecine humaine et selon TOMS, I'age senior est considéré a partir de 65 ans mais ne peut
étre aisément défini chez le Chien. Si 'on considére qu’un sénior est un individu qui a atteint les
75-80% de son espérance de vie (Bartges et al., 2012), alors toutes races, tailles, sexes
confondus, un Chien est considéré comme sénior a partir de ses 8 ans. Patronek et ses
collaborateurs proposent une formule mathématique afin d’établir 'age du chien équivalent a celui

de 'Homme selon son gabarit, cf Tableau 2.

Plusieurs tendances ressortent : la stérilisation et plus précisément la durée d’exposition aux
hormones sexuelles, le petit gabarit et le croisement des races sont en faveur d’'une durée de vie

plus longue chez le chien.

Tableau 2 - Age physiologique chez le chien de race croisée, en années humaines, selon 'age chronologique du
chien et son poids, Patronek etal., 1997.

Age du Poids (kg)
chien
(année) 6—13,5 13,5 - 23 23 -34 34 —45 > 45

0,25 6,8 7,6 9,3 11,5 15,1
0,6 9,4 10,1 11,8 13,9 17,4
1 12,2 12,9 14,6 16,6 20
2 18,8 19,4 21 22,9 26,1
3 24,8 25,4 26,9 28,8 31,8
4 30,2 30,8 32,3 34,2 37,2
5 35,2 35,8 37,4 39,2 42,3
6 39,8 40,4 42,0 44,0 47,2
7 44 44,7 46,4 48,5 52,0
8 48 48,8 50,7 52,9 56,7
9 51,7 52,6 54,7 57,3 61,6
10 55,3 56,3 58,7 61,7 | 66,6
11 58,8 59,9 62,8 | 66,1 71,8
12 62,3 636 | 66,8 70,7 77,2
13 65,8 67,3 71,1 75,6 83,1
14 69,4 71,2 75,5 80,8 89,5
15 73,2 75,2 80,2 86,3 96,4
16 77,2 79,5 85,3 92,3 103,9
17 81,5 84,1 90,8 98,8 112,1
18 86,1 89,2 96,8 105,9 121,1
19 91,2 94,7 103,3 113,7

20 96,7 100,6 110,5
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2.Principales affections diagnostiquées chez le chien agé

a - Multi-morbidités

Tout comme chez 'lHomme, le nombre de pathologies diagnostiquées chez le chien augmente avec 'age
et le nombre de morbidités réduit I'espérance de vie (Jin et al., 2016), sans aucune influence de la
race ou du poids de I'animal. La différence de durée de vie selon le gabarit de 'animal s’explique par
'age d’apparition de la premiére pathologie plus précoce chez les grands et par sa nature (Kraus et al.,
2013). L'euthanasie des animaux de compagnie décidée par leurs propriétaires peut étre réalisée avant

la dégradation de I'animal et 'apparition de pathologies supplémentaires.

Lorsque les propriétaires sont interrogés sur les causes de déceés de leurs animaux de compagnie, la
mort de vieillesse est la raison la plus souvent indiquée (17,8-20,8%) vient ensuite les causes tumorales
(14,5 - 27%), cardiovasculaire (11%), comportementale (6,4%) avec un dge médian pour cette derniére
cause de 4 ans (Adams et al., 2010 ; Proschowsky et al., 2003). Toutefois ces études ne comportent pas
d’analyse post-mortem pouvant appuyer ces chiffres. La mort « de vieillesse » est donc surestimée, si

elle constitue réellement une cause de déces par ailleurs.

Une étude rétrospective réalisée sur 20 ans aux Etats-Unis met en évidence que I'origine du décés de
'animal met le plus souvent en cause le systeme nerveux puis le systeme digestif quel que soit I'age.
Concernant la nature de I'atteinte de ces systemes, les processus néoplasiques sontles plus fréquents,
avec un pic a 'age de 10 ans puis diminue en proportion dans la population la plus agée. Vient ensuite
les affections métaboliques puis dégénératives (Fleming et al., 2011). Cette étude met également en
évidence un effet de la race dans les causes de déceés.

Systéme organique Processus physiopathologique
30 0~
25+ 25
g 20 - © 20
g 8 .-
g 15 < 1 15+
e 8
S 1 — —' 5 -
Dc_; 0 e . ug- 10 -
5 _— 5 =
0 - _J = = 0 = el Rl = =l

Figure 2 - Proportion des déces attribuable a chaque systéme organique et processus physiopathologique chez le
chien de plus d'un an, d’apres Flemming et al., 2011.
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b-Immunosénescence

La maijorité des sujets agés présentent une altération de I'immunité, un déclin progressif du systeme
immunitaire, c’est 'immunosénescence. L’involution thymique amorcée dés 20 ans chez 'THomme aboultit
vers I'age de 50 ans a un reliquat, ne permettant plus un renouvellement des lymphocytes T, 'immunité

ne se reposant plus que sur 'accumulation de cellules T « mémoires ».

Bien que de nombreuses études soutiennent I'idée que la population de cellules immunitaires innées
reste constante au cours du vieillissement, les fonctions de phagocytose, de présentation des antigénes
et de sécrétion de molécules inflammatoires diminuent (Linton, Dorshkind, 2004). De plus, d’autres
marqueurs cellulaire du vieillissement tels que les espéeces réactives a 'oxygéne, 'amyloide R... sont
d'autant de facteurs qui peuvent activer les inflammasomes, (un complexe cytoplasmique de
signalisation) et contribuant alors a la mise en place d’une inflammation chronique de faible intensité et
le développement de pathologie liée a I'age (Kapetanovic et al., 2015), cf Figure 3. C’est ce que I'on

appelle « 'inflammaging ».

Parmi les manifestations cliniques de « l'inflammaging », on peut citer les affections infectieuses
(réactivations d’infections chroniques tels que les herpes virus, affections respiratoires séveres comme
des pneumonies, parasitaires ou mycosiques) et les perturbations du systeme immunitaire, se
caractérisant notamment par un déficit de la « surveillance anti-tumorale », impliquées dans
'augmentation de I'incidence de processus néoplasiques. Un déficit de 'immunité cellulaire se manifeste
également par une augmentation de I'incidence de maladies auto-immunes ou inflammatoires (Denis,
Veyssier, 2005). Le chien est lui plus enclin & présenter une diminution de sa mobilité, des probléemes
articulaires, une faiblesse musculaire et osseuse, une diminution de la masse corporelle, des cancers,
des problémes dermatologiques, un déclin des fonctions cognitives, une diminution des fonctions
immunitaires, une altération de la fonction rénale et de I'incontinence urinaire. Toutes ces conditions sont
également associées a une augmentation ces cytokines pro-inflammatoires (TNFa, IL-6, IL-18 et protéine
C-réactive ; CRP),(Panickar, Jewell, 2015).
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Figure 3 — Schéma représentant la contribution de la régulation de linflammosome dans « l'inflamaging »,
(Kapetanovic etal., 2015)

A noter que le chien &gé est capable de produire un réponse humorale primaire lors de la présentation
de nouveaux antigénes mais la magnitudes de cette réponse reste inférieure a celle d’individus plus
jeunes (Day, 2010).

c - Affections du chien agé

¢+ APPAREIL LOCOMOTEUR

Arthrose : 'age entretient les mécanismes de 'arthrose par modification des propriétés physiques du
cartilage, par diminution du métabolisme du cartilage mais n’est pas un facteur prédisposant. Si la
prévalence de l'arthrose augmente avec 'age, tous les individus ne sont pas nécessairement concernés.
Pour que I'arthrose se développe, une instabilité articulaire, une incongruence doit préexister et concerne
donc des animaux prédisposés a des pathologies articulaires, telle que la dysplasie des hanches dans le
cas de certaines grandes races ou en cas d’obésité. L'arthrose s’exprime cliniquement par une boiterie
intermittente a froid, un déficit proprioceptif du membre concerné, une réticence au déplacement. La

douleur peut étre a l'origine d’'une diminution de I'appétit.
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Tumeurs osseuses primitives, (Brodey, Riser, 1969) :

- Ostéosarcome, 80% des tumeurs malignes de I'os avec un pic de fréquence a 7,7 ans
- Chondrosarcome, moins de 10 % des tumeurs malignes
- Fibrosarcomes et hémangiosarcomes, 7% des tumeurs malignes primitives de I'os, 4ge moyen de

7,5 ans.

Tumeurs osseuses métastasiques :5,8-11,4% lorsqu’une tumeur primitive est déja diagnostiquée. Pic
de fréquence a 9 ans environ. Parmi les chiens présentant une tumeur métastasique osseuse, 43% ont
une clinique associée, caractérisée par une mobilité limitée et parfois un antécédent de parésie évoluant
en paralysie (Trost et al., 2014).

Rupture du ligament croisé antérieur : a partir de 5 ans chez les chiens de moins de 15kg, une
modification des propriétés mécaniques du ligament croisé antérieur sont mises en évidences. Les chiens

de plus de 15kg présentent déja des Iésions microscopiques dégénératives (Vasseur et al., 1985).

¢+ ODONTO-STOMATOLOGIE

Maladies parodontales : Plus de 85% des chiens présentent une affection de la cavité buccale. Les
maladies parodontales sont les plus fréquentes, suivies de la présence de tartre puis de dents
manquantes (Kyllar, Witter, 2005). La prévalence des maladies parodontales augmente avec 'age et
sont moins fréquentes chez les individus de plus grand gabarit (Harvey et al., 1994). L’atteinte
parodontale est d’autant plus marquée que le chien n’a pas bénéficié de soins dentaires réguliers. L’'une
des complications de cette affection est I'abcés parodontal, fréquemment rencontré chez I'animal agé
pouvant lui-méme évoluer en fistule oro-nasale ou en fractures spontanées de la mandibules, favorisés
par l'ostéolyse.

Lésions tumorales : Les tumeurs malignes sont plus fréquentes avec principalement des mélanomes
(30 & 40 % des cas), carcinomes épidermoides (17 a 25 %), fibrosarcomes (7,5 a 25 %) et ostéosarcome.
La prévalence augmente avec 'age (Bergman, 2007).

¢ ENDOCIRNINOLOGIE :

Hypothyroidie

L’hypothyroidie est une affection endocrinienne dont la clinique traduit un déficit en hormones

thyroidiennes actives. L’age moyen au diagnostic est de 7 ans avec un intervalle compris entre 6 mois et
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15 ans (Panciera, 1994). La synthése par la glande thyroide est sous le contréle de I'axe hypothalamo-
hypophysaire. Une hypothyroidie peut donc survenir lors d’'une atteinte de [I'hypothalamus, de
I'hypophyse ou de la glande thyroide elle-méme. La présentation la plus fréquente est une hypothyroidie
primaire, avec dans 50% des cas une thyroidite lymphocytaire, par un processus auto-immun et dans

50% des cas une atrophie idiopathique de la glande thyroide (Mooney, 2011).

L’expression clinique est dominée par des signes métaboliques avec de la Iéthargie (76%), de I'obésité
ou une prise de poids (44%), une intolérance a l'effort (24%), une bradycardie, une hypothermie ainsi
que des signes dermatologiques (80%) tel que de I'alopécie, pelage terne et hyperpigmentation (Dixon
et al,, 1999). Un bilan sanguin peut mettre en évidence une anémie non régénérative, ainsi qu’'une
hypercholestérolémie par défaut de stimulation de I'hématopoiése et de la synthése lipidique

respectivement.

Le Diabete Sucré

La prévalence du diabéte sucré augmente parmi la population de femelles dgées de 10 & 15 ans. Si
I'étiologie est certainement multifactorielle, lobésité, le régime alimentaire, le dicestrus chez la femelle et
certains toxiques peuvent favoriser une insulino-résistance, des réactions auto-immunes ou encore une

destruction des ilots de Langerhans comme dans le cas d’'une pancréatite (Guptill et al., 2003).

Une glycosurie associée a une hyperglycémie (> 200 mg/dl) persistantes caractérisent le diabete sucré
(Rucinsky et al., 2010). Les signes cliniques associés sont une polyurie-polydipsie, de la polyphagie et
une perte de poids. Pouvant s’aggraver en un diabéte acido-cétosique, de 'anorexie, déshydratation et
vomissement s’ajoutent au tableau clinique. De la Iéthargie, une faiblesse et un mauvais état général
peuvent également étre rapportés. Parmi les complications fréquentes du diabéte sucré, une cataracte

bilatérale, une infection du tractus urinaire ou une pancréatite peuvent survenir.

En médecine humaine comme vétérinaire, les effets délétéres du diabéte sucré sur la rétine, le systeme

rénal, cardiovasculaire et le systéeme nerveux périphérique sont bien connus.

Syndrome de Cushing

L’age médian de diagnostic est de 10 ans avec une moyenne de 9,6 ans (Barker et al., 2005). L’étiologie
est une tumeur hypophysaire dans 80-85% des cas ou une tumeur de la surrénale (adénome ou

carcinome) dans les 15-20% restants. De fagon plus anecdotique, une origine iatrogéne et d’autres
causes sont a envisager (Galac et al., 2008, 2005)
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Les principaux motifs de consultation sont une polyurie-polydipsie (86%), une distension abdominale
(58%), de la polyphagie (56%), une faiblesse musculaire (53%) et une perte de poil (53%), (Reusch,
Feldman, 1991). A 'examen clinique les anomalies sont généralement une distension abdominale (67%),
un poil fin et/ou une alopécie bilatérale symétrique (64%), une faiblesse musculaire (56%), une
hépatomégalie (50%) et une peau fine (39%), (Reusch, Feldman, 1991 ; Peterson, 2007).

¢ GASTROENTEROLOGIE

Pancréatite

Chez l'animal agé, la pancréatite est souvent considérée comme idiopathique méme si elle peut étre
secondaire a une hypoperfusion et ischémie du pancréas, une hyperlipémie, un repas riche en graisse
ou encore une intervention chirurgicale parmi les causes les plus fréquentes (Jousserand et al., 2014).
La douleur abdominale est le signe clinique prépondérant, dans 59% des cas, associée a de I'anorexie,
abattement, vomissements. La clinique est plus ou moins intermittente dans le cas d’'une pancréatite
chronique (Xenoulis, 2015). Les conséquences cliniques d’'une pancréatite aigué peuvent étre un état de
choc hypovolémique, une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), ou une défaillance multi-
organique. Lors d’'une pancréatite chronique, des maladies intercurrentes tels que le diabéte sucré ou les

entéropathies chroniques idiopathiques sont identifiées.

Hépatopathie chronique canine

L’hépatopathie chronique est la maladie hépatique la plus fréquente chez le chien 4gé dont les signes
cliniques, non spécifiques, sont principalement digestifs : anorexie, vomissements, perte de poids,
diarrhée. Un état Iéthargique, de la polyurie-polydypsie, des urines foncées, un ictére, des signes
d’encéphalopathie, une hépatomégalie, signe du flot et incontinence urinaire sont également rapportés
(Poldervaart et al., 2009). Concernant I'étiologie des hépatopathies chroniques, la physiopathologie reste
mal comprise. Une lésion des hépatocytes serait a l'origine d’un cercle vicieux ou la réaction
inflammatoire favorise la fibrose du parenchyme hépatique. Secondairement, et dans plus d’un tiers des
cas, une hépatite cupriques, par défaut d’excrétion du cuivre se met en place. La cause de I'hépatite
chronique idiopathique serait a médiation immune, selon une prédisposition raciale (Jousserand et al.,
2014). Les conséquences d’une hépatopathie peuvent également étre une perturbation de la glycémie,

des coagulopathies, une modification du métabolisme lipidique...

Maladies inflammatoires de I’'intestin — E ntérite chronique idiopathique (ECI)

Il s’agit d’une infiltration inflammatoire du tube digestif mise en évidence par analyse histologique, en
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'absence d’agent causal, principalement chez I'animal d’age moyen a élevé (Craven et al., 2004). Le
diagnostic se fait donc par exclusion de toutes les affections responsables d’entérite. Le Yorshire terrier,
le Rottweiler, le Sharpei et le Berger Allemand sont des races prédisposées (Simpson, Jergens, 2011).
Le tableau clinique est dominé par une diarrhée, des vomissements parfois accompagné d’un appétit
irrégulier ou de polyphagie avec perte de poids. Le défaut d’absorption intestinale est a 'origine d’'une
hypocobalaminémie proportionnelle au degré des lésions histologiques, bien que ce ne soit pas un signe
pathognomonique. L’ECI peut se compliquer d’'une hypoprotéinémie : hypoalbuminémie et

hypoglobulinémie.

Lymphome intestinal

Le lymphome intestinal & petites cellules (peu agressif) ou a grandes cellules (agressif) sont les deux
formes les plus fréquentes. La clinique est proche de I'ECI, pouvant également causer un syndrome

obstructif (Jousserand et al., 2014).

¢+ MALADIE RENALE CHRONIQUE

La maladie rénale chronique est une atteinte fonctionnelle ou Iésionnelle, uni- ou bilatérale des reins
évoluant depuis plus de 3 mois (Chervier, 2014). Une étude anglo-saxonne souligne I'effet de 'age dans
la prévalence de la maladie : 63,6% des chiens atteints ont plus de 12 ans (O’Neill, Elliott, et al., 2013).
Le signe clinique remarqué en premier par les propriétaires est la polyurie-polydypsie, lorsque plus de
66% des néphrons dysfonctionnent, avec de I'énurésie fréquemment rapportée chez le chien.
L’insuffisance rénale peut se compliquer d’'un syndrome urémique : halitose, dysorexie, amaigrissement
puis troubles digestifs, abattement, faiblesse, troubles nerveux (encéphalopathie urémique ou
hypertensive), syndrome hémorragique (Chervier, 2014). Chez le chien, la cause principale est une
néphrite tubulo-interstitielle idiopathique chronique (58%) puis des glomérulopathies (28%) ou encore
des processus néoplasiques (carcinome, lymphome, métastase...), (Minkus et al., 1994). Une
insuffisance rénale chronique s’accompagne de complications ou d’affections concomitantes telles que
des infections du tractus urinaire, une protéinurie, hyperphosphatémie, hyperparathyroidie secondaire
rénale, des troubles hydro-électrolytiques, une anémie et une hypertension artérielle systémique. Chez
'animal &gé, dans un contexte de multi morbidité, la gestion thérapeutique doit prendre en compte toute

atteinte des fonctions rénales.

¢+ CARDIOVASCULAIRE

Maladie valvulaire mitrale
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Il s’agit d’'une affection dégénérative dont la prévalence et la gravité sont croissantes chez le sujet agé.
Le diagnostic se fait généralement par 'identification d’'un souffle systolique apexien gauche. Au sein de
la population canine, 75-80% des affections cardiaques sont attribués a une atteinte valvulaire mitrale
(Borgarelli, Buchanan, 2012). Il existe une prédisposition raciale, de petite taille (Cavalier King Charles,
Yorkshire Terrier, Lhassa Apso...). En raison d’une réserve cardiaque, de mécanismes de compensation,
la présence de lésions ne s’associe pas nécessairement a une clinique d’insuffisance cardiaque. L’age,
la taille de I'atrium gauche et la fréquence cardiaque sont des indicateurs pronostiques quant a I'évolution
de la maladie (Borgarelli et al., 2008). Chez la plupart des animaux, un souffle non clinique reste

asymptomatique jusqu’a la mort de 'animal, d’'une autre cause.

Lors d’'une insuffisance cardiaque, une fatigabilité a I'effort ou au repos peut étre remarquée par le
propriétaire. Par la suite, des complications organiques peuvent y étre associées. Des affections
respiratoires peuvent étre secondaires a une congestion d’origine cardiaque, a une compression par
ectasie atriale gauche sans insuffisance cardiaque s’exprimant par de la toux. Une atteinte rénale
concomitante est frequemment diagnostiquée, sans que le lien entre ces deux affections soit clairement
établi (Nicolle et al., 2007). Enfin, une étude rétrospective réalisée sur plus de 100 chiens dont
l'insuffisance cardiaque est classée selon 'ISACHC, démontre une augmentation de la pression artérielle
systolique chez les individus de stade 1 et 2 (140 mmHg) comparée au groupe témoin sain (130 mmHg),
tout de méme contenue dans [lintervalle de référence (<160 mmHg). Concernant le stade 3b, une
hypotension, < 120 mmHg, est fréquemment mise en évidence. Reste a déterminer les causes de cette

hypotension et ses conséquences sur le flux sanguin et les organes cibles (Petit et al., 2013).

Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est une élévation chronique et persistante de la Pression Artérielle Systolique
et/ou Diastolique lors d’'un déséquilibre des mécanismes de régulation. Une augmentation de la pression
artérielle est rapportée selon une relation linéaire avec I'age (Bodey, Michell, 1996). Cette augmentation
de la pression artérielle systémique est secondaire a différentes pathologies telles que des affections
urinaires, le diabete sucré, une dysfonction de la thyroide, une maladie hépatique,
I'hyperadrénocorticisme et également phéocromocytome. L’hypertension artérielle primaire décrite chez

le chien est essentielle.

Les conséquences de l'hypertension artérielle peuvent étre une perte d'élasticité de artéres
(artériosclérose) par modifications histologiques, présente chez 50% des chiens de plus de 13 ans au
niveau des artéres coronaires (Rhéne Mérieux, Conférence nationale des vétérinaires spécialistes de
petits animaux (France), 1996). Des Iésions peuvent également survenir sur les organes cibles telle que

la rétine, les reins, le cerveau, le myocarde...
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Tumeur

L’incidence des tumeurs cardiaques est inférieure a 2% des cancers diagnostiqués chez le chien, donc
faible et survient principalement chez les chiens 4gés entre 7 et 15 ans. Au-dela de 15 ans, la fréquence

est similaire voire inférieure a celle des plus jeunes individus (Ware, Hopper, 1999).

¢ OPHTALMOLOGIE

La perte de la vision peut étre progressive ou soudaine, uni- ou bilatérale. Lorsque le déficit est unilatéral,
le propriétaire peut ne pas s’en apercevoir. Ce n'est que lorsque I'environnement change par exemple,
que 'animal peut se retrouver dans des situations ou il ne peut plus compenser par d’autres moyens. Le
déficit visuel est alors remarqué par le propriétaire de fagon soudaine bien que I'évolution soit en réalité
progressive. La perte de vision peut également étre associée a de la douleur ou une modification de

I'aspect des structures oculaires (British Small Animal Veterinary Association, Petersen-Jones, 2002).

Les causes de perte de la vision d’apparition aigue chez 'animal 4gé sont :

- Glaucome de présentation unilatérale mais dont la prédisposition est bilatérale, secondaire a une
anomalie congénitale de I'angle irido-cornéen, post-inflammatoire (accumulation de protéines post-
inflammatoires dans le trabéculum, synéchies marginales sur 360°) ou encore consécutif & une sub-
luxation ou luxation du cristallin.

- (Edeme cornéen secondaire a un ulcére cornéen entre autres, uni- ou bilatéral par hyperhydratation
du stroma. La cornée est épaissie, bleue.

- Cataracte diabétique, bilatérale dont I'évolution peut étre trés rapide.

- Hémorragie intra-oculaire consécutives a un traumatisme, une coagulopathie.

- Décollement rétinien généralement unilatéral pouvant étre la conséquence d’une hypertension
artérielles systémique ou associée a une dysplasie de la rétine, maladie inflammatoire ou
néoplasique.

- Syndrome de la rétine silencieuse ou SARD (Sudden Acquired Retinal Degeneration), perte
brutale de la vision, bilatérale et irréversible. Le réflexe photomoteur est diminué voire absent, le fond
d’ceil est normal. Les chiennes d’age moyen, de 8,5 ans, sont sur-représentées.

- Névrite du nerf optique ou rétrobulbaire : atteinte bilatérale

- Lésions intracraniennes : atteinte bilatérale généralement lors d’'une compression du chiasma
optique par un processus néoplasique

- Traumatisme

- Toxique : lvermectine par exemple.
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La perte de la vision peut étre progressive, dans le cas de :

- CEdéme cornéen : bilatéral, secondaire a un dysfonctionnement de 'endothélium dans le cas d’'une
dystrophie de 'endothélium ou d’une inflammation, d’un glaucome, de luxation du cristallin, ou d’'une
chirurgie intra-oculaire.

- Kératite : Bilatérale, dont les causes sont nombreuses. Chez le chien agé, la kératoconjonctivite
séche est tres fréquente apres 'age de 10 ans. Cela peut également étre di & une pigmentation de
la cornée par une néovascularisation du stroma pouvant étre associée a des dépdts exogeénes de
cholestérol ou de phospholipides, de sels de calcium, observés lors de dégénérescence stromale.

- Uvéite chronique : Unilatérale ou bilatérale. Les causes sont nombreuses. Elle peut étre secondaire
a une cataracte, il s’agit d'une uvéite phacolytique dont les conséquences peuvent étre un
décollement rétinien, une rupture zonulaires et une hypertension intra-oculaire.

- Glaucome chronique : Unilatéral ou bilatéral. Généralement, la clinique comporte I'expression d’'une
douleur oculaire.

- Cataracte : Unilatérale ou bilatérale. |l s’agit d’'une opacification du cristallin que I'on peut caractériser
par la position anatomique de I'opacité (nucléaire, corticale ou sous-capsulaire), le stade (immature,
mare ou hypermdre) ou encore I'dge d’apparition (sénile, congénitale, juvénile ou sénile). Si 14,8%
de la population canine est affectée, 22,8% des cataractes diagnostiquées chez le chien sont des
cataractes séniles avec un dge moyen de 13 ans, principalement chez les petites races (Donzel et
al.,, 2017). Généralement la perte de la vision est précédée par une modification de 'apparence de
I'ceil. Il s’agit d’'un phénomene multifactoriel. Les troubles de la transparence surviennent aprés qu’un
certain seuil d’accumulation de facteurs physiques, chimiques, de troubles métaboliques et généraux
ou des conséquences d’une inflammation chronique aient été dépassés (Rhéne Mérieux, Conférence
nationale des vétérinaires spécialistes de petits animaux (France), 1996).

Un des motifs de consultations les plus fréquents est la modification d’aspect du cristallin observé
chez les individus &gés. Une sclérose du cristallin est fréquente chez le chien dés I'age de 6 ans, qui
n'altére pas ou trés peu les fonctions visuelles.

- Atrophie de [liris : processus dégénératif. Mydriase spontanée associée a une diminution ou
absence du réflexe photomoteur et d’'une photophobie lors d’un fort ensoleillement.

- Atrophie progressive de la rétine : Bilatérale. Prédisposition raciale. La perte de la vision est
initialement observée dans un environnement peu éclairé. Le Caniche nain et le Cocker Spaniel sont
des races pour lesquelles l'apparition de cette affection est tardive, caractérisée par une
dégénérescence héréditaire des photorécepteurs.

- Malposition palpébrale : Le cocker spaniel est prédisposé aux modifications histologiques de la
peau des paupieres se traduisant par un entropion des paupiéres supérieures, dont le motif de

consultation est frequemment une cécité compléte.
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Pour finir, certains processus néoplasiques peuvent altérer les fonctions visuelles en fonction des
structures anatomiques concernées. Les tumeurs palpébrales sont les plus fréquentes de la sphére
oculaire, souvent bénigne chez le chien (papillome ou mélanome bénin) (Roberts et al., 1986).
Concernant la conjonctive et la membrane nictitante, les processus tumoraux y sont rares.
L’adénocarcinome de la glande nictitante et le lymphome malin des follicules lymphoides de la face
interne de la membrane nictitante peuvent étre cités mais affectent peu les fonctions visuelles (Muller et
al., 2004). Une tumeur orbitaire peut étre la cause d’'une cécité par compression nerveuse ou décollement
rétinien lors d’une augmentation de la pression intra-oculaire. L’'adénocarcinome de la troisiéme paupiére,
de la glande salivaire ou de la cavité nasale est le plus fréquent, dont 'age d’apparition est de 8,2 a 10
ans en moyenne (Hendrix, Gelatt, 2000 ; Betbeze, 2015 ; Mason et al., 2001). Le mélanome de l'iris est
la tumeur la plus fréquente de liris, nodulaire et unique chez le chien et dont la dissémination
métastatique est rare (4%), (Wang, Kern, 2015).

A noter que toute douleur oculaire s’accompagnant d’'un blépharospasme peut modifier les capacités

visuelles de I'individu mais le motif de présentation n’est alors que rarement un déficit visuel.

¢ AUDITION

Un dysfonctionnement de I'audition est un trouble fréquent chez de nombreuses races de chiens dont les
conséquences cliniques peuvent étre modérées a sévéres. L’age d’apparition de troubles de l'audition
est compris entre 8 et 10 ans (ter Haar et al., 2008). Une perte de I'audition participe a un état Iéthargique,
dépressif et un manque d’intérét dans les interactions sociales ou avec son environnement. De plus, des
réactions disproportionnées comme de l'agressivité et des aboiements intempestifs peuvent étre
rapportées (Houpt, Beaver, 1981). Ce déficit sensoriel peut également engendrer un défaut de
communication entre le maitre et son chien si I'apprentissage ne se base que sur des commandes

verbales.

Le diagnostic de surdité chez le chien se réalise par un examen clinique et otoscopique appuyés par de
l'imagerie (scanner ou IRM) afin de mettre en évidence une anomalie morphologique du « rocher » de
I'os temporal, de I'oreille moyenne ou interne. Pour mettre en évidence un déficit fonctionnel, seul un test
de l'audition par « Brainstem Evoked Response Audiometry » (BERA) ou Potentiels Evoqués auditifs,
PEA, est réalisable et interprétable chez le chien (Knowles et al., 1988). Cette technique ne permet

toutefois pas d’évaluer I'intégration consciente de 'information auditive par I'animal.
Chez le chien, une surdité d’origine centrale est rare. La principale cause de surdité est une complication

d’une otite chronique externe ou moyenne. Comme chez 'Homme, il peut aussi s’agir d’'une pathologie

acquise, liée a 'age ou presbyacousie (Gates, Mills, 2005 ; Shimada et al., 1998). Dans ce cas, c’est tout
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d’abord la perception des sons a hautes fréquences qui est diminuée bien qu’au final toutes les gammes
de fréquences soient concernées (ter Haar et al., 2008). La surdité peut étre congénitale, selon une
prédisposition raciale (Dalmatien par exemple).

Enfin, une oto-toxicité peut étre responsable de surdité ou encore lors d’'une exposition a une intensité

sonore trop importante, bien que sur ce dernier point, rien n'a été démontré pour le moment chez le chien.

SYNTHESE DES AFFECTIONS DU CHIEN AGE :

Le Chien comme 'Homme, au cours du vieillissement voit le nombre des affections le concernant
augmenter avec I'age. Ainsi, des affections douloureuses pouvant concerner la cavité buccale,
lappareil locomoteur, le tissu nerveux, peuvent avoir différentes origines et occasionner une
modification de I'état général du chien : difficultés & se déplacer, diminution des interactions sociales
par exemple. La perception de 'environnement spatial ou social peut également &tre modulée par
un déficit visuel, auditif ou offactif. Il peut s’agir d’'un déclin fonctionnel normal au cours du
vieillissement comme d’un processus pathologique pouvant nécessiter une prise en charge
médicale. Par ailleurs les affections endocriniennes sont plus fréquentes chez I'animal agé. Enfin,

une atteinte du systéme nerveux constitue la premiére cause de décés chez le chien agé.
L’'une des difficultés de la prise en charge du patient gériatrique est la multi-morbidités que ce soit

dans la démarche diagnostique ou méme thérapeutique (pharmacocinétique, contre-

indications...).
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C.La Cognition

1.Définition

La cognition désigne I'ensemble des processus mentaux tels que la perception, I'apprentissage, la

mémoire, I'attention, la prise de décision, le langage et les décisions motrices. Cette fonction est

également sous influence des émotions et de la motivation (Nichols, Newsome, 1999). Un comportement

résulte donc d’une perception ainsi que d’'une capacité d’analyse, une représentation et une interprétation

d'un événement ou de l'environnement, se traduisant par une décision et une action. Les capacités

cognitives impliquent donc une capacité multi sensorielle et motrice.

2.Les systémes sensoriels

VOIES SENSORIELLES CENTRALES - Les informations sensorielles, a 'exception de l'olfaction et du

godt, apres décussation, convergent vers un noyau thalamique qui leur est spécifique, puis dirigées

vers le cortex cérébral correspondant.

A. S¢ Somato-sensoriel 3. Auditif
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Figure 4 —Schéma comparatif des voies centrales des systémes sensoriels : somatique, auditif et visuel.
Dans chaque cas, l'afflux périphérique atteint le thalamus aprés décussation, issu de « Fundamentals

Neuroscience » de S quire, 2013.
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PERCEPTION VISUELLE - Modeéle de Biederman (1987) : lidentification d’un objet résulte d'un
traitement de l'information complexe, sous plusieurs aspects géométriques de bases, complété par des
données telles que la forme, la couleur, la texture. La combinaison de ces données est par la suite
confrontée a une représentation ou un modele de l'objet déja en mémoire, permettant in fine

I'identification de 'objet.

Central Primary somalosensory

sulous
\ / Somalosensory S$s0Gation
£

Figure 5 —Schéma des localisations des aires sensorielles primaires et des aires d’association chez 'Homme,
d’apres « Fundamentals Neuroscience » de Squire, 2013.

En ce qui concerne la neurophysiologie de ce processus, I'organisation fonctionnelle est hiérarchique et
distribuée. L’information est tout d’abord assimilée au niveau des cortex sensoriels primaires (visuels,
auditifs...) puis vers les cortex secondaires qui eux-mémes convergent vers des zones « associatives »
(position spatiale et mouvement ou caractéristiques propres de I'objet) pour un traitement global de
linformation. La perception visuelle ne dépendrait pas des mémes structures anatomiques que la
mémoire comme I'explique (Milner et al., 1968). Le rble du cortex périrhinal est encore discuté mais
tous s’accordent sur le fait que le lobe médial temporal, et donc I’hippocampe, n’y joue aucun role
(Clark et al., 2011).

VOIES OLFACTIVES - Les récepteurs olfactifs se localisent au niveau de I'épithélium nasal. Les odeurs,
en fonction de leur nature, de leurs propriétés chimiques activent un panel de récepteurs, dont
I'information est véhiculée jusqu’au bulbe olfactif, sans relai par le thalamus. Dans un second temps, le
cortex olfactif est sollicité puis I'intégration consciente de l'information olfactive se fait avec un passage
par le systéme limbique. La perception et la discrimination d’'une odeur ne se fait qu'aprés passage par

le thalamus.
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3.Lesysteme moteur

Le fonctionnement moteur est également un élément de la perception. La perception est donc la
résultante d'une construction issue des voies sensitives et motrice, par les mouvements de l'individu qui
générent également une connaissance de I'environnement. Si l'information visuelle d’'une voiture en
mouvement est identique a une voiture immobile auprés de laquelle I'individu se rapproche, c’est bien la

motricité qui permet de différencier les deux situations.

CORTEX MOTEUR - Il intervient dans la planification, le controle et 'exécution des mouvements

volontaires. Il se situe dans la partie postérieure du lobe frontal (Kaas, 2004).

GANGLIONS DE LA BASE - Structures de substance grise sous-corticale ayant une action facilitatrice
pour focaliser les informations externes sur la tdche en cours et une action inhibitrice des mouvements
inadaptés. Ces ganglions sont également impliqués dans la mémorisation et des processus cognitifs et

émotifs.

CERVELET - Il permet une mémorisation des séquences motrices déja apprise ainsi que la

coordination et I'ajustement des mouvements.

4. L’attention

Une quantité limitée d’information peut étre traitée par le cerveau a chaque instant que ce soit concernant
les informations sensorielles, la prise de décision ou bien une action. Afin d’assurer une sélection
appropriée, parmi les stimuli environnementaux ou une tache a accomplir, un réseau neuronal doit
assurer cette fonction (Squire, 2013). L'attention peut se définir par la capacité a maintenir une ligne
d’action ou de pensée cohérente et est a distinguer de I'état d’éveil (Filley, 2002). L’éveil est le niveau de
conscience allant du sommeil profond a la veille attentive (Vibert, 2011), alors que l'attention module et
filtre le contenu des fonctions cognitives ou émotionnelles. Bien qu'un désordre de I'état d’éveil perturbe
également l'attention, l'inverse n’est pas vrai. De plus, un déficit d’attention peut étre observé alors que

I'éveil est suffisant (Filley, 2002). L’attention dépend donc d’une fonction d’éveil efficace.

L’attention s’appuie sur trois réseaux fonctionnels distincts, (Petersen, Posner, 2012) :

- le niveau « d’alerte » attribué a un stimulus, une tache implique les structures anatomiques telles
que I'hémisphére droit. Le thalamus ainsi que le tronc cérébral sont également acteurs du maintien

de I'éveil, nécessaire a I'état d’alerte, selon la théorie réticulaire de I'éveil de (Moruzzi, Magoun,

1949), améliorée et complétée depuis. Les informations sensitives périphériques ascendantes
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atteigne la formation réticulée, I'hypothalamus postérieur et le télencéphale basal aboutissant a une
stimulation du cortex cérébral dont les systemes visuels, somato-sensoriels et moteurs (Torterolo,
Vanini, 2010 ; Squire, 2013) et via le cervelet afin d’en déterminer un mouvement ou une posture

adaptée.

Figure 6 — Schéma des structures anatomiques impliquée dans le niveau d’éveil : Noyaux du tronc cérébral,
thalamus. ILN — Noyau intralaminaire du thalamus. NRT — Noyau thalamique réticulé. MRF — Formation réticulée du
mésencéphale, d’apres « Fundamentals Neuroscience » de Squire, 2013.

- lorientation qui consiste a sélectionner, hiérarchiser, une modalité ou une localisation vers laquelle
diriger l'attention (ex : droite ou gauche, un son ou un objet...). Les cortex pariétal et frontal sont
impliqués dans ce processus (Squire, 2013).

- Pexécution ou parfois dénommée l'attention focale permet de se recentrer sur les fonctions
adéquates (adapter les fonctions motrices, un comportement, une décision), régulant les fonctions

cognitives et émotionnelles via le cortex cingulaire antérieur (ACC) entre autres, (Bush et al., 2000).

LATTENTION : INTEGRATION DANS UN ENVIRONNEMENT

Un état d’éveil suffisant est indispensable pour permetire a un individu de maintenir un niveau
d’attention suffisant pour accomplir certaines taches. L’'éveil dépend notamment des stimulations
sensorielles, centralisées jusqu’a la formation réticulée mésencéphalique, I'hypothalamus aboutissant a
un maintien en activité des zones corticales associées. Le niveau d’attention repose sur une mobilisation
sélective des structures nécessaires pour l'acquisition, la résolution et la réalisation d’'une action :

activation etinhibition (cortex pariétal et frontal, cortex cingulaire).
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5.La Mémoire

a-Des systemes de mémoires multiples

La mémoire est la capacité a enregistrer une information puis de la restituer par le langage, la motricite,

la représentation mentale... La mémoire peut se diviser en plusieurs catégories (Vibert, 2011).

- Mémoire a court terme, également appelée mémoire de travail. Elle permet de retenir des

éléments en nombre limité (6-7 pour ’'Homme), suffisamment longtemps pour accomplir

une tache donnée sans interruption (1 a 2 minutes).

- Mémoire a long terme : de quelques jours a toute la vie.

o

- Oubli:

La mémoire déclarative ou explicite correspond aux souvenirs de l'individu, dont
il a conscience, quil peut exprimer par le langage ou se les représenter
mentalement. On peut distinguer la mémoire épisodique (les événements, le vécu)
de la mémoire sémantique (la connaissance, les faits). Elle peut donc étre vraie ou
fausse.

La mémoire non déclarative, procédurale ou implicite n'est pas accessible a la
conscience. Elle permet lapprentissage de fonctions motrices, de taches
quotidiennes. Elle comprend également le conditionnement simple, 'apprentissage
émotionnel et de la perception et enfin 'amorgage (Squire, Wixted, 2011). C’est
cette mémoire qui contribue a notre personnalité par nos préférences, nos
habitudes, notre tempérament et se traduit par une performance, une réaction. Elle

n’est ni vraie ni fausse.

Non pathologique : permettrai a notre cerveau de «faire de la place » en
hiérarchisant les informations qu’il convient de conserver de celles qui s’averent
moins utiles ou moins sollicitées.

Pathologique : c’est Flamnésie. L’amnésie antérograde correspond a l'incapacité
de retenir de nouvelles connaissances, s’'opposant a 'amnésie rétrograde pour

laquelle I'individu ne parvient pas a retrouver des souvenirs déja fixés.
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b - Anatomie fonctionnelle

Mémoire a long

terme

Déclarative Non Déclarative

Habiletés et
Habitudes

Conditionnement
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Apprentissages
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Evénements

Amorgcage
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émotionnelles squelettique

Lobe Temporal
Médial

Striatum Néocortex Amygdale Cervelet Voies réflexes

Figure 7 - Schéma général des relations entre les systtmes de mémoires a long terme et les systémes cérébraux
sous-jacents issu de « Fundamentals Neuroscience » de S quire, 2013.

L’étude des lésions d’'une zone précise du tissu cérébral permet d’en déduire sa fonction dans le
processus de mémorisation. Le cerveau est un organe trés spécialisé similaire a un assemblage de
différents modules, chacun dédié a une tache spécifique. Différents travaux menés chez 'Homme comme
sur I'animal ont déja identifié les zones impliquées dans les fonctions sensorielles, le langage via l'aire
de Broca ou encore le contréle moteur (Flinker et al., 2015). Mais en ce qui concerne les différents
meécanismes de la mémoire, il semblerait que ce soit un réseau fonctionnel diffus plutdét qu’une aire unique
assurant le stockage des informations comme leur acquisition puis consolidation.

Il en résulte donc qu’une lésion trés localisée peut se traduire par une clinique donnée, une altération
sélective et circonscrite de la mémoire.
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Figure 8 - Dessin du cerveau humain mettant en évidence les principales structures impliquées dans la mémoire
issu de « Fundamentals Neuroscience » de S quire, 2013.

¢  Mémoire déclarative : Lobe temporal médial et structures limbiques

Plusieurs faits expérimentaux ont permis de mieux comprendre les mécanismes de la mémoire

déclarative et d’identifier les structures anatomiques impliquées.

A partir d’un patient souffrant d’épilepsie et ayant subi une ablation bilatérale de I'hippocampe et de sa
circonvolution, plusieurs informations ont pu étre obtenues. Tout d’abord cette lobectomie est a 'origine
d’'une amnésie antérograde de la mémoire déclarative sémantique et épisodique. Le patient se souvient
de son passé bien que certains souvenirs précédent la chirurgie de quelques mois a quelques années
lui soient inaccessibles, il conserve une mémoire a court terme tout comme une mémoire procédurale.
Par ailleurs, le patient ne présentait aucun déficit intellectuel ou perceptif. L’hippocampe n’est donc pas
le lieu de stockage de la mémoire déclarative a long terme mais intervient dans sa consolidation (Milner
et al., 1968). Le patient est capable d’enregistrer a long terme des capacités motrices comme l'a
démontré le test d’écriture via un miroir (Milner et al.,, 1968 ; Cohen, Squire, 1980). Le systeme de
consolidation de la mémoire procédurale serait donc indépendant de 'hippocampe. Le diencéphale est
également impliqué dans la mémoire a long terme explicite comme le démontrent les patients atteints du
syndrome de Korsakoff d’origine éthylique a I'origine d’une dégénérescence particulierement importante

du noyau médian dorsal du thalamus et des corps mamillaires.
L’amygdale recoit des informations de I'hypothalamus, du tronc cérébral et de 'hippocampe. Son réle
dans la mémoire est de hiérarchiser les informations selon une valence émotionnelle, transformant ou

pas en mémoire a long terme la connaissance nouvellement acquise.

Penfield et al. sont parvenus a activer des souvenirs d’un individu par stimulation électrique du néocortex
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du lobe temporal (Jacobs et al., 2012 ; Penfield, Perot, 1963). Le néocortex est aujourd’hui considéré
comme le lieu de stockage des souvenirs a long terme. La zone assurant son acquisition, selon un
mode de perception donné, est de nouveau activée lors du stockage et de la remobilisation de
linformation (Damasio, 1989). Ainsi, lorsqu’un individu remobilise les souvenirs qu’il a d’'un événement,
'ensemble des zones du néocortex qui ont été activées lors de I'acquisition sont de nouveau sollicitées,
comme le montrent différentes études par imagerie fonctionnelle (Polyn, 2005 ; Wheeler et al., 2000 ;
Woodruff et al., 2005). Cette hypothése est d’autant plus confirmée par le fait qu’une lésion du néocortex
responsable d’un déficit d’'un mode de perception s’accompagne également d’'une mémoire antérograde

et rétrograde défectueuse (Squire, 2009).

Voici plusieurs exemples concernant ce dernier point :

- Achromatopsia : “The case of the colorblind painter” décrit par Sacks en 1995. Mr | ne distingue
plus les couleurs mais des nuances de gris. Ce phénoméne est également associé a une perte
de l'information sur les couleurs de 'ensemble de ses souvenirs. Comme sa mémoire sémantique
n'est pas concernée, il « sait » dire de quelle couleur était tel élément mais il ne peut se le
représenter mentalement et ne peut plus former de nouveaux souvenirs intégrant les
caractéristiques colorimétriques.

- Prosopagnosia : Il sS‘agit d’'une incapacité a reconnaitre les visages. Ce déficit implique également
une atteinte de la mémoire rétrograde et antérograde sélective (Farah et al., 1995).

- Amusia : Lors d’'une atteinte bilatérale du gyrus temporal supérieur jusqu’au cortex frontal et lobule
antérieur pariétal inférieur, une patiente a perdu sa capacité a reconnaitre un air musical, sans
aucun déficit de I'audition. Elle ne peut plus chanter de mélodie de mémoire ni distinguer I'un de
Fautre deux extraits musicaux passés en boucle (Peretz, Gagnon, 1999 ; Peretz et al., 1998).

- Connaissance : La connaissance d'un objet semble étre organisée selon des catégories

sémantiques : caractéristiques physiques, fonction, mode d'utilisation...(Chen et al., 2016)

L’implication du cortex frontal est démontrée par I'étude de patients présentant des lésions frontales ou
encore les données obtenues par tomographie par émission de positions (TEP) , exposant le modeéle
HERA (Hemispheric Encoding Retrieval Asymetry), affiné en 2003 (Wheeler et al., 1995 ; Tulving et al.,
1994 ; Habib et al., 2003). Il en ressort que le cortex préfrontal gauche est impliqué dans les fonctions
d’encodages alors que le cortex préfrontal est activé pendant les opérations de récupération que ce soit

dans des taches verbales comme non-verbales (Habib et al., 2003).

¢+ Mémoire implicite : systéme corticostriatal (Vibert, 2011)
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- Cervelet,
- Noyaux gris centraux (principalement le striatum) : interface entre les régions sensorielles
et les régions frontales prémotrices (renforcée en cas de répétition)

- Cortex pariétal postérieur et frontal
¢  Mémoire de travail : Lobes frontaux et préfrontaux
La mémoire de travail effectue des opérations mentales avec des capacités limitées. Baddeley et ses

collegues élaborent en 1974 un modéle constitué de 3 parties, s’appuyant anatomiquement sur les lobes

frontaux et préfrontaux (Baddeley, 2003) :

Calepin visuo-
spatial

Administrateur
central

Boucle
phonologique

Figure 9- Représentation simplifiée du modele de la mémoire de travail de Baddeley et Hitch d'apres Baddeley 2003

DES MEMOIRES

Dans le cas de la mémoire dite épisodique ou déclarative, le processus de mémorisation se fait en trois
étapes : acquisition, consolidation et stockage puis récupération. Dans un premier temps, les
systemes sensoriels sont sollicités. La consolidation repose anatomiquement sur I'intégrité du systeme
limbique et notamment de I’hippocampe mais également du cortex frontal. Le stockage de
I'information se faitdans le cortex cérébral, dans I'aire correspondant a la voie sensitive mobilisée

lors de I’acquisition. La récupération mobilise le cortex préfrontal.
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|I.VIEILLISSEMENT COGNITIF NON PATHOLOGIQUE

A. Modifications cellulaires et tissulaires apparaissant avec I’age

1.Perte neuronale et atrophie corticale

Une perte neuronale touchant 'hippocampe (Simic et al.,, 1997 ; West, 1993) et le cortex entorhinal
(Simic et al., 2005 ; Heinsen et al., 1994) est rapportée chez ’'Homme au cours du vieillissement. Chez
le Chien, Siwak-Tapp et ses collegues mettent en évidence une réduction de 30% du hile de
I'hippocampe au cours du vieillissement par I'étude de 10 Beagles (Siwak-Tapp et al., 2008). Le type de
neurones concerné est également important a prendre en compte pour mieux en appréhender les
conséquences fonctionnelles. Les neurones GABAergiques, adrénergiques et sérotoninergiques sont
concernés au niveau de I'hippocampe et du cervelet (Hwang et al., 2007, 2008)

Le déficit neuronal résulte d’une disparition de la population cellulaire associée a un défaut de
renouvellement. L’apoptose des cellules nerveuses, processus de mort cellulaire programmé, est régulée
de maniéere a permettre un développement puis une maturation des fonctions du systéme nerveux. Si les
modalités moléculaires de cette régulation ne sont pas totalement comprises, il en ressort toutefois que
les caspases, de la famille des protéases, y jouent un role clé, elles-mémes inhibées par les IAP (Inhibitor
of Apoptosis Protein), des protéines endogenes.

Chez le Chien, le nombre de marqueurs cellulaires de I'apoptose tel que la fragmentation de 'ADN
augmente avec I'age, sans étre proportionnel au nombre de plaques séniles, (Kiatipattanasakul et al.,
1996). Cette méme étude met également en évidence une corrélation entre un dysfonctionnement
comportemental et la fragmentation de FADN, aprés 'dge de 6 ans. Toutefois, la fragmentation de TADN
mise en évidence par la méthode TUNEL n’'est pas spécifique du phénomeéne d’apoptose. Sans autres
signes cellulaires d’apoptose, une augmentation de la fragmentation de 'ADN est mise en évidence au
cours du vieillissement non pathologique chez le chien, (Borras et al., 2000). Il est donc probable qu’avec
'age 'ADN se fragilise, le rendant plus vulnérable au phénomene d’autolyse post-mortem, sans pour
autant résulter en une apoptose de la cellule. Les causes et conséquences de cette fragilité in vivo restent
a étre expliquées.

Chez les mammiféres, la neurogenése se produit tout au long de la vie. Les cellules neuronales souches
sont localisées principalement dans la zone sous-granulaire du gyrus denté de 'hippocampe ainsi que
dans la zone ventriculaire-subventriculaire des ventricules latéraux. Au cours du vieillissement, une
réduction de la prolifération et de la production de neurones, mise en évidence chez 'lhomme, peut
contribuer a un déficit cognitif lié a 'age et a une réduction de la plasticité cérébrale (Apple et al., 2017).
Chez le chien également, aprés I’adge de 13 ans, le Beagle présente une diminution de 90-96% du

processus de neurogenése (Siwak-Tapp et al., 2007 ; Hwang et al., 2007). Plusieurs facteurs peuvent
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affecter la neurogenése : diminution des précurseurs neuronaux de prolifération, diminution du taux de

survie des nouveaux neurones (Kuhn et al., 1996).

Cette perte neuronale est associée, a I'échelle macroscopique, a une atrophie du tissu cérébral
chez 'Homme (Good et al., 2001) comme chez le Chien (Scarpante et al., 2017 ; P. Dwight Tapp et al.,
2004 ; Tapp et al., 2006 ; Rofina et al., 2006). Chez le Beagle, le rétrécissement cortical est noté apres
'age de 12 ans (P. Dwight Tapp et al., 2004). Le lobe frontal semble étre une région plus vulnérable,
alors que 'hippocampe ne présente une réduction de volume que plus tardive (Tapp et al., 2004). Une
diminution du volume de la substance grise est également notée dans les lobes pariétaux, temporaux, le
thalamus, le cervelet et le tronc cérébral. Par ailleurs, I'atrophie du lobe temporal est particulierement
marquée chez les chiennes agées (Tapp et al,, 2006). Chez 'Homme, la perte en volume la plus
importante concerne le cortex préfrontal puis plus tardivement et dans une moindre mesure les lobes
temporaux et occipitaux (Allen et al., 2005 ; Jernigan et al., 2001). Une augmentation du volume des
ventricules est mise en évidence par inspection visuelle, moulages et par des données IRM, d’autant
plus marquée chez les Beagles de plus de 11 ans (Su et al., 1998 ; Kimotsuki et al., 2005 ; Gonzalez-
Soriano et al., 2001), cf Figure 10.

Figure 10 - Images issues d’'un examen d’Imagerie de R ésonance Magnétique (IR M) d’un chien de 4 ans (A), d’'un
chien de 9 ans (B) et d’'un chien de 15 ans (C) passant par le thalamus et I'hippocampe.

Les chiens les plus agés présentent une augmentation marquée des volumes ventriculaires et une atrophie
corticale, issu de Su etal., 1998.

Etant donné que l'interprétation d’'une mesure de I'épaisseur corticale dépend de la morphologie des
ventricules et sillons et donc de la taille et de la race des sujets étudiés, la mesure de I'adhésion inter-
thalamique est plus sensible pour juger d’une atrophie cérébrale, du vivant de 'animal (Hasegawa et al.,

2005). L’épaisseur de l'adhésion interthalamique et son rapport avec la hauteur du cerveau est
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significativement diminuée avec I'age (Noh et al., 2017).

[
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Figure 11— Images obtenues par tomodensimétrie permettant de placer les repéeres et calculer deux ratios : ITAr =
rapport entre I'épaisseur de I'adhésion interthalamique et de la hauteur du cerveau et rapport entre la hauteur du
ventricule latéral et celle du cerveau.

A — L’épaisseur de l'adhésion interthalamique est mesurée a sa valeur maximale (entre les lignes blanches), la
hauteur du cerveau est mesurée sur la méme ligne transverse (entre les lignes noires).
B- Au niveau du foramen interventriculaire, la hauteur du ventricule latéral est mesurée (entre les lignes blanches

pointillées).

2.Dépots de peptides B-amyloides
+ SYNTHESE DU PEPTIDE B-AMYLOIDE

Le peptide B-amyloide (AB) résulte du clivage du précurseur B-amyloide (APP — Amyloid Precursor
Protein), (Haass et al., 2012), par des sécrétases y et B (Figure 12). Deux voies métaboliques avec pour
produit intitial TAPP se font concurrence : la voie amyloidogéne et la voie anti-amyloidogeéne.
Vraisemblablement impliqué dans des voies de signalisation cellulaire, le role des différents fragments
obtenus n’est pas clairement défini (Brown et al., 2000). Selon le lieu de clivage et les sécrétases

impliquées, plusieurs longueurs de peptides amyloides sont produites.
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Voie non amyloidogene Voie amyloidogéne

APPya APPRY

ACD ACD

Figure 12 — \Voies classiques de modification et de clivage du précurseur amyloide (APP).
L’APP est clivé par des sécrétases a, B, et y. Le clivage de ’APP par la B-secretase résulte en la formation des
plaques amyloides tandis que l'a-secretase conduit a une protéine amyloide tronquée (p3), issu de (Haass et al,
2012).

¢+ SIMILITUDES ENTRE L'HOMME ET LE CHIEN

= Similitudes moléculaires

Les principaux peptides sont, chez 'lHomme comme chez le Chien, 'AR-40 et IAR-42. L’AR-42 est le
peptide le plus toxique. Une forte similitude existe entre les deux espéces concernant 'AR avec 100% de
similitude de la séquence entre les deux especes, 'APP a 98% et les enzymes impliquées dans le
mécanisme de l'obtention de 'AR avec 92-100% de similitude (Johnstone et al., 1991 ; Sarasa et al,,
2010).

Chez le Chien comme chez 'lHomme, le peptide AR synthétisé peut se retrouver sous forme soluble et
circulante dans le liquide cérébro-spinal, (LCS) ou former des dépéts localisés dans la paroi des
vaisseaux sanguins cérébraux et méningés (cf. Angiopathie Amyloide Cérébrale) ou bien former des
plaques parenchymateuses principalement extra-cellulaires (Yu et al., 2011). Bien que les plaques mises
en évidence par immunohistochimie chez le Chien soient majoritairement constituées de peptides A3-42
(B. J. Cummings et al., 1996), la pathogénicité des oligoméres AB dans cette espéce est non négligeable
(Piccini et al., 2005).

= Similitudes dans I'évolution topographique des dépobts dans le temps

L’importance des dépdts augmente avec 'age et concerne des régions spécifiques chez le Chien (Czasch
et al., 2006 ; Torp, Head, Cotman, 2000 ; Torp et al., 2003 ; Torp, Head, Milgram, et al., 2000 ; Head et
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al., 1998), comme chez 'Homme.
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Figure 13— Relation entre I'4ge et la présence d’A8 dans la couche moléculaire de I'hippocampe et du gyrus dentée
chez le chien d’aprés Czasch et al., 2006 (n, nombre d’animaux étudiés). Enlever I'ancienne légende, traduire

Chez le Chien, les dépbts diffus concernent dans un premier temps le cortex préfrontal puis le cortex

pariétal, 'hippocampe et le cortex occipital pour finir (Head et al., 2000), cf figure 14.

Phase 1 Phase 2

Figure 14 - Représentation schématique du pattern de dépdt de peptides AR dans quatre régions cérébrales
distinctes du chien dgé (Head etal., 2000).

De méme, chez 'lHomme, parmi les sujets ne présentant aucune démence, la prévalence du dépét
cérébral de peptides AB détectés par examen PET ou par analyse du LCS augmente avec I'age (Jansen
etal., 2015). Ainsi, de 50 a 90 ans, la prévalence passe de 10% a 44% parmi les individus sains. |l semble
que les dépbts de peptides AB se mettent en place 20 a 30 ans avant les premiers signes cliniques de
démence. Cette méta-analyse suggére également que les sujets ayant un niveau d’éducation plus élevé,

bien qu’étant plus affectés par les dépbts d’amyloides, ne présentent pas de signes cognitifs comparés
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a des sujets moins éduqués avec un dépét de B-amyloide similaire. Cette observation serait en faveur
d’'une plasticité cérébrale plus importante favorisée par I'éducation. Thal et ses collegues localisent en
2002 les dépbts de peptides AB selon une hiérarchie temporelle (Thal et al., 2002). L’expansion des
dépbts est antérograde vers les régions qui regoivent les projections neuronales de régions déja atteintes
par des dépbts de peptides AB. Leurs résultats sont également en faveur d’'un dépdt chez des sujets
cognitivement normaux, pouvant précéder I'expression clinique de la maladie d’Alzheimer. Sur les 5
phases caractérisées, les phases 0 a 3 ne sont pas associées a de troubles cognitifs alors que les phases

4 et 5 concernent des sujets cliniquement compatibles avec une atteinte par la maladie d’Alzheimer.

Figure 15— S chéma de dépdts de peptides AR au cours du temps (Thal etal., 2002).
Phase 1 — Dépots exclusivement du néocorticaux (noir).

Phase 2 — Dépots supplémentaires allocorticaux (cortex olfactif et hippocampe) (gris foncé).
Phase 3 — Dépots supplémentaires sur les noyaux diencéphaliques et le striatum (gris).
Phase 4 — Dépots supplémentaires au niveau de noyaux du tronc cérébral

Phase 5 — Dépots supplémentaires au niveau du cervelet et de noyaux du tronc cérébral

Plusieurs facteurs peuvent expliquer les dépéts de peptides AB chez le chien 4gé: soit une augmentation
de synthése soit un défaut d’élimination. Concernant le premier point, avec 'age, les voies métaboliques
de 'APP présentent une augmentation de 'activité de la voie amyloidogéne ainsi qu'une diminution de
la voie non-amyloidogene (Pop et al.,, 2012). Cela est en adéquation avec la littérature concernant
'Homme qui souligne une augmentation de la voie amyloidogéne au cours du vieillissement normal
(Fukumoto et al., 2004)

3.Pathologie cérébro-vasculaire
L’angiopathie amyloide cérébrale (CAA pour Cerebral Amyloid Angiopathy en anglais) est une
Iésion communément observée lors du vieillissement cérébral normal mais plus particulierement dans le

cas de la maladie d’Alzheimer (Attems, 2005 ; Herzig et al., 2006).

Apres 'age de 13,2 ans, 100% des chiens sont atteints de CAA, d’intensité variable (Wegiel et al., 1995).
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La prévalence augmente également avec I'dge chez 'lHomme (K. A. Jellinger, 2002). Il s’agit de dépbts
d’AB-40 dans la paroi des vaisseaux de diamétre petit & moyen (Wisniewski et al., 1996 ; Herzig et al.,
2006) cf figure 16.

Normal Léger Modéré

— -~ =/
- »
Sévere Séveére avec une Séveére avec
simple couronne modifications

périphériques

Figure 16 — Schéma de dépdt d’AR sur la paroi vasculaire.

Dans un premier temps, dépots sur la face abluminale de la tunica media puis toutes les couches de la paroi des
vaisseaux sanguins sont concernées. En dernier lieu, une couronne peutse déposer en remplacement de la paroi
vasculaire (dyshoric changes) d’aprés Attems, 2005

Les conséquences de ces dépobts vasculaires sont chez 'Homme (Pontes-Neto et al., 2012), comme
chez le Chien des micro et macro hémorragies (Uchida et al., 1990), une altération de l'intégrité de la
barriere hémato-encéphalique (Deane, Zlokovic, 2007), une démyélinisation notamment dans le lobe
frontal (Chambers et al., 2012) et une modification des fonctions vasculaires (constriction et dilatation;
(Prior et al., 1996). Les lobes occipitaux et pariétaux sont les plus vulnérables (Serrano-Pozo et al.,
2011 ; Pontes-Neto et al., 2012 ; Attems, 2005)

4.Lésions oxydatives
e LES RADICAUX LIBRES : SYNTHESE DANS LE TISSU CEREBRAL AGE
Les mitochondries sont les principales sources de radicaux libres (Beckman, Ames, 1998). Au cours du
vieillissement, le tissu cérébral devient vulnérable aux effets délétéres des Iésions oxydatives par une
diminution des mécanismes de défense (Finkel, Holbrook, 2000). Chez le Beagle agé, animal de

laboratoire, les mitochondries isolées présentent une augmentation de la production de radicaux libres,

comparées a des animaux plus jeunes (Head et al., 2009).
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e DOMMAGES OXYDATIFS

Les dommages oxydatifs concernent les protéines, leslipides ainsique lesacides nucléiques (Gemma
et al., 2007), se traduisant par des altérations de 'ADN mitochondrial et nucléaire, d’'une modification de
la composition membranaire avec une diminution de la proportion en acide gras poly-insaturés et une
augmentation des acides gras monosaturés (Agarwal, Sohal, 1994 ; Mecocci et al., 1993), et une
accumulation de protéines carbonylées, signes d’'une diminution de lactivité enzymatique endogéne
antioxydante ou du niveau de protéines (Skoumalova, 2003 ; Head et al., 2002). Chez la souris, létude
coupe histologique de cerveau de souris, soumise a des stimulations in vitro ont permis de démontrer
que le dysfonctionnement mitochondrial perturbe ’homéostasie calcique cérébrale, perturbant la
transmission neuronale (Xiong et al., 2002). In fine, il en résulte un déficit du fonctionnement cellulaire
avec un dysfonctionnement neuronal et la mort cellulaire (Vite, Head, 2014). D’un point de vue
fonctionnel, un traitement antioxydant sur le long terme permet d’améliorer les capacités cognitives chez
le Chien en terme d’apprentissage et de mémoire (Opii et al., 2008 ; Cotman et al., 2002). Chez 'lHomme,
un dysfonctionnement mitochondrial est clairement impliqué dans laltération de la transmission
synaptique et de la plasticité synaptique, mécanisme cellulaires a la base de l'apprentissage et de la
mémorisation (Todorova, Blokland, 2017).

5.Réduction du flux sanguin cérébral et du métabolisme du glucose

Une diminution significative du flux sanguin est notée dans les régions fronto- et temporo-corticales
avec l'age chez le Chien (Peremans et al., 2002). Il semblerait également qu’il y ait une différence de
perfusion selon le sexe des personnes agées avec une diminution de la perfusion concernant des régions
supplémentaires chez la femme, contrairement a 'homme, aprés correction de la diminution du volume
cortical (Asllani et al., 2009).

Tres actif métaboliquement, le cerveau consomme 25% des apports quotidiens en glucose (Fitch, 1994).
Le vieillissement induit des modifications de la disponibilité en glucose, de la production d’énergie par les
mitochondries a l'origine d’une diminution de I'absorption neuronale en glucose et des transports ioniques
et une augmentation de la production de groupes oxydatifs (Yin et al., 2016). Le métabolisme cérébral
du glucose estréduitchez les chiens agés (London et al., 1983), comme chez 'lHomme. En effet, en
40 ans, une diminution de 13,3% du flux cérébral et de 14,8% du métabolisme glucidique cérébral

sont rapportées chez ’'Homme (Bentourkia et al., 2000).
Par ailleurs, I'activité métabolique et les fonctions cognitives sont régulées est maintenues par I'insuline

et 'IGF-1, y jouant un réle majeur (de la Monte, Wands, 2005), en favorisant la croissance neuronale et

en protégeant les neurones de la mort cellulaire (Zhao, Alkon, 2001 ; Chiu et al., 2008). Certaines études

55



suggérent qu’une hyperinsulinémie et une insulino-résistance contribuent également a Ialtération

progressive des fonctions cognitives (Baranowska-Bik, Bik, 2017).

Le métabolisme cellulaire dépend également de processus inflammatoires (De Felice, Ferreira, 2014).
L’activation de différentes cellules immunitaires telles que les cellules microgliales est 'un des événement
fondamentaux dans la neuro-inflammation (Kapetanovic et al., 2015). Or une augmentation de I'activation
de la microglie ainsi qu’une libération accrue de cytokines contribuent au développement d’'une insulino-
résistance (Spielman et al., 2014 ; De Felice, Ferreira, 2014). L’amplification de la réponse inflammatoire
de la microglie par les astrocytes génére des facteurs neurotoxiques (Glass et al., 2010). L’activation de
la neuroinflammation est majoritairement sous influence des phénomenes oxydatifs que ce soit au niveau
moléculaire en termes de sensibilité oxydative des acteurs clés de [linflammation comme les
inflammasomes ou au niveau cellulaire par la transmission de signaux d’inflammation par les astrocytes
aux neurones (H202). Au final, par l'association de « l'inflammaging » et d’un dysfonctionnement

métabolique le processus de neurodégénérescence s'opére (Yin et al., 2016).

Chez le chien, il existe peu d’étude décrivant un processus d’inflammation au cours du vieillissement
cérébral (Head, 2011). Toutefois, une diminution de la quantité de lymphocytes CD4 circulants et une
augmentation des monocytes en nombre et en pourcentage est mise en évidence chez le chien agé
associé a des troubles cognitifs dans les interactions sociales ou dans I'apprentissage réversé d’'une

tache spatiale (Mongillo et al., 2015).

6.Systemes de neurotransmission

L’étude des systemes de neurotransmission reste compliquée chez le chien agé sain. Il est en effet
souvent difficile de différencier une sénescence normale d’'une affection liée a 'age (Laborde, 2005).
Chez 'Homme, les systémes de neurotransmission principalement concernés et étudiés au cours du

vieillissement sont les systeme dopaminergique et sérotoninergique (Peters, 2006).

Le niveau de dopamine diminue de 10% par décennie a partir de 'age adulte et est potentiellement
associé a un déclin des performances cognitives et motrices (Mukherjee et al., 2002 ; Nyberg, Badckman,
2004). Plusieurs phénoménes sont envisageables comme une atteinte des voies dopaminergiques entre
le cortex frontal et le striatum ou bien le niveau de dopamine méme, des synapses et récepteurs ou bien

de la liaison avec les récepteurs.
Concernant le systéme sérotoninergique et les facteurs trophiques dérivés du tissu cérébral, leur

quantité diminue avec I'dge or ce sont des acteurs de la plasticité synaptique et de la neurogénése chez
'adulte (Mattson et al., 2004).
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sont plut6t contradictoires. Les plus
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collegues.
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Diminution de la concentration et du
nombre de récepteurs

Evolution variable selon les territoires

Figure 17 - Tableau de synthése de la neurotransmssion au cours du vieillissement, modifié d'apres (Laborde, 2005).

7.Modifications de I’expression génique

La modification du niveau d’expression génique au cours du vieillissement est maintenant possible par

le développement de technologie « microarray ». Chez 'Homme, les génes dont I'expression est

augmentée sont ceux associés a de l'inflammation, du stress oxydatif et des réparations de 'ADN (Erraji-

Benchekroun et al., 2005 ; Lu et al., 2004 ; Weindruch et al., 2002). La premiere étude utilisant cette

technologie chez le Chien date de 2007, avec des Beagles de 1 a 12 ans. Les genes dont I'expression

est augmentée chez les sujets les plus &gés sont associés aux phénoménes d’apoptose, de signalisation

cellulaire et de transduction, au développement cellulaire, au renouvellement protéique et pour finir, aux

fonctions immunitaires, ce qui est cohérent dans un contexte d’augmentation des Iésions cellulaires par

stress oxydatif, dépdt d’AR entre autres, consécutifs au vieillissement dit normal. Au contraire, une

diminution de I'expression génique est mise en évidence concernant la syntheése d’ATP, de neurogenése
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et de transmission synaptique (Swanson et al., 2009)

B.Vieillissement des capacités cognitives

1.Vieillissement des capacités cognitives chez ’'Homme

Dans certaines conditions, les potentialités cognitives sont préservées, que ce soit grace a la flexibilité
cognitive, a la plasticité cérébrale ou encore a des stratégies, soulignant ainsi une évolution adaptative

au cours du vieillissement et non pas une involution systématique (Brouillet, 2011).

a - La flexibilité cognitive

La flexibilité cognitive est la capacité d’adapter un comportement a une modification de son
environnement, (Armbruster et al., 2012 ; Scott, 1962), et favoriserait donc une meilleure réponse aux
situations de stress chez l'adulte, bien que Genet et ses collaborateurs, ne mettent en relation que la
capacité de résilience et la flexibilité cognitive (Genet, Siemer, 2011). Une meilleure qualité de vie chez
la femme &gée est également remarquée dans le cas d’une flexibilité cognitive conservée (Davis et al.,
2010).

Il existe différents moyens de mesurer I'efficacité des fonctions exécutives en laboratoire. Le paradigme
de changementde tiche, le plus souvent utilisé, consiste a changer I'instruction en fonction du stimulus
présenté. Par exemple Badre et ses collaborateurs présentent soit un chiffre soit une lettre dont la tache
associée est d’indiquer s'il s’agit d’un chiffre pair ou impair, ou d’'une voyelle ou consonne, dans les deux
situations en appuyant sur un bouton de droite ou de gauche. Les taches se succédent soit en répétant
la méme instruction soit en alternant. Le paradigme mis au point indique la consigne selon un code

couleur, ou de forme (Badre, Wagner, 2006 ; Armbruster et al., 2012 ; Monsell, 2003).
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Tache en cours : pair ouimpair ?

Distracteur : : chiffre du haut, pair ou impair ?

W Tache en cours : 2 ou3 essais

Changement de tache : chiffre du bas <ou>5?

Impair | N
P Vi Tache en cours

Impair

Pair
Ambiguité :
intensité
lumineuse égale

Figure 18 - lllustration schématique d'un changementde tdche selon Armbruster etal. 2012.

De ces différentes mises en situation, plusieurs mesures peuvent étre obtenues.

- Le«coltdechangementglobal » traduit le délai et la justesse de la réponse lors de la
réalisation du paradigme de changement de téche. Il correspond a la différence de
performance entre une transition de tache et lorsque la méme tache est répétée plusieurs
fois : essais répétés du bloc mixte (AABBAA....) et des essais du bloc pur (AAAAAA... ou
BBBBBB...),(Brouillet, 2011). Ce codt refléte la difficulté de maintenir une consigne et de
sélectionner parmi deux catégories ou plus de réponses possibles (Reimers, Maylor, 2005).

- Le«coltdechangement mixte » compare les performances entre les essais répétés du
bloc mixte et les essais répétés du bloc pur. Il traduirait le maintien en mémoire du but et
des régles, (Brouillet, 2011).

- Le «coltde changement local » évalue le processus de changement uniquement en
comparant au sein du bloc mixte les différences de performance aux essais changés et aux
essais répétés, (Brouillet, 2011). Il semblerait que ce délai dépende du temps nécessaire
pour inhiber la tache précédente puis du temps nécessaire pour mettre en place la nouvelle
(Monsell, 2003 ; Badre, Wagner, 2006).

La flexibilité cognitive ainsi explorée met également en jeux d’autres fonctions cognitives supérieures

telles que la mémoire de travail, ’attention et des capacités d’inhibition.
L’effet du vieillissement sur la flexibilité cognitive est a nuancer. Wasylyshyn et ses collaborateurs ont

analysé la relation entre le changement de tache et 'age en collectant les données issues de 26 articles

et mettent en évidence un codt supplémentaire de changement global associé a 'dge qui n'est pas
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retrouvé dans le cas des changements locaux, en accord avec d’autres auteurs (Reimers, Maylor, 2005 ;
Mayr, Liebscher, 2001 ; Wasylyshyn et al., 2011), alors que Kray démontre le contraire, (Kray et al.,
2002). C’est 'implication de la mémoire de travail dans le colt de changement global, qui n’intervient pas
dans le colt de changement locaux qui expliquerait cette différence, confirmé par plusieurs recherches,
mettant en évidence un net déficit de la mémoire de travail chez les individus plus 4gés, sans
altération de I’attention sélective, (Kramer et al., 1999 ; Kray, Lindenberger, 2000 ; Bopp, Verhaeghen,
2007).

b -La plasticité cérébrale

D’aprés Greenwood, la littérature scientifique réveéle un paradoxe selon lequel les modifications
structurelles et fonctionnelles associées a I’Age ne sont pas en adéquation avec les performances
cognitives des sujets dgés en bonne santé (Greenwood, 2007). Il émet donc I'hypothése que la perte
consécutive a l'atrophie du tissu cérébral induit une stratégie de compensation a ce déficit, c’est la
plasticité fonctionnelle. D’autres auteurs sont également en faveur de la mise en place d’un réseau de

compensation assurant un vieillissement cérébral réussi (Grady, Craik, 2000 ; Rajah, D’Esposito, 2005).

Concernant les structures anatomiques, une réduction du volume cortical n’est pas associée a une
variation significative des performances cognitives. Les études scientifiques concernant ce point sont
parfois contradictoires. Toutefois, il semblerait qu’une diminution du volume cortical survient avec I'age
selon une répartition régionale précise. Les lobes préfrontaux et temporaux sont les plus affectés (Allen
et al., 2005 ; Jernigan et al., 2001). En revanche, une variation de volume de 'hippocampe ou du cortex
préfrontal n'est pas indicateur d’'une diminution de performance de mémorisation chez les sujets sains
agés. Seul un rétrécissement longitudinal du cortex entorhinal est un indicateur sensible d’un
déclin des capacités de mémoire a courteta long terme, chez les sujets sains et éduqués (Rodrigue,
Raz, 2004).

Selon Salat et ses collaborateurs (Salat et al., 2002), la mémoire de travail est une mesure sensible du
vieillissement cognitif car il s’agit de la seule mesure cognitive corrélée a 'age, chez les jeunes comme
les plus agés. Une diminution des performances en mémoire de travail est également associée a une
augmentation de volume du cortex préfrontal orbitaire alors qu’une augmentation de volume du cortex
préfrontal supérieur s'accompagne d’'une diminution de I'apprentissage conditionné. A I'échelle de la
substance grise, les performances en mémoire sont également corrélées au volume du gyrus du lobe
frontal moyen et de plusieurs régions du néocortex temporal. |l s’agit d’'une corrélation négative car dans
ce cas également les performances sont meilleures lorsque le volume de la substance grise diminue
(Van Petten et al., 2004) ; (Nordahl et al., 2006)
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Selon d’autres auteurs, la vitesse de traitement est également un marqueur intéressant du
vieillissement cognitif, traduisant une diminution des performances cognitives lorsque les opérations ne
peuvent étre exécutées correctement et lorsque les résultats d’autres opérations ne sont plus disponibles
pour assurer une autre opération. La vitesse de traitement résulte donc d’un laps de temps limité, avec
des capacités de traitement disponibles simultanément (Salthouse, 1996). Ce marqueur des fonctions
cognitives est également un indicateur des capacités de mémorisation et des aptitudes dans 'espace
(Finkel et al., 2007). Une corrélation est également établie entre la vitesse de traitement et les
modifications neurophysiologiques associées a 'age. En effet, la diminution du volume cérébral liée a
I'age ainsi que le flux sanguin cérébral sont de meilleurs facteurs prédicteurs de la vitesse de traitement

que d’autres mesures telle que la mémoire ou la fluidité d’intelligence (Rabbitt et al., 2006).

Des données en neuro-imagerie fonctionnelles réalisées selon des demandes cognitives spécifiques
(mémorisation, perception, exécution) mettent en évidence une évolution de la mobilisation des régions
cérébrales selon 'age. Les individus plus &gés sollicitent plus les régions préfrontales que les plus jeunes.
A performance équivalente entre le groupe des jeunes et des agés, chez les individus les plus agés, c’est
le cortex préfrontal gauche qui est majoritairement recruté alors que lorsque les performances sont
moindres, c’est le c6té droit. Concernant les lobes pariétaux, aucune différence n'est mise en évidence
(Spreng et al., 2010). Cette modulation de l'activité cérébrale peut traduire le fait que les individus les
plus &gés mobilisent les structures nécessaires pour maintenir une attention et un contréle cognitif des

opérations afin d’assurer un niveau de performance semblable a celui des plus jeunes.

Plusieurs concepts ont été établi afin d’expliquer la plasticité cérébrale :

e Réserve cognitive (Stern, 2012) : il s’agit d’'une variation individuelle conférant une moindre
susceptibilité aux modifications cérébrales liées a 'age par exemple. L’expression clinique d’'une
pathologie cérébrale est retardée grace a cette réserve. Elle s’appuie sur une réserve cérébrale
donnée, depuis la naissance, pouvant étre optimisée par différents facteurs tels que le niveau de
scolarité, les activités physiques, sociales et intellectuelles tout au long de la vie (Colcombe et
al., 2003 ; Brayne et al., 2010 ; Rusmaully et al., 2017).

e Sous-activation cérébrale : Logan et al (2002) ont démontré par neuro-imagerie fonctionnelle une
activation moindre des lobes frontaux lors d’'une tache de mémorisation sémantique, qui
augmente lorsque des stratégies leur ont été enseignées, aprés un entrainement. Il ne s’agirait

donc pas d’'une absence de ressource mais des stratégies utilisées qui diminuent I'activation.

e Dédifférenciation inter-hémisphérique ou modele HAROLD (Cabeza, 2002) : Dans le cas de
taches ne nécessitant normalement I'activation que d’un hémisphére, Cabeza met en évidence
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une diminution de 'asymétrie hémisphérique chez les sujets agés au niveau des lobes frontaux,
mais également pariétaux (Davis et al 2008). Cette activation bilatérale confére de meilleures
performances aux sujets 4gés ou équivalente a celle de jeunes individus (Cabeza, 2002 ; Reuter-
Lorenz et al., 2000).

R éorganisation intra-hémisphérique ou modéle PAS A (Posterior-Anterior Chift in Aging), (Davis
et al 2008) : cette théorie attribue une réorganisation de I'activité cérébrale & une compensation
fonctionnelle. Des scanners ont été réalisés lorsqu’il est demandé aux sujets de mobiliser leur
mémoire épisodique ou bien lors de taches de perception visuelle. Le « motif » de PASA est mis
en évidence dans ce contexte. De plus, une augmentation de I'activité des régions frontales est
associée a de meilleures performances mais est négativement corrélée a une diminution de

I'activité occipitale liée a I'age.

Utilisation compensatoire de circuits neuronaux ou modéle CRUNCH (Compensation-Related
Utilization of Neural Circuits Hypothesis), (Reuter-Lorenz, Cappell, 2008) : une activation
supplémentaire est mise en évidence chez les individus plus &4gés qui toutefois présente un effet
maximum : des ressources supplémentaires ne semblent pas étre disponibles pour des taches
plus complexes. L’activation de circuits neuronaux supplémentaires est confirmée par imagerie
fonctionnelle et études comportementales (Velanova et al., 2006 ; Grady et al., 1994 ; Reuter-
Lorenz et al., 2000)

Théorie de I'échafaudage cognitif ou modéle STAC ( S caffolding Theory of Aging and C ognition),
(Park, Reuter-Lorenz, 2009) : il s’agit d’'un recrutement de circuits supplémentaires afin de
compenser les effets du déclin cognitif, qui se met en place tout au long de la vie et favorisé par

le mode de vie, le niveau d’éducation...

c - Capacités d’inhibition et déficit d’attention

L’inhibition est une fonction exécutive qui permet de maintenir une activité cognitive adaptée a I'objectif

d’une tache donnée (pensées, attention), (Wilkinson, Yang, 2016). Au quotidien, I'inhibition permet par

exemple de se concentrer pour lire un document, dans un environnement riche en conversations

(Anderson, 2001). Il s’agit d’'un processus de controle qui rég ule I'attention en supprimant les éléments

issus de la perception inutile afin de ne se concentrer que sur les plus importants (Karbach, Verhaeghen,

2014 ; Hasher et al., 1999). Des déficits en inhibition sont associés a une diminution des performances

dans les taches de mémoire épisodique (Anderson, 2001), mémoire de travail (Gazzaley et al., 2005)

et vitesse de traitement des informations (Lustig et al., 2006). Ainsi, cela présuppose que de

nombreux déficits cognitifs liés a I'age résultent d’'un défaut de contréle de l'inhibition (Hasher et al., 1999)
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L’inhibition permet de contréler le contenu de la mémoire de travail en filtrant, ne permettant « I'accés »
qu’aux éléments pertinents, ne focalisant pas I'attention sur des éléments mineurs et en « supprimant »
de la mémoire de travail les éléments qui ne sont plus utiles tout en contenant les fonctions pour éviter
toute réponse automatique inappropriée pour la tdche en cours (Karbach, Verhaeghen, 2014 ; Hasher et
al., 1999).

Il existe différents tests permettant d’évaluer et mesurer les capacités d’inhibition, qui souligne I'effet de
'age. Entre autres, Salvin et ses collaborateurs utilisent le paradigme Local/Global qui demande aux
participants d’'alterner leur attention entre deux échelles de taille, comme Tillustre par exemple la figure
19 qui présente les stimuli proposés. Un méme chiffre est présenté dans les deux échelles. Les individus
les plus agés présentent une préférence pour les stimuli locaux (de petite taille) alors qu’ils répondent
également plus rapidement et sont moins perturbés par les éléments locaux dans les configurations
globales (Slavin et al., 2002).

Les capacités d’inhibition reposent sur une plasticité cognitive, qui peut étre améliorée par 'entrainement

mais présente toutefois une certaine limite qui dépend de I’age (Baltes, Lindenberger, 1988)

Figure 19— Stimuli présentés dans le paradigme Local/Global.

(a) Stimuli utilisés dans la tadche locale. Dans la ligne supérieure, les différentes configurations de I'élément local 1
sont présentées et de I'élément local 2 dans l'inférieure.

(b) Stimuli utilisés dans la tache globale. Dans la ligne supérieure, les différentes configurations de I'élément local 1
sont présentées et de I'élément local 2 dans l'inférieure.

La colonne (i) correspond a un élément congruent, (ii) incongruent et (iii) et (iv) neutre d’aprés (S lavin et al., 2002).

d - Les stratégies en mémoire épisodique et fonctions visuospatiales

Les taches de laboratoire permettant d’évaluer la mémoire épisodique consistent en l'acquisition

d’'informations au cours d’un épisode particulier puis leur reproduction ultérieure (Wheeler et al., 1997).

e FONCTIONS FRONTALES ET MEMOIRE EPISODIQUE
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L’hypothése principale quant au réle du lobe frontal dans la mémoire épisodique est que cette région
serait le siege des fonctions exécutives et des fonctions de contréle : mise en place de stratégies
permettant un fonctionnement optimal (Isingrini, Taconnat, 2008). Les multiples études réalisées chez
des patients cérébrolésés frontaux indiquent entre autres une altération de I'ordre temporel et de la
mémoire de source (Janowsky et al., 1989), des erreurs de mémoires et des illusions, (Curran et al.,
1997), des stratégies d’organisation du matériel d’encodage (Gershberg, Shimamura, 1995) ou encore

du rappel ou de la reconnaissance (Wheeler et al., 1995 ; Stuss et al., 1994).

e HYPOTHESE EXECUTIVE DU VIEILLISSEMENT

Le fonctionnement exécutif serait 'une des premieres fonctions a décliner au cours du vieillissement,

consécutif au dysfonctionnement préfrontal (Raz, 2000 ; West, 1996).

En faveur de cette hypothése, trois changements liés au vieillissement sont a prendre en compte :

- Lecortex frontal est le lieu de nombreuses modifications morphologiques et fonctionnelles

- Les sujets agés présentent une altération de leur performance aux tests évaluant les
fonctions exécutives (Janowsky et al., 1989 ; Salthouse, 1996 ; Raz et al., 1998)

- Les modifications de la mémoire au cours du vieillissement sont semblables a celles de

patients présentant des Iésions frontales

Parmi les tests permettant d’évaluer les fonctions exécutives, on peut citer le Wisconsin Card Sorting
Test (WCST), considéré comme le plus sensible, ou encore I'épreuve de la Tour de Hanoi, I'épreuve de

Stroop et I'évocation lexicale (Brouillet, 2011).

e FONCTIONNEMENT EXECUTIF ET PROFIL DE MEMOIRE DANS LE VIEILLISSEMENT

Les stratégies d’encodage consistent en des opérations cognitives au moment de l'apprentissage
permettant d’améliorer la mise en mémoire comme l'organisation des informations, la production
d'images mentales ou l'interprétation de la signification. L’age ou des lésions du cortex frontal
présentent un déficit d’organisation des informations (Stuss et al., 1996, 1994). L’analyse des fonctions
exécutives est spécifiquement corrélée a la capacité des sujets a auto-initier une stratégie d’encodage,
diminuant significativement avec I'adge (Taconnat et al., 2006). De plus, les individus les plus jeunes
adaptent leur méthode d’apprentissage a la difficulté de la tadche. Les plus agés accordent moins de
temps mais également n'augmentent que peu leur durée d’apprentissage par rapport aux jeunes
participants lorsque la difficulté augmente, ce qui est associé a un score exécutif inférieur (Souchay,
Isingrini, 2004).
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Les stratégies de récupération permettent de récupérer une information lorsque la tdche ne présente
que peu d’indices. Le rappel libre sollicite particuliérement les stratégies de récupération. Lorsque des
indices de l'environnement concordent avec ceux présents lors de I'encodage, le processus de
récupération est facilité. En revanche les indices doivent étre auto-inités lorsqu’ils sont absents, illustré
par la diminution de performance des sujets les plus agés lorsque le support environnemental disparait,
mais également a reconstituer le contexte d’apprentissage chez les patients avec Iésions frontales ou
chez les patients agés (Spencer, Raz, 1995). Cette réactivation des représentations mises en place a
'encodage dépendent également des fonctions exécutives, diminuées avec I'age (Parkin, Walter, 1992 ;
Bugaiska et al., 2007 ; Taconnat et al., 2007).

Les erreurs de mémoire se fondent également sur les performances des fonctions exécutives, se
caractérisant par des illusions, des fausses reconnaissantes et de faux rappels, augmentés avec
'age (Taconnat et al., 2007), ou par des Iésions du cortex préfrontal (Curran, 1997). L’étude de Butler
met en évidence une augmentation des erreurs de mémoire chez les sujets agés, corrélée au niveau
exécutif. Le paradigme DR M (Deese/Rcediger-McDermott) ou les participants apprennent une liste de
mot au champ lexical commun (ex : lit, repos, éveil...) met en évidence une augmentation du nombre de
mots critiques, c’est-a-dire appartenant au méme champ lexical mais non présenté dans la liste, (ex :

sommeil), avec un plus haut niveau de confiance chez les plus agés (Butler et al., 2004).

e CAPACITES VISUOSPATIALES

Les capacités visuospatiales diminuent avec 'age. Les personnes agées présentent plus de difficultés
pour s’orienter dans leur environnement : elles commettent plus d’erreurs pour retourner a leur lieu de
départ, a se remémorer des lieux précédemment considérés (Adamo et al., 2012 ; Moffat et al., 2006 ;
Moffat, Resnick, 2002 ; Moffat et al., 2001). L'intégration d’'un chemin est assurée par I'hippocampe et
le cortex entorhinal. La reproduction des distances, des rotations ou encore les triangulations sont
déficientes chez les personnes agées (Harris, Wolbers, 2012). Les déficits visuospatiaux ne sont pas

corrélés a un déficit de perception mais de mémoire de travail visuelle (Toril et al., 2017).

e -La mémoire prospective : « effet paradoxal de I’age »

La mémoire prospective, qui constitue une plainte fréquente des sujets agés, est également appelée
mémoire des activités a effectuer dans le futur et fait partie de la mémoire épisodique. Son altération
compromet grandement I'autonomie d’un individu, dans la planification des ses rendez-vous, de ses
traitements médicaux par exemple (Gonneaud et al., 2009). Comme toute mémoire épisodique, elle

répond au méme schéma global : encodage, stockage puis récupération.

65



Concernant l'atteinte de la mémoire prospective au cours du vieillissement normal, différentes études
sont contradictoires selon les conditions de réalisation (Azzopardi et al., 2015). Dans les conditions
naturelles ou par exemple 'expérimentateur demande a se faire rappeler par téléphone dans la semaine,
I’age est un bénéfice pour cette tdche. Au contraire dans les taches de mémoire prospective de
laboratoire, un déficit est lié a I’age. Azzopardi et ses collaborateurs suggérent que dans les conditions
naturelles, les personnes les plus agées ont plus frequemment recours a des aides mnésiques et ont
peut étre également un niveau de motivation plus important (Maylor, 1990 ; Schnitzspahn et al., 2011).
En laboratoire, les déficits d’attention, de la capacité de la mémoire de travail ou encore de la mémoire
épisodique contribuent a une moindre performance en mémoire prospective des individus plus agés
(Martin et al., 2003 ; Schnitzspahn et al., 2013).
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FONCTIONS EXECUTIVES ET VIEILLISSEMENT NORMAL

La mémoire de travail est sensiblement corrélée a 'age. C’est une capacité cognitive qui est
notamment impliquée dans la flexibilité cognitive, c’est a dire la capacité d'adaptation d’un individu
a des contraintes environnementales, a de nouvelles consignes. |l s’agit donc d’un facteur important
dans le confort de la vie quotidienne de la personne agée. La plasticité cérébrale fait référence a
un phénoméne de compensation dans un contexte d’altération structurelle et fonctionnelle qui se
produit naturellement au cours du vieillissement. L’activation de circuits neuronaux, de régions
anatomiques supplémentaires afin d’assurer un niveau similaire d’exécution repose par ailleurs,
selon certains auteurs, sur une réserve donnée a la naissance, pouvant étre préservée, améliorée

par I'éducation, I'activité professionnelle, les facteurs environnementaux...

Un dysfonctionnement exécutif fait partie du vieillissement normal, dont les répercussions sur
la mémoire épisodique s’expliquent par le réle central des fonctions exécutives sur les étapes
d’encodage et de récupération. Les fortes similitudes entre les patients présentant des lésions du
lobe frontal et les personnes agés supportent l'idée d’'un dysfonctionnement du cortex frontal en
premier lieu. Il est donc important de noter que les individus agés peuvent présenter un
syndrome frontal (erreurs de mémoires par exemple), différent du syndrome amnésique

hippocampique.
Contrairement au Chien, THomme peut étre conscient de ses difficultés de mémorisation dans ses

taches quotidiennes, I'incitant et le motivant a développer des stratégies, a faire appel a des

aides extérieures.
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2. Vieillissement des capacités cognitives chez le Chien

a - Apportdes études fonctionnelles chez le chien de laboratoire

Le vieillissement des capacités cognitives du Chien concerne différents domaines avec une variabilité

individuelle (Head, 2013). Le chien &gé présente des déficits dans les tidches d’apprentissage

complexe pouvant étre associés a des Iésions localisées comme le synthétise le tableau 3. Les tests

€élaborés pour évaluer la cognition du chien sont développés en se calquant sur des concepts analogues

a ceux développés pour I'étude du vieillissement chez des primates non humains et pour la détection de

la démence chez 'lHomme.

Domaine cognitif Tache Localisation des structures anatomiques
chez le chien
Apprentissage - Discrimination visuelle - Lobe temporal médian/ Lobe pariétal
- Approche d’'une récompense et d’'un
objet
Mémoire - Non appariement différé pour - Cortex rhinal

évaluer l'acquisition

- Non appariement différé pour
évaluer la mémoire

- Spatial non appariement différé pour
évaluer l'acquisition

- Spatial non appariement différé pour
évaluer la mémoire

Fonction - Réversion de I'apprentissage visuel
exécutive - Discrimination de la singularité
- Réversion de 'apprentissage spatial
égocentrique
- Apprentissage du concept de taille
Fonction visuo- - Discrimination de reperes
spatiale - Apprentissage spatial égocentrique

Cortex rhinal

Cortex préfrontal dorso-latéral
Hippocampe

Cortex préfrontal / Lobe temporal médian
Cortex préfrontal / Lobe temporal médian
Hippocampe / Cortex préfrontal

Cortex préfrontal / Lobe temporal médian

Cortex préfrontal / Cortex pariétal
Hippocampe / Lobe temporal médian

Tableau 3 - Synthese des tests réalisés chez le Chien portant sur différents domaines cognitifs et structures

anatomiques, d'apres Head etal., 2013.

+  GENERALITES
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Le dispositif expérimental développé par I'unité de recherche de l'université de Toronto est le Toronto
General Testing Apparatus (TGTA), Figure 20.

Figure 20 — Schéma du Toronto General Testing Apparatus (TGTA), dapres Tapp et al, 2004.
Constitué d’'une cage en bois de 0,609 m x 1,175 m x 1,08 m dans lequel est positionné le chien réalisant le test,
muni du miroir sans tain (A), un rideau constitué de barre d’acier ajustable en hauteur et formant trois ouvertures
(B), un miroir sans tain au-dessus d’un panneau a charniere permettant de présenter les objets (C) et un plateau en
Plexiglas (D) permettant de présenter les objets au-dessus de trois puits pouvant contenir une récompense (deux
latéraux, un central).

A ce dispositif est associé un logiciel permettant de programmer la durée d’exposition des objets, la
randomisation des procédures indiquant les stimuli et la localisation de la récompense mais également
I'enregistrement des réponses dans un fichier informatique (Tapp et al., 2004).
¢+ LES DISPOSITIFS MIS EN PLACE CHEZ LE CHIEN
Ce dispositif permet d’évaluer plusieurs domaines cognitifs selon les configurations et stimuli proposés.
¢+ Non appariement différé ou Delayed Non Matching Paradigm (DNMP)
Le paradigme DNMP — Delayed Non Matching Paradigm, consiste a présenter un objet dans une position
donnée dans la phase d’acquisition, récompenser le chien pour y répondre, puis aprés un délai, présenter

un objet supplémentaire. L’animal est alors récompensé s’il choisit 'objet qui differe par sa position par

rapport a la phase d’acquisition, cf. Figure 21.
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Figure 21 — P aradigme DNMP (Delayed non-matching to position) d’apres Adams et al. 2000.
L’objet récompensé est signalé par un « + ».

Ce test sollicite donc PPacquisition d’une « consigne », I'apprentissage dans I’espace et la mémoire
de travail. Cette derniére peut étre caractérisée lorsque le délai entre la phase d’acquisition et la phase
de test est modulé. Plusieurs éléments peuvent étre retenus de cette étude. Tout d’abord les chiens les
plus agés présentent un apprentissage spatial moins performant que chez les jeunes individus mais

également une mémoire de travail dans 'espace moindre (Adams, 2000).

Ce paradigme est également appliqué et adapté chez le Chien afin d’évaluer l'effet de 'age sur son
temps de latence (Nippak et al., 2006). Sur des chiens ayant regu un entrainement intensif dans un
exercice particulier, le temps de latence est plus court chez les individus les plus 4gés, associé a un taux
de réponse correct plus faible. Ce résultat est en accord avec 'hypothése d’une stratégie mentale mise
en place chez les plus jeunes, ralentissant le délai d’expression de la réponse mais également améliorant

leur performance.
Ce test permet de distinguer (i) les individus qui vieillissent correctement, (ii) les individus atteints de

'équivalent du Mild Cognitive Impairment (MCI) chez 'Homme et (iii) les individus souffrant d'un

syndrome démentiel, cf Figure 22 (Studzinski et al., 2006).
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Figure 22 — Pourcentage d'individus dans chaque classe d’age aux aptitudes modérément ou séverement
diminuées dans l'acquisition de taches visuospatiales d’apres S tudzinski et al., 2006. AM : dge moyen

Comme chez 'Homme, les fonctions visuospatiales sont altérées plus précocement au cours du
vieillissement et peuvent faire office d’'un marqueur fonctionnel d’un déficit cognitif modéré a sévére chez
le Chien. Le paradigme du DNMP permet de mettre en évidence un déficit dés I’dge de 6 ans chez le
Beagle de laboratoire. De plus, ce ne sont pas tous les chiens de plus de 10 ans, appartenant a la
catégorie des séniors selon I'étude de Studzinski, qui présentent un déficit des fonctions visuospatiales,
confortant 'idée de plusieurs vieillissements possibles : normal, pathologique et réussi. Parmi les chiens
de plus de 10 ans, dits séniors, 75% sont atteints d’un déficit modéré et 20% sont atteints d’un déficit
sévere. |l est également intéressant de remarquer que la proportion des individus séverement atteints

reste de prés de 20% de I'age moyen a sénior et I'atteinte modérée reste la plus fréquente.
Afin de valider I'hypothése de I'évolution d’'un Chien qui présente un déficit visuospatial, vers un déficit
cognitif des autres fonctions exécutives, semblable & un syndrome démentiel dans le futur, un suivi

individuel, évaluant le taux de conversion de modéré a sévere serait opportun.

Les autres tests couramment employés ne sont sensibles qu’a partir de I’age de 8 ans environ.

¢+ Discrimination visuelle selon le critere « taille de I’objet » puis application du concept a
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différents objets : (Siwak et al., 2005 ; P.Dwight Tapp et al., 2004 ; Head et al., 1998 ; Tapp et
al., 2003)

- Test de discrimination visuelle — 2 choix de taille :

m
)

11

Figure 23 — Représentation schématique du plateau permettant d’évaluer la tache de discrimination selon « 2
choix de taille » (2CSD — 2-choice size discrimination task), d’aprés Tapp et al., 2004.

Chaque situation est présentée selon un ordre pré-établi, commengant avec la situation d’apprentissage
A (1 contre 2) puis enchainée par la phase d’évaluation avec B (2 contre 3), C (3 contre 4), D (1 contre
4), E (2 contre 4) et F (1 contre 3). Les objets utilisés sont ici des blocs identiques de 8,8 cm x4 cm x 2
cm, collés ensemble selon la taille nécessaire. Une récompense alimentaire est placée dans un seul
puits, sur lesquels sont déposés les blocs, récompensant le choix de la grande ou petite taille selon le

groupe test auquel appartient le chien évalué.

- Test de discrimination entre 3 choix de taille et test du concept « 3 choix de

taille » :

Figure 24 — Photographie du plateau de test permettant d’évaluer la tadche de discrimination selon « 3 choix de
taille » (3CSD) etle conceptde « 3 choix de taille » (3CSC), Tapp etal., 2004

» RESULTATS :Les chiens plus 4gés sont moins performants pour discriminer les

objets selon leur taille que les individus plus jeunes (Siwak et al., 2005 ; P.Dwight
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Tapp et al., 2004) ; Tapp et al., 2003 ; (Head et al., 1998 ; Tapp et al., 2003). Lorsqu'un
chien est récompensé pour le choix d’une taille de bloc, il est capable d’appliquer cet
apprentissage pour résoudre une tache similaire avec des objets ne variant entre eux
que par la taille mais tres différents de ceux utilisés pour I'apprentissage. Le transfert
de performance, que I'on appelle concept, ne semble en revanche pas étre affecté par
'age (Tapp et al., 2004). D’autres études sont nécessaires afin d’évaluer le transfert de
performance chez le Chien, et déterminer s'il est associé a une diminution de volume du

lobe frontal comme chez 'Homme.

¢+ Discrimination visuelle selon « la singularité d’'un objet » (Cotman et al., 2002 ; N. W.
Milgram et al., 2002)

Situation 4

Situation 3

Situation 2 &

4
Situation 1 '
Figure 25 — P hotographie des objets utilisés pour la tache de discrimination selon la singularité d’un objet, d’apres
Milgram et al., 2002.
Les objets sont sélectionnés selon des critéres d’apparences.
Variation de la taille, forme et couleur : Situation 1- grands blocs de constructions rouges et un rouleau de scotch
noir fixé sur un disque en plastique bleu. Situation 2 - Canette de Pepsy et chariot vert, jouet.
Variation de la couleur et de la forme mais de taille similaire : Situation 3 — petits blocs de construction bleus et

jouet vert foncé en plastique.
Couleur, forme et taille similaires : Situation 4 — moitiés de balles de tennis jaunes et un citron en plastique.

> RESULTAS : Ce test est une mesure sensible du déclin cognitif li¢ a I'age (Milgram et
al., 2002). Plus le degré de similitude entre les objets est élevé, moins les individus les
plus 4gés sont aptes a les distinguer en exprimant leur choix.

+ Apprentissage dans I’espace :
- Discrimination égocentrique : (Christie et al., 2005)
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Figure 26 — Représentation schématique du plateau de test des différentes configurations possibles pour
I'acquisition et la réversion de la discrimination spatiale égocentrique (ESD), d’aprés Christie et al., 2005.

Les cercles représententun puits a découvertne contenantpas de récompense alimentaire etles carrés représentent
un bloc utilisé en tant que stimulus, associé a une récompense dans le puits lorsqu'il y a un (+) ou sans lorsqu’il y a
un (-).

Aprés avoir déterminé une préférence latérale de chaque chien, celui-ci est récompensé pour choisir le

cOté opposé. Enfin, cet apprentissage est inversé.

> RESULTATS : Il i’y a pas d’effet net de I’dge sur la discrimination spatiale
égocentrique, ou lindividu se repére en fonction de sa position dans I'espace. En
revanche, 'apprentissage de la réversion est dépendant de I’age, ou les plus jeunes

sont plus performants.

- Discrimination spatiale allocentrique : (Christie et al., 2005 ; Milgram et al., 1999 ;
Norton W. Milgram et al., 2002)

> RESULTATS :la discrimination spatiale allocentrique, ou le chien est réecompensé

lorsqu’il choisit le puits le plus proche d'un repére vertical précédemment associé a une

récompense, diminue avec I'age (Christie et al., 2005).
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LES CAPACITES COGNITIVES DU CHIEN AGE DE LABORATOIRE :

Les tests fonctionnels précédemment présentés mettent en évidence un effet de 'age sur les diverses
fonctions cognitives du chien de laboratoire. Le test le plus sensible et le plus utilisé pour souligner
I'effet de 'age chez le Chien est le paradigme de non appariement différé. Avec I'age, le Chien met en

place des stratégies inefficaces et présente une flexibilité moindre.

Les taches sensibles aux fonctions du cortex préfrontal tel que la réversion de Papprentissage et

la mémoire de travail visuo-spatiale sont les premiéres a étre affectées par les effets de I'age.

b-Les modifications comportementales rapportées par les propriétaires :

proposition d’un profil de vieux chien.

Un vieillissement réussi concerne un déclin cognitif qui n’affecte pas les activités de la vie quotidienne
d’un individu, de 'animal comme de son propriétaire. Il n'existe a ce jour pas de critéres prédéfinis pour
caractériser un vieillissement réussi chez le Chien. Selon une étude de Salvin et ses collaborateurs, au
cours du vieillissement, certains comportements sont plus enclins a étre corrélés a I'age (Salvin et al,,
2011a). Le niveau d’activité quotidien, de jeu, la réponse aux ordres ainsi que la peur etles phobies
sont les domaines présentant une détérioration significative en 6 mois chez des chiens de plus de 8 ans ;
cf Tableau 4.

Cette étude réalisée sur un grand nombre de chien de plus de 8 ans ne fait donc pas de différence entre

les chiens au vieillissement réussi, aux altérations des organes sensoriels et autres affections pouvant

modifié le pattern comportemental du vieux chien.

Tableau 4 - R écapitulatif des fréquences rapportées le plus souvent parles propriétaires pour chaque question etle
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pourcentage de chiens concernés (n=826), présentant une détérioration dans les 6 mois précédents, d’apres Salvin

etal. 2010.

Sauf précision, une détérioration correspond a une augmentation de la sévérité du comportement ou une

augmentation de sa fréquence.

Réponse Fréquence Détérioration (%)
COMPORTEMENT ALIMENTAIRE ET DYPSIQUE
Durée quotidienne accordée au repas par jour 5-10 minutes 15
Toujours affamé aprés le repas Quotidiennement 54 (1)
Ne parvient pas a terminer son repas Jamais 9,7
Durée quotidienne accordée a la mastication (jeux et Une fois par 18,4 (1)
0s) semaine
Quantité bue par jour NE 20,8
Reste devant le point d’eau mais ne boit pas Jamais 2,1
COMPORTEMENT LOCOMOTEUR ET EVEIL
Durée quotidienne 0-2 heures 40,1 ()
Pourcentage du temps d’activité passé a jouer 1-30% du temps 26,5 (V)
Entrain pour les promenades > 90% du temps 11,7 (J)
Nombre d’épisodes d’éveil dans la nuit 1-5 fois 18,4
Déambulation, marche en cercle, sans but (locomotion Jamais 12,3
anormale)
INTERACTIONS HOMME - CHIEN
Temps passé au contact ou a proximité du propriétaire 60-90% du temps 11,9
Comportement oral (léchage, mordillement) envers le Jamais 3,4
propriétaire ou un autre animal.
Evite les contacts ou les caresses Jamais 7,4
Accueil enthousiaste et joyeux au retour du propriétaire > 90% du temps 9,8 (V)
MEMORISATION ET APPRENTISSAGE
Regarde dans le vide vers les murs ou le sol Jamais 8,2
Difficulté a reconnaitre des personnes familieres Jamais 6,9
Répond immédiatement aux commandes verbales 60-90% du temps 28,3 (\)
Exprime des comportements caractéristiques de sa Quotidiennement 15,4 (1)
race
Durée nécessaire pour apprendre une nouvelle tache 3-5 tentatives 17,4
Se retrouve coincé derriere des objets ou des meubles Jamais 6,9
Entre en collision avec les murs ou les portes Jamais 5,7
Demande a sortir a I'extérieur en se positionnant du Jamais 2,8
mauvais c6té de l'ouverture de la porte.
Difficulté a trouver de la nourriture tomber au sol Jamais 16,5
Ne parvient pas a se secouer lorsqu’il est mouillé Jamais 2,7
COMPORTEMENTS PROBLEMATIQUES
Comportement oral (Iléchage, mordillement) d’objets Jamais 4.8
Vocalisation sans stimuli apparent Jamais 16,7
Agression Aucune 10,4
Malpropreté Non 15,5
Peurs et phobies Non 21,8

Parmi les propriétaires de chien agés, les motifs de consultations auprés de comportementalistes sont

principalement des problemes d’agressivité, ou de peur et d’anxiété (Landsberg et al., 2012).

I11.VIEILLISSEMENT COGNITIF PATHOLOGIQUE
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A. La maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative (Wilson et al., 2012). Ce n’est que 70 ans
apres sa premiére description par le Dr Alois Alzheimer en 1906 qu’elle est reconnue comme I'une des
causes principales de démence et de mortalité (Katzman, 1976). Selon I'Organisation Mondiale de la
Santé, la démence se caractérise par « une altération progressive de la mémoire, et de l'idéation,
suffisamment marquée pour handicaper les activités de la vie quotidienne, apparue depuis au moins 6
mois et associée a un trouble d’au moins une des fonctions suivantes : langage, calcul, jugement,
altération de la pensée abstraite, praxie, gnosie, ou modification de la personnalité ». C’est un syndrome

ontles causes sont multiples et a différencier de la dépression ou d’un délirium.
dont | t multiples et a diff delad d’un dél

1.Un syndrome de démence parmi d’autres

Lors de I'expression clinique d’'une démence, le médecin réalise un examen clinique et une anamnése
compléte afin d’en écarter les causes possibles d’un syndrome de démence-like et d’en approcher
I'étiologie. Parmi les principales causes de démence-like, on peut citer la dépression, le délirium, les
effets secondaires iatrogénes, des affections de la thyroide, un déficit en vitamines (B12 par
exemple), ou encore une consommation excessive d’alcool (Alzheimer's Association, 2017), cf.
Tableau 5.

Tableau 5 - Diagnostic différentiel issu de (Tanguay, 2009), adapté de "Distinctions entre délirium, démence et
dépression", HAM 1997

DELIRIUM DEMENCE DEPRESSION
Début brutal (on peut préciser Débutinsidieux et graduel Début assez soudain
la date) (Difficile de préciser la date de

Etat habituellement réversible
Attention fortement réduite
Désorientation précoce

Propos incohérents

Humeur et comportement
imprévisible d’un instant a
'autre
Evolution fluctuante

; début)

Etat irréversible et progressif
Atteinte de la mémoire
Désorientation apres plusieurs
mois ou années
Réponses de type « a coté de
la question »

Humeur et comportement
fluctuants d’un jour a I'autre

Evolution progressive

Etat habituellement réversible
Attention sévérement réduite
Le patient est désintéressé
plutét que désorienté
Désintéressement, réponse de
type « ne sais pas »
Humeur et comportement
dépressifs plutdt stables

Evolution favorable suite au
traitement

Les criteres diagnostiques des différentes démences sont présentés plus en détail en Annexe 1.

Si la maladie d’Alzheimer est la premiére cause de démence, dans 60-80% des cas, de nombreux

patients, notamment 4gés de plus de 85 ans, présentent des Iésions cérébrales associées a plus d’une
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cause de démence (Viswanathan et al., 2009 ; Jellinger, 2007). Aujourd’hui, on considéere que lorsque
plusieurs preuves cliniques sont en faveur de plus de deux causes de démence, I'individu est affecté
d'une démence mixte. Les causes de démence peuvent étre dichotomisées selon une origine
dégénérative (maladie d’Alzheimer, démence a Corps de Lewy, Dégénérescence lobaire Fronto-
temporale, maladie de Parkinson), vasculaire (démence vasculaire, Hydrocéphalie a pression normale)

ou encore infectieuse (maladie de Creutzfeldt-Jakob) cf. Tableau 6.

Tableau 6 — Autres causes de démence que la maladie d’Alzheimer et caractéristiques associées, d'apres

(Alzheimer’s Association, 2017)

Cause Symptomes Physiopathologie Liens avec la maladie
d’Alzheimer
Démence Les symptémes initiaux sont un  La démence vasculaire survient Auparavant, les signes de
vasculaire jugement amoindri et une généralement suite a une démence vasculaire
difficulté & prendre des occlusion ou lésion vasculaire constituaient un critere
Concernant environ décisions, planifier ou conduisant a des infarcti ou dexclusion de la maladie
10% des cas de organiser.Enplus des troubles saignements cérébraux. La d'Alzheimer (et inversement).
démence. cognitifs, les individus peuvent localisation, le nombre et la taille  Toutefois, la maladie
présenter une altération des de lésions déterminent d’Alzheimer et la démence
fonctions motrices, avec une [I'expression dune éventuelle vasculaire coexistent
allure réduite et un défaut démence et les fonctions fréquemment, comme le
d’équilibre. physiques ou cognitives  démontrent leurs marqueurs
affectées. biologiques respectifs.
Démence 3 L’expression clinijue commence Les corps de Lewy sont des Il est fréquent que les patients

Corps de Lewy
(DLB)

généralement par une
perturbation du sommeil, des
hallucinations visuelles et un
ralentissement moteur, un

agrégations  anormales  de
protéines a-synuclein dans les
neurones. Le déclin cognitif
prédomine [laltération motrice

atteints d'une démence a Corps
de Lewy ont également des
signes de maladie d’Alzheimer
ou de démence vasculaire,

déséquilibre de la démarche dans la démence a corps de rendant le diagnostic plus

ou bien des mouvements Lewy etlinverse dans le cas de difficile.

Parkinsoniens. Cela peut la maladie de Parkinson, au

survenir sans trouble de la stade initial.

mémoire significatif.
Dégénérescence Les premiers symptémes sont Les cellules neuronales des Les symptémes peuvent
du Lobe Fronto- une modification de la lobe temporaux et frontaux survenir vers 65 ans ou plus,
temporal personnalité et du sont affectés, atrophiant ces comme dans le cas de la

comportement avec/ou des régions. La couche cellulaire maladie d’Alzheimer. Toutefois,

Concerne 10 % des
cas de démences

difficultés a comprendre ou a
s’exprimer par le langage. La
mémoire est épargnée dans les
premiéres phases de la maladie.

superficielle du cortex devient
lisse et spongieuse permettant
Pinclusion de protéines
anormales (protéine tau ...).

environ 60 % des cas ont entre
45 et 60 ans.

Maladie de
Parkinson

L’incidence est 10
fois inférieure a
celle de la maladie
d’Alzheimer.

Les symptébmes les plus
communs sont des problémes
de mouvements : lenteur,
rigidité, trémulation, modification
de la démarche.

Les agrégats d'a-synucléine se
forment dans la substance noire,
vraisemblablement a ['origine
d'une dégénération des
neurones dopaminergiques.

L’évolution peut étre une
démence secondaire a
I'accumulation de corps de Lewy
dans le cortex ou I'accumulation
de B-amyloide et de protéine tau
(similaire a ceux de la maladie
d’Alzheimer).

La démence mixte la plus fréquente est 'association de la maladie d’Alzheimer avec la démence
vasculaire, suivi de la maladie d’Alzheimer avec la démence a Corps de Lewy et pour finir la maladie
d’Alzheimer associée a la démence vasculaire et a la démence a Corps de Lewy. Moins fréquemment,

la démence vasculaire et associée a la démence a Corps de Lewy.
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2.Présentation clinique générale

La phase clinique de la maladie d’Alzheimer présente un déclin insidieux et progressif des fonctions
cognitives, concernant principalement la mémoire épisodique récente, mais également du jugement,
du langage, de la perception ou encore pour s’organiser dans les taches quotidiennes. Une modification
du comportement (anxiété, dépression, agressivité, agitation, troubles psychotiques), et des troubles
relationnels sont également associés a un déclin fonctionnel en fin d’évolution de la maladie
(Chouraki, Seshadri, 2014).

Le syndrome amnésique de type hippocampique reste la forme la plus fréquente dans la maladie
d’Alzheimer, d’autres présentations cliniques sont possibles (aphasie primaire ou perturbations
visuospatiales), appuyées par des analyses neuro-pathologiques en faveur de la maladie d’Alzheimer
(Croisile et al., 2012).

+ DECLIN COGNITIF

La perte de mémoire est bien souvent le symptébme d’alerte. Au début de 'expression clinique de la
maladie, la mémoire épisodique récente est particulierement affectée, épargnant les souvenirs les plus
anciens. La mémoire de travail et lamémoire sémantique ne sont concernées qu’en fin d’évolution de

la maladie (Apostolova, 2016).

Les criteres diagnostiques de la démence incluent la perte de mémoire et au moins un des quatre déficits
suivants, (Tanguay, 2009) :

- L’aphasie : trouble du langage, notamment des difficultés a trouvés le mot approprié est
un symptdme commun en début d’évolution mais généralement peu sévére.

- L’apraxie : incapacité d’accomplir une tache en 'absence de déficit moteur

- L’agnosie : incapacité de reconnaitre les personnes ou objets en I'absence de déficit
sensoriel.

- Les fonctions exécutives : faire des projets, organiser, ordonner dans le temps, avoir une

pensée abstraite, jugement, raisonnement déductif.

+ SYMPTOMES NEUROPSYCHIATRIQUES

A ses troubles cognitifs sont associés une altération significative des interactions sociales, de I’apathie
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ouun changementde personnalité qui peuvent précéder la plainte mnésique. Un état dépressif léger
a modéré est fréquent dans les premiers stades de la maladie. En fin d’évolution, une perturbation de
Pappétit, du rythme du sommeil et de la perception (hallucinations) ou de la pensée (délusions) sont

fréquentes, parfois associée a une perte de la conscience de soi (anosognosia), (Apostolova, 2016).

3.Processus physiopathologique etaspectlésionnel

a-Conceptde continuum :

La maladie d’Alzheimer, est aujourd’hui considérée comme en continuum biologique et clinique de la
phase préclinique (chez des individus asymptomatiques mais présentant des Iésions typiques de la
maladie d’Alzheimer) aux phases cliniques, symptomatiques de la maladie. Une longue phase préclinique
au cours de laquelle s’opére des modifications physiopathologiques caractérisées par une augmentation
des biomarqueurs de la maladie, précéde la phase clinique, durant laquelle s’ajoute a ces biomarqueurs
une atteinte des capacités cognitives et fonctionnelles jusqu’a compromettre 'autonomie du patient et
causer son décés. Il sagit d’un processus dont I'évolution est séquentielle mais avec un

chevauchement des différents facteurs (Aisen et al., 2017).

Fonctions o --.,~‘ Vieillssement
cognitives Préclinique
~
MCI '~
Y
b Y
A Y
5
\
Démence %,
\
\
\
\
H
Années

Figure 27 — Représentation shématique du concept de continuum dans la maladie d’Alzheimer qui compare
I'évolution clinique du vieillissement normal et des phases pré-démentielles et démentielles, d’aprés S perling et al.,
2011.

b - Physiopathologie

e GENETIQUE et CASCASDE AMYLOIDE :
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Il existe un lien étroit entre des mutations génétiques et les troubles associés a la maladie d’Alzheimer.
Les mutations ponctuelles des génes codant pour la preseniline 1 - PS 1, la preseniline 2 — PS2, et la
protéine précurseur de 'amyloide — AP P, sont corrélées aux dépéts d’AB. L’hypothése principale est
donc que I'AR est un des acteurs principaux, initiateurs du processus physiopathologique, selon
I’hypothése de la cascade amyloide, cf. Figure 25. Toutefois, 'accumulation seule d’AR ne suffit pas a
expliquer le tableau clinique (Hardy, Selkoe, 2002 ; Vos et al., 2013). La pathologie tau est présentée

comme un acteur amplificateur des effets de F'AR (Goémez-Isla et al., 1997).

) tior
I"'homéostasie ionique Propagation du
Mutation ffet Dégradation Iésions oxydatives dysfonctionnement
utat \ v U
‘ ies oligomeres Sive neuronal et mort
ponctuelle A D cxnr microglie et ) * ellulair
APP, PS1 ou PS2 astrocytaires Yo cefluaire @
P ul Altération .
activités DNF

kinases et

e

Figure 28 - Hypothese de la cascade amyloide. DNF : Dégénération Neurofibrillaire

A I'heure actuelle les caractéristiques histopathologiques de la maladie d’Alzheimer sont :

- Accumulation de plaques amyloides, ou plaques séniles : dép6t extracellulaire d’AR,
en plaques diffuses principalement constituées de la forme longue d’AB(1-42) ou des
dépodts focaux, majoritairement constitués de la forme courte d’AB(1-40). Certaines
études suggerent également I'effet neurotoxiques des oligomeéres d’ARR.

- Dégénérescence neurofibrillaire (DNF), (Neurofibrillary tangles en anglais — NFT) : |l
s’agit d’'une accumulation de fibrilles intraneuronales constituées de protéines tau
anormalement phosphorylées. Il en résulte un dysfonctionnement des microtubules,
compromettant le transport axonal et synaptique et des lésions neuronales.

- Neurodégénérescence et mort cellulaire : La perte progressive des neurones se

caractérise par une atrophie corticale.

Plusieurs inconnues demeurent dans le mécanisme de la maladie. L’accumulation d’AR est-elle
I'événement physiopathologique initial ou bien un facteur de risque ? En effet, 'hyperphosphorylation de
tau et les signes de neurodégénérescence qui méme s'ils sont invariablement présents sont mieux

corrélées a I'expression clinique (phrase a reformuler).
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4 .Vieillissement ou maladie d’Alzheimer ?

D’un point de vue clinique, la différence entre un déclin cognitif lié a I'age et les signes de la maladie

d’Alzheimer peut étre subtil, comme [’illustre le Tableau 7.
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Tableau 7 - Les dix signes de démence pourla maladie d'Alzheimer etautres causes de démence,
typiquement liés a l'age, issu de (Alzheimer’s Association, 2017)

comparés aux changements

Les personnes atteintes de démence de la maladie d’Alzheimer

peuvent:

Signe normal de
vieillissement :

1. Perte de mémoire qui
perturbe la vie
quotidienne

Perdre la mémoire avec notamment I'oubli d’informations
récemment apprises, des dates ou des évenements importants,
Demander la méme information a plusieurs reprises,

Avoir recours a des aide-mémoires plus fréquemment,

Faire appel a des membres de la famille pour des choses que
les personnes avaient I'habitude de gérer elles-mémes.

Oublier parfois des noms ou
des rendez-vous, mais s’en
souvenir plus tard.

2. Difficulté a planifier
ou a résoudre des
problemes

Avoir des difficultés a élaborer et a suivre un plan ou a utiliser
les nombres,

Avoir du mal a suivre une recette qui leur est familiére ou a
assurer le suivi des factures mensuelles,

Avoir des difficultés a se concentrer et prendre beaucoup
plus de temps qu’avant pour faire certaines choses.

Faire des erreurs
occasionnelles dans la
tenue de ses comptes.

3.Difficulté a exécuter

les tdches familieres a

la maison, au travail ou
durant les loisirs

Avoir des difficultés a conduire jusqu’a un endroit qu’elles
connaissent bien,

Avoir des difficultés a gérer un budget au travail,

Avoir des difficultés pour se souvenir des régles de leur jeu
favori.

Avoir de temps en temps
besoin d'aide pour utiliser le
four micro-ondes ou
enregistrer une émission de
télévision.

4.Confusion avec le
temps ou le lieu

Perdre la notion des dates, des saisons et dutemps qui
passe.

Avoir du mal a comprendre quelque chose si cela ne se produit
pas immédiatement.

Oublier ou elles se trouvent et comment elles sont arrivées la.

Etre un peu confus quand
on se demande quel jour de
la semaine on est, mais s’en
souvenir plus tard.

5.Difficulté a
comprendre les images
et les relations
spatiales

Avoir des difficultés a lire, a évaluer les distances et a
déterminer les couleurs ou les contrastes.

Passer devant un miroir et penser que quelqu’un d’autre se
trouve dans la piece.

Ne pas se reconnaitre dans le miroir.

Avoir des troubles de la
vision liés a la cataracte.

6.Nouveaux problemes
d’expression orale ou
écrite

Avoir des difficultés a suivre ou se joindre a une
conversation.

S’arréter au milieu d’'une conversation et n'avoir aucune idée de
comment la poursuivre ou bien se répétent.

Avoir des difficultés avec le vocabulaire, avoir du mal a trouver
le mot juste ou appeler les choses par le mauvais nom.

Avoir parfois du mal a
trouver le mot juste.

7.0bjets égarés et perte
de la capacité a
reconstituer un
parcours

Ranger des objets dans des endroits insolites.

Perdre des choses et étre incapables de revenir sur leurs
pas pour les retrouver.

Accuser les autres de les avoir volés.

Egarer des objets de temps
en temps et retracer son
parcours pour les retrouver.

8.Jugement amoindri

Faire preuve d’'un jugement amoindri dans leur rapport avec
I'argent et donner des sommes astronomiques a des
télévendeurs.

Accorder moins d'attention & la toilette ou au fait de maintenir
leur hygiéne personnelle.

Prendre une mauvaise
décision de temps en
temps.

9.Retrait du travail ou
des activités sociales

Commencer a se retirer de certaines activités de loisirs,
sociales, sportives ou de certains projets de travail.

Avoir du mal a suivre leur équipe sportive préférée ou a se
rappeler comment pratiquer leur passe-temps favori.

Eviter tout contact social en raison des changements qu'elles
subissent.

Se sentir parfois las de
remplir ses engagements
professionnels, familiaux et
sociaux.

10.Changement
d’humeur et de la
personnalité

Devenir confuses, soupgonneuses, déprimées, craintives ou
anxieuses.

Etre facilement bouleversées a la maison, au travail, chez des
amis ou dans des lieux hors de leur zone de confort.

Acquérir une sorte de
routine pour faire les choses
et devenir irritable si cette
routine est interrompue.
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5.Evolution clinique et démarche diagnostique

Les dernieres recommandations sur le diagnostic de la Maladie d’Alzheimer ont été publiées en 2011
dans Alzheimer’s Dementia : The Journal of Alzheimer’s Association, résultant de la concertation de

groupes d’experts sollicités par le National Institute on Aging (NIA) et 'Alzheimer’s Association (AA).

Ainsi, les criteres diagnostiques prennent désormais en compte des phases prédémentielles, des
présentations cliniqgues autres que 'amnésie hippocampique associées a des lésions typiques de la
maladie d’Alzheimer, et enfin, 'analyse des biomarqueurs du LCS et 'apport des nouvelles techniques
d’imagerie (IRM et PET).

Les criteres du NINDCS-ADRDA (National Institute of Neurological Disorders and Stroke-Alzheimer
Disease and Related Disorders) établisen 1984 etdu DS M-V (Diagnostic and S tatistical Manual of Mental
Disorders, Fith edition) se basaient dans un premier temps sur le diagnostic d’'une démence puis étaient
affinés dans un second temps en recherchant les caractéristiques de la maladie d’Alzheimer. Le

diagnostic de certitude ne pouvait étre que post-mortem.

a-Phase préclinique de la maladie d’Alzheimer

L’évaluation de la phase préclinique reste encore a étre étudiée. Son diagnostic n’est a envisager que

dans le cadre de la recherche pour le moment.

e HYPOTHESE DE LA DYNAMIQUE DES BIOMARQUEURS DE LA MALADIE D’ALZHEIMER
Plusieurs arguments sont en faveur d’'une phase préclinique de longue durée ou plusieurs marqueurs
biologiques témoignent de linstallation de la maladie I'Alzheimer : diminution de la protéine AR, et

augmentation de la protéine tau et de la protéine tau phosphorylée dans le LCS.

La figure 29 illustre la chronologie établie entre les biomarqueurs, les fonctions cognitives et la

dégradation clinique.
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BIOMARQUEURS DE DEPOT DE PLAQUE AR
Tous les patients au diagnostic clinique et post-mortem de la maladie d’Alzheimer présentent des dépots d’AR (Edison
et al.,, 2007).
La mesure directe de I'AB dans le LCC et I'imagerie PET-SCAN par marquage PiB (Pittsburgh compound B)
(Ikonomovic et al., 2008), permettent d’évaluer 'importance du dépét :
- ANALYSE du LCR : Une faible concentration en AR42 est corrélée au diagnostic clinique de la maladie d’Alzheimer
et au dépdt de plaques amyloides (Clark et al., 2003 ; Strozyk et al., 2003 ; Schoonenboom et al., 2008).
- PET-SCAN : PiB se fixe exclusivement au I'AR fibrillaire et non pas aux oligomeres ou plaques diffuses (Edison et
al., 2007 ; lkonomovic et al., 2008).
La concordance entre ces deux marqueurs est de presque 100% (Fagan et al., 2006 ; Jagust et al., 2009 ; Grimmer
et al., 2009 ; Tolboom et al., 2009).

DYSFONCTIONNEMENT SYNAPTIQUE

- PET-FDG : Le métabolisme cérébral est un indicateur direct de I'activité synaptique (Schwartz et al., 1979 ; Attwell,
Laughlin, 2001). Le métabolisme glucidique est mesuré par PET-FDG. La combinaison de I'imagerie aux analyses
d’autopsie mettent en évidence une forte corrélation entre un diagnostic établi par PET-FDG et par observation
post-mortem (Hoffman et al., 2000).

- IRMfonctionnelle

LESION NEURONALE :

- LCR-Tau: dans le cas de la maladie d’Alzheimer, une augmentation de la protéine tau et de la protéine tau
phosphorylée est quantifiable par analyse du LCR, proportionnelle a la sévérité de la maladie (Buerger et al., 2006 ;
Shaw et al., 2009). De plus lors de 'examen post-mortem, une augmentation de protéine tau par analyse de LCR
est associé a des dégénérescences neurofibrillaires (Tapiola et al., 1997).

PERTE NEURONALE :

- IRM structurelle : l'atrophie corticale est corrélée aux déficits cognitifs des individus au statu normal jusqu’a la
démence de la maladie d’Alzheimer (Jack et al., 1992). Si 'atrophie corticale n’est pas spécifique de la maladie
d’Alzheimer, le degré correspond toutefois a la classification de Braak lors de 'autopsie (Jack et al., 2002 ; Silbert
et al., 2003 ; Braak, Braak, 1991).

Figure 29 - Modéle hypothétique de la dynamique des biomarqueurs de la maladie d'Alzheimer, issue de S perling

etal. 2011.

e L’ANOMALIE DES BIOMARQUEURES PRECEDE LES SIGNES CLINIQUES
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Les études cognitives longitudinales mettent en évidence un déclin cognitif rapporté 5-10 ans avant que
le diagnostic de démence ne soit posé. Selon les cohortes étudiées 20-40% des personnes dgées
aux fonctions cognitives intactes présentent des dépodts d’AR (objectivée par imagerie ou analyse du
LCR)(Shaw et al., 2009 ; Mintun et al., 2006 ; Aizenstein et al., 2008 ; Peskind et al., 2006 ; Bouwman et
al., 2009). Cette observation supporte 'hypothése que le dépot d’AR n’est pas suffisant pour causer un
déclin des fonctions cognitives jusqu'au syndrome démentiel et que les dépdts d’AR précédent
effectivement I'expression clinique. (Fagan et al., 2007, 2009 ; Li et al., 2007 ; Gustafson et al., 2007 ;
Stomrud et al., 2007). Il peut se dérouler plus de 20 ans entre la premiére manifestation biologique tel
que le dépét d’AR et I'état de démence (Jack et al., 2009).

Concernant la dégénérescence neurofibrillaire également, certains individus asymptomatiques sont
concernés mais uniquement avec localisation de la DNF dans le cortex entorhinal. Lorsqu’il y a
expression clinique, la dégénérescence est plus étendue (Knopman et al., 2003 ; Price, Morris, 1999 ;
Savva et al., 2009 ; Braak, Braak, 1997).

Parmi les trois biomarqueurs de neurodégénérescence associés a la Maladie d’Alzheimer (atrophie du
lobe temporal médian a I'lRM, hypométabolisme temporo-pariétal et du cingulum postérieur objectivé par
examen PET- FDG, présence de protéines tau dans le LCS), les anomalies de 'examen PET-FDG
précedent systématiquement le déclin cognitif chez les individus qui dans le futur évolueront trés

certainement vers une maladie d’Alzheimer (de Leon et al., 2001 ; Jagust et al., 2006).

Plusieurs années avant le diagnostic de maladie d’Alzheimer et méme de MCI par des tests qui évaluent
la mémoire épisodique ainsi que d’autres domaines, des études menées sur le long terme mettent en
évidence une accélération du déclin des fonctions cognitives (Howieson et al., 2008 ; Amieva, 2005 ; Hall
et al., 2000). Sperling et ses collaborateurs proposent trois stades précliniques répondant a des critéres
concernant les biomarqueurs et les performances cognitives. L’objectif de cette catégorisation est

d’identifier les individus a risque de développer une démence d’Alzheimer dans le cadre de la recherche.

Les trois stades de la phase préclinique selon (Sperling et al., 2011) :

STADE 1 : Amyloidose cérébrale asymptomatique

- Marquage amyloide positif en PET-scan
- Tauxbas d’AR 42 dans le LCS.
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STADE 2 : Amyloidose cérébrale asymptomatique + Neurodégénérescence

- Dysfonctionnement neuronal objectivé par examen PET-FDG et/ou IRM fonctionnelle
- Taux élevé de tau et P-tau dans le LCS
- Atrophie corticale ou atrophie hippocampique a I'lRM structurelle

STADE 3 : Amyloidose cérébrale + Neurodégénérescence + Déclin cognitif minime

- Modification mineure des fonctions cognitives par rapport a un niveau antérieur de base

- Décrochage cognitif discret révélé par des plaintes ou des performances altérées a des
tests neuropsychlogiques fins et complexes

- Lescriteres de MCI ne sont pas remplis

Il s'agit la des grandes directions a investiguer. Certains critéres nécessitent d’étre validés comme la
définition de seuils pour les différents biomarqueurs, des tests neuropsychologiques standardisés et
sensibles de ce stade, notamment permettant une évaluation sensible de la mémoire épisodique, ainsi

que des modifications comportementales (jugement, humeur, interactions sociales...).
b - Trouble Cognitif Léger (TCL) —Mild Cognitive Impairment (MC1) :
La compréhension physiopathologique a évolué et tente de prendre en compte dans sa démarche

diagnostique I'aspect de continuum : du vieillissement normal au processus pathologique, dont fait preuve
la maladie d’Alzheimer (Petersen, 2004).

Mig Cognitive Impairment*
_—

\ Maladie d’Alzheimer probable

Fonction

Diaanostic définitif de maladie d’Alzheimer

Age

Figure 30 — Représentation hypothétique du déclin cognitif d’'un individu développant la maladie d’Alzheimer
d’apres Petersen etal., 2004

Le trouble cognitif léger (TCL) est dans certains cas une phase pré-clinique de la maladie
d’Alzheimer, avant qu’elle n’interfére dans les activités quotidiennes. C’est un syndrome commun a
plusieurs causes de démence. Son diagnostic permet une prise en charge thérapeutique et une

recherche étiologique précoce.

Le MCI se caractérise par une plainte cognitive, rapportée par I'entourage ou l'interrogatoire direct du
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patient, répondant a 4 critéres :

- Plainte cognitive dont I'évolution est confirmée. Il peut s’agir d’'une inquiétude de l'individu
ou l'apparition de difficultés par rapport au niveau d’'autrefois.

- Déficit concernant un ou plusieurs domaines cognitifs : mémoire, attention, langage.
Le déficit cognitif, rapporté a 'age et au niveau culturel du patient, est confirmé.

-  Absence des criteres de démence,

- Activités de la vie quotidienne préservées.

Il est possible de faire la distinction entre le trouble cognitif Iéeger mnésique et non mnésique, dont les
étiologies et I'évolution different (Petersen, 2016), comme Tl'illustre la Figure 24. La mémoire épisodique
est plus particulierement concernée mise en évidence lors des épreuves qui consistent a rappeler de
maniére immédiate puis différée un matériel verbal, visuel ou spatial (Croisile et al., 2012). Le syndrome

amnésique est dit de « type hippocampique » (Mormino et al., 2014 ; Jack et al., 2010).

MCI Mnésique MCI Non mnésique

MCI Mnésique MCI Mnésique MCI Non mnésique MCI Non mnésique
Domaine Unique Multiples Domaines Domaine Unique Multiples Domaines

Etiologie
Dégénératif - Maladie d’Alzheimer - Maladie d’Alzheimer - Dégénérescence du - Démence a corps
lobe frontotemporal de Lewy
- Maladie d’Alzheimer - Maladie d’Alzheimer
Vasculaire - Démence - Démence
vasculaire vasculaire
Psychiatrique | - Dépression - Dépression
Médical

Figure 31 — Criteres cognitifs et étiologie du trouble cognitif léger d'aprés(Petersen, 2016).

A ces syndromes cliniques, il est ensuite possible d'y confronter des marqueurs biologiques tels que le
peptide B-amyloide et la dégénérescence neurofibrillaire ou encore les modifications anatomiques et
fonctionnelles via différents outils diagnostiques : analyse du LCS, PET-scan, IRM structurelle ou
fonctionnelle, (Albert et al., 2011). Le clinicien peut suspecter une évolution vers la maladie d'Alzheimer
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selon un gradient de certitude (peu probable, intermédiaire et élevé) jusqu’au diagnostic de la phase

prodromique de la maladie d’Alzheimer.

Tableau 6 — Criteres de Mild C ognitif Impairment incluant les biomarqueurs d’aprés Albert et al., 2011.

Apportdes

. R Biomarqueurs Biomarqueurs
biomarqueurs a . . . o
Catégories diagnostiques la probabilité phy5|o.patholog|ques ' structurels (lésions
stiolozique de aR (PiB PET-Scan ou neuronales) : tau, FDG-
m LCR) PET, IRM structurelle
s o ) . . Conflictuels, non Conflictuels, non
Criteres cliniques cardinaux de MC| Non informatifs déterminants, non testés déterminants, non testés
MCI du,a -Ia‘ MA: probabilité Intermeédiaire + ) Non testés
intermédiaire Non testés +
MCldu a la MA: probabilité élevée | Trés éleve + +
MC I non dd a la MA | Tres faible - -

Plus concrétement, concernant les caractéristiques cognitives du MCI, la mémoire épisodique reste la
premiére fonction cognitive concernée, mise en évidence par différents tests de mémoires : Free and
Cued Selective Reminding Test ou RL/RI-16, test des 15 mots de Rey, California Verbal Learning Test,
les tests verbaux et visuels de 'Echelle de Mémoire de Wechsler révisée) puis selon les individus, une
atteinte plus ou moins marquée des autres domaines cognitifs : fonctions exécutives, langage,

habiletés visuospatiales, attention... (Albert et al., 2011).

c - Les critéres diagnostiques d’une démence due a la maladie d’Alzheimer

Les perturbations significatives dans les activités de la vie quotidienne rapportées par le patient et

par un informant fiable constituent 'argument en faveur d’'une démence et non plus de MCI.

Selon les nouvelles recommandations, quatre niveaux de certitudes de démence par maladie
d’Alzheimer sont définis. Les deux premiers sont applicables dans la pratique clinique probable, et
possible. Puis les deux derniers ne sont appliqués que dans le cadre de la recherche : probable ou
possible avec preuve du mécanisme physiopathologique et maladie d’Alzheimer avec preuve

anatomopathologique.

La démence par maladie d’Alzheimer probable englobe le tableau clinique classique avec une

présentation initiale amnésique et également non amnésique telle que I'aphasie progressive primaire

logopénique, I'atrophie corticale postérieure et le variant frontal de la maladie d’Alzheimer.

Les Critéeres cardinaux sont :

1. « Une démence par maladie d’Alzheimer probable est envisagée s'il existe les criteres de démence
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précédemment décrits et s'il existe en plus :

doit pas étre envisagé s’il existe :

a. Un début insidieux : les symptdmes ont un i. une maladie cérébrovasculaire
début progressif sur des mois ou des années, concomitante et substantielle, définie par un
ils ne sont pas apparus soudainement sur des antécédent d’AVC coincidant avec
heures ou des jours. l'apparition ou l'aggravation des troubles

b. Une histoire claire d’aggravation nette des cognitifs, ou bien présence d’infarctus
symptémes cognitifs, rapportée ou observée. (multiples ou e'tendus) ou d’anomalies

c. Et, les déficits cognitifs initiaux et les plus séveres de la substance blanche
marqués d’aprés lanamnese et I'examen, ii. ou des signes cardinaux de maladie a
concernent nettement un des domaines corps de Lewy (hormis la partie démence
suivants : des critéres)

i. Présentation amnésique cest la iii. ou des symptdbmes comportementaux
présentation syndromique la plus habituelle évocateurs du variant frontal de DFT.
dans la démence due a la MA. Les déficits iv. ou des symptdmes marqués des variantes
doivent comporter une altération de sémantiques ou non fluente d’aphasie
lapprentissage et du rappel d'informations progressive
nouvelles. Un deficit net dans au moins un V. Ouune autre maladie neurologique active
autre des domaines cognitifs (tels que concomitante,
décrits dans le Tableau 7) doit étre présent. vi. ouune comorbidité non neurologique, ou
ii. Présentations nonamnésiques : des thérapeutiques qui pourraient avoir un
- Aphasique : les principales impact cognitif significatif.
difficultés sont un manque du mot. 2. Démence par MA probable avec niveau de preuve
- Visuospatiale les déficits sont plus éleveé :
surtout marqués dans les domaines Si un déclin cognitif est documenté et mis
de cognition spatiale, d'agnosie en évidence par des  évaluations
d'objet, de prosopagnosie, de neuropsychologiques successives et des
simultagnosie, d'élexie. informations reposant sur linterrogatoire de
- Exécutives : les déficits sont surtout laidant. Cela traduit I'existence d’un processus
des difficultés de raisonnement, de actif sans accroitre la certitude d'une
jugement et de résolution de physiopathologie de MA biologique.
problemes. Si on peut mettre en évidence des mutations
- Dans ces trois cas, des dlffICUIteS génétiq ues sur ’APP ou les Présénilines 1
dans d'autres domaines cognitifs ou 2. Le fait d'étre porteur d’un alléle de 'APOE
doivent étre également présentes. 4 nest pas retenu comme un élément
d. Le diagnostic de démence par MA probable ne diagnostique suffisant. »

La démence par maladie d’Alzheimer possible concerne les cas d’évolution atypique ou de présentation

étiologique mixte. Les patients ont les critéres cliniques cardinaux de démence par maladie d’Alzheimer,

mais il existe :
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1. Soit, une évolution atypique : cognitifs, ou bien présence d’infarctus
- Début brutal (multiples ou étendus) ou d’anomalies

I - . . aver I n lanche.
- Histoire clinique insuffisante séveres de la substance blanche

- Documentation insuffisante d'un déclin ) Sympt'omes d? m,alad'e d Corpls‘ de Lewy
progressif (hormis la partie démence des critéres)

2. Soit, des présentations étiologiques mixtes : - Présence d'une autre maladie neurologique
ou non neurologique, ou de médications

- Maladie cérébrovasculaire concomitante s . .
associées, pouvant avoir un effet substantiel

définie par un antécédent d’AVC coincidant e
avec l'apparition ou 'aggravation des troubles sur la cognition

La démence par maladie d’Alzheimer probable avec mise en évidence d’un processus

étiopathogénique de la_maladie d’Alzheimer est diagnostiquée lorsque des biomarqueurs de la

maladie d’Alzheimer sont conjugués aux critéres cliniques de démence.

6.Epidémiologie

a - Quelques chiffres

Si en France il n’existe pas a ce jour d’étude nationale de prévalence ou d’'incidence de la maladie, 850
000 personnes sont aujourd’hui touchées avec environ 225 000 nouveaux cas chaque année, On
devrait atteindre 1,5 million en 2030, compte tenu de I'augmentation de I'espérance de vie (France
Alzheimer, 2017).

Selon les chiffres d’études américaines, a partir de 65 ans, la prévalence de la maladie est de 5%,
augmentant jusqu’a 30% a 85 ans avec une incidence annuelle de plus de 6% au-dela de 85 ans

selon France Alzheimer (Alzheimer's Association, 2017)

b - Facteurs de risques

e LAGE

L’age est I'un des facteurs de risque le plus significatif. En effet, la maladie d’Alzheimer concerne
principalement des individus de plus de 65 ans. Toutefois, une démence due a la maladie d’Alzheimer
est également possible plus jeune, concernant prés de 2 a 5% des cas. On parle d’apparition précoce
de la maladie. Il est donc important de retenir que si'age est un facteur de risque, la maladie d’Alzheimer
ne fait pas partie d’un vieillissement normal. L’aAge seul ne suffit pas a causer la maladie. A noter que les
femmes sont également plus atteintes (15/25 malades), mais il s’agit vraisemblablement d’un biais

statistique étant donné que leur espérance de vie est légerement supérieure a celle des hommes.

e ANTECEDENTS FAMILIAUX
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Les individus ayant dans leur entourage au premier degré (parents, fréres et sceurs), une personne
atteinte par la maladie d’Alzheimer sont plus a risque (Rajah et al., 2017). L’aspect génétique, ou
encore le partage d’'un méme environnement et mode de vie peuvent I'expliquer (Green, 2002). Ce
facteur de risque n’est pas totalement expliqué par le fait que I'individu hérite ou pas de I'allele APOE-e4

(Alzheimer’s Association, 2017).

e ASPECT GENETIQUE

Formes familiales : précoces mais rares

Des mutations pouvant survenir sur quatre génes aujourd’hui identifiés se traduisent par une
augmentation de la production du peptide amyloide. La maladie, débutant avant 65 ans concerne 2-5%
des cas. Les génes identifiés sont par ordre de fréquence le géne PSEN1, le géne APP et plus
exceptionnellement le géne PSEN?2 et le géne SORL1 (Janssen et al., 2000 ; Mayeux, Stern, 2012).

Selon la loi de Mendel, un individu transmet le géne muté a 50% de ses descendants.

Formes sporadiques : tardives et fréquentes

Dans ce cas, l'information génétique prédispose un individu a développer la maladie d’Alzheimer mais
ce n'est pas un facteur suffisant a lui seul. D’autres facteurs, notamment environnementaux, contribuent

au développement de la maladie.

Le géne APOE est impliqué dans la synthése d’une protéine de transport du cholestérol, régulant le
métabolisme et la redistribution lipidique. Chaque individu hérite d’une des trois alléles possibles : €2, €3
ou 4. La forme la plus commune est I'e3 (50-90%), en une ou deux copies, puis l'allele €4 (5-35%) et
moins fréquemment l'e2 (1-5%) (Mahley, Rall Jr, 2000). Différentes études génétiques et
épidémiologiques révélent que le risque de présenter une maladie d’Alzheimer est multiplié par 2 a 3
lorsqu’une copie de l'alléle APOE €4 est présente et presque 12 fois chez les homozygotes (Raber

et al., 2004). Au contraire l'alléle APOE €2 serait un facteur protecteur (Farrer et al., 1997).

Toutefois, hériter du géne APOE €4 ne garantit pas que lindividu développera la maladie
d’Alzheimer. Cela est également vrai pour plus de 20 autres génes récemment identifiés comme
facteurs de risques, mais relativement rares et n'augmentant que légérement le risque (Chouraki,
Seshadri, 2014).

e ANTECEDENTS MEDICAUX ET MODES DE VIE AYANT UNE INFLUENCE SUR LE RISQUE
DE DEVELOPPER LA MALADIE D’ALZHEIMER :
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ATTEINTE CEREBROVASCULAIRE :

Dans 70-80% des cas de démence, il s'agit d’'une démence mixte : due a la maladie d'Alzheimer et
démence vasculaire. Les causes de démence vasculaire pure ne représente que 5% des cas environ
(Schneider, Bennett, 2010). Selon une étude réalisée sur plus de 7 500 patients, suite a un accident
vasculaire cérébral, 7% déclarentun syndrome démentiel par la suite (Pendlebury, Rothwell, 2009).
Le mécanisme proposé entre un accident vasculaire et le déclin cognitif repose sur une destruction du
parenchyme cérébral, avec une atrophie corticale (Kurt A. Jellinger, 2002 ; Fein et al., 2000), des
Iésions concernant des structures impliquées dans les fonctions de mémorisation, une augmentation des
dépots d’AR, et une combinaison entre une pathologie de type vasculaire et de type dégénératif par
la maladie d’Alzheimer (Scheltens et al., 2016). Chez les rongeurs, il a été démontré qu’'une situation
d’ischémie et d’hypoxie résultant en une hypoperfusion favorise in fine la synthése d’AR a partir de
'APP (Wen et al., 2007, 2008).

ATTEINTE CARDIOVASCULAIRE :

Le tissu cérébral est trés sensible a tout dysfonctionnement hémodynamique : pathologie cardiaque
comme vasculaire. Ainsi, les facteurs de risques cardiovasculaires sont également associés a une
augmentation du risque d’occurrence de démence. Si les facteurs de risques cités ci-dessous ont des
conséquences hémodynamiques, ils ont également pour certains une action sur le processus

physiopathologique méme de la maladie d’Alzheimer :

- Tabagisme : Le risque de démence est augmenté lors de tabagisme, d’autant plus lorsqu’il
est important et de longue durée, (Rusanen et al., 2011) et diminue également lors de
larrét. Par ailleurs, les individus non porteurs de 'APOE ¢4 présentent une plus grande

sensibilité au tabagisme (Zhong et al., 2015).

- Obésité : Probleme de santé publique majeur, I'obésité en milieu de vie (40-59 ans)
augmente le risque de démence de 100%, indépendamment de comorbidités comme le

diabete ou des affections cardiovasculaires (Whitmer et al., 2008 ; Loef, Walach, 2013).

- Diabéte de type Il : Le diabéte augmente de 56% le risque de démence due a la maladie
d’Alzheimer et de 127% le risque de démence vasculaire (Gudala et al., 2013). Le diabéte
sucré de type Il favorise I'expression clinique de démence, vraisemblablement en
augmentant le développement d'infarcti cérébraux (Vagelatos, Eslick, 2013). Il est
également suggéré que le diabéte influence directement le dépét d’AR car une

hyperinsulinémie diminue la clairance de I'AR par compétition sur 'enzyme de dégradation
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de linsuline (Farris et al., 2003).

- Hypertension : Une augmentation de la pression artérielle entre 40 et 59 ans favorise le
développement de la maladie d’Alzheimer quelques décennies plus tard (Debette et al.,
2011 ; Whitmer et al., 2005). Toutefois, lorsque I'hypertension est mise en évidence plus
tardivement, 'association avec un syndrome démentiel est plus ambigué (Posner et al.,
2002 ; Hebert et al., 2004) .

TRAUMATISME CEREBRAL :

Consécutivement a une Iésion cérébrale, une augmentation du dép6t d’AR (Hartman et al., 2002 ; Stone
et al., 2002 ; lwata et al., 2002) et de pathologies intra-neuronales tau sont constatées, également chez
les jeunes individus (Smith et al., 2003). Les individus porteurs de l'allele APOE ¢4, victime d’un

traumatisme cérébral présente un risque de démence plus élevé (Koponen et al., 2004).

Tableau 7 - Facteurs qui augmentent le risque de maladie d'Alzheimer d'aprés Mayeux, Stern, 2012.

Antécédent Mécanismes possibles

Destruction du parenchyme

Maladie cardiovasculaire Augmentation du dépot AR

Effets cérébro-vasculaires

Tabagisme Stress oxydatif

Hypertension artérielle Affection micro-vasculaire

Effets cérébro-vasculaires

Diabéte de type Il Compétition d’élimination entre l'insuline et 'AR

Obésité Augmentation du risque de diabéte de type

Traumatisme cérébral Augmentation des dépbts d’AR et de 'APP

c - Facteurs protecteurs

e REGIME ALIMENTAIRE

Un régime alimentaire plus riche en lipides contribue a une augmentation de la cholestérolémie et donc
a une augmentation des risques qui lui sont associés tels que les risques cérébrovasculaires, et la
maladie d’Alzheimer (Morris et al., 2003 ; Sparks et al., 2000). La nature des acides gras contribue
également a l'apparition de la maladie d’Alzheimer : acides gras trans-insaturés ou totalement
saturés alors que les acides gras poly-insaturés et mono-insaturés réduisent les risques (Morris
et al.,, 2003). Le régime alimentaire de type méditerranéen contribue & une réduction du risque de
développer un trouble cognitif léger mais également de sa progression vers la maladie d’Alzheimer
(Scarmeas, 2009).
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Une étude prospective a grande échelle réalisée en France auprés de personnes agées suggére que la
vitamine D maintenue a un niveau adéquat permet de ralentir le déclin cognitif mais également de
reporter voire prévenir un syndrome démentiel, tout particulierement du a la maladie d’Alzheimer (Feart
et al., 2017)

e RESERVE COGNITIVE

Comme dans une situation de vieillissement normal, la réserve cognitive permet de retarder
’expression clinique de la maladie d’Alzheimer. Cette théorie, initialement énoncée par Stern
considere de nombreux facteurs conférant une adaptation fonctionnelle de I'individu au regard d’un

déficit structurel en cours d’évolution.

La réserve cognitive permet notamment d’expliquer 'inadéquation entre 'expression clinique et le niveau
de lésions cérébrales typiques de la maladie d’Alzheimer observées chez un méme individu. Certains
individus ont une capacité a compenser les dommages cellulaires que n'ont pas d’autres comme l’illustre

la figure 33.

Niveau de
» réserve élevé
Niveau de réserve bas

Score au test cognitif

Score lors de la visite médicale

Neuropathologie

Figure 32 — Représentation schématique des fonctions cognitives selon I'hypothese de la réserve cognitive et de la
progression des processus neuropathologiques d’apres Stern et al., 2012.

La capacité de réserve repose sur deux modeéles : un modéle passif qui correspond a la réserve
cérébrale, aux structures anatomiques, cellulaires fonctionnelles et un modele actif qui se fonde sur la
réserve cognitive et/ou de compensation. Ainsi, la réserve cognitive peut se définir comme la capacité
d’un individu & optimiser ses performances cognitives en employant des stratégies et en mobilisant les

ressources nécessaires(Xu et al., 2015).

Comme lillustre la Figure 34, le modele passif et le modéle actif contribuent tous deux a réagir face aux

dommages cellulaires et fonctionnels de la maladie d’Alzheimer.
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Taille cérébrale

Synapses
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Figure 33 — Diagramme des sous-catégories de capacités de réserve, d'apres Xu et al., 2015.

Au cours de la vie, de nombreuses activités et stimulations peuvent contribuer au développement de la
réserve cognitive. Il s’agit donc d’'un contexte fortement influencé par la culture, le groupe ethnique,

spécifique d’une population donnée (Xu et al., 2015).

Le diagramme de la Figure 35 illustre les différents composants favorisants la réserve cognitive

intervenant au cours de la vie d’'un individu.

Niveau d’éducation et d’alphabétisation :

Jusqu’a aujourd’hui, le niveau d’éducation est considéré dans la littérature scientifique comme le facteur
de développement de la réserve cognitive le plus efficace, peut étre car il s'agit d’un critére facilement
quantifiable. Au contraire, un faible niveau d’éducation est un facteur de risque de la maladie d’Alzheimer
(Meng, D’Arcy, 2012). Pour un méme état Iésionnel, le niveau d’éducation module I'expression clinique
du déclin cognitif. Ainsi, il faut plus de Iésions pour que le déficit cognitif soit perceptible (Bennett et al.,
2003 ; Roe et al., 2008). Selon le concept de réserve cognitive, avoir bénéficié de plusieurs années de
scolarisation favorise I'établissement de connexions entre neurones, permettant d’établir des réseaux

alternatifs a ceux endommageés par la progression de la maladie d’Alzheimer.
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Incidence maladie

d’Alzheimer

v

+ Niveau + Complexité
d’éducation, ¢+ Intellectuelle /
+ Alphabétisation Manuelle

Le niveau dintelligence générale contribue fortement a la
réserve cognitive, diminuant le risque de développer la maladie
d’Alzheimer en diminuant le métabolisme en glucose eu stade
de démence mais également en ralentissant le dép6t d’amyloide
(Lo, Jagust, 2013).

+ Stimulation cognitive
+ Entourage social
+ Activité physique

Figure 34 — Composants de la réserve cognitive au cours de la vie d’un individu, d’aprés Xu et al., 2015.

A la place du nombre d’année d’étude, certains suggérent que le niveau d’alphabétisation (lire, écrire,
comprendre ou interpréter) est en faveur d’'une réserve cognitive plus performante (Fyffe et al., 2011).
Toutefois, cette suggestion nécessite d’autres études. Par ailleurs, le bilinguisme contribue a la réserve
cognitive. 1l a été démontré qu’il était associé a un retard dans I'expression clinique de la maladie
d’Alzheimer (Bialystok et al., 2014), et de I'atrophie corticale (Schweizer et al., 2012).

Etant donné que le moment du diagnostic est plus tardif chez les individus au niveau d’éducation plus

élevé, ils font preuve au cours du temps d’un déclin plus rapide, comme le montre également la Figure
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33. Certaines études mettent en évidence la relation inverse ou bien méme aucune relation entre le

niveau d’éducation et I'évolution (Suh et al., 2004 ; Fritsch et al., 2002).

Il est également intéressant de noter que le niveau d'éducation favorise le risque d'affections
cardiovasculaires : le niveau socio-économique plus bas pouvant étre associé a une régime alimentaire
déséquilibré ou 'accés a un suivi médical et un traitement médical a long terme moins systématique
(McDowell et al., 2007). Aux Etats-Unis, les individus au niveau d’étude peu élevé sont également moins
actifs physiquement (Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2013) , ont plus de risque de
diabéte (Menke et al., 2015) et de maladies cardiovasculaires (Psaltopoulou et al., 2017).

Activité professionnelle

Plusieurs critéres concernant I'activité professionnelle présentent un intérét en ce qui concerne la réserve
cognitive. En effet, une activité professionnelle maintenue sur le long terme, nécessitant des ressources

intellectuelles relativement complexes semblent retarder le déclin cognitif (Xu et al., 2015).

e ACTIVITE PHYSIQUE

Les effets bénéfiques de lactivité physique sur les fonctions cognitives sont multiples : favorise
I'apprentissage chez I'animal jeune et 4gé ainsi que la neurogénése comme il a été mis en évidence chez
les rongeurs (Van Praag et al., 1999), stimule les mécanismes de plasticité cérébrale et de remodelage
des circuits neuronaux (Cotman, Berchtold, 2002), promeut la vascularisation cérébrale (Black et al.,
1990).

Tableau 8 - Facteurs qui diminuent le risque de maladie d'Alzheimer d'apres Mayeux, Stern, 2012.

Mécanismes possibles

Education et activité

orofessionnelle Réserve cognitive

Activité de loisir Améliore le métabolisme lipidique et la stimulation mentale
Régime alimentaire méditerranéen Antioxydant et anti-inflammatoire
Activité physique Active la plasticité cérébrale et favorise la vascularisation

98



e SYNTHESE

Age R Facteurs de risques cérébro-vasculaires
Génétique Autres pathologies dégénératives liées a I'age

CASCADE AMYLOIDE

Dysfonctionnement synaptique o
Activation gliale Déclin

Accumulation

de protéine o
pAB Formation de DNF cognitif

Mort neuronale

Réserves cérébrales et cognitive ?
Facteurs environnementaux ?

Figure 35 - Modéle hypothétique des séquences physiopathologiques de la maladie d'Alzheimer, issu de (Croisile etal., 2012),
adapté de Sperling etal., 2011

7.0utils diagnostiques cliniques :

L’évaluation clinique reste I'étape centrale dans la démarche diagnostique et doit prendre en compte
la parole du patient mais également celle de son entourage : la famille, les accompagnants. A cela

s‘ajoute des outils d’évaluation des capacités cognitives et fonctionnelles.

e TESTS NEUROPSYCHOLOGIQUES

En premiére intention, ces outils se veulent pratiques d’utilisation, rapides a administrer et suffisamment
sensibles. Parmi ceux permettant de révéler un changement précoce, on peut notamment citer 'AD8
(Eight-item Interview to differenciate Aging and Dementia), (Galvin et al., 2005) et le CFI (Cognitive
Function Instrument),(Walsh et al., 2006). Le MMS E permet une évaluation des fonctions cognitives
globales (Folstein et al., 1975) alors que le test des 5 mots est un test plus spécifique de la mémoire
épisodique traduisant une atteinte de I'hippocampe (Cowppli-Bony et al., 2005). Des questionnaires et

tests neuropsychologiques, plus longs d’administration, utilisés dans le cadre d’une consultation
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spécialisée sont également couramment utilisés. Que ce soit dans un contexte de pratique clinique ou

de recherche, les tests utilisés seront plus ou moins adaptés.

L’'un des objectifs principaux de I'évaluation clinique est de prévoir I’évolution dans le temps a
I’échelle d’un individu : est-ce qu’'un individu répondant aux critéres du stade de MCI évoluera vers une
démence due a la maladie d’Alzheimer et sous quel délai. Une meilleure sensibilité permet donc détecter
des changements dans les capacités cognitives et fonctionnelles, nécessaire pour évaluer la
progression de la maladie ou encore une réponse thérapeutique. Dans cette perspective, les outils
qui évaluent la mémoire épisodique, le rappel immédiat et différé sont particulierement adaptés (Aisen et
al., 2017).

Les derniéres recommandations européennes dans I'évaluation d’'un patient dont un état de démence
est suspecté envisagent deux étapes (Costa et al.,, 2017). Tout d’abord une évaluation pouvant étre
réalisée par une médecin généraliste réalisée en moins de 15 minutes tels que le MMSE, MoCA, Mini-
CoG, ACE ou ACE-R et FAB. Lorsque des évidences cliniques et psychométriques sont en faveur d’'un
déficit cognitif, une évaluation par un spécialiste permet de vérifier et confirmer le premier test. L’ADAS-
Cog, CAMCOG-R et le MDRS sont dans ce cas adaptés. Enfin, des tests spécifiques de domaines
cognitifs précis sont également réalisables afin d’établir un profil neuropsychologique plus précis (Costa
et al.,, 2017).

B.Syndrome de dysfonctionnement cognitif canin

1.Définition :

Le terme de Syndrome de Dysfonctionnement Cognitif Canin a été initialement introduit pour décrire
une atteinte cognitive et comportementale du chien dgé (Frank, 2003), dont les causes médicales
aux répercussions cognitives ne peuvent expliquer le tableau clinique a elles seules et résultant d’un
processus neurodégénératif du systéme nerveux central (T. Schitt et al., 2015). Ce déclin cognitif
concernant des chiens de plus de 8 ans principalement, (Fast et al., 2013) n’est pour autant pas un
processus normal du vieillissement et présente de nombreuses similitudes avec la démence de type
Alzheimer chez 'lHomme (Schitt et al., 2016).

Cette approche anglo-américaine differe de la classification francaise de Patrick Pageat qui fait la

distinction entre « I'hyper-agressivité du vieux chien », le « syndrome confusionnel du vieux chien » et la
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dysthymie du vieux chien » (Ribolzi, 2012), qui ne se fonde que sur des considérations cliniques.

Le syndrome de dysfonctionnement cognitif se caractérise par un déclin progressif sur une longue
période (18-24 mois), (Milgram et al., 1994 ; B. J. Cummings et al., 1996 ; Brian J. Cummings, Head,
Afagh, et al., 1996) . Lesfonctions exécutives (Tapp et al., 2003), I'orientation dans I’espace (Adams,
2000 ; Chan et al., 2002), mais également la mémoire (Studzinski et al., 2006) sont les principales
fonctions cognitives altérées. Un état agité, anxieux y est également associé se traduisant par des
signes de peurs et de phobies, voire d’agressivité (Azkona et al., 2009). Le diagnostic est confirmé par

analyse d’histopathologie aprés autopsie.

2.Signes cliniques

Les signes cliniques classiques du syndrome de dysfonctionnement cognitif canin sont regroupés sous

I'acronyme anglophone DISHAAL, (Landsberg et al., 2012), pour :

-« Disorientation » : Confusion, altération de I'orientation spatiale, ne reconnait plus les
personnes de son entourage, son environnement et les routines.

-« Socio-environmental Interaction » : Modifications des interactions intra et inter-
spécifiques et avec son environnement.

-« Sleep-wake cycles » : Rythme du sommeil perturbé avec une augmentation des phases
de sommeil en journée et une altération et diminution du sommeil la nuit.

-« House-soiling », malpropreté a l'intérieur du domicile, perte du contrle de I'émission
d’'urine et/ou de féces avec ou sans incontinence.

- Modification de PActivité : Diminution de Tlinitiation d’activités et augmentation des
comportements stéréotypés (activité répétitive sans but).

-« Anxiety » : Vocalisations, état agité

- «Learning and Memory » : Diminution des aptitudes a reproduire des taches et
commandes apprises dans le passé, apprentissage de nouvelles taches ralenti voire

impossible.

Les signes les plus frequemment rapportés sont une perturbation du cycle du sommeil (57%) puis une
diminution des interactions (51%), une désorientation au domicile (49%) et de l'anxiété (46%),(Fast et
al., 2013).

Une étude longitudinale réalisée auprés de 51 chiens de famille de plus de 8 ans sur une période de 24

mois souligne également le fait que l'dge est un facteur de risque au développement de

dysfonctionnement cognitif mais tous les chiens agés ne sont pas concernés (T. Schitt et al., 2015).
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Avec 'age, les catégories concernées par un déclin, se cumulent et s’accentuent en intensité. Aprés
avoir écarté toutes autres causes, les chiens au diagnostic de dysfonctionnement cognitif canin
présentent en particulier quatre signes cliniques : « déambulation sans but », « rester fixé, le regard
dans le vide », « éviter les caresses » et pour finir des « difficultés a trouver de la nourriture tomber
au sol ». Cette étude souligne le fait que I'olfaction, comme chez 'homme pourrait étre considérée
comme un signe clinique de dysfonctionnement cognitif. Pour finir, 'anxiété et les phobies sont les
premiers signes rapportés par les propriétaires, (Landsberg, Araujo, 2005), mais également chez
'homme dans le cas de la maladie d’Alzheimer (Porter, 2003 ; McCurry et al., 2004). Chez le chien, dans

33% des cas il s’agit d’anxiété de séparation et dans 58% des cas des peurs irrationnelles.

3.Démarche diagnostique

Le diagnostic de dysfonctionnement cognitif se base sur lidentification de signes cliniques et
I’exclusion des processus pathologiques pouvant causer ou contribuer a une altération des aptitudes

cognitives.

Dans la pratique clinique, la démarche diagnostique se base initialement sur une prise de
commémoratifs renforcée ainsi qu'un examen clinique général, une évaluation neurologique et de
I’état algique (comprenant une évaluation sensorielle, orthopédique et dentaire), permettant d’exclure
toute affection organique. A cela s’ajoute des examens complémentaires ciblés selon les anomalies

cliniques et comportementales objectivées. Il s’agit d’un diagnostic d’exclusion.

4.Prévalence

Quelques études ont été réalisées afin d’évaluer la prévalence du syndrome de dysfonctionnement
cognitif au sein de la population canine via des questionnaires adressés aux propriétaires, parfois
associés a un examen clinique et des examens complémentaires. Dans tous les cas le diagnostic repose
sur les catégories de 'acronyme DISHA (Osella et al., 2007 ; Neilson et al., 2001 ; Salvin et al., 2010 ;
Azkona et al., 2009).

L’étude a grande échelle réalisée via un questionnaire en ligne auprés de 497 propriétaires de chiens
agés de plus de 8 ans estime la prévalence a 14,2% mais également que seulement 1,9% de ces chiens
ont eu un diagnostic posé par un vétérinaire (Salvin et al., 2010). Cette étude souligne le fait que ce
syndrome est fortement sous-diagnostiqué. Plusieurs facteurs peuvent contribuer a cela. Tout d’abord,
cette affection présente aujourd’hui de nombreuses inconnues et reste mal décrite auprés des
vétérinaires qui eux-mémes manquent d’outils diagnostiques utilisables en pratique et validés. Du c6té

des propriétaires également, il est fréquent que les modifications comportementales qu’ils peuvent
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remarquer sont bien trop souvent mise sur le compte du vieillissement ou tout simplement ignorée.

Toutes les études qui établissent une prévalence du syndrome de dysfonctionnement cognitif ne se
fondent que sur des questionnaires dont la validité et I'interprétation nécessite d’étre étudiée. Les critéres
utilisés par les vétérinaires pour poser le diagnostic ne sont pas communiqués et vraisemblablement

variés entre eux.

Il est intéressant de noter que lorsque le diagnostic est posé, le taux de survie du chien n’est pas modifié,
supportant I'idée que ces animaux bénéficient d’'un suivi médical adapté mais également d’une certaine

assistance des propriétaires (Fast et al., 2013).

5.Aspects lésionnels et similitudes avec la maladie d’Alzheimer

Le chien constitue un modéle trés informatif dans I'étude du vieillissement et de la maladie d’Alzheimer

car il répond a quatre critéres (Gilmore, Greer, 2015) :

¢+ L’espeéce canine est 'une des plus variables en terme de phénotype : taille pouvant varier d’'un
facteur 40 (Wayne, Ostrander, 1999), espérance de vie variable selon le poids, la race...

+ Le chien dispose d’'un acces a des soins de qualité comparable a la médecine humaine. lls
disposent notamment d’'un monitoring précis tout au long de leur vie : taille, poids, examen
clinique. De plus, ils partagent un environnement et un style de vie identique a celui de leur
propriétaire.

¢+ Le génome du chien est maintenant bien défini, pouvant étre soumis a plusieurs techniques de
laboratoires. Comparé a celui de la souris, le génome du chien est plus proche de celui de
I'Homme (Nasir et al., 1997). La sélection génétique appliquée sur certaines races a sélectionné
des prédispositions génétiques pour certaines affections, permettant d’identifier les génes
impliqués. Cela permet également de faire des études sur un échantillon plus proche
génétiquement (Boyko, 2011).

¢+ Lechienvitdans le méme environnement que 'homme, un environnement naturel qui permet

son étude.

Il existe de nombreuses similitudes entre la maladie d’Alzheimer chez 'lHomme et le syndrome de
dysfonctionnement cognitive chez le Chien. Tout d’abord d'un point de vue clinique, I'évolution est
insidieuse, progressive avec une atteinte particulierement marquée de la mémoire et des fonctions
exécutives, (Brian J. Cummings, Head, Ruehl, et al., 1996 ; Head et al., 2002 ; Heath et al., 2007 ; Siwak-
Tapp et al., 2008)
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De nombreuses études ont notamment mis en évidence une corrélation entre le déficit cognitif et
l'importance des dépdts d’AB dans le cortex cérébral (B. J. Cummings et al., 1996 ; Head et al., 1998,

2000), mais plus récemment remises en cause (Ozawa et al., 2016).

Les études histopathologiques réalisées dans le cadre de l'étude de l'équivalent de la maladie
d’Alzheimer chez le Chien rapportent un dépét d’AR qui concerne initialement le cortex préfrontal et
’hippocampe (Head et al., 2000). Toutefois, contrairement a 'lHomme, la présence de dégénérescence
neurofibrillaire et de plagques neuritiques n’ont pas été mises en évidence chez le Chien (Papaioannou
et al., 2001 ; Wisniewski et al., 1996) .

Ce dépbt d’AR est peu spécifique de la maladie d’Alzheimer ou méme du syndrome de
dysfonctionnement canin étant donné qu’il peut également survenir sans étre associé a un déficit
fonctionnel, au cours du vieillissement non pathologique (Pop et al., 2010). La formation de plaques
séniles n’est pas corrélée au dysfonctionnement cognitif chez le Chien, pouvant éventuellement
s’expliquer par le facteur temps qui différe par rapport a ’'Homme (Ozawa et al., 2016). En effet, il peut
s’écouler des décennies entre la formation des premiers dépdts d’amyloides et les premiers signes de
déficit cognitif. Les altérations synaptiques ou de la myéline, mise en évidence par immunohistochimie
et activation gliale au cours du vieillissement normal, semblent étre impliquées dans le mécanisme

physiopathologique du dysfonctionnement cognitif canin (Ozawa et al., 2016).
La mesure de I'adhésion inter-thalamique comme suggérée par I'étude d’'Hasegawa semble étre un

critere suffisamment sensible pour distinguer les vieux chiens des chiens agés atteints d'un

dysfonctionnement cognitif (Hasegawa et al., 2005).

Que ce soit d’'un point de vue clinique, comme Iésionnel, le syndrome de dysfonctionnement
cognitif canin est @ comparer a la phase prédémentielle, le Mild Cognitive Impairment chez

I’Homme plutét qu’a la phase démentielle de la maladie d’Alzheimer.

6.Diagnostic différentiel

L’idée est ici de mieux comprendre quels sont les symptdémes comportementaux associés a des atteintes

organiques chez le chien agé.
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a - Les affections douloureuses

La douleur modifie la perception du vécu, altérant I'état émotionnel, multipliant les associations entre le
ressenti négatif de la douleur et différentes interactions du quotidien. Ainsi, a plus ou moins long terme,
un nouveau processus d’apprentissage fixe des erreurs de jugement. La douleur est chez le chien
l'une des premiéres causes de modifications comportementales, notamment agressive (Camps et
al., 2012).

Dans le cas d’une douleur aigué, le chien exprime des signes d’angoisse, une diminution de I'appétit,
une modification du regard, une augmentation ou diminution de I’activité motrice, de 'automutilation,
des vocalisations et des modifications biochimiques (augmentation de la glycémie du cortisol, des
catécholamines). Lors d’une douleur chronique, le comportement adopté vise a diminuer cette douleur et
d’éviter de I'aggraver. Le chien peut présenter un comportement figé, une locomotion raide, des postures
antalgiques, des soins autocentrés de la région douloureuse ou des signes de stress diffus (Vieira, 2015 ;
Epstein et al., 2015).

Toute atteinte locomotrice, os téo-articulaire tel que I'arthrose, les hernies discales, les tumeurs osseuse
mais également ophtalmologiques, les otites, affections parodontales ou encore une pancréatite,

peuvent étre a I'origine d’une douleur aigue ou chronique.

b - Les affections endocriniennes et métaboliques

Toutes les hormones, neurotransmetteurs, cytokines et autres messagers sont susceptibles de passer la

barriere hémato-encéphalique, et ainsi d’agir sur le systéme nerveux central et le comportement.

A. LE CORTISOL

Une augmentation de la concentration en cortisol inhibe le transport de glucose vers les cellules de
I'hippocampe (Virgin et al., 1991), contribuant a une « hypoglycémie fonctionnelle », responsable de
déficits cognitifs. Une « hypoglycémie fonctionnelle » qui se généralise de fagon plus ou moins chronique,
pourrait également étre la cause d’une diminution de volume et de Iésions de I'hippocampe, compte tenu
de sa grande vulnérabilité (McEwen, 1997). Lors de Iésions de I'hippocampe, le rétrocontrdle négatif
exercé par le cortisol est altéré (Jacobson, Sapolsky, 1991). Un cercle vicieux s’installe donc avec une
augmentation de la libération de cortisol. Une réduction du volume de I'hippocampe est associée a une
diminution des performances en mémoire déclarative lors de 'augmentation du taux de cortisol chez
lindividu agé (Gruetter et al., 1996).
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B. LE GLUCOSE

En ce qui concerne les fonctions cognitives, le diabéte sucré peut initier différents mécanismes a I'origine
de déficits fonctionnels. Parmi ces mécanismes, on peut citer l'insulino-résistance et I'amyloide,
I'hyperglycémie, les affections vasculaires et 'hypoglycémie (Kodl, Seaquist, 2008). Les troubles cognitifs
principalement rapportés dans la littérature, associés a un diabéte sucré de type | chez ’homme sont un
ralentissement du traitement des informations, une atteinte des capacités psychomotrices, des déficits

d’attention, de la construction visuelle mentale et de la flexibilité mentale (Kodl, Seaquist, 2008).

Les neurones n'ont pas la capacité de stocker ou de synthétiser le glucose. lls sont donc totalement
dépendant des ressources périphériques. La consommation en glucose est proportionnelle a la difficulté
de la tache cognitive a accomplir (McNay et al., 2000). De plus, une compartimentation de la
consommation est décrite pour chaque région cérébrale (McNay et al., 2001). La concentration en
glucose est plus longue a se rétablir chez les individus les plus agés, pouvant donc expliquer les déficits

de mémoire associés (McNay, Gold, 2001).

C. INSULINO-RESISTANCE

L’une des particularités du tissu cérébral est que le transport du glucose est actif et donc saturable via
les transporteurs GLUT1, au niveau de la barriere hémato-encéphalique (Convit, 2005). Le nombre de
transporteur est régulé en fonction de la glycémie périphérique et grace a une vasodilatation de
I'endothélium afin d’augmenter la surface d’échange et augmenter le flux en glucose tout en maintenant
un gradient linéaire entre la concentration périphérique et cérébrale (Seaquist et al., 2001). Une anomalie
de ce systeme de vasodilatation endothéliale est fréquemment associée a une insulino-résistance,
précédant le diabéete sucré de type Il, dont le mécanisme reste a étre mieux expliqué mais dont les
conséquences sont une « hypoglycémie fonctionnelle ». Par ailleurs, la concentration en cortisol est

étroitement liée a la régulation de la glycémie.

D. HYPOTHYROIDIE
L’hormone thyroidienne triiodothyroxine (T3) stimule les activités de l'organisme, les synthéses
cellulaires, les effets béta-adrénergiques, favorise la transmission sérotoninergique et régule la sécrétion

de GABA (Vieira, 2015).

Des signes neurologiques sontrapportés chez 7,5% des chiens hypothyroidiens (Panciera, 2001),
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tels qu'un dysfonctionnement neuromusculaire, des anomalies des nerfs craniens, une paralysie

laryngée, un mégacesophage, un déficit des motoneurones périphériques et une encéphalopathie.

Les mécanismes physiopathologiques a l'origine de déficits neurologiques restent a étre expliqués mais
une premiere hypothése concerne les altérations du transport axonal et des phénoménes d’ischémie
(Bertalan et al., 2013).

- Transport axonal: l'activitt de I'ATPase étant diminué par défaut d’action des hormones
thyroidiennes, le transport axonal de protéines et d’ATP est en conséquence ralenti (Sidenius et al.,
1987). De plus, 'hormone thyroidienne étant également impliquée dans la synthése de dynéine et
de tubuline, protéines du transport axonal, la synthése et le fonctionnement méme des microtubules
est altéré.

- Ischémie : principale cause avancée dans les signes du systéme nerveux central pouvant étre la
conséquence d’athérosclérose se caractérisant par un épaississement de la tunica media et interna
des paroi artérielles associé a un dép6t lipidique (Hess et al., 2003).

- Compression des nerfs par dépét myxcedémateux : accumulation de mucopolysacharides et

d’acides hyaluroniques qui en se liant a 'eau engendrent un épaississement cutané (Safer, 2011).

Des troubles neurologiques sont rapportés au niveau du systéme nerveux périphérique avec notamment
une atteinte des nerfs craniens (McKeown, 2002 ; Jaggy et al., 1994 ; Vitale, Olby, 2007 ; Panciera,
2001), des cas de polyneuropathie généralisée ou de Myasthenia Gravis, des neuropathies
glossopharyngiennes, des troubles musculaires tels que le mégacesophage ou une faiblesse musculaire,
ainsi qu'une atteinte du systéme nerveux central que ce soit par un syndrome vestibulaire ou un déficit
fonctionnel du prosencéphale (Bertalan et al., 2013 ; Jaggy et al., 1994).

Les signes prosencéphaliques sont rarement rencontrés chez le chien hypothyroidien. Une étude
réalisée chez le Labrador Retriever met en évidence des signes neurologiques centraux attribués aux
conséquences hématologiques de I'hypothyroidie que sont I’hyperlipémie et I'athérosclérose (Vitale,
Olby, 2007), mais également consécutifs a une tumeur de 'hypophyse. Il peut s’agir d’'une marche en
cercle, de crises épileptiques, d’agressivité et de démence (Blois et al., 2008) et plus rarement, un coma
myxcedémateux. Une fois de plus, ce sont I'hyperlipémie et 'athérosclérose qui en seraient la cause. Ces
signes neurologiques sont réversibles une fois le traitement hormonal initié (Higgins et al., 2006). Trés
rarement, un coma myxoedémateux peut également survenir lors d’'une hypothyroidie non traitée (Kim
etal., 2012).

Par ailleurs, les conséquences métaboliques systémiques de I'hypothyroidie ont peu de conséquences

sur le fonctionnement cérébral, grdce & des mécanismes de défenses du cerveau lors d’'une
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hypothyroidie chronique : le tissu cérébral retient une plus grande quantité d’hormone thyroidienne,
conversion de la T4 en T3 augmentée et diminution de la dégradation d’hormones thyroidiennes (Bertalan
et al., 2013).

+ CORRELATION CLINIQUE

Dans les cas d’un hypercorticisme (Syndrome de Cushing), 'augmentation de la synthése de cortisol
se caractérise par de la polyphagie, une perturbation du rythme du sommeil, des fonctions émonctoires,
de la polyphagie et des signes de dysfonctionnement cognitif. Le diabéte sucré s’accompagne d’une
malpropreté urinaire, de [irritabilit¢, de la polyphagie et un état léthargique. Chez le chien
hypothyroidien, les signes neurologiques restent relativement rares et consécutifs a de I'hyperlipémie

et de I'athérosclérose.

c - Les affections nerveuses

Des comportements inadaptés ou anormaux surviennent lors d’'une affection nerveuse. Les principales
manifestations sont : une baisse de la vigilance, un état d’excitabilité et d’hyper-motricité, une
agressivité inexpliquée, une variation brutale de I’humeur, des troubles cognitifs, des troubles
comportementaux cycliques (boulimie/anorexie, hyperexcitation sexuelle, hypersomnie/insomnie), ou
encore des stéréotypies (tournis, déambulations, marche en cercle, pousser au mur, léchages et
mordillements, « gober des mouches », poursuites d’'ombres et phases de fixité) (Vieira, 2015). Lors
d’une affection nerveuse périphérique, un état de faiblesse peut étre rapporté par le propriétaire, associée
a une diminution de la mobilité et de I'incontinence urinaire ou fécale dans certains cas. Il peut également

survenir une diminution des perceptions sensorielles.

Les causes d’'une affection nerveuse sont variées. Nous pouvons citer les processus néoplasiques
dont la clinique varie en fonction du type de tumeur et de sa localisation, des crises convulsives peuvent
modifier I'activité motrice. Des lésions des nerfs craniens peuvent altérer les fonctions sensorielles et
l'appréhension de [l'environnement. Une intoxication exogéne (pesticides, médicaments...) ou
endogéne (urémique, ammoniacale) peut également occasionner des troubles nerveux, généralement
d’apparition aigue. Toute atteinte des fonctions cardiorespiratoires et vasculaires, en diminuant
'apport en oxygéne ou en glucose du tissu cérébral slaccompagne d’un déficit fonctionnel dépendant

des zones concernées.

d - Les déficits de perception sensorielle

e L'ODORAT
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L’olfaction est le sens le plus informatif pour le Chien, sur lequel il se base pour de nombreuses analyses
de son environnement et de ses interactions sociales (Gazit, Terkel, 2003). L’odorat n'est diminué
qu’aprés I'age de 14 ans en moyenne, et systématiquement au-dela de 17 ans chez le chien d’aprés une
étude réalisée sur 22 chiens (Hirai et al., 1996), se caractérisant par une diminution du nombre de cellules
épithéliales, de villosités cellulaires, une diminution des figures de régénération ainsi que des signes de
vieillissement au niveau du bulbe olfactif. Il est possible qu'une perte de I'odorat implique un désintérét
pour 'environnement, avec de I'apathie, peut-étre des phases de désorientation, ou encore des relations

sociales intra-spécifiques altérées.

e LAVUE

De l'agressivité, de la peur ou encore de I'apathie peuvent signer un déficit visuel, afin d’éviter tout stimuli
ne pouvant étre analysé par les autres sens. Certaines situations comme un éclairement trop violent ou
au contraire limité, des objets en mouvements trop rapide par exemple peuvent devenir plus difficile a

appréhender pour le chien 4gé, en fonction de I'affection le concernant.

e L’AUDITION

Lors d’'un déficit de I'audition, le chien peut montrer des signes de désobéissance selon son propriétaire
qui traduisent en réalité une absence d’attention. Une augmentation des aboiements est également
rapportée, sans raison et de fagcon aléatoire. Lorsque les interactions sociales deviennent stressantes car
accompagnées d’'une amplification de la gestuelle du propriétaire, il peut exprimer une agitation motrice
désordonnée. Pour finir, une situation soudaine, avec un effet de surprise peut déclencher des agressions
d’autodéfense (Vieira, 2015).

En médecine humaine, lorsqu’un patient est atteint de la maladie d’Alzheimer ou méme de Mild Cognitive
Impairment (MCI), les fonctions auditives centrales sont également diminuées, sans aucune atteinte des
fonctions périphériques (Gates et al., 1996, 2008). La presbyacousie, diminution naturelle des facultés
auditives, est par ailleurs une manifestation précoce de la maladie d’Alzheimer, pouvant précéder de
plusieurs années le diagnostic de démence (Gates et al., 2002). Un déficit de I'audition contribue certes
a un déficit cognitif mais ne peut étre assimilé a une cause de la maladie d’Alzheimer mais est plutét un
facteur exposant et amplificateur des symptéomes de démence. En effet, la perte de 'audition diminue les
stimulations environnementales, a l'origine d’une isolation sociale des patients. La surdité est également

associée a un état dépressif, qui diminue les capacités cognitives (Darcet et al., 2016).
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e -Synthése

Tableau 9 - Diagnostic différentiel relatif a chaque catégorie sémiologique du Dysfonctionnement C ognitif Canin

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

DESORIENTATION

INTERACTIONS SOCIALES ET

ENVIRONNEMENTALES

INTRA-CRANIEN

- Congénital : hydrocéphalie, lissencéphalie, maladie de

stockage lysosomial

- Intoxications : anesthésiants, cannabis...

- Infectieux : Maladie de Carré,

- Inflammatoire ou a médiation immune :

Méningoencéphalite granulomateuse,
Méningoencéphalite d’origine indéterminée,
Méningoencéphalite nécrosante

- Néoplasie : Gliome, Lymphome, Méningiome,

Métastases, Pituitaire
- Traumatisme

EXTRA-CRANIEN

- Encéphalose hépatique
- Hypocalcémie

- Hypoglycémie

- Maladie rénale
DEFICITS SENSORIELS

- Baisse de la vision

- Baisse de l'audition

- Baisse de I'olfaction

DOULEUR AIGUE ou CHRONIQUE

AFFECTIONS ENDOCRINIENNES

STRESS

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

- Imagerie (IRM ou scanner),
accompagné d’une analyse du
liquide céphalo-spinal lors d’'une
suspicion infectieuse,
inflammatoire ou a médiation
immune.

- Bilan biochimique complet et
analyse d’urine

- Examen neurologique et
anamneése compléte

- Examen orthopédique et de la
cavité buccale

- Bilan biochimique complet et
analyse d’urine

EXAMENS COMPLEMENTAIRES
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RYTHME DU SOMMEIL

MALPROPRETE URINAIRE

ANXIETE

INTRA-CRANIEN

EXTRA-CRANIEN :

Déficits sensoriels : Baisse de la vision, baisse de
I"audition, baisse de I'olfaction

Douleur aigue ou chronique

Affections endocriniennes : diabéte sucré, syndrome
de Cushing, hypothyroidie

PAR DEFAUT DE VIDANGE

Atonie du détrusor: Affection du motoneurone
périphérique ou central, Infiltration tumorale de la
paroi vésicale, distension vésicale

Obstruction fonctionnelle : Inflammation de l'urétre,
douleur, affection du motoneurone central
Obstruction physique partielle : urolithiase, atteinte
prostatique,

PAR DEFAUT DE STOCKAGE

Hypercontractibilité de la vessie : obstruction partielle
chronique, inflammation, néoplasie, instabilité du
détrusor
Capacité de stockage limitée : fibrose, hypoplasie,
néoplasie
Incompétence urétrale sphinctérienne : Infection du
tractus urinaire, réponse hormonale (femelle
stérilisée), affection prostatique, néoplasie urétrale,
congénital

AUTRES

Comportemental (désorientation, perte de
I'apprentissage,  stress), ureteres  ectopiques,
iatrogéne, secondaire a de la polyurie/polydipsie,
urétrocele, urolithiase, douleurs articulaires

AFFECTIONS ENDOCRININENNES

STRESS

Modification de I'environnement spatial ou social

DEFICITS SENSORIELS

Baisse de la vision
Baisse de I'audition
Baisse de I'olfaction

- Imagerie (IRM ou scanner),
accompagné d’'une analyse du
liquide céphalo-rachidien lors
d’une suspicion infectieuse,
inflammatoire ou a médiation
immune.

> Examens neurologique,
orthopédique et de Ila cavité
buccale complets

- Bilan biochimique complet et
analyse d’urine

- Analyse d'urine afin de
caractériser la présence d’un
phénomene infectieux, une
polydipsie ou encore la présence de
cellules anormales a la cytologie.
- imagerie: La radiographie
permet de mettre en évidence
certaines lithiases (Oxalates de
calcium principalement) et peut
étre complétés par la réalisation de
clichés avec produits de contrastes
administrés par voie intraveineuse.
L’échographie permet de faire le
bilan structurel des voies urinaires,
de visualiser des obstructions des
voies urinaires, pouvant étre
complétées par un IRM, scanner
avec produit de contraste ou
urétroscopie.

- Bilan biochimique complet et
analyse d’urine

Le vieillissement cognitif chez 'lHomme comme chez le Chien est individu-dépendant que ce soit dans
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sa présentation clinique, sa progression, son évolution au cours du temps. De nombreux facteurs peuvent
€galement contribuer & maintenir des stratégies de compensation, une plasticité, une flexibilité des

fonctions cognitives.

Le syndrome de dysfonctionnement cognitif canin, considéré comme l'équivalent de la maladie
d’Alzheimer, nécessite encore d’étre étudié afin d’établir un moyen de diagnostic plus spécifique et plus

sensible. Il est également important de sensibiliser les propriétaires et les vétérinaires.

Le diagnostic différentiel associé aux troubles cognitifs du chien &gé est trés varié, multi-systémique. La
démarche diagnostique du syndrome de dysfonctionnement cognitif canin est une démarche par
exclusion nécessitant donc au minimum un examen clinique, orthopédique et neurologique complet, ainsi
qu’une exploration de la cavité buccale. Un bilan biochimique complet, une analyse hématologique et un
profil des hormones thyroidiennes sont également indispensables. Il peut également étre intéressant de

réaliser une analyse d’urine et de I'imagerie intra-cranienne.

Afin d’apporter un outil diagnostique plus spécifique du syndrome de dysfonctionnement cognitif, il est
possible d’utiliser des questionnaires adressés aux propriétaires de chien. |l existe plusieurs
questionnaires publiés depuis prés de 20 ans dont il est nécessaire d’évaluer leur pertinence dans le

cadre d’'une démarche diagnostique.
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PARTIE Il : ORIENTATION DIAGNOSTIQUE DU SYNDROME DE

DYSFONCTIONNEMENT COGNITIF VIA UN QUESTIONNAIRE

Le chien atteint de SDCC commence a étre utilis€ en médecine translationnelle comme modéle pré-
clinique de la MA. Seulement, la pertinence de ce modéle est controversée car (i) peu d’études décrivent
la présence de DNF (deuxiéme Iésion caractéristique de la MA) chez le Chien et (ii) les dépb6ts amyloides
sont retrouvés chez les chiens agés, qu'ils soient atteints ou non de troubles cognitifs. Afin de mieux
comprendre la pathologie associée au SDCC, il serait intéressant de pouvoir corréler, chez des chiens
agés atteints ou non de troubles cognitifs, les marqueurs issus du LCS et de l'imagerie (IRM, PET) avec
les résultats histopathologiques. Une telle étude nécessite donc un diagnostic clinique de SDCC,
permettant de créer deux groupes qui puissent étre comparés : chiens agés normaux d’un point de vue
cognitif d’'une part et chiens agés au statut cognitif anormal d’autre part. En vue de la préparation d’une
telle étude de recherche clinique sur le site de 'Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse, le but du présent
travail de thése est de réaliser une revue bibliographique des différents questionnaires utilisés en clinique
pour le diagnostic du SDCC, afin d’'identifier le questionnaire semblant le plus pertinent pour débuter la

réalisation de ce projet.

Apres une présentation générale des criteres généraux des questionnaires, les différents questionnaires

utilisés pour le diagnostic de SDCC seront présentés, comparés et discutés.

|.OBJECTIFS ET CARACTERISTIQUES DU QUESTIONNAIRE

A. Spécificité : criteres diagnostiques du syndrome de dysfonctionnement cognitif

canin

L’objectif d’'un questionnaire a visée diagnostique est d’étre suffisamment sensible pour détecter parmi
les chiens agés les individus exprimant un comportement pathologique et suffisamment spécifique pour
exclure les chiens agés aux modifications comportementales pouvant s’expliquer par le vieillissement

normal uniquement.

Dans le cas de 'animal, le questionnaire est indirect, adressé a un propriétaire qui vit au quotidien avec
son animal qui peut remarquer une évolution, des changements. Son jugement peut également étre
subjectif en amplifiant I'importance de certains comportements parce que connotés négativement, qui
peuvent altérer sa relation, ses habitudes avec son animal ou au contraire atténuer 'ampleur d’un

comportement en le considérant comme normal « compte tenu de I'age ».

113



Plusieurs caractéristiques de la maladie d’Alzheimer comme du Dysfonctionnement Cognitif Canin

doivent étre prises en compte dans I'interrogatoire des propriétaires.

Le déclin cognitif est progressif, d’apparition insidieuse. Le stade démentiel est atteint lorsque les
activités de la vie quotidienne sont compromises. Une activité de la vie quotidienne chez le Chien
qui consiste par exemple a demander a sortir pour faire ses besoins, localiser son point de nourriture et
d’eau, avoir des phases d’activités synchronisées sur le rythme du foyer, maintenir des interactions
sociales positives. Une perte des capacités cognitives, ne permettant pas de gérer la vie quotidienne
peut étre source d’'un état permanent de stress et d’anxiété qui peut accroitre le déficit cognitif en
diminuant les capacités d’attention. Le Chien étant un animal qui explore sont environnement, I'activité
locomotrice peut également étre indicatrice d’'une activité désordonnée ou bien d’un état dépressif,

d’une perte d’intérét pour I'environnement.

Si chez lTHomme la mémoire épisodique s’évalue facilement par le dialogue, il est plus difficile pour un
propriétaire de rapporter des épisodes d’'amnésie de son animal de compagnie. Les signes peuvent donc
étre indirects : incontinence qui n'est en fait que la conséquence d’'une perte de I'apprentissage de la
propreté ou secondaire a une désorientation par exemple. Contrairement au vieillissement normal ou des
oublis momentanés peuvent se produire, dans le cas d’'un vieillissement pathologique neuro-dégénératif,

'amnésie est quasi définitive, sans possibilité de récupération.

Lorsque les aptitudes visuospatiales et les fonctions exécutives sont atteintes, il est peut-étre plus
évident pour le propriétaire que son animal présente certains troubles. L’orientation dans un
environnement familier comme non-familier est difficile et créé des situations anxiogénes. L’interaction
sociale maitre-chien peut également étre modifiée : le chien ne parvient plus a apprendre de nouvelles
commandes verbales comme non verbales, il prend de moins en moins d’initiatives et lorsqu’il fait des

choix il commet de plus en plus d’erreurs.

1.Déclin progressif

2. Altération de I'autonomie dans les cas les plus séveres

3. Déficit de la mémoire épisodique et des fonctions visuospatiales et exécutives.
Syndrome qui concerne un ou plusieurs domaines de 'acronyme DISHAAL.

4. Multiplication de situations génératrices de stress et d’anxiété.

B. Critéres externes et internes au questionnaire
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1. Validité et fiabilité des outils psychométriques

La validité et la fiabilit¢é d’'un instrument permettent de pondérer l'interprétation qui en découle. Un
questionnaire ne peut étre valide s'il n’est pas fiable. La validité d’un instrument de mesure ne peut étre

de 100% et s’évalue selon 5 critéres, (Cook, Beckman, 2006 ; Sullivan, 2011) :

- Le contenu : est-ce que les questions sont en adéquation avec l'objectif de l'outil ? Il est donc
nécessaire de préciser les étapes de la réalisation des questions, les personnes qui y ont participé.

- La modalité de réponse : lintention initiale de la formulation de la question et le processus de
réflexion des sujets est-elle similaire ?

- Structure interne : fiabilité suffisante et facteurs internes

- Relations avec d’autres variables : si d’autres instruments d’évaluation sont disponibles ou si un
« gold-standard de mesure existe, est-ce que cet outil est en adéquation ?

- Conséquences : est-ce que le score établi est réellement corrélé a une différence ?

2.Développement et validation de questionnaires appliqués auprés de propriétaires de

chien : Exemple du DIAS

Le DIAS — Dog Impulsivity Assessment Scale — est un questionnaire élaboré afin d’évaluer

Pimpulsivité chez le chien domestique (Wright et al., 2011).
L’objectif de cette étude est de mettre au point un outil psychométrique fiable et valide basé sur I'opinion
d’experts internationaux en comportement canin et de propriétaires afin de décrire le trait d'impulsivité
chez le chien domestique. Cet outil se veut facile et rapide d’administration comme d’interprétation.
a - Générer des questions
e SELECTION
La premiére étape dans sa réalisation est de définir clairement les caractéristiques et patterns
comportementaux d’'un chien impulsif. Pour cela, 32 experts internationaux se sont concertés afin

d’élaborer une liste de 28 questions permettant de répondre a la question « Comment reconnaitre un

chien ayant un faible niveau d’autocontréle (c’est-a-dire tres impulsif), d’un chien moins impulsif ? ».

e REGLES DE FORMULATION : EVITER LES QUESTIONS PEU PRECISES OU LES EFFETS
EXTREMES
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Dans un premier temps, 'ensemble des questions obtenues d’aprés les experts a été confronté a l'avis
de 10 propriétaires de chiens. Cela permet de modifier les formulations des questions afin d’écarter les
termes trop techniques, et de parfois illustrer certaines questions par des exemples. Le scoring de
certaines questions ou la formulation a été inversée afin dattribuer un score plus élevé aux

comportements les plus extrémes.
Pour finir, des questions qui n'interviennent pas dans le score final (« distracter »), sont ajoutées afin de

distraire et de détourner I'attention du répondant. Leur but est d’éviter des réponses automatiques et de

rompre un enchainement de questions pouvant s’'intéresser a un théme semblable.
L’ordre des questions est déterminé aléatoirement.
b - Analyse statistique

e VALIDITE EXTERNE
La validité externe permet d'évaluer si les résultats obtenus par cet outil peuvent étre généralisés d’un
échantillon a une population. Cela présuppose donc que I'échantillon défini doit étre représentatif de
la population cible.
L’échantillon disponible pour l'élaboration du DIAS est le plus large possible, sans aucun critére
d’inclusion ou d’exclusion, obtenu par différents modes d’administration : mail, courrier, via le site internet
de l'unité de recherche, distribution directe dans la rue, dans des cours d’éducation canine, auprés de
particuliers, d’étudiants et d’employés des écoles vétérinaires du Royaume Uni ou encore auprés des
clients venant consulté a la clinique universitaire en comportement.

e VALIDITE INTERNE

La validité interne correspond au choix des questions afin d’évaluer un critére donné, ce pour quoi est

construit le questionnaire.

Cronbach’s alpha, (Tavakol, Dennick, 2011) : Développé par Lee Cronbach, il permet de fournir une

mesure de la cohérence interne d’un test et correspond a un nombre compris entre 0 et 1. La cohérence
interne décrit dans quelle mesure tous les éléments d'un test mesurent le méme concept ou critére et,
par conséquent, reflete I'interconnexion entre les questions employées. Si les éléments d'un test sont
corrélés entre eux, la valeur de l'alpha augmente. Cependant, un coefficient alpha élevé ne signifie pas

toujours un degré élevé de cohérence interne. L’alpha est également affecté par la longueur du test.
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Si la longueur du test est trop courte, la valeur de l'alpha est réduite.

Test-Retest: l'objectif est que le questionnaire donne les mémes résultats a chaque administration
aupres du méme sujet. La corrélation est mesurée par le coefficient de Pearson. Cette méthode est
plus sensible que l'alpha de Cronbach mais nécessite deux administrations et de limiter tout facteur de

variation tel que I'apprentissage entre les deux tests.

Dans le cas de I'élaboration du questionnaire DIAS, un test-retest est effectué. Le méme questionnaire
est administré une seconde fois, avec un ordre des questions modifié aléatoirement, six semaines aprés

la premiere administration auprés des mémes propriétaires de chien.

Les questions au coefficient de Pearson p < 0,05 sont considérées comme non spécifiques pour
évaluer l'impulsivité chez le Chien et sont donc retirées du questionnaire. De plus, le test des rangs
signés de Wilcoxon est également appliqué pour chaque question. Ce test permet d’évaluer la similitude

entre les médianes obtenues par les deux administrations.

|I.INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES AU QUESTIONNAIRE

A .Objectifs

Etant donné que le diagnostic du syndrome de dysfonctionnement cognitif canin consiste dans un premier
temps a écarter toutes les affections pouvant avoir une influence sur le profil cognitif et comportemental,
la population étudiée doit étre sélectionnée aprés examen clinique et examens complémentaires

adéquats comme décrits précédemment dans le Tableau 10.

B.Anamnése et Commémoratifs

Certaines données de 'anamnése peuvent exclure un chien de la population a étudier. Un traumatisme
cranien, des accidents vasculaires cérébraux sont connus chez ’'Homme pour diminuer les fonctions

cognitives de maniére transitoire et parfois définitivement.

Il peut également étre intéressant de se renseigner sur la durée de vie commune entre le chien et son
maitre et 'age du chien lors de 'adoption. La caractérisation de certains comportements n'aura pas la
méme valeur en fonction de cette donnée. Il sera peut-étre impossible d’évaluer une évolution sur
guelques mois ou années si 'adoption est trop récente : le propriétaire ne peut répondre par défaut
d’accés aux informations mais également car le changement de foyer peut constituer un stress,

demander une phase d’adaptation pour le chien.
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Des troubles comportementaux tels que I'anxiété de séparation, 'agressivité intra- ou inter-spécifique

sont également des caractéristiques d'un chien qui peuvent modifier son évaluation cognitive.

Enfin, le niveau d’éducation du chien, la participation a des activités canines peuvent favoriser une
réserve cognitive mais également présuppose des interactions homme-chien plus fréquentes et sollicitant

les fonctions d’apprentissage et de mémorisation plus exigeantes.

C.Examen clinique

L’examen clinique complet doit étre méthodique et systématique, pouvant étre orienté selon
lanamnese. Il permet d’évaluer I'état de santé général de 'animal, ses constantes cardiorespiratoires,
de localiser d’éventuels foyers infectieux ou inflammatoires ou d’atteinte organique a l'origine d’'une
douleur. Il doit également se poursuivre par un examen neurologique, orthopédique et de la cavité

buccale, ophtalmologique et dermatologique.

D.Analyses de laboratoire

Bien que la spécifié de toute analyse soit moindre lorsque la suspicion clinique est faible, un bilan
biochimique complet (cf Annexe 2) et une numération formule sanguine compléete (validée par la
lecture d’un frottis sanguin) permettent en premiére intention de vérifier la fonction rénale, hépatique
et des voies biliaires, des surrénales, examens auxquels un dosage des hormones thyroidiennes

T4 et TSH est recommandé dans ce contexte précis.

Pour que I'exploration de 'ensemble des pathologies listées dans le diagnostic différentiel soit compléte,
une analyse d’urine est également nécessaire, par miction spontanée voire cystocentése. Elle
comprend la réalisation d’'une densité urinaire, d’'une bandelette urinaire et d’'une cytologie aprés

centrifugation.

E.Imagerie
La réalisation d’'une IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) permet de visualiser tout phénomene
vasculaire ounéoplasique du tissu nerveux central dont la prévalence augmente avec 'dge. Conjuguée
a lanalyse du LCS, elle permet également de diagnostiquer certaines affections infectieuses,

inflammatoires ou dys-immunitaires.

Par ailleurs, une échographie abdominale, une échocardiographie ou encore des radiographies peuvent

s’avérer nécessaires lors d’anomalies a 'examen clinique ou aux résultats d’analyses sanguines.
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|11.COMPARAISON ET CRITIQUE DE QUESTIONNAIRES PRE-EXISTANTS

L’'un des critéres d’'un questionnaire a visée diagnostique est d’étre suffisamment sensible pour distinguer
les animaux atteints d’'un syndrome de dysfonctionnement cognitif de chiens agés au comportement
normal. Plusieurs criteres d’évaluation de questionnaires sont ici proposés, comme déja présentés en

partie par Szabo et ses collaborateurs (Szabé et al., 2016).

A.Présentation des questionnaires

Les différents questionnaires disponibles dans la littérature scientifique ne présentent pas tous les
mémes objectifs. Les questionnaires ont été utilisés dans trois contextes présentés ci-dessous : (i)
corrélation de la sévérité des Iésions histologiques avec le degré de dysfonctionnement cognitif, (ii) étude
des modifications comportementales liées a I'age et (iii) étude épidémiologique du SDCC (prévalence et

facteurs de risque).

1.Corrélation des lésions histologiques avec le degré de dysfonctionnement cognitif

Le questionnaire de Kiatipattanasakul publié dans l'article « Apoptosis in the aged dog brain » est réalisé
afin d’établir une corrélation entre les marqueurs d’apoptose des cellules neuronales et le degré
de démence chez le Chien (Kiatipattanasakul et al., 1996). Le questionnaire employé par Colle et ses
collaborateurs en 2000 vise également a souligner les conséquences des Iésions cellulaires tels que
les dépots d’AR entre autres, sur les fonctions cognitives du chien 4gé (Colle et al., 2000). Rofina
présente également les corrélations anatomiques et histologiques liées a 'age chez le chien et les

particularités comportementales évaluées par un questionnaire (Rofina et al., 2006).
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a - Questionnaire de Rofina et al,, 2006 publié dans « Cognitive disturbance in old

dogs suffering from the canine counterpart of Alzheimer’s disease »

Tableau 10 — Questionnaire de Rofina etal., 2006

ltems Score
1.Appétit

Normal

Diminué

Augmenté avec de la diarrhée
Augmenté sans diarrhée
2.Boisson

Normal

Polydipsie

3.Incontience active

Pas incontinent

Urine a lintérieur

Urine et déféque a l'intérieur
4 Rythme journalier
Normal 1
Augmentation du sommeil

Dors le jour et agité la nuit

5.Comportement sans objectif

Aucun

Regard dans le vide

Marche stéréotypée

Marche en cercle

6.Acitivé etinteractions

Normal

Diminué

Aucun contact avec I'environnement ou le propriétaire

7.Perte des perceptions

Aucune perte des perceptions

Collisions avec les meubles

Tente de passer dans des espaces étroits

Tente de passer du mauvais c6té de I'ouverture de la porte

8. Désorientation

Pas de désorientation

Lors de nouvelles promenades

Lors de promenades quotidiennes

Au domicile

9. Mémoire

Normal

Ne reconnait pas les personnes familieres

Ne reconnait pas son propriétaire aprés des vacances

Ne reconnait pas son propriétaires

10. Personnalité

Aucun changement

Agressivité envers les autres animaux domestiques et/ou enfants
Agressivité envers le propriétaire

ahLND= LN = OO = AN = A OWN = wnN AN = w = A WON=

A W=
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e CONTEXTE

Afin d’évaluer les manifestations cliniques associées a des Iésions histologiques, trois questionnaires
sont administrés en paralléle : celui de Kiatipattanasakul et al., 1996, celui de Colle et al., 2000 et enfin
celui de Rofina et al., 2000. Les lésions recherchées sont I'atrophie corticale, les dépbts d’amyloides et

les signes d’oxydations cellulaires ou de démyélination.

e SCORING

La grille de scoring est pré-établie selon 10 catégories comportant 3 a 4 propositions chacune, associé
a un score compris entre 1 et 5. Cet article ne permet de préciser comment interpréter la valeur d’'un
score, bien que Fast définisse deux valeurs seuil, (Fast et al., 2013) : score de 10 = groupe non-SDCC,

score entre 11 et 15 = groupe b-SDCC soit « border-line », score > 15 = groupe SDCC

e MATERIEL ET METHODE

L’analyse de nombreux marqueurs cellulaires d’'oxydation, de dépdt d’AR ou encore d’atrophie corticale
est réalisée sur 30 chiens, autopsiés apres euthanasie pour des raison médicales ou comportementales,

mis en relation avec les réponses obtenues aux trois questionnaires cités.

e POINTS FORTS ET LIMITES

Concernant le choix des questions et leur pondération dans le score final, il serait intéressant d’avoir
quelques précisions. Par exemple, plus d’'importance est accordé a I'apparition d’incontinence qu'a une
perturbation du rythme du sommeil. La limite, non négligeable, dans la validation de ce questionnaire est
la cause d’euthanasie ou de décés des chiens étudiés. En effet, pour 20 d’entre eux, soit 66%, la raison
invoquée est une modification du comportement ou de I'agressivité et pour les 33% restants, une maladie
systémique est mise en évidence, pouvant étre impliquée dans les fonctions cognitives (arthrose,
polyurie-polydypsie, carcinome mammaire...). Le questionnaire sélectionné a la fin, aprés modification,
est corrélé aux lésions, et a I'atrophie corticale en particulier, qui n'est pas spécifique de la maladie

d’Alzheimer chez 'lHomme, mais également corrélé a I'age.

En conclusion, cette étude souligne la nécessite d’'un questionnaire équilibré dont la relation avec les

modifications pathologiques soient connues.
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b - Questionnaire ARCAD utilisé par Colle et al, 2000 dans « Vascular and

parenchymal AR deposition in the aging dog : correlation with behavior »

Tableau 11 - Questionnaire AR CAD utilisé par Colle et al., 2000

ltem Score
1.Alimentation

A. Hyperphagie / Tachyphagie 5
B. Anorexie ou hyporexie 3
C. Dysorexie 3
D. Régurgitation ou re-ingestation 2
E. Appétit normal 1
2.Boisson
A. Polydipsie 4
B. Tremper le museau dans la gamelle d’eau sans avaler 3
C. Normal 1
3.Comportement d’auto-stimulation
A. Mouvements répétitifs : léchages, grattages, mordillements 5
B. Mordillements stéréotypés, et poursuite de la queue 3
C. Cherche l'attention en léchant ou mordillant 2
D. Normal 1
4.Fonctions émonctoires
A. Déféque et urine a I'endroit ou il se tient (en incluant les zones de repos) 5
B. Défeque et urine a I'endroit ou il se tient (en épargnant les zones de repos) 4
C. Déféque et urine en quantité éparse 3
D. Aucun changement 1
5. Sommeil
A. Agité a I'heure de se coucher 5
B. Alterne entre insomnie et hypersomnie 3
C. Dors plus de 15h par jour 2
D. Inchangé 1
TOTAL Comportement de maintien
6. Comportement spécifique appris
A. Aucune réponse, exécution 5
B. Réponse aléatoire 3
C. Inchangé 1
7. Auto-contréle
A. Tendance a généraliser les expériences négatives 5
B. Alternance entre des périodes d’hyperactivité ou d’indifférence 3
C. Difficultés a se calmer aprés un événement stressant 2
D. Inchangé 1
8. Apprentissage du comportement social
A. Dérobe ou détiens des objets volés 5
B. Ne se soumet pas lorsqu’il est réprimandé 3
C. Morsure sans avertissement 2
D. Inchangé 1
9. Capacités d’adaptation
A. Parait indifférent aux changements 5
B. Incapable de supporter un changement dans la routine journaliere 3
C. Se retire des situations nouvelles 2
D. Les changements impliquent un intérét normal 1

TOTAL Comportement dépendant de I'environnement
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e CONTEXTE

Afin d’évaluer la corrélation entre les dépbts d’AR et les signes comportementaux, les auteurs de cette
étude s’appuient sur le questionnaire ARCAD — Age-Related Cognitive and Affective Disorders de

Pageat. Ce questionnaire a initialement été établi afin d’évaluer une évolution des symptdmes.

e SCORING

Les questions sont directement adressées au propriétaire, parfois illustrées par des exemples concrets.
En fonction de la réponse, un score est attribué selon une échelle comprise en 1 et 5. Un score compris
entre 9 et 15 correspond a un vieillissement normal et alors qu'il est considéré comme pathologique a
partir de 22.

e MATERIEL ET METHODE

Avant de procéder a leur euthanasie et analyse nécropsique, les propriétaires de 25 chiens ont répondu
a ce questionnaire. Les chiens recrutés ont entre 3 et 19 ans, dont la décision de fin de vie est décidée
dans un contexte de stade terminal d’'une maladie ou de douleur chronique. Une infection du tractus

urinaire, arthrite ou encore un syndrome de Cushing ont été exclu avant I'euthanasie.

e POINTS FORTS ET LIMITES

Cette étude souligne une corrélation entre un déficit cognitif et 'accumulation d’AR. Toutefois, cela ne
permet pas de distinguer un vieillissement normal d’'un vieillissement pathologique car les lésions
cérébrales évaluées sont également présentes lors de vieillissement normal. Les modalités de réalisation
du questionnaire ne sont pas présentées tout comme le choix des scores permettant de suspecter un
vieillissement pathologique. Certains comportements qui n'ont aucune implication cognitive pathologique
claire tel que le comportement alimentaire comme dypsique présentent la méme pondération dans le

score final, autant que le rythme du sommeil, les capacités d’adaptation...

L’évaluation de l'apprentissage des comportements sociaux se base sur des criteres tres spécifiques
comme le vol d'objets, le fait de se soumettre ou encore des réactions agressives, de morsure. La
réponse a ses questions implique que le chien soit intégré dans la vie quotidienne des propriétaires. De
plus, la question « Ne se soumet pas lorsqu’il est réprimandé » peut-étre ambigué dans le cas d’'un animal
déja désorienté, soumis a une contrainte verbale ou physique importante mais également avec son mode

de vie et son éducation. Par ailleurs, la notion de soumission n'est aujourd’hui plus admise dans les
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interactions inter-spécifiques.

c-Questionnaire de Kiatipattanasakul etal., 1996 publié dans « Apopotosis in the
aged dog brain »

Tableau 12 - Questionnaire de Kiatipattanasakul et al., 1996

Iltem Score
1.Appétit

A. Normal 1

B. Anormal, avec de la diarrhée 2

C. Anormal, sans diarrhée 5
2.Rythme journalier

A. Normal (J our = actif, Nuit = repos et sommeil) 1

B. Jourcomme nuit: principalementrepos et sommeil 3

C. Jour:repos etsommeil, Nuit: déambulation 5
3.Marche

A. Normal 1

B. Progresse péniblement 3

C. Anormal, dans une seule direction ou en cercle 5
4.Comportement émonctoire

A. Normal 1

B. Incontinence 2

C. En continu, ne peutse contenir 3
5.Sens

A. Normal 1

B. Défaut de l'audition 2

C. Hypersensibilité aux odeurs 3
6.Posture

A. Normal 1

B. Téte etqueue basses 3

C. Anormal 7
7.Vocalisations

A. Normal 1

B. Monotone et fort 3

C. Pendantla nuitou vers un objetinconnu 7
8.E xpresion émotionnelle

A. Normal 1

B. Diminution du langage corporel 3

C. Aucun langage corporel 5
9.Interactions sociales

A. Normal 1

B. Absence d’interaction avec les humains ou les autres animaux 3

C. Perte totale des interactions avec le propriétaire 5
10.Jugement des situations

A. Normal 1

B. Anormal (+) 3

C. Anormal (++) 5

e CONTEXTE
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Le but de I'étude menée par Kiatipattanasakul et ses collégues est de mettre en évidence une corrélation
entre 'apoptose des cellules cérébrales chez le chien 4gé et un niveau de démence selon I'index de
démence présenté par Uchino au 17°™e « Symposium of Japan S ociety for Biomedical Gerontology » en
1995.

e SCORING
Le score total obtenu est « I'index de démence » :
- Score <21 : Normal
- Score entre 21 et 29 : Prédémentiel

- Score >29 : Démence

Les questions concernant la posture et les vocalises ont plus de poids dans le score final lorsqu’ils sont

anormaux.

e MATERIEL ET METHODE

Les autopsies de 55 chiens agés entre 1 mois et 24 ans ont été réalisées et les propriétaires de 13 d’entre

eux, agés entre 13 ans et 24 ans, ont répondu au questionnaire pour établir un index de démence.

e POINTS FORTS ET LIMITES

Les deux évaluations sont corrélées mais il n’est pas précisé s'il existe une corrélation semblable entre
lindex de démence et I'age. Toutefois, dans le cas de deux chiens trés agés (18 et 24 ans), aucune
|ésion d’apoptose n’est mise en évidence et le chien de 24 ans est défini comme non dément selon son
index de démence. Par ailleurs certaines questions peuvent nécessiter des explications comme la
derniére catégorie « Jugement des situations » qui peut étre subjective selon le mode de vie du chien,

les situations qu’il doit gérer au quotidien.

2.Modifications comportementales liées a I’age
Aprés avoir dans une premiére étude a grande échelle souligné les comportements affectés par 'age

chez le chien, (Salvin et al., 2011a), Salvin et ses collaborateurs poursuivent leur étude en définissant

des profils de chiens atteints par un dysfonctionnement cognitif, selon le degré d’atteinte (Salvin et al.,
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2011b). Rosado et ses collaborateurs étudie le comportement exploratoire du chien confronté a ses

capacités cognitives évaluées via un questionnaire (Rosado et al., 2012). Pour finir, Lansdberg publie

une grille d’évaluation afin d’évaluer une possible atteinte du chien considéré par le syndrome de

dysfonctionnement cognitif (Landsberg et al., 2012). Ce dernier est donc a visée diagnostique. La seule

étude réalisée sur le long terme par Fast, dont I'objectif est de caractériser les particularités cliniques du

syndrome de dysfonctionnement cognitif, le taux de survie et les facteurs de risque (Fast et al., 2013).

a - Questionnaire de Salvin et al., 2001b publié dans

« The canine cognitive

dysfunction rating scale (CCDR) : A data-driven and ecologically relevant

assessment tool »

Tableau 13 — Questionnaire de Salvin etal. 2001b

Score :

A quelle fréquence est-ce que votre chien fait les cent pas, marche en cercle et/ou
déambule sans direction ou but défini ?

A quelle fréquence est-ce que votre chien reste fixé devant un mur ou le sol ?

A quelle fréquence est-ce que votre chien se retrouve coincé derriére des objets et
est incapable de les contourner ?

A quelle fréquence est-ce que votre chien ne reconnait pas une personne familiére
ou un autre animal ?

A quelle fréquence est-ce que votre chien se prend les murs ou les portes ?

A quelle fréquence est-ce que votre chien évite les caresses ou s’en va alors que
vous le caressez ?

A quelle fréquence est-ce que votre chien a des difficultés pour trouver de la
nourriture tombée au sol ?

Comparé a il y a 6 mois, est-ce que votre chien marche aujourd’hui en cercle, fait
les cent pas et/ou marche sans direction ou but défini ?

Comparé a il y a 6 mois, est-ce que votre chien reste fixé devant un mur ou le sol ?
Comparé a il y a 6 mois, est-ce que votre chien urine ou déféque dans une zone qui
était maintenue propre par le passé ? (si votre chien n’a jamais présenté de
malpropreté, cocher « sans évolution »)

Comparé a il y a 6 mois, est-ce que votre chien a des difficultés pour trouver de la
nourriture tombée au sol ?

Comparé a il y a 6 mois est-ce que votre chien ne reconnait pas une personne
familiere ou un autre animal ?

Comparé a il y a 6 mois, la durée quotidienne ou votre chien est actif est :

e CONTEXTE

1 2
Jamais Une fois
par mois

Jamais 1-30% du
temps

Beaucoup Légéerement
moins moins

Tres Légerement
augmentée augmentée

3

Une fois
par
semaine

4

Une fois
par jour

31-60% du 61-99% du

temps

Sans
évolution

Sans
évolution

temps

Légerement
plus

Légérement
diminuée

5

Plus d’'une
fois par jour

Toujours

Beaucoup
plus

Tres
diminuée

L’objectif de cette étude est de mettre au point un outil diagnostique afin de distinguer le syndrome de

dysfonctionnement cognitif canin du vieilissement normal. Cela fait suite & une étude préliminaire qui a

caractérisé les 27 comportements les plus sensibles dans la détection d’un dysfonctionnement cognitif

chez le chien agé (Salvin et al. 2010).
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e SCORING

Le questionnaire se divise en 2 étapes : une évaluation de la fréquence de comportements dits sensibles

d’'un dysfonctionnement cognitif puis une évaluation de leur évolution au cours des 6 derniers mois.

Certains comportements ressortent comme étant prépondérant dans chaque groupe de sévérité. Ainsi,
« éviter les contacts ou de se faire caresser » concerne majoritairement le groupe légérement atteint ;
« difficulté & trouver de la nourriture tombée au sol » concerne majoritairement le groupe modérément
atteint et « évolution dans la reconnaissance des propriétaires » concerne majoritairement le groupe

séverement atteint. Cela justifie donc le scoring appliqué pour ces questions la : x1, x2 ou x3.

L’échelle de démence est définie telle que :

- Score < 50 : vieillissement normal
- Score > 50 : possible CCD

e MATERIEL ET METHODE

Le questionnaire est diffusé auprés de 1 100 propriétaires de chien de plus de 8 ans entre septembre
2007 et mars 2008, via internet, un magazine (Dogslife) et d’'une clinique vétérinaire, dont 957 sont
interprétables. La moyenne d’age de I'échantillon est de 11 ans et 9 mois, compris entre 8 ans et 19 ans.

La majorité des chiens sont stérilisés (84,3 % des males et 94,1% des femelles)

Dans un premier temps, le contenu du questionnaire est adapté selon les commentaires des répondants,
éliminant 5 questions qui étaient trop ambigués selon eux. La moitié des questionnaires est interprétée
pour la phase de développement et divisée en trois groupes égaux selon le score obtenu : légerement,
modérément et séverement atteint. Cela permet dans un second temps de sélectionner des questions
plus représentatives d’'un groupe de sévérité et de ne sélectionner au final que les 10 questions les plus

répondues.
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Development group

Pnld moderate uve-e] [amonquous behavours removed ]

[pmpomon of abnormal tbgs]

[My behaviours removedl

[top 15 ranked behaviours |

[behmnous unique 1 one severity gmupl [xxa ton ranked behav-wra]

Figure 36 — S chéma représentant la méthode pour sélectionner les questions

Le diagnostic de dysfonctionnement cognitif est établi pour 18 chiens par un vétérinaire. Ainsi, parmi les
chiens disposant d’un diagnostic, le score le plus bas est défini comme la valeur seuil entre normal et

pathologique, soit un score de 50.

En moyenne, le score obtenu par les chiens du groupe sain est de 40 [32-76] (n=957) et de 62 pour le
groupe dit pathologique [50-76] (n=18).

Une analyse psychométrique est réalisée au moyen de test : classique et non-classique.

- La cohérence interne est validée par le Cronbach’s alpha de 0,86, qui appuie le fait que
'ensemble des questions est cohérent dans un objectif final de diagnostic et de gradation des
manifestations cliniques du syndrome de dysfonctionnement cognitif.

- De plus, le score attribué a chaque question est bien corrélé au score final selon I'I'TR (Item

response theory) calculé.
e POINTS FORTS ET LIMITES

L’un des principaux points fort de ce questionnaire est que sa validité interne a été évaluée et confirmée :
Cronbach’s alpha de 0,86, test-retest. De plus, il a été administré auprés d’'un grand nombre de
participants, assurant une bonne compréhension par les propriétaires de chien. La structure du
questionnaire est également intéressante dans le sens ou elle prend en compte les notions de fréquence

et d’évolution des manifestations cliniques. Facile d’interprétation sous forme de grille, le questionnaire
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alterne entre des formulations négatives et affirmatives.

En revanche, ce ne sont que 18 chiens qui bénéficient d’'un diagnostic de syndrome de
dysfonctionnement cognitif canin, établis par des vétérinaires mais dons les critéres diagnostiques ne
sont pas précisés. Par ailleurs, il N’y a aucune information sur le suivi médical de ces animaux, leurs
antécédents, la présence de maladies systémiques ou intra-craniennes au moment du diagnostic. La

différence de taille entre le groupe sain et le groupe pathologique est donc trés importante.

b - Questionnaire de Fast et al.2013 publié dans « An Observational Study with
Long-Term Follow-Up of Canine Cognitive Dysfunction: Clinical Characteristics,

Survival, and Risk Factors »

Tableau 14 — Questionnaire de Fastetal. 2013

ltems S core

1.Appétit

Normal

Diminué

Augmenté avec de la diarrhée
Augmenté sans diarrhée
2.Boisson

Normal

Polydipsie

3.Incontience active

Pas incontinent

Urine a l'intérieur 2
Urine et défeque a lintérieur 4
4.Rythme journalier

Normal

Augmentation du sommeil

Dors le jour etest agité la nuit

5.Comportement sans objectif

Aucun

Regard dans le vide

Marche stéréotypée

Marche en cercle

6.Acitivé et interactions

Normal

Diminué

Aucun contact avec I'environnement ou le propriétaire
7.Perte des perceptions

Aucune perte des perceptions

Collisions avec les meubles

Tente de passer dans des espaces étroits

Tente de passer du mauvais cété de 'ouverture de la porte

- W= MM

wWN =

- pON=

A0

oI =

8. Désorientation

Pas de désorientation

Lors de nouvelles promenades
Lors de promenades quotidiennes

AN
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Au domicile 5
9. Mémoire

Normal 1
Ne reconnait pas les personnes familieres 2
Ne reconnait pas son propriétaire aprés des vacances 4
Ne reconnait pas son propriétaire 5
10. Personnalité

Aucun changement 1
Agressivité envers les autres animaux domestiques et/ou enfants 3
Agressivité envers le propriétaire 4

11.Anxiété

Anxiété de séparation présentée aprés I'age de 8 ans
Réaction d'irritabilité/peur d’objets déja rencontrés
Essaye de fuir des situations déja connue, parait effrayé
12. Mémoire et apprentissage

Capacité réduite pour apprendre de nouvelles taches
Capacité réduite pour exécuter des taches déja apprises
Capacité réduite pour s’adapter, changer

e CONTEXTE
Il s’agit de la seule étude réalisée sur le long terme afin d’évaluer I'évolution des manifestations cliniques,

des facteurs de risque et de I'effet d’'une complémentation en vitamine E dans le cas du syndrome de

dysfonctionnement cognitif canin.
Afin de caractériser et d’évaluer le niveau de l'atteinte, le questionnaire de Rofina est employé, complété
par des questions relatives a 'anxiété et les capacités d’apprentissage. Il est constitué au final de 12
catégories, proposant 2 a 4 propositions de réponse au propriétaire, selon un ordre de gravité croissant.
e SCORING

Le score obtenu correspond a la somme des réponses de chaque catégorie. En revanche, concernant
les deux dernieres catégories, les auteurs ne précisent pas le score attribué a chaque réponse. Il s’agit
d’'un complément d’information, qui n'est pas pris en compte dans le score issu de linterview. Pour
chaque catégorie, le score est compris entre 1 et 5.
Le questionnaire permet d’établir trois profils de dysfonctionnement cognitif canin (CCD):

- Score de 10 : Groupe non-CCD

- Score entre 11 et 15 : b-CCD soit « border-line »

- Score>15:CCD

Le groupe b-CCD inclus des chiens présentant des signes qui se produisent également au cours du
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vieillissement normal.

e MATERIEL ET METHODE

Les chiens recrutés sont 4gés de plus de 8 ans, auprés de particuliers, présenté en milieu hospitalier
pour une consultation vaccinale ou un motif de consultation mineur. L’étude est menée en deux phases.
Le questionnaire est administré une premiere fois auprés de 94 propriétaires entre 2008 et 2009. Un suivi
est assuré jusqu’en juillet 2012 par un contrdle clinique si de nouveaux signes apparaissent (cohérent
avec un dysfonctionnement cognitif ou autre). En fin d’étude, un bilan téléphonique est réalisé, permettant

une seconde administration du questionnaire.

Afin d’exclure toute affection pouvant modifier les capacités cognitives, un examen clinique et
neurologique est réalis€, complété par un bilan sanguin complet (hématologique et biochimique) ainsi
qu’un dosage des hormones thyroidiennes (T4 et TSH). En cas de suspicion, une analyse d’urine est
également réalisée. Enfin, la réalisation d’'un examen IRM est proposée aux propriétaires, dont
I'interprétation est faite par un vétérinaire radiologue diplémé d’un college international . L’examen IRM
a été accepté par 40% des propriétaires de chiens. Au final, 87 chiens sont inclus dans cette étude, 7
exclus en raison de maladie intercurrentes telles qu'une maladie cardiaque sévére, une atteinte

hépatique, rénale ou une hypothyroidie.

e POINTS FORTS ET LIMITES

Ce questionnaire s’appuie sur celui réalisé par Rofina, validé par des corrélations Iésionnelles (Rofina et
al. 2006). Les deux catégories supplémentaires sont justifiées pour évaluer un syndrome de
dysfonctionnement cognitif. En effet, les chiens appartenant au groupe CCD sont ceux qui présentent le
plus de modifications dans ces deux domaines : 46% sont anxieux. L'anxiété est également relativement

fréquente chez 'THomme, concernant 20 a 60% des patients atteint de la maladie d’Alzheimer.

Toutefois, le bilan de santé n’a pas pu étre réalisé dans son intégralité pour 6 chiens du groupe b-CCD
et 8 chiens du groupe non-CCD. Il est donc possible que certains de ses chiens présentaient également

une atteinte systémique non diagnostiquée.

Les catégories définies (non-CCD, b-CCD et CCD) se basent sur une hypothése d’'une phase pré-
démentielle. En effet, certains chiens appartenant au groupe b-CCD lors de la premiére phase sont
ensuite intégrés dans le groupe CCD. Toutefois le diagnostic de cette phase reste compliqué compte

tenu des signes cliniques qui restent peu spécifiques.
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c - Questionnaire de Rosado et al., 2012 publié dans « Effect of age and severity
of cognitive dysfunction on spontaneous activity in pet dogs - Part 1:

Locomotor and exploratory behaviour »

Tableau 15 — Questionnaire de Rosado etal., 2012

Questions

Rythme du Sommeil

Marcher/Déambuler pendant la nuit

Vocalises nocturnes

Dormir peu la nuit

Dormir plus le jour

Alternance entre insomnie et hypersomnie

Interactions socio-environnementales

Accueillir moins souvent le propriétaire

Sollicite moins I'attention des propriétaires

S uit plus le propriétaire dans la maison

Joue moins avec le propriétaire

Joue moins avec les autres chiens

Changement de personnalité : irritabilité, nouvelles peur, perte d’intérét lorsque stimulé
Apprentissage de la vie en intérieur et commandes
Urine/défeque dans la maison

Demande moins a sortir a I'extérieur pour faire ses besoins
Diminution du marquage urinaire (méles entiers)

R éponds moins aux commandes apprises auparavant
Désorientation

Reste le regard fixe dans le vide ou se retrouve coincé

Se perd dans la maison ou lors de promenades habituelles
Déambule (marche sans finalité) dans la maison

Essaye de passer a travers des espaces restreints

Reste debout devant le mauvais cété d’ouverture de la porte pour sortir
Difficulté a se déplacer autour ou au travers d’obstacles
Diminution de la reconnaissance des personnes familieres

e CONTEXTE

L’objectif de cette étude est d’évaluer 'effet de I'age et de la sévérité du dysfonctionnement cognitif sur
la locomotion et le comportement exploratoire du chien. Pour cela, des tests fonctionnels (« open fields »,
tests de curiosité, interaction avec 'Homme, test du miroir) sont confrontés a des évaluations réalisées

par questionnaire, réalisé deux fois a 6 mois d’intervalle.

e SCORING

Afin de répondre aux questions, le propriétaire doit comparer le comportement de son chien a celui qu’il

avait avant ses 9 ans. La réponse est donc binaire : oui ou non. Dans un second temps, chaque catégorie

est évaluée selon une échelle de 5 niveaux : 0 — pas de déficit, 4 — séverement atteint.
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Un chien est considéré comme cognitivement atteint si plus de 2 catégories sont affectées. Une atteinte

est modérée (MCI) si le score total est compris entre 2 et 5 et sévére au-dela de 6.

e MATERIEL ET METHODE

La tranche d’age des sujets est relativement large entre 1 et 15 ans. Les critéres d’exclusion sont toute
affection organique mise en évidence par un examen clinique et si nécessaire un examen neurologique,

une numération formule sanguine, une analyse biochimique, un profil thyroidien et une analyse d’urine.

Les 85 chiens recrutés sont ensuite catégorisés selon leur statut cognitif établi par le questionnaire.

e POINTS FORTS ET LIMITES

Les chiens atteints de troubles cognitifs présentent une activité motrice significativement plus importante
que les autres groupes. Cela est cohérent avec une étude qui montrait une corrélation de la locomotion
avec I'état cognitif et non pas avec I'dge. Le comportement exploratoire dépend partiellement des
capacités motrices et spatiales ainsi que de la motivation a explorer. Le test de curiosité montre que les
jeunes expriment plus de comportement de jeu, reniflement envers les objets inconnus. Avec I'age, une
diminution du comportement exploratoire est rapportée chez les rongeurs. Etrangement, les chiens
atteints de troubles cognitifs ont exprimés plus d’intérét olfactif envers les objets que les autres patients
gériatriques. Chez les chiens sans troubles cognitifs, quel que soit le test, 'adge n’affecte pas le temps
passé dans la zone autour de la porte. Cela suggere que les chiens &gés, cognitivement intégres, ne
présentent pas de déficits d’orientation dans lespace, comme les jeunes individus. Le degré de
désorientation est plus important chez les individus avec troubles cognitifs sévéres. Les tests fonctionnels

utilisés permettent donc de distinguer une atteinte pathologique d’une différence d’age.

Les principaux domaines du dysfonctionnement cognitif sont présents mais sans aborder les themes
d’anxiété ou de déficit d’apprentissage. Il n’a d’'ailleurs pas été testé sur un large échantillon permettant
de mettre en évidence des questions aberrantes ou redondantes. Les examens neurologiques et
examens complémentaires réalisés sont aléatoires, selon les suspicions obtenues aprés 'anamnése ou
I'examen clinique général. On ne peut donc pas exclure que certains chiens aient également une autre
affection concomitante. L’'une des principales difficultés dans I'administration de ce questionnaire est qu'il
fait appel au souvenir du propriétaire, pour comparer entre I'état actuel du chien et avant ses 9 ans. Ce
questionnaire permet une appréciation qualitative de I'état cognitif, ne permettant pas de distinguer

précisément les effets de 'adge d’un processus pathologique.
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d - Questionnaire de Landsberg et al.,, 2012 publié dans « Cognitive dysfunction

syndrome : Disease of canine and feline brain aging »

Tableau 16 - Questionnaire de Landsberg etal., 2012

Remarqué pour
la premiere fois
a l'age de :

Score
0-3

DESORIENTATION/CONFUSION - CONSCIENCE - ORIENTATION
SPATIALE

S e coince ou ne peut contourner les objets

Reste fixé devantles murs ou le sol

R econnait moins les personnes ou animaux familiers

Se place du mauvais c6té de la porte, marche dans les murs ou les portes
Laisse tomber ou ne peut trouver de la nourriture

Diminution de la réponse a une stimulation visuelle ou auditive
Augmentation de la réactivitt a une stimulation visuelle ou auditive
(aboiements)

INTERACTIONS SOCIALES

Diminution de l'intérét a étre caressé, évite les contacts

Diminution du comportement d’accueil

En besoin permanent de contact

Relationnelavec les autres animaux affectés : moins sociable, irritable, agressif
Relationnel avec les personnes : moins sociable, irritable, agressif
RYTHME DU SOMMEIL ET INVERSION JOUR/NUIT

Sommeil agité/éveillé la nuit

Augmentation de la durée de sommeil en journée

MALPROPRETE

Elimination a l'intérieur a des endroit appris auparavant

Diminution ou absence de demande pour sortir

Sort a I'extérieur, puis retourne a l'intérieur et élimine

E mission sur le lieu de couchage

ACTIVITE - AUGMENTATION/REPETITIF

Déambule sans but défini

« Gobe des mouches »

Léche les propriétaires ou des objets du domicile

Augmentation de I'appétit (mange plus vite et plus de nourriture)
ACTIVITE - APATHIE/DEPRESSION

Diminution de l'intérét pour la nourriture, les récompenses

Diminution du comportement exploratoire, de I'activité, des jeux
Diminution de I'hygiéne

ANXIETE

Vocalises, agitation

Anxiété, peur/phobie a des stimuli auditifs ou visuels

Anxiété, peur/phobie des lieux (surface, localisation)

Anxiété, peur/phobie des personnes

Anxiété de séparation

APPRENTISSAGE ET MEMORISATION — TRAVAIL, TACHE, COMMANDES
Diminution de la capacité a réaliser une tache apprise ou commandes
Diminution de la réponse a une commande familiere ou un tour,
Apprentissage de nouvelle tache plus long

e CONTEXTE
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Landsberg et ses collaborateurs ont mis au point une grille d’évaluation permettant de mettre en évidence
un déficit cognitif dans un contexte clinique. Il est issu de I'avis d’experts mais peu d’étude le confrontent
a des données comportementales ou histologiques. Ce questionnaire est souvent repris par d’autres

auteurs en 'adaptant parfois pour certains points.

e SCORING

Chaque question est soumise a la méme échelle de score comprise entre 0 et 3. Il est également prévu

de préciser I'age de la premiére apparition de ce comportement.

e POINTS FORTS ET LIMITES

Ce questionnaire est issu de la réflexion d’experts dans le domaine du dysfonctionnement cognitif.
Toutefois, aucune information n'est disponible sur linterprétation du score obtenu. Il peut donc étre
intéressant de I'utiliser dans le cas d’un suivi mais d’autres études le testant sur de grandes cohortes

avec d’autres moyens d’évaluation du statut cognitif sont nécessaires.

3.Etude épidémiologique du SDCC

C’est afin d’établir la prévalence des modifications comportementales associées a I’age que Neilson
et Osella et leurs collaborateurs respectifs établissent un questionnaire au sein d’'une population canine
bénéficiant de soins vétérinaires (Neilson et al., 2001 ; Osella et al., 2007) . Le questionnaire mis en place
par Azkona vise quant a lui a mettre en évidence des facteurs de risques des troubles cognitifs chez le

chien 4gé (Azkona et al., 2009).
a - Questionnaire d’Osella et al., 2007 publié dans « Canine cognitive dysfunction
syndrome : Prevalence, clinical signs and treatment with a neuroprotective

nutraceutical »

Tableau 17 — Questionnaire d’Osella et al., 2007

Description de la catégorie  Nombre ltem

d’items
Confusion, orientation 9 Se perd dans des lieux familiers a 'extérieur ; Se perd dans des
spatiale altérée, difficultés lieux familiers a [lintérieur ; difficultés a reconnaitre des
a reconnaitre des personnes familiéres a I'extérieur ; difficultés a reconnaitre des

personnes familieres, les
environs et les routines

DESORIENTATION

personnes familiéres a lintérieur ;se place du mauvais cété de
la porte; dirige vers les mauvaises portes; agitation;
déambulation dans la maison ; se retrouve coincé ;ne parviens
pas a contourner ou éviter des obstacles ; réaction anormales
face a des objets connus
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INTERACTIONS SOCIO-
ENVIRONNEMENTALES

RYTHME

MALPROPRETE

ACTIVITE

SOMMEI

Altération des interactions
avec les gens et les autres
chiens, réponse retardée
ou absente aux
commandées apprises

Augmentation de la durée
de sommeil en journée,
diminution ou altération du
sommeil pendant la nuit

Accidents a lintérieur,
perte du contrble des
émissions d'urine ou de
selles avec ou sans
incontinence

Diminution des activités
productives et
augmentation des
activités sans but défini ou
répétitive

CONTEXTE

13

Diminution de [lintérét pour accueillir, se faire caresser;
Diminution de l'intérét pour le jeu avec les propriétaires, avec
des jouets ou d’autres chiens ; Diminution de la réponse aus
commandes ; Diminution des capacités a réaliser une tache ; En
recherche permanente de contact; Augmentation de
Firritabilité ; Augmentation de lagressivité envers les autres
chiens a l'extérieur ; Augmentation de l'agressivité envers les
autres du foyer ; Augmentation de 'agressivité exprimées par les
autres chiens

Agité au moment du couché, alterne entre insomnie et
hypersomnie, sommeil agité ; se réveille la nuit, déambule et/ou
vocalise sans nécessité d’aller a I'extérieur ; augmentation des
phases de sommeil en journée

Emission a l'intérieur a de endroits aléatoires ou a la vue des
propriétaires ; émission dans le panier ou au niveau de l'aire de
repos ; diminution des demandes pour sortir; émission a
Fintérieur des le retour d’'une sortie a I'extérieur ; changement de
substrat pour éliminer ; incontinence

Diminution de la réactivité a une stimulation familiére ; diminution
du comportement exploratoire et de I'activité, apathie ; rester fixé
du regard, gober des mouches ; léchage excessif du propriétaire
ou des objets du domicile ; déambulation, vocalisations sans
contexte ; augmentation de l'appétit ; diminution de I'appétit

L’objectif de cette étude est d’établir la prévalence du SDCC et des signes cliniques via un questionnaire

qui doit permettre une détection la plus précoce possible et d’étre suffisamment sensible a une

progression au cours du temps. Dans un second temps, l'efficacité thérapeutique d’'un complément

alimentaire, au cours de 3 visites successives.

SCORING

La fréquence de chaque comportement est notée entre 0 (jamais) et 4 (toujours). Pour chaque catégorie,

si deux signes sont présents alors qu'ils n’étaient pas observés lorsque le chien était plus jeune (< 7 ans)

et qu’ils se produisent au moins une fois par semaine au cours du dernier mois, le diagnostic de SDCC est

probable. Lors des visites suivantes, I'échelle proposée est : beaucoup mieux, légérement mieux, sans

évolution, légerement aggravé, tres aggravé. Au final, le nombre de catégories altérées est comptabilisé.

MATERIEL ET METHODE

Parmi les 124 chiens recrutés, 102 sont inclus dans 'étude. Les critéres d’inclusions stipulaient de vivre

avec le méme propriétaire depuis au moins un an. Un bilan de santé complet est réalisé (examen clinique
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et neurologique, bilan sanguin biochimique, hématologique et endocrinien de base). L’age est compris

entre 8 ans et 19 ans.

e POINTS FORTS ET LIMITES

Ce questionnaire, comportant un grand nombre de question permet d’établir le profil comportemental
d’un vieux chien. Toutefois, il ne prend pas en compte 'anxiété et 'apprentissage a court terme. De plus,
les auteurs soulignent le fait que le systéme de score employé n’est pas trés sensible. En effet, présenter
un déficit dans une catégorie n’est pas nécessairement synonyme d’une atteinte modérée des fonctions
cognitives, tout comme une atteinte dans 2 ou plus domaines ne signifie pas forcément une atteinte
cognitive sévere. Si ce questionnaire est trés exhaustif concernant les questions posées, il est également

plus fastidieux d’administration.
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b - Questionnaire de Neilson et al., 2011 publié dans « Prevalence of behavioral

changes associated with age-related cognitive impairmentin dogs »

Tableau 18 - Questionnaire de Neilson etal., 2011

Questions
1.0rientation dans la maison ou le jardin
A. Regard fixe dans le vide
B. Se perd dans la maison ou le jardin
C. Se coince dans les coins
D. Attend devant la mauvaise porte ou du mauvais cété de la porte pour sortir
E. Tout autre signe logiquement attribuable a de la désorientation
2.Interactions sociales
A. Naccueille plus autant le propriétaire a son retour
B. Sollicite moins I'attention des propriétaires
C. Changement (augmentation ou diminution) dans I'accompagnement du propriétaire au
domicile.
3.Apprentissage du savoir-vivre en intérieur
A. Urine ou déféque dans la maison sans autre explication comportementale ou médicale tel
que de l'incontinence urinaire ou de 'anxiété de séparation.
B. Demande moins a sortir
4 Rythme du sommeil
A. Réveille régulierement le propriétaire par ses vocalises ou déambulations
B. Dors moins la nuit
C. Dors plus le jour

e CONTEXTE
Afin d’établir la prévalence des déficits cognitifs associés a I'age, chez le chien correctement médicalisé,
une évaluation des fonctions cognitives est réalisée via un interrogatoire téléphonique. Les déficits cognitifs
sont également mis en relation avec des déficits de I'audition et des fonctions visuelles rapportées par les
propriétaires.
e SCORING
Un domaine est défini comme atteint si plus de 2 signes sont rapportés par le propriétaire, c’est-a-dire
plus d’'une fois par semaine au cours du derniers mois écoulé. L’information obtenue est donc le nombre

de domaine : aucun domaine, plus de 1, plus de 2.

- Score 21 : Mild cognitive Impairment

- Score 2 2 : dysfonctionnement sévére

e MATERIEL ET METHODE

Centre quatre-vingt chiens sont inclus dans I'étude a partir des clients de I'hdpital vétérinaire universitaire
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de Davis en Californie. L'état clinique au moment de l'interview téléphonique, dépend du jugement du

propriétaire.

e POINTS FORTS ET LIMITES

Ce questionnaire n'aborde pas les domaines de I'apprentissage ou encore de I'anxiété, objectivée plus
précisément par le propriétaire. Le scoring utilisé ici part du principe que plusieurs domaines cognitifs
doivent étre atteints pour qu’il y ait un déficit notable, sans tenir compte de son intensité, ou de sa durée
d’évolution. Ce questionnaire peut étre utile pour évaluer une atteinte cognitive chez le Chien, sans

pouvoir caractériser un vieillissement pathologique.
¢ - Questionnaire d’Azkona et al., 2009 publié dans « Prevalence and risk factors
of behavioural changes associated with age-related impairment in geriatric

dogs »

Questions

RYTHME DU SOMMEIL

Déambule etaboie la nuit

E volution de la durée de sommeil

Niveau d’activité différent

INTERACTIONS SOCIALES

Diminution de I'accueil

Ne cherche pas l'attention des propriétaires

Ne joue pas avec ses propriétaires ou d’autres animaux
Diminution de la réactivité a des stimuli
APPRENTISSAGE DE LA VIE EN INTERIEUR
Malpropreté

Oubli des ordres ou tours appris

Déficits d’apprentissage ou de memoire
DESORIENTATION

Se perd dans des endroits familiers

Ne sait pas comment sortir d’endroits étroits

Se place du mauvais coté de la porte

Regard maintenu fixé vers I’horizon

e CONTEXTE
Le but de cette étude est double : étudier la prévalence et la sévérité des changements comportementaux
associés a I'age, en fonction de facteurs de risque tel que le sexe, le statut reproductif, le score corporel
et 'age. Cette étude est réalisée par contact téléphonique, en se basant sur le questionnaire employé

par Neilson.

e SCORING
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Le chien est considéré comme présentant un déficit cognitif s'il présente au moins un des signes cités

dans une catégorie et que ce signe n’était pas présent lorsque le chien était plus jeune.

- Score =1 : atteinte Iégére

- Score =2 : atteinte modérée

- Score 2 3 : atteinte sévére

e MATERIEL ET METHODE

Réalisée auprés de 325 chiens de plus de 9 ans, cette étude réalisée par téléphone présente
linconvénient de ne pas pouvoir réaliser d’examen clinique ou autres examens complémentaires
simultanément. En plus du questionnaire spécifique, des questions concernant l'alimentation, la
consommation d’eau, la mobilité et la présence de toute affection médicale sont également posées.

e POINTS FORTS ET LIMITES

Les formulations des questions sont sommaires afin de les expliciter par téléphone, cela peut donc induire

un biais dans I'administration.

B.Comparaison selon certains critéeres

1.Le choix des catégories etitems

Avant tout, un questionnaire doit posséder une cohérence globale. Une méme question peut tendre a
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évaluer plusieurs aspects du syndrome de dysfonctionnement cognitif.

a - Domaines interrogés

Le choix des catégories et des intitulés des questions doit permettre de discerner un syndrome de
dysfonctionnement cognitif qui se caractérise par un ou des déficits dans plusieurs domaines :
désorientation, interactions sociales, modification du rythme du sommeil, malpropreté, activité,
anxiété et apprentissage. Les capacités olfactives, tres sensibles chez le Chien mais également
considérées par certains auteurs comme un biomarqueur précoce d’un déclin cognitif, sont prises en

compte dans les questionnaires de Salvin et de Landsberg.

Parmi les questionnaires existants, le choix des intitulés n’est jamais explicité par les auteurs.

Le questionnaire de Neilson réalisé afin d’évaluer la prévalence parmi la population canine manque
d’'informations relatives a l'activité locomotrice du chien, de précision concernant son niveau d’activité
quotidienne (Neilson et al., 2001). Par ailleurs, le questionnaire réalisé par Colle ne s’intéresse pas au
comportement social, si ce n’est par 'approche du comportement agressif (Colle et al., 2000). Enfin, le
questionnaire utilisé par Kiatipattanasakul contient des questions autres, sur la posture, 'expression
émotionnelle qui peuvent étre subjectives d’un propriétaire & un autre mais qui ne sont également pas
spécifiques du syndrome de dysfonctionnement cognitif qui nous intéresse ici (Kiatipattanasakul et al.,
1996).

Selon les auteurs, le nombre de catégories peut varier du simple au double. Alors que Neilson dénombre
quatre catégories : orientation, interactions sociales avec I'humain, malpropreté active et rythme du
sommeil ; Golini en a huit, rajoutant 'anxiété, 'apprentissage de commande ou de la propreté et en
distinguant I'activité répétitive de I'apathie (Golini et al., 2009 ; Neilson et al., 2001). De plus, si plusieurs
questionnaires contiennent les mémes questions, elles ne sont pas toujours reliées aux mémes
catégories. Par exemple, ne pas reconnaitre une personne familiére est un signe de désorientation pour
Osella (Osella et al., 2007), d’altération des interactions sociales pour Azkona (Azkona et al., 2009), ou

d’apprentissage pour Golini (Golini et al., 2009).
Nous pouvons donc en conclure que s’il existe de nombreux questionnaires, qui abordent sensiblement

les mémes thémes, les informations qu’ils peuvent fournir ne peuvent étre aisément comparées entre

elles.
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b-Nombre de questions

Le nombre de question est une caractéristique d’administration du questionnaire, déterminant la durée
nécessaire au propriétaire pour le remplir. Plus le questionnaire est court, moins il sera fastidieux a remplir
mais également moins il sera sensible et précis. Parmi les questionnaires présentés ici, le nombre de

guestions varie de 15 a 39.

Le nombre de questions attribuées a chaque catégorie peut varier entre questionnaires, pondérant

différemment le score total et donc linterprétation du questionnaire.

Rofina fait remarqué dans son étude comparative de 3 questionnaires que certaines questions, par leur
formulation ou leur nature ne sont pas prises en comptes par les propriétaires, diminuant mécaniquement
le score (Rofina et al., 2006). Son analyse privilégie donc pour les études futures son questionnaire a
ceux employés par Colle ou Neilson. Toutefois, le questionnaire de Rofina ne prend pas en compte les
domaines tels que I'anxiété ou 'apprentissage et la mémorisation. Ainsi, Fast et ses collaborateurs se
basent sur le questionnaire de Rofina, auquel ils ajoutent des questions relatives a ces deux catégories
(Fast et al., 2013). Le questionnaire ainsi obtenu est plus proche d’un objectif a visée diagnostique

du syndrome de dysfonctionnement cognitif canin, cf. Tableau 11.

Cette premiére analyse qualitative justifie d’écarter par la suite les questionnaires jugés peu
spécifiques du syndrome de dysfonctionnement cognitif canin tel que les questionnaires de

Kiatipattanasakul, Colle, Neilson, Azkona et Osella.
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Tableau 19— Comparaison des questionnaires selon les questions et les themes abordés, d’apres Szabd etal., 2016.

(Rosado
et al.,
2012)

(Kiatipattanasakul et (Colle et (Neilson et (Rofina et (Osella et (Azkona et (Salvin et (Landsberg
al., 1996) al., 2000) al., 2001) al., 2006) al., 2007) al., 2009) al., 2011b) etal. 2012)

(Fastet
al., 2013)

Activité - .

Agressivité - - - - -

Déambulation - - -

Anxiété - - - - - -

Appétit - - - - -

Comportement - - - - - - -
d’autostimulation

Difficulté a trouver de la - - - - - - R N
nourriture tombée au sol

Désorientation vis-a-vis des - - - - N
objets

Désorientation dans les - - _
lieux

Comportement dypsique - - - - - - -

Malpropreté

Rythme du sommeil -

Comportement social inter- - -

spécifique

Comportement social intra- -

spécifique

Travail, taches, - - - -
commandes

Légende : Theme abordé ~ Theme non abordé
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2.Modalité de scoring

Selon les différentes fagons de mettre en évidence une modification d'un comportement, 'interprétation
n’est pas la méme. De nombreux questionnaires demandent si un type de comportement est présent ou
non. La réponse attendue est de type binaire : oui ou non. Une autre fagon d’évaluer un comportement

est de quantifier sa fréquence, sonintensité ou encore son évolution.

Comme la maladie d’Alzheimer, le syndrome de dysfonctionnement cognitif est par définition un déclin
progressif et irréversible des fonctions cognitives. L’information sur I'évolution au cours du temps semble

étre un plus pour grader l'atteinte cognitive et la différencier d’un vieillissement normal.

Dans ses instructions, le questionnaire de Rosado nécessite de faire appel a ses souvenirs et de
répondre selon I'état du chien lorsqu’il avait 9 ans. De méme, Neilson a recours a une comparaison par
rapport a 'dge du chien compris entre 5 et 8 ans. Le mode de notation proposé par Rosado ne tient pas
compte du nombre de questions auquel le propriétaire répond par « oui » mais de la note qu’il donne a
la catégorie toute entiére. Ainsi, chaque catégorie posséde la méme pondération dans le score final et
non pas chaque question. L’échelle de Landsberg est la plus restreinte mais il n’'est pas précisé de valeur
seuil a partir de laquelle un chien est considéré comme étant atteint du syndrome de dysfonctionnement

cognitif.

Tableau 20 — Comparaison des modalités de notations des différents questionnaires

(Rofina et al., (Salvin etal., (Landsberg et (Rosado etal., (Fastetal.,
2006) 2011b) al.,, 2012) 2012) 2013)
Modalité de | Selon Selon Selon Comparaison Selon
scoring lintensité fréquences et [intensité avec avant que [lintensité
de lintensité. le chien ait 9 ans
Fréquence NE Oui NE Oui ou non a NE
chaque question
Evolution NE Sur 6 mois Age auquel NE NE
l'évolution est
remarquée
Intensité Scorede1ab5 Scoredelab Scorede0a3 Score de 0 a4 Scoredelab
pour  chacune
des 4 catégories

NE : Non évalué

3.Seuil et niveau de déclin cognitif, corrélation avec I’age

Plusieurs niveaux de distinction sont proposés par les différents auteurs. Un chien est considéré comme

cognitivement atteint ou présentant un vieillissement normal. Selon [lapplication de certaines
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pondérations, la sévérité de 'atteinte est modulée selon différents termes : « prédementielle », « border-
line », « midly-impaired ». Dans la majorité des cas, c’est l'atteinte de plus de 2 domaines qui définit un
chien comme étant atteint cognitivement ou pas. Dans I'étude de Salvin, le diagnostic définitif ne repose

que sur l'avis d’un vétérinaire, sans spécifier les critéres qu’il applique (Salvin et al., 2011b).

L’age est un facteur de risque du syndrome de dysfonctionnement cognitif. Si certains auteurs valident
leur questionnaires en démontrant une corrélation entre le score et I'age, cela n'est pas suffisant pour

démontrer une spécificité du dysfonctionnement cognitif.

4 Validation par des mesures comportementales et/ou lésionnelles

Les moyens de mesures des lésions cérébrales présentent également 'inconvénient d’étre fortement liés
a l'age. Méme si de plus jeunes individus sont intégrés dans les échantillons étudiés, I'effet de I'age est
alors plus puissant que celui du dysfonctionnement cognitif pathologique seul. Il a récemment été
démontré que les dépbts amyloides sous forme de plaque séniles ou encore d’angiopathie cérébrale sont
fortement corrélés a 'age mais pas au déclin cognitif, évalué par le questionnaire de Salvin, (Ozawa et
al,, 2016). De méme, le dépbét amyloide est plus significativement corrélé a 'dge qu’'aux capacités
cognitives (Rofina et al., 2006). L’atrophie corticale est plus sensible mais peu spécifique du
dysfonctionnement cognitif chez le Chien ou de la maladie d’Alzheimer chez 'Homme (Rofina et al.,
2006). Il n’existe pas de données concernant la confrontation du questionnaire de Landsberg a des

analyses post-mortem, histologiques ou méme des tests fonctionnels.
5.Cohérence interne du questionnaire

Parmi tous ces questionnaires, seul celui de Salvin présente une cohérence interne mesurée par un
Cronbach’s alpha de 0,86. De plus le test-retest effectué auprés de 41 participants confirme également
la validité du questionnaire (Salvin et al., 2011b).
Aucune analyse psychométrique des autres questionnaires n'est présentée.

C.Comparaison de deux questionnaires sur un échantillon identique
Sur un échantillon de 50 chiens, recrutés lors de leur consultation vaccinale ou référés pour des

problémes neurologiques compatibles avec des modifications liées a 'age, les questionnaires de Rofina

modifié et de Salvin ont été administrés (Trine Schitt et al., 2015). La démarche diagnostique dans cette
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étude comprend un examen clinique et neurologique sur chaque animal complété d'une analyse
sanguine hématologique et biochimique, de la réalisation du profil thyroidien, du dosage de protéine

réactive canine et d’'une analyse post-mortem lorsqu’autorisée par les propriétaires.

Les scores obtenus aux deux questionnaires mettent en évidence une bonne corrélation pour les
domaines de la malpropreté, des interactions sociales et de la reconnaissance des membres de la famille
ou des personnes familieres. Le niveau de corrélation entre les deux questionnaires diminue pour les
chiens au score total plus bas, notamment présentant des modifications comportementales pouvant étre
attribuables a une perte de la vision, de l'audition, du goQt ou de la locomotion, cf Figure 36. Ces deux
questionnaires sont jugés efficaces pour discerner un chien atteint du dysfonctionnement cognitif canin
d'un chien au vieillissement cognitif normal. En terme d’outil diagnostique, le questionnaire de Salvin
(CCDR) est probablement plus adéquat caril intégre des notions de fréquence et de niveau d’atteinte
des fonctions cognitives, essentiel pour détecter une éventuelle progression du statut cognitif au cours

du temps.

D.Synthése

Tableau 21 — Tableau de synthése permettant de comparer les questionnaires selon leurs points forts.

(Kiatipa .
ttanasa (Colle (Neils (Rofina (Osella  (Azkon (Salvin (Lands (Rosad (Fast
Echelle kalet  etal, Ot t al tal tal tal., Perget tal t al
o appréciation ul e etal, al etal, etal, aetal, etal, al oetal, etal,
al., 2000) g 2006) 2007) 2009) 2011b) j 2012) 2013)
2001) 2012)
1996)
Questions Incomplet
justifiées et
theme abordés Complet
Peu adaptée
Modalité de
scoring Adaptée
L Non validé
Confrontationa =
daprenerns vade
satisfaisante
Non validé
Evaluation de la
cohérence R
interne Val_'d 't?
satisfaisante

Le questionnaire proposé par Salvin présente de nombreux points forts que ce soit dans son contenu lui-
méme qui prend en compte I'aspect épidémiologique du syndrome de dysfonctionnement cognitif : une

évolution progressive avec une augmentation irréversible des déficits ; mais également par une
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pondération des questions spécifiques du niveau de sévérité.

Toutefois il N'a pas été mis en évidence de corrélation entre le score obtenu et l'importance des

biomarqueurs, nécessitant des études complémentaires.

PARTIE Il : DISCUSSION

Le vieillissement est un processus naturel, irréversible affectant ’lHomme comme le Chien selon des
processus similaires. Il s’agit d’'un sujet d’étude trés vaste exposant certaines théories parfois
complémentaires, parfois contradictoires. Chacun ne présente pas la méme vulnérabilité aux effets du
temps. Ainsi, plusieurs vieillissements sont possibles : le vieillissement normal, réussi ou pathologique.
L’enjeu de notre société est donc d’optimiser les chances d’un vieillissement réussi, que ce soit dans un

intérét humain, comme économique.

C’est a partir de 8 ans qu’un chien peut étre considéré comme appartenant a la classe des séniors, selon
des variations de race, de gabarit. L’'une des particularités de la médecine gériatrique est la multi-
morbidité. En effet, avec 'age, le nombre de pathologies diagnostiquées augmente pour chaque patient,

compliquant la démarche diagnostique comme la prise en charge thérapeutique.

L’étude des fonctions cognitives, I'évaluation des structures anatomiques impliquées dans une fonction
donnée repose sur l'étude de patients cérébro-lésés, aujourd’hui appuyé par limagerie médicale
fonctionnelle. La cognition englobe les fonctions sensorielles, motrice, I'attention et la mémoire. Les

structures anatomiques impliquées sont donc variées mais bien identifiées.

Le vieillissement non pathologique, c’'est a dire normal ou réussi, se caractérise également par des
modifications macroscopiques et neuronales, semblables en certains points entre 'lHomme et le Chien.
Le vieilissement cérébral peut s’accompagner d’'une diminution de certaines fonctions mais est
également accompagné de la mise en place de nouvelles stratégies, de phénoménes de compensation.
Au niveau structurel, la plasticité cognitive illustre ce phénomeéne. La réserve cognitive qui peut étre innée

comme acquise module également I'expression clinique des déficits s'opérant avec le temps.

Chez le Chien, les tests fonctionnels mettent en évidence une atteinte des fonctions visuospatiales puis
de laréversion de 'apprentissage et de la discrimination d’objets dans un second temps. Les propriétaires
remarquent également au quotidien une modification comportementale associée a I'adge, d’intensité

variable.
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La maladie d’Alzheimer définie chez 'Homme est une démence dont le début est insidieux et graduel,
irréversible, se caractérisant par de la désorientation, des humeurs et un comportement fluctuants d’'un
jour a 'autre. La mémoire épisodique, le langage, les capacités de jugement ou la capacité a s’organiser
au quotidien, s’associent a des troubles relationnels. Le concept de continuum, pris en compte dans les
dernieres recommandations publiées, identifie une longue phase préclinique de quelques années a
quelques décennies au cours de laquelle les biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer sont mis en
évidence sans atteinte des capacités cognitives et fonctionnelles. Les études épidémiologiques mettent
en évidence une prévalence croissante de la maladie parmi les personnes agées, devenant un enjeu de
société majeur. Plusieurs facteurs de risques ont été identifiés tel que I'age, la génétique, certaines
affections cardiovasculaires ou cérébrales. Des facteurs environnementaux tels que [alimentation,
I'activité physique, le niveau d’éducation ou encore I'activité professionnelle peuvent également pondérer

le déclin cognitif, en influant sur les différents acteurs de la cascade amyloide entre autres.

Le chien présente également un dysfonctionnement cognitif a la présentation clinique et lésionnelle
semblable a la maladie d’Alzheimer chez ’lHomme, ou tout du moins a la phase pré-démentielle. Il s’agit
d’'un syndrome qui nécessite encore aujourd’hui d’étre précisé dans son expression clinique notamment,
afin de le distinguer plus précisément du vieillissement cérébral normal. Le diagnostic étant un diagnostic
d’exclusion, les études scientifiques menées dans ce domaine peuvent parfois manquer de spécificité et
de sensibilité. Dans le cas de I'étude d’'une population gériatrique, ou la multi-morbidité est importante, il
est donc nécessaire d’étre rigoureux dans linterprétation des résultats d’autant plus que le diagnostic

différentiel des troubles cognitifs est large.

Des questionnaires a visée diagnostique sont couramment utilisés dans I'espéce canine, auprés de leur
propriétaire. Concernant le syndrome de dysfonctionnement cognitif, il existe une dizaine de
questionnaires établis selon des objectifs spécifiques, mais rarement validés ou testés sur de grands
échantillons. Cette étude bibliographique souligne également le fait que dans de nombreuses études,
lorsque le diagnostic est établi par un questionnaire, le groupe de chiens alors défini comme pathologique
n'est pas soumis a tous les examens complémentaires permettant de poursuivre la démarche

diagnostique par exclusion.

Le questionnaire réalisé par Salvin et ses collaborateurs répond a plusieurs criteres permettant de lui
accorder une plus grande confiance dans son interprétation. La validité interne a été réalisée dans un
premier temps auprés d’un large échantillon d’animaux agés. Bien que dans cette premiére étude le
diagnostic ne reposait que sur l'avis de vétérinaire, sans autre information sur les examens
complémentaires ayant pu étre réalisés, il a été dans un second temps confronté a un autre

questionnaire, auprés d'un échantillon de chiens agés, sans aucune anomalie aux examens
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complémentaires réalisés. Enfin, c’est le seul questionnaire qui prend en compte I'aspect évolutif de la
maladie et qui couvre 'ensemble des domaines concernés avec notamment le déficit des fonctions
olfactives, considéré par certains comme un marqueur précoce d’une atteinte des fonctions cognitives,

trés sensible chez le chien car trés sollicitées.

Afin de valider ce questionnaire et de le corréler a des biomarqueurs lésionnels, il est prévu de réaliser
un projet de recherche clinique concernant le SDCC a I'Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse. Les
chiens inclus dans le protocole seront recrutés selon un motif de consultation de type visite vaccinale ou
bilan gériatrique. Un examen clinique complet, un examen neurologique et un examen orthopédique sera
également réalisé. Selon le score obtenu par ce questionnaire, deux groupes pourront étre constitués :
un groupe de chiens aux fonctions cognitives normales et un groupe aux fonctions cognitives diminuées.
Les examens complémentaires réalisées permettront d’exclure de la cohorte les chiens dont le score
cognitif élevé peut étre du a une affection systémique (douleur chronique, déficits des perception
sensorielles, affection endocrinienne...). Des biomarqueurs évalués lors de maladie d’Alzheimer chez
'Homme (atrophie du lobe temporal a I'lRM, hypométabolisme a 'examen PET-FDG, diminution du taux

d’ AB42 dans le LCS) seront également recherchés chez le Chien et permettront d’obtenir 4 groupes :

- Les chiens cognitivement normaux sans biomarqueurs lésionnels

- Les chiens cognitivement normaux avec des biomarqueurs lésionnels en faveur d’'un processus
dégénératif de type SDCC, comparable a la maladie d’Alzheimer

- Les chiens au statut cognitif altéré dont les biomarqueurs ne sont pas en faveur d’'un processus
dégénératif de type SDCC, comparable a la maladie d’Alzheimer

- Les chiens au score cognitif élevé et dont les biomarqueurs Iésionnels sont également importants.

Cette étude serait donc la premiére a confronter le questionnaire de Salvin a des marqueurs Iésionnels du

SDCC. Dans un second temps, sur une deuxiéme cohorte il est nécessaire d’ajuster le seuil de décision du

score obtenue par le questionnaire pour augmenter la sensibilité. De plus, comme le suggére Rosado, dans

son étude sur l'activité locomotrice chez le chien 4gé (Rosado et al., 2012), une évaluation de ce type

associée au questionnaire pourrait étre envisagée afin de discerner les animaux au statut cognitif altéré des

chiens au vieillissement normal.

Enfin, concernant les données épidémiologiques, la réserve cognitive étudiée chez 'Homme est un facteur

modulant la cinétique de I'expression clinique. Il pourrait donc étre intéressant d’inclure des animaux a

lentrainement intellectuel d’un certain niveau, permettant tout d’abord comme chez ’'Homme de mettre en

évidence un déclin cognitif plus marqué au cours du temps mais également de sélectionner une population

de propriétaires attentifs aux activités de leur chien.
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Le fait d’utiliser un méme questionnaire permet de comparer plus facilement les résultats obtenus par

différents groupes de recherche, méme si la traduction ou la population cible peu varier.

CONCLUSION

Ce travail de revue bibliographique a permis de faire le point sur la population gériatrique canine que ce
soit dans sa définition comme dans le contexte médical et les affections qui concernent 'animal agé. Il

souligne également le fait que ce syndrome reste mal défini et peu connu des vétérinaires.

Le questionnaire rédigé par Salvin et ses collaborateurs est vraisemblablement le plus adapté dans un

contexte de recherche et possiblement de diagnostic clinique.

Chaque propriétaire de chien peut étre confronté dans son entourage plus ou moins proche a la maladie
d’Alzheimer. Dans ce contexte-la, il peut étre plus sensible au déclin cognitif de son animal, demandeur
d’une prise en charge diagnostique et médicale adéquate, permettant de maintenir des conditions de vie

satisfaisantes.
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PARTIE V : ANNEXES

A Critéres diagnostiques du
DELIRIUM

Perturbation de la vigilance* avec
modification du fonctionnement
cognitif non expliquée par une
démence;

Diminution de la capacité de
focaliser, de soutenir ou de
mobiliser [attention;

La perturbation s’installe en
quelques heures ou en quelques
Jjours;

Elle tend a fluctuer tout au long de
la journée;

Altération du fonctionnement
cognitif (mémoire, orientation,
langage) ou des perceptions
(erreurs d’interprétation, illusions,
hallucinations);

Mise en évidence que la
perturbation est due a une maladie
physique, a une intoxication par
une substance, au sevrage d’une
substance ou a des étiologies
multiples;

Delirium agité : bouffées
hyperactives;

Delirium calme : apathique.

* Etats de vigilance :

Alerte : Normal
Léthargique : Somnolent
Hébétude :  Difficile a éveiller
Coma : Impossible a éveiller

B Critéres diagnostiques de la
DEPRESSION
Chez ’adulte et aux stades 2 et
début de 3 de I’échelle de
détérioration globale de Reisberg

Modification de 5 de 9 symptomes dont
obligatoirement :

Dépression (humeur déprimée)
Ou
Intérét (perte d’intérét ou de plaisir)

SYMPTOMES

Sommeil (augmentation ou
diminution du sommeil);

Appétit (augmentation ou diminution
de I’appétit / variation du poids);

Dépression (humeur déprimée);

Intérét (perte d’intérét ou de plaisir);

Fatigue (perte d’énergie);

Agitation ou ralentissement
psychomoteur (anxiété ou
ralentissement);

Concentration (manque de
concentration);

Estime de soi (sentiment de
dévalorisation ou de culpabilité);

Suicide (idées suicidaires).

DUREE
Plus de deux semaines.

FONCTIONNEMENT
Altération du fonctionnement et
souffrance morale significative.

Pas d’autres maladies physiques ou
mentales identifiables.

C Différences cliniques de la
DEPRESSION
A la fin du stade 3, et aux stades
4,5 et 6 de I’échelle de
détérioration globale de Reisberg

Affect agité

Dépression masquée, équivalents
dépressifs : irritabilité, demandes
répétitives et exigeantes, insatisfactions,
hostilités, refus de soins, régression,
peurs, attirer I’attention, somatisation,
T.O.C., faire les cent pas, crier, gestes
répétitifs.

Le cinquieme
signe vital gériatrique

Chez la personne agée de 75 ans et plus
on doit toujours rechercher le 5° signe
vital gériatrique soit la triade insomnie,
douleur et dépression.

+ L’insomnie (dormez-vous bien?)

* La douleur chronique (avez-vous
mal?)

+ La dépression (étes-vous heureux,
é&tes-vous triste?)

Ces symptomes sont présents chez 50 %
d’entre eux et faciles a traiter avec des
modalités analgésiques et les
antidépresseurs.

Si vous n’avez qu’une seule question a
poser a une personne igée pour
évaluer son humeur :

« Vous sentez-vous souvent triste et
déprimé? »

Une autre question pourrait étre la
variante suivante :
« Etes-vous heureux? »

D  Critéres diagnostiques de la
DEMENCE

1.Déficits cognitifs multiples incluant
la mémoire et au moins I’un des
quatre (4) déficits suivants :

Aphasie : Trouble du langage :
¢locution ou compréhension de la
parole, écriture ou lecture du propos.
Apraxie : Incapacité d’accomplir ou
de répliquer une tdche commandée en
I’absence de déficit sensoriel ou
moteur.

Agnosie : Incapacité de reconnaitre
les personnes ou les objets en
I’absence de déficit sensoriel.
Fonctions exécutives : Démarche
cognitive complexe : jugement,
raisonnement déductif, pensée
abstraite, planification.

2. Les déficits cognitifs sont
suffisamment graves pour retentir sur
les activités quotidiennes et
constituent un déclin significatif par
rapport au niveau de fonctionnement
antérieur : dysfonctionnement par
rapport au passé.

3. Les déficits cognitifs ne
surviennent pas uniquement lors d’un
delirium.

4. Apres investigation, I’étiologie de
la démence peut étre reliée a 'une
des conditions suivantes : maladie
d’Alzheimer, démence vasculaire,
mixte, a Corps de Lewy, fronto-
temporale et la maladie de
Creutzfeldt-Jakob ou autres types de
démences.

Annexe 1—Tableau synoptique des criteres diagnostiques des principales démences (Tanguay, 2009)
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I Critéres diagnostiques de la
MALADIE D'ALZHEIMER

Les critéres diagnostiques de la
DEMENCE +

1. Début insidicux et déclin progressif
2 Maladic mnémo-phasique

Mnémo : perte de mémoire
Phasique : perte du langage, du mot

3. Les déficits cognitifs ne sont pas dus :

* A d'sutres maladies du SNC;

¢ A d'sutres maladies systémiques;

® A des substances exogénes (alcool,
sédatifs, ctc.)

4. Les déficits cognitifs ne surviennent
pas uniquement lors d"un delirium.

5. Les déficits cognitifs ne s"cxpliquent
pas par unc maladic psychiatrigue
m(&rmujan.
schizophrénic).

6.Le survient aux stades 6

parkinsonisme
et 7 de 'échellc de détérioration globale
de Reisberg.

3 DEMENCE MIXTE
' Als b i vesrelelse
T o e s
i

i Critéres diagnostiques de la
maladie des CORPS DE LEWY
critéres :
Les diagnostiques de la
DEMENCE +

1. Dans la méme journée, fluctuation de la
vigilance et des fonctions cognitives.
2. Hallucinations structurées récidivantes
(visuelles, auditives, tactiles, olfactives,

n-wmm—nu)

spontanés (troubles du mouvement,
faciés figé, bradyphrénie,
tremblements).

* Déclin progressif des fonctions

= ot i e
social et professionnel. La perte de
mémoire n'est pas 0Uours un

cognition' trés perturbant pour le proche ©
A quoi joue-1-i? Certains jours il est
bien, d‘autres confus. Confusion
occasionnelle, de courte durée
éventucllement presque constante.

- Les malades atteints de DCL décrivent
micux leurs ballucinations car, au début,
la perte cognitive mnésique ot langagiédre
st faible.

-l y a parkinsonisme et grande sensibilivé
aux newroleptiques sous forme de
symptimes extrapyramidaux
(rembl id kathiss

de 1 an apreés Je début des troubles du
mouvement (généralement aprés $ ans),
alors que les troubles du mouvement et la
démence sont présents dans la 1™ année

de Ia DCL.
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Résultat | Unité | Intervalle de
ref

Calcium tot. mmol/] 24-3
Glucose mmol/y 3,7-8,2
Urée mmol/y 1,6-109
Créatinine Lxmol/t 44 -133
Sodium mmol/l 138-148
Potassium mmol/y 3,2-5
Chlorures mmol/y 110-118
CO2 tot. mmol/\ 16-25
Magnésium mmol/] 0,7-1
Phosphates mmol/y 0,7-2,6
Cholestérol mmol/ 3,3-9,3
Triglycérides mmol/y 02-1,3
Protéines tot. g/L 48 - 66
Albumine g/L 23-39
ASAT u/L 1-37
ALAT U/L 0,3-50
CcK u/L 25 - 467
PAL U/L 20~ 155
GGT u/L 05-25
Bilirubine tot. umol/L 1,7-12

Annexe 2 - Bilan biochimique complet de premiére intention réalisé chez le chien
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