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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

l ANATOMIE 4201 | l ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65&éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
l BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

l ANGLAIS 11 | l BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | l CARDIOLOGIE 5102 |
GUED]J Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANIJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 ]
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noé&l (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

l CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 ]

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)

GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 1

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

l DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 I

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

I DUSI |
COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

l GENETIQUE 4704 ]

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

l GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

IPIDEMIOLOGIEI ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 |

l HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

l MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404 1

l NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

l NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 |

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

l PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)
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l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 1

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

l PHILOSPHIE 17 |

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 |

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 | l PHYSIOLOGIE 4402 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | AMBROSI Pierre (PU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre

GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 ]
l RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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PARTIE 1 : INTRODUCTION

I- La Maladie d’Alzheimer

A) Epidémiologie - clinique

La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative, décrite pour la
premiere fois par Alois Alzheimer en 1906. En France, la MA ou les maladies
apparentées, concernent plus d’'un millions personnes [1]. C’est la premiére cause
de syndrome démentiel neurodégénératif, devant les démences vasculaires [2]. Elle
atteint des sujets agés, avec une prévalence de 5% apres 65 ans et plus de 15%
apres 85 ans, mais peut également étre plus précoce, essentiellement dans des

formes familiales génétiques. Elle concerne en majorité des femmes.

Elle se manifeste typiquement au début par des troubles d’apparition insidieuse et
d’aggravation progressive de la mémoire épisodique antérograde (difficultés a
acquérir et retenir les informations nouvelles), puis s’associent des atteintes des
autres fonctions cognitives avec un syndrome dysexécutif (flexibilité mentale,
planification, conceptualisation, persévération, comportement), une altération des
fonctions instrumentales (apraxie, troubles visuo-spatiaux, troubles du langage),

une désorientation temporo-spatiale et une perte d’autonomie.

On distingue classiquement les patients atteints de MA en fonction de I'age de
début de la maladie : MA a début précoce (avant 65 ans) versus tardif (aprés 65
ans), leurs caractéristiques pathologiques étant différentes. Le diagnostic se fait la
plupart du temps aux stades tardifs de la maladie.




B) Sur le plan histopathologique

Sur le plan histopathologique, la MA est caractérisée par la combinaison — de
dépbts de dégénérescences neurofibrillaires (accumulation de protéine Tau
phosphorylée) et de plaques amyloides (dép6t de peptide Beta amyloide), — une
perte synaptique ou neuronale, — une angiopathie amyloide cérébrale, - une
réaction inflammatoire spontanée en périphérie des plagues amyloides.

Les dégénérescences neurofibrillaires progressent selon un schéma topographique
déterminé : initialement elles sont présentes dans les aires entorhinale et trans-
entorhinale (gyrus para-hippocampique), puis touchent I'hippocampe, puis
I'isocortex (les aires associatives, puis les aires sensorielles primaires). Brack et
Brack ont défini 6 stades de sévérité de la MA a partir de cette topographie : le
stade entorhinal (stade | et Il) avec dép6t limité des dégénérescences au niveau
transentorhinal, le stade limbique (stade Il et IV) dans le cortex transentorhinal et le
cortex entorhinal, le stade isocortical (stade V et VI) avec une atteinte de toutes les
aires associatives de I'isocortex [3].

Les plaques amyloides, elles, commencent dans le neocortex, puis progressent
vers I'hippocampe, puis les noyaux gris centraux, le tronc cérébral et le cervelet [4].
L’évolution des symptdmes cliniques est corrélée au schéma de progression des
dégénérescences neurofibrillaires [5]. Il n’y a pas de corrélation entre I'évolution

clinique et la sévérité des plagues amyloides.

C) Criteres diagnostiques et stades d’évolution

Les critéres diagnostiques, proposés pour la premiére fois en 1984 par les groupes
du National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
(NINCDS) et Alzheimer’s Disease and Related Disorders association (ADRDA), et
encore tres largement utilisés en routine clinique, ont été révisés en 2011, devant
les avancées des connaissances cliniques et physiopathologiques de la maladie, a
la demande la National Institute on Aging and Alzheimer’s Association (NIAA). Le

groupe de travail [6] a ainsi proposé de distinguer : 1) une MA préclinique



(diagnostic utilisé en recherche clinique) avec une pathologie amyloide chez un
sujet asymptomatique, sans déficit cognitif [7] ; 2) un stade MCI-A (Mild Cognitive
Impairment causé par la MA) avec une amnésie, des biomarqueurs positifs et une
autonomie préservée ; 3) un stade de démence causée par la MA avec une
démence phénotypique de MA (clinique probable ou possible, avec ou sans
processus physiopathologique) ; 4) des formes a prédominance corticale avec des
biomarqueurs biologiques de MA positifs et un respect relatif de la mémoire
épisodique : Atrophie Corticale Postérieure, Aphasie Primaire Progressive, variant

de Dégénérescence lobaire fronto-temporale (DLFT).

Une démence liée a la MA probable est définie par I'association des critéres
suivants [8] : A) une démence, caractérisée par un déclin par rapport au niveau
antérieur de performance dans les capacités fonctionnelles au travail ou dans les
activités de la vie quotidienne, non expliquée par une pathologie psychiatrique sous-
jacente, avec une plainte cognitive et une altération des tests cognitifs objective,
touchant au moins deux domaines cognitifs (mémoire, fonctions exécutives,
capacités visuo-spatiales, langage, modification de la personnalité ou du
comportement) ; B) un début insidieux (progressif sur des mois ou années) ; C) une
dégradation cognitive claire ; D) un déficit cognitif initial ou prédominant parmi les
suivants : amnésie antérograde, langage (manque du mot), visuo-spatial, fonction
exécutive, E) une absence de maladie cérébro-vasculaire importante, absence de
critere de démence a corps de Lewy, de critére du variant comportemental de
DLFT, de démence sémantique ou d’Aphasie Primaire Progressive non fluente
agrammatique ou d’'une autre pathologie neurologique qui pourraient avoir des

effets sur la cognition.

Le Mild Cognitive Impairment (MCI) est défini par un changement rapporté dans la
cognition par rapport au niveau antérieur du patient, associé a un déficit objectif
dans un ou plusieurs domaines cognitifs (mémoire, fonctions exécutives, attention,
langage, capacités visuo-spatiales), associés a une indépendance fonctionnelle
préservée dans les actes de la vie quotidienne et sociale. Le MCI est considéré
comme dd a une MA apres prise en compte des biomarqueurs : haute probabilité de

MCI di & MA en cas de positivité a la fois des biomarqueurs de dép6t amyloide et



de dégénérescence neuronale ; probabilité intermédiaire en cas de positivité d’un

des deux biomarqueurs en absence du dosage de l'autre [9].

En 2014, Dubois et al simplifient et précisent les criteres diagnostiques de MA avec
un algorithme utilisable a tous les stades de la maladie : un phénotype clinique
spécifique, comportant un syndrome amnésique hippocampique qui peut étre
associé a des changements cognitifs ou comportementaux, associé a un marqueur
pathologique de MA in vivo. Les marqueurs topographiques structuraux ou
métaboliques sont exclus de ces criteres car considérés comme des marqueurs de

I'évolution de la maladie plus que de la pathologie elle-méme [10].

Ainsi, précédemment, le diagnostic de MA se faisait par I'étude du profil
neuropsychologique et une imagerie cérébrale (pour éliminer les diagnostics
différentiels). Les nouveaux critéres diagnostics [8] [10] ont intégrés les

biomarqueurs pour pondérer la probabilité diagnostique de la MA.



lI- Les biomarqueurs dans la maladie d’Alzheimer

A) Qu’est-ce qu’'un biomarqueur ?

Un biomarqueur est une caractéristique mesurée objectivement comme un
indicateur d’'un processus pathologique qui peut étre utilisé pour le dépistage, la
confirmation diagnostique, la surveillance de la progression d’'une maladie ou de la
réponse a un traitement. Sa valeur dépend de ['utilisation qui lui est attribuée et du

contexte d’utilisation (population, individuelle) [11].

B) Le concept de biomargueur appligué a la MA

Le biomarqueur idéal pour la MA doit détecter une caractéristique
neuropathologique fondamentale et étre validée sur des cas confirmés en
neuropathologie, sur au moins deux études indépendantes. Il doit avoir une
sensibilité >80% pour détecter la MA précocement et une spécificité >80% pour la
distinguer des autres démences. Il doit étre fiable, reproductible, non invasif, simple

a effectuer, peu couteux [12].

C) Les biomarqueurs dans le liguide cérébrospinal (LCS)

Les biomarqueurs dosés en routine dans le LCS sont le peptide amyloide beta-42
(ApB42), les protéines Tau et Tau phosphorylée [13].

Le profil caractéristique de MA pour les biomarqueurs dans le LCS retrouve une
diminution du peptide AB42, une augmentation des protéines Tau et Tau

phosphorylée.



1) Peptide AB42

Le peptide AB42 est le produit du clivage de la Protéine Precursor Amyloide, qui est
une protéine transmembranaire neuronale, par une B-sécrétase puis une y-
sécrétase.

D’apres I'étude de Hulstaert et al, le peptide AB42 a, pour une concentration seuil
de 500pg/ml, une sensibilité de 85% et une spécificité de 55%, pour différencier les
patients atteints de MA versus les sujets sains [14]. De méme une synthése de 13
études retrouve une sensibilité moyenne de 86% et une spécificité de 90%, pour
distinguer des patients MA versus des sujets sains [15].

Cependant, la protéine AB42 peut également étre diminuée dans d’autres
pathologies comme la démence a corps de Lewy, la DLFT, I'atrophie multi-
systématisée, la maladie de Creutzfeld Jacob, la sclérose latérale amyotrophique
[13] [15] [16] [17]. Ainsi, une diminution isolée de 'AB42 n’est pas spécifique.

Pour améliorer la performance diagnostique de ce marqueur, Hansson et al ont
montré la supériorité de I'utilisation d’'un ratio AB42/AB40 pour détecter les MA

incidente chez une population de MCI [18].

2) Protéines Tau totale et phosphorylée

La protéine Tau est une protéine intracellulaire, impliquée dans la polymérisation et
la stabilisation des microtubules du transport axonal. Elle se localise au niveau de
I'axone des neurones.

D’aprés I'étude de Hulstaert et al, la protéine Tau a, pour un seuil de 450pg/ml, une
sensibilité de 85% et une spécificité de 65%, pour différencier les patients atteints
de MA versus les sujets sains [14]. Dans une synthése de 36 études, Blennow et al
retrouve une sensibilité moyenne de 81% et spécificité de 90% pour le diagnostic de
MA versus sujets sains [15]. La concentration physiologique de Tau augmente avec

'age, ce qui nécessite une adaptation des valeurs pathologiques avec I'age [13].

La protéine Tau est phosphorylée sur différents sites, le plus souvent dosé étant le
Thr181. Dans sa forme phosphorylée, Tau se dissocie des microtubules et se

polymérise en filaments insolubles [19]. Sa sensibilité est de 77,6% et sa spécificité



de 87,9% pour différencier les sujets atteints d’'une MA versus les sujets témoins
[20].

Les protéines Tau totale (T-Tau) et Tau phosphorylée (P-Tau) ne refletent pas les
mémes processus pathologiques dans le cerveau [21]. La protéine T-Tau est le
reflet d’'un processus de dégénérescence et de mort neuronale. Elle peut étre
augmentée dans les pathologies neurologiques comme les accidents vasculaires
cérébraux ou la maladie de Creutzfeld Jacob, ou cette dégénérescence neuronale
est extensive et rapide. La protéine P-Tau, elle, n’est pas augmentée aprés un
accident vasculaire cérébral. Ce n’est pas un marqueur de dégénérescence
neuronale, mais plutét le reflet de la formation des dégénérescences
neurofibrillaires [21]. Le taux de protéine P-Tau est le marqueur le plus spécifique
de MA [20] [22] [15].

3) Combinaison des biomarqgueurs du LCS

L’étude simultanée des 3 dosages améliore la sensibilité et la spécificité du
diagnostic de MA par rapport a I'étude de chacun séparément [14]. Pour cela
Hulstaert et al ont proposé une ligne de discrimination selon I'’équation :
AB42=240+1,18"Tau. L’Innotest Amyloid Tau Index (IATI) qui en dérive, est le
rapport de ’'AB42 mesurée sur 'AB42 calculée selon cette formule.

Un sujet dont les valeurs des taux de AB42 et de protéine T-Tau sont normales, a
un IATI >1. Pour diagnostiquer une MA par rapport a une autre pathologie
neurodégénérative, un IATI < 0,8 a une sensibilité de 95% et un IATI > 1,2 permet

d’éliminer une MA avec une spécificité de 95% [23].

D’autre part, plusieurs études ont montré l'intérét de I'utilisation de ratio combinant
AB42 et Tau totale ou phosphorylée (AB42/T-Tau, T-Tau/ApR42, AB42/P-Tau,
P-Tau/AB42) pour améliorer la performance diagnostique de ces biomarqueurs [19]
[24]. Le ratio AB42/P-Tau permet de discriminer une MA d’'une démence vasculaire
avec une sensibilité et une spécificité supérieure ou égale a 85% [25] [26] [27]. Le

ratio T-Tau/ABR42 permet de prédire le risque de démence chez des sujets MCI [28]
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[29] [30]. Le ratio P-Tau/AB42 aurait la meilleure sensibilité et spécificité pour
prédire une MA [24] [31].

Enfin, la combinaison des biomarqueurs du LCS permet de prédire I'évolution de la
maladie. Il a ainsi été démontré que les patients présentant un faible niveau de
AB42 associé a un niveau élevé de T-Tau et de P-Tau avaient une évolution plus

rapide et une plus mauvaise réponse au traitement que les autres patients [32].

D) Biomarqueurs d’'imagerie de neurodégénérescence

1) La Tomographie par Emission de Position (TEP) au 8Fluorodeoxyglucose

(*FDG)

a) Généralités et technique

La TEP-8FDG est un outil de médecine nucléaire, utilisé depuis les années 1980,
qui mesure la consommation de glucose par les neurones corticaux. Il est le reflet

du métabolisme cérébral et un indicateur de dysfonction synaptique.

Il existe différentes méthodes pour analyser les images obtenues dans les études :
comparaison statistique basée sur les voxels des images de patient par rapport a
des images de sujets contrbles sains, analyse semi-quantitative des données TEP-

BEDG sur des régions d’intérét prédéfinies manuellement ou automatiquement [33].

b) Pattern caractéristique

La MA est caractérisée typiguement par un hypométabolisme du cortex associatif
temporal et pariétal, en particulier dans le cingulum postérieur ; les aires
préfrontales sont aussi atteintes au stade modéré [34] [35]. Le cervelet, le striatum,
les ganglions de la base, le cingulum antérieur, le cortex visuel primaire et le cortex

sensori-moteur restent préserves [35] [36].
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Figure 1 : hypométabolisme cortical diffus en TEP-18FDG, dans le cadre d’une
pathologie neurodégénérative de type MA

c) Impact diagnostique

C’est un outil de grandes sensibilité et spécificité pour un diagnostic précoce et
précis de la MA. Le pattern hypométabolique en FDG est bien corrélé avec le
diagnostic histopathologique de MA [37] [38] [39]. Il permet de différencier les
patients atteints de MA par rapport aux sujets sains avec une sensibilité de 94%
(ICos : 89-99%) et une spécificité de 73% (ICos : 60-87%), dans une large étude

avec confirmation autopsique [40].

La TEP-¥FDG est ainsi utilisée pour distinguer les patients MA des sujets controles
cognitivement sains, avec de bonnes sensibilité et spécificité [35] [41] [42], comme
le corrobore la méta-analyse de Frisoni et al avec une sensibilité de 86% et une
spécificité de 84% [43]. La TEP-®FDG permet également de faire la différence entre
une MA et d’autres pathologies neurodégénératives comme la DLFT [44] [40], la
démence a Corps de Lewy [40] [41] [38], et les démences neurovasculaires [35].

Cet examen a un intérét plus précisément au stade de MCI. L’hypométabolisme du
cortex cingulaire postérieur permet de distinguer les sujets MCI, des sujets sains
[33]. Les hypomeétabolismes temporo-pariétal [36], entorhinal et cingulaire postérieur
prédisent un haut risque de progression de MCI vers MA avec une précision de 80 a
84% [16] [45] [34] [35] [46] [47]. De plus, la méta- analyse de Yuan et al retrouve

une sensibilité de 89% et une spécificité de 85% pour la conversion en MA chez des

12



sujets au stade MCI [48]. Enfin, le taux de réduction du métabolisme du glucose en
TEP est plus important chez les MCI qui convertissent en MA gque chez ceux qui ne

déclinent pas [35].

D’autre part, chez des patients agés ayant une plainte mnésique, le métabolisme du
glucose est réduit par rapport a des sujets agés sans plainte mnésique [35]. De
plus, 'hypométabolisme au 8FDG permet de prédire la progression de sujets
cognitivement sains vers un MCI [49].

Enfin, ’hypométabolisme en TEP-®FDG est corrélé avec la progression clinique de
la MA [35] [37].

d) Validation de la TEP-18FDG en pratique courante

Les conclusions d’une méta-analyse Cochrane [50] n’étaient pas en faveur de
I'utilisation de la TEP-®FDG en routine du fait d’une trop grande hétérogénéité des
analyses et donc d’une difficulté de définir des seuils de sensibilité et spécificité
dans la méta-analyse. Mais cette étude était basée sur une littérature antérieure a
2013. La revue de la littérature de Morbelli et al se pose en faveur de I'utilisation de
la TEP-8FDG en s’appuyant sur la démonstration de I'augmentation de la précision
diagnostique lors de I'utilisation de la TEP-8FDG, dans la littérature plus récente
[51].

De fagon intéressante, une étude récente s’est proposée d’évaluer les capacités de
la TEP-18FDG pour identifier une MA au stade MCI, selon des critéres adaptés de
I'évaluation des biomarqueurs oncologiques sur 5 phases, a partir d’'une revue
systématique des données de la littérature sur la TEP-18FDG [52]. Dans cette étude,
la TEP-8FDG a atteint les objectifs des 3 premiéeres phases (rationnel du
biomarqueur sur les études précliniques, capacité du biomarqueur a discriminer les
patients des contrdles et évaluation des facteurs confondants et capacité du

biomarqueur a détecter la maladie aux stades précoces, MCI).
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2) L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) structurale

a) Geénéralités et technique

L’'IRM, utilisée en pratique courante avec un aimant 1.5T ou 3T, permet d’obtenir
des images en haute résolution avec un bon contraste tissulaire et une résolution

spatiale millimétrique.

Plusieurs techniques sont disponibles pour évaluer différentes régions d’intérét :
échelle visuelle, par exemple la stadification de I'atrophie hippocampique par les
stades de Scheltens [53], la volumétrie manuelle sur régions d’intérét, technique
automatisée avec extraction de volume, mesure d’épaisseur corticale,

morphomeétrie en cerveau entier [54], analyse basée sur les voxels.

Utilisée en séquence anatomique pondérée en T1, I'IRM met en évidence une
atrophie de la substance grise, qui est corrélée a la neurodégénérescence
histologique [55]. Ainsi I'atrophie évolue avec la progression de la maladie selon les
stades de Braak [3] [38] [10].

b) Pattern caractéristique

Le pattern IRM représentatif de la MA est une atrophie hippocampique et temporale
médiale [56] [34].

c) Impact diagnostique

Une étude avec confirmation autopsique a montré que I'atrophie du lobe temporal
meédial en IRM a une grande précision pour le diagnostic de la MA par rapport a
d’autres démences comme la démence a Corps de Lewy et la démence vasculaire,

avec une sensibilité de 91% et une spécificité de 94% [57].

Au stade MCI, I'atrophie du lobe temporal latéral et médial et du cortex pariétal sont
des facteurs prédictifs de conversion vers la démence Alzheimer [58] [56].
L’atrophie hippocampique au stade MCI est également un marqueur prédictif de la
progression vers la MA, avec une précision de 80% [34] [56].
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Une méta-analyse a estimé que 'atrophie du lobe médio-temporal en IRM avait une
sensibilité de 73% et une spécificité de 81% pour prédire la conversion vers la

démence chez des patients MCI amnésiques [48].

Par ailleurs, 'RM est utile dans le suivi de la maladie. En effet, les patients
présentant une MA ont une perte de volume hippocampique accélérée (de 3a 7 %
par an) par rapport aux sujets agés sains (avec une perte maximale de 0,9% par
an) [33]. De méme, le taux d’atrophie en cerveau entier est estimé a 1,4 a 2,2% par
an chez les patients MA versus 0,7% par an chez les sujets agés cognitivement
sains [55].

3) Relation entre hypométabolisme en TEP-1®FDG et atrophie en IRM

L’étude de Chetelat et al met en évidence une hétérogénéité topographique entre
atrophie et hypomeétabolisme ; elle retrouve des régions de chevauchement entre
atrophie et hypométabolisme (au niveau de la région hippocampique, du gyrus
cingulaire, des ganglions de la base, du néocortex temporal, de I'insula, des aires
orbito-frontale et frontale moyenne), mais aussi des régions montrant un
hypomeétabolisme plus marqué que 'atrophie, comme dans le précunéus, le cortex
cingulaire postérieur, le cortex pariétal inférieur, le gyrus angulaire, le cortex
temporal inférieur, le cortex para-hippocampique, le gyrus fusiforme. Ainsi ces deux
biomarqueurs ne sont pas superposables. Les auteurs font I'hypothése d’un
processus physiopathologique sous-jacent commun ou d’une relation causale entre
les deux et expliquent ces différences par une perte de compensation fonctionnelle,
ou une possible mise en jeu de facteurs additionnels hypométabolisants tels qu’une

dysconnexion liee au dépot amyloide [59].

Plusieurs études ont montré que l'altération du métabolisme en TEP-8FDG a une
meilleure performance diagnostique que I'IRM pour discriminer les patients
présentant une MA des sujets contrbles sains, notamment chez les sujets a début
précoce [60] [61].

De plus, au stade MCI, les mesures d’hypométabolisme en TEP-8FDG ont une

meilleure précision pour la conversion en MA que le volume en IRM, au niveau de
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régions spécifiques [62], ce qui est confirmé un peu plus tard par une méta-analyse

[48].

D’autres ont montré un hypométabolisme significatif sur des régions d’intérét (région

pariétale inférieure gauche, pariétale médiale) en analyse basée sur les voxels,
chez des sujets agés cognitivement sains avec marqueur amyloide positif par
rapport a des sujets agés cognitivement sains avec marqueur amyloide négatif,
alors gu’aucune différence n’existait en termes d’atrophie [63], ce qui suggere que

la TEP permettrait un diagnostic a un stade plus précoce.

Par ailleurs, d’autres études ont montré que la combinaison des données TEP-
BEDG et IRM, basée sur une classification multimodale de régions d’intérét ou sur
une analyse ROC statistique, était supérieure a 'approche unimodale pour
différencier les sujets atteints d’'une MA, des sujets témoins [44] [61], mais aussi

d’autres pathologies neurodégénératives comme la DLFT [44].

E) Biomarqueurs d'imagerie neuropathologiques

Ces biomarqueurs ont pour but de cibler le processus physiopathologique et
permettre ainsi un diagnostic plus précoce. Deux processus pathologiques

interviennent dans la MA : une amyloidopathie et une tauopathie.

1) TEP-Amyloide

a) Généralités et radio-ligands

La TEP-amyloide est une imagerie moléculaire des plaques 3 amyloides dans le
tissu cérébral. Les études montrent une grande fixation des traceurs amyloides
chez les patients MA par rapport aux sujets contréles, au niveau de régions
cérébrales connues pour présenter un dépot amyloide [64] [56]. Il existe une
corrélation directe entre la rétention du traceur amyloide et la charge amyloide

cérébrale post mortem [38] [65].
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Les principaux traceurs étudiés sont [16] [66]:

- [**C] PiTTSBURGH cOMPOUND B (*1C-PiB) : est un radiotraceur dérivé de la
Thioflavin-T (benzothiazole) marqué au carbone 11, qui passe la barriere hémato-
encéphalique du fait de ses caractéristiques lipophile et qui se fixe avec une forte
affinité sur les dépbts de plaques  amyloides [64].

- [*8F] FLORBETAPIR (18F-AV-45, Amyvid®) : est un dérivé des stilbénes, marqué au
fluor 18 qui marque les plagues amyloides [67] [68] [69].

- [*F] FLORBETABEN (18F-BAY 94-9172, Neuraceq®) : est un dérivé des stilbénes
marqué au fluor 18, qui fixe les plaques amyloides [70] [71].

- [18F] FLuTeEMETAMOL (3’F-PiB ou GE-067, Vizamyl®) : est un benzothiazole, qui
est structuré comme le PiB en dehors d’'un atome fluorine a la place d'un atome
carbone [72].

- 18F-AZD4694 : est un benzofurane, qui est caractérisé par une cinétique rapide
de fixation, une haute affinité pour les fibrilles f amyloides et une trés faible fixation

dans la substance blanche [73].

L’examen se déroule de la fagon suivante : un radiotraceur qui conduit un ligand
ciblant les agrégations d'amyloide est injecté, puis 30 a 50 min aprés l'injection, un
scanner TEP est utilisé pour acquérir des images cérébrales afin de localiser
I'accumulation anormale des plaques [66] [64].

L’utilisation de cette technique est limitée du fait de la demi vie tres courte du
radiotraceur PiB (20min), qui nécessite donc la présence d’un cyclotron sur site. Les
traceurs marqués au *¥F ont une demi vie plus longue (110min) ce qui rend leur

utilisation plus accessible.

b) Pattern spécifique de fixation

La fixation du traceur au niveau de la substance blanche est normale, elle est le

reflet de la liposolubilité du traceur. La fixation corticale est anormale.

Le pattern spécifique de la MA est une fixation du traceur au niveau des régions
corticales frontales, pariétales, temporales, occipitales et striatum, précunéus et

cingulaire postérieur [64] [68].

17



Figure 2 : Imagerie TEP-Amyloide au 18F-Florbetaben
A gauche : TEP-Amyloide positive ; a droite : TEP-Amyloide négative

La rétention au niveau des régions connues pour avoir un faible dép6t amyloide, a
savoir le cervelet et la substance blanche, est la méme chez les patients MA que

chez les sujets controles sains [64].

c¢) Impact diagnostique des différents traceurs

Dans une revue de la littérature, 96% des patients ayant un diagnostic de MA
avaient une TEP-amyloide positive [38] avec I'hypothése que les patients négatifs
avaient été faussement diagnostiqués MA. Cela est supporté par la mise en
evidence qu’environ 10 a 20% des patients se présentant avec un diagnostic
clinigue de MA sont PiB négatif, confirmé par le résultat histopathologique post
mortem [29].

Une TEP-amyloide négative chez un patient dément permet d’exclure une MA avec

une haute probabilité [36].

Le PiB est le radiotraceur le plus étudié et le plus validé. Les études montrent une
fixation corticale chez les patients MA, qui est corrélée avec le peptide Ap42 dans le
LCS [74].

Malgré quelques différences de caractéristiques, le traceur *C-PIB et les traceurs
marqués au 8F ont une efficacité comparable pour marquer la fixation du peptide
amyloide au niveau cérébral [75] [72] [19]. La méta-analyse récente de Morris et al,
incluant les traceurs amyloides fluorés, retrouve une sensibilité de 89 a 97% et une
spécificité de 63 a 93% pour la détection de plaques amyloides, sans différence

entre les traceurs [76].
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L’étude de Wong et al 2010 démontre la capacité du FLORBETAPIR pour discriminer
les patients MA et les sujets contréles sains, avec une plus grande rétention du
traceur chez les MA au niveau des régions cibles corticales, notamment le
précunéus [67]. Plus tard, dans une étude de phase 3 multicentrique, la TEP au
18F-FLORBETAPIR a montré une grande corrélation avec la distribution du peptide 8
amyloide post mortem, avec une sensibilité de 92% et une spécificité de 100% pour

détecter la présence de plaque amyloide cérébrale modérée a fréquente [69].

Le FLORBETABEN a une distribution corticale identique a celle du PiB, mais avec un
degré de fixation légerement moins fort. Il a également montré une grande
sensibilité pour la révélation de la MA avec des résultats comparables a ceux du
PiB [70]. Un essai de phase 2 retrouve pour le FLORBETABEN une sensibilité de 80%
et une spécificité de 91% pour discriminer les patients avec MA des sujets contrdles
sains. Le taux de rétention était plus élevé dans les régions de substance grise
corticale chez les patients MA comparés aux témoins, avec une différence plus

maquée au niveau cingulaire postérieur [71].

Dans un essai de phase 2, le FLUTEMETAMOL montrait une sensibilité de 93% et une
specificité de 96% pour différencier les patients MA des sujets contrbles sains [72].
Des chiffres du méme ordre sont retrouvés plus tard pour la détection de plaque
amyloide cérébrale modérée a fréquente, dans une étude avec confirmation

histopathologique [65].

Chez les MCI, le taux de rétention amyloide est intermédiaire entre celui des MA et
celui des témoins [77]. La détection d’'une accumulation amyloide significative en
TEP chez un sujet au stade MCI permet de prédire un haut risque d’évolution vers
la MA [77] [36]. En effet, la rétention au PiB chez les patients MCI qui convertissent
en MA est plus haute que celle chez les non convertisseurs, avec notamment une
rétention plus importante au niveau du cingulum postérieur [77]. Dans une autre
étude, 55% des sujets MCI avec PIB positif progressent vers la démence a 2 ans,
versus 10% des sujets MCI avec PIB négatif [19].

Par ailleurs, la TEP-amyloide serait plus sensible que le dosage d’A dans le LCS

pour identifier les MCI qui vont convertir [78].

19



LA TEP amyloide est spécifique de la pathologie amyloide, notamment elle est
négative en cas d’alpha-synucléinopathie pure ou de tauopathie pure [38]. Il n'y a
pas de rétention amyloide dans la DLFT, la démence parkinsonienne ou la maladie
de Creutzfeldt-Jacob [16] [70].

D’autre part, la TEP-amyloide a une utilité dans le diagnostic des formes atypiques

de MA, atrophie corticale postérieure et aphasie primaire progressive [36] [79].

Pour finir, il est important de noter que I'age est le principal facteur de risque de
positivité de la TEP-amyloide, en 'absence de démence. Entre 25 et 30% des
patients adultes cognitivement normaux ont une positivité amyloide en TEP [38]
[80]. La détection de la charge amyloide précede de 20-30 ans le début de la
démence dans une méta-analyse [81] [36]. Chez les sujets cognitivement sains, la
prévalence de la positivité au *C-PiB augmente de 6% a I'age de 50-59 ans, a 50%

chez les sujets de plus de 80 ans [72].

d) Utilisation en pratique de recherche

Les indications proposées par la Society of Nuclear Medecine and Molecular
Imaging pour une utilisation appropriée de la TEP-amyloide étaient : les patients
avec MCI non expliqué et persistant, les patients présentant une MA possible avec
présentation clinique atypique ou une évolution atypique, les patients présentant
une démence progressive de début précoce [38].

Les trois radiotraceurs ont recu les autorisations de mise sur le marché par les
agences de médecine américaine et européenne. Cependant, la commission de la
transparence ayant estimé que ces marqueurs n’avaient pas de place dans la
stratégie diagnostique de la MA, ces molécules ne sont pas utilisables en routine

clinique en France.
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2) TEP-Tau

a) Généralités et radio-ligands

Le développement, I'évaluation et la validation des traceurs de la TEP-Tau ne sont
pas simples, du fait des caractéristiques et de I'agrégation de la protéine Tau [82].
La protéine Tau étant intracellulaire, le traceur qui la fixe doit pouvoir traverser la
barriere hémato encéphalique, puis la barriere de la membrane cellulaire. D’autre
part, il existe plusieurs isoformes de Tau dont chacune peut prendre plusieurs
conformations différentes, associées a différentes distributions régionales. Ainsi, le
polymorphisme conformationnel de I'agrégation de Tau peut affecter la fixation du

traceur [83].

Différents traceurs de Tau ont été développés récemment dans les études en
recherche humaine [83] [84] :

- 18F-AV-1451 (T807, FLORTAUCIPIR®) : est un dérivé des benzimidazole-
pyrimidines, qui présente une haute sélectivité pour Tau. C’est le traceur qui a été
le plus étudié. Sa topographie de rétention corticale est identique a celle connue de
la distribution neuropathologique de Tau dans la MA, mais concerne également des
régions non connues pour stocker la protéine Tau a la fois chez les patients MA et
chez les sujets contrdles (ganglions de la base, tronc cérébral antérieur, sinus
veineux, plexus choroide), ce qui complique la lecture visuelle de I'examen [83].

- Les composés THK : dérivent des quinoline et benzimidazole. Le premier
développé est le *¥F-THK523 qui présente une forte rétention néocorticale chez les
sujets MA par rapport aux contréles, mais aussi une forte fixation a la substance
blanche. Par la suite, d’autres ont été développés, 18F-THK-5105, 8F-THK5117,
BE-THK5351, avec une plus forte affinité pour les agrégats de Tau liés a la MA par
rapport a des sujets controles, mais aussi une fixation « hors cible » (striatum, tronc
cérébral, substance blanche cérébelleuse) pour les *¥F-THK-5105 et 18F-THK-5117.
Le ¥F-THK-5351 a un meilleur profil pharmacocinétique et une moindre affinité pour
la substance blanche [83] [84].

- 11C-PBB3 : est un dérivé de phenyl/pyridinyl-butadienyl-benzothiazole/
benzothiazolium, dérivé de la méme famille que le traceur amyloide PiB. Il a une

forte affinité pour les agrégats Tau, pas d’affinité pour 'amyloide, avec une fixation
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minime dans la substance blanche, cependant il présente une fixation aspécifique

au niveau des sinus veineux [84] [85].

b) Pattern spécifique de fixation

Dans la MA, la rétention du traceur débute au niveau du cortex transentorhinal, puis
s’étend au lobe temporal inférieur et médial, puis aux régions frontales et pariétales
et cingulaire postérieure, avec I'aggravation de la maladie [84].

La topographie de rétention du radiotraceur Tau correspond aux stades
pathologiques de dépot de dégénérescence neurofibrillaire attendus selon les
stades neuropathologiques de Braak [84] [85] [86].

Ainsi, chez les MCI, la TEP-Tau retrouve une fixation corticale au niveau des
régions entorhinale et para-hippocampique par rapport aux sujets sains [29]. Chez
les patients MA plus avancés, on observe une rétention du ligand au niveau des
cortex temporal, pariétal, cingulaire postérieur, frontal et notamment de fagon plus
importante au niveau temporal mésial, en comparaison aux sujets contréles sains
[87].

c) Impact diagnostique de ce nouveau biomarqueur

La mesure de la rétention Tau en cerveau entier permet de détecter la pathologie
Tau liée a la MA avec une haute spécificité [86]. Les mesures dans des régions plus
susceptibles pour la MA, ont une plus grande sensibilité pour un diagnostic plus
précoce [86]. Le gyrus temporal inférieur semble étre la meilleure région pour

différencier les patients MA des sujets cognitivement sains [85].

D’autre part, les traceurs *C-PBB3, ¥F-THK-523 et 18F-AV-1451 ont une forte
spécificité de rétention pour les conformations de Tau associées a la MA comparée
aux autres tauopathies non MA [29] [84] [83].

Enfin, certaines études ont montré une association locale entre le pattern de
rétention Tau et 'hypométabolisme en 8FDG, chez des patients présentant un
variant de MA [85], et une association locale également avec I'atrophie corticale
[84]. Une rétention Tau plus importante au niveau du gyrus temporal inférieur est

corrélée a un déficit cognitif [29] [86].
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F) Classification des biomargueurs de la MA

Actuellement, les biomarqueurs a disposition dans le diagnostic de MA peuvent étre
divisés en 3 catégories [88] :

- Les biomarqueurs du peptide AB (A) : diminution du taux de AB42 dans le LCS,
augmentation de rétention du traceur en imagerie TEP-amyloide ;

- Les biomarqueurs Tau (T) : augmentation de la concentration de P-Tau dans le
LCS, augmentation du signal du traceur en imagerie TEP-Tau ;

- Les biomarqueurs de Neurodégénérescence (N) : augmentation de la
concentration de T-Tau dans le LCS, diminution de la fixation du ®FDG en TEP au
niveau de la région temporo-pariétale, atrophie des lobes temporal et pariétal

médial en IRM.

G) Modeles dynamiques des biomarqueurs

Selon le modéle dynamique des biomarqueurs de MA proposé par Jack et al [89],
les anomalies des biomarqueurs apparaissent et évoluent selon un ordre temporel
défini : d’abord le taux de AB42 dans le LCR, puis la fixation a la TEP-amyloide,
puis la concentration de Tau dans le LCR, puis I'lRM et la TEP-*FDG, puis
I'apparition d’un déficit cognitif clinique (dont la vitesse d’évolution dépend du niveau
de risque de MA). Ce modele va dans le sens de I'hypothése de la cascade
amyloide [90] ou I'élévation du taux de la protéine beta amyloide précéde et cause

I'hyperphosphorylation de la protéine Tau.
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Figure 3 : Représentation révisée du modéle dynamique des biomarqueurs
pathologiques de MA. Selon Jack et al, 2013, Update on hypothetical model of
Alzheimer’s disease biomarkers [89].

Ce modeéle a été remis en question ces dernieres années avec l'individualisation
chez des patients sans plainte cognitive d’'un groupe dénommé SNAP (Suspected
Non Alzheimer Pathway), caractérisé par une neurodégénérescence cérébrale
caractérisée par un pattern de type Alzheimer en IRM et/ou en TEP-8FDG mais
sans dép6t amyloide en imagerie TEP. Cela suggére que des biomarqueurs de
neurodégénérescence pourraient apparaitre chez des sujets cognitivement
normaux, indépendamment d’'une amyloidopathie initiale et que des mécanismes
non amyloides pourraient jouer un réle dans le développement d’'une
neurodégénérescence cérébrale, aboutissant & une démence clinique de type MA
[91]. Ainsi deux voies peuvent conduire & une MA préclinique : le profil

« neurodegeneration-first » aussi bien que le profil « amyloide-first » [92]. Cela a
également été montré a un stade tardif de la MA [93], mais sans pour autant réfuter
formellement le réle de 'amyloide dans I'induction de la neurodégénérescence de
type MA.

Les modele multi-états combinant I'état de positivité des biomarqueurs amyloide et
de neurodégénérescence remettent également en question I'ordre temporel de
I'apparition des biomarqueurs sans pouvoir complétement trancher entre le concept
selon lequel I'amyloide précéde et induit la neurodégénérescence et celui ou il
existe une cause commune en amont des deux. En effet, une transition entre I'état

amyloide négative et neurodégénérescence positive vers I'état amyloide positive et
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neurodégénérescence positive est possible, cependant I'incidence de I'apparition
d’'une neurodégénérescence est plus élevé chez les sujets amyloides positifs que
chez les négatifs [94]. Les hypothéses avancées dans ces études étaient que la
neurodégénérescence pouvait étre la réponse a une dysrégulation de la protéine AB
précédant la formation des plaques, ou que la dégénérescence était le marqueur

physiopathologique d’'une autre pathologie neurodégénérative [93] [94].

Ainsi, la neurodégénérescence n’est pas univoque et peut étre le reflet a la fois de
processus Alzheimer dépendant et non Alzheimer dépendant [95]. Les
biomargueurs de neurodégénérescence ne sont donc peut-étre pas totalement

équivalents [96].
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PARTIE 2 : TRAVAUX DE RECHERCHE

SUR LES BIOMARQUEURS DE NEURO-IMAGERIE
DE LA DEGENERESCENCE DANS LA MALADIE
D'ALZHEIMER

I- Présentation du contexte global

II- Etude des différentes contributions de I'atrophie corticale en IRM structurale et de
I'nypométabolisme en TEP-18FDG

I1l- Formation d’'un index combinant IRM et TEP-18FDG

V- Imaging biomarkers of neurodegeneration in Alzheimer’s disease: distinct

contributions of cortical MRI atrophy and FDG-PET hypometabolism
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I- Présentation du contexte global

En France, plus de 200 000 nouveaux cas de démence de type MA ou de maladies
apparentées sont diagnostiqués par an [1]. Les essais cliniques thérapeutiques se
sont révélés décevants jusqu’a présent. Certains chercheurs ont fait I'hypothése
qu’il faudrait pouvoir utiliser les traitements a des stades plus précoces de la
maladie et donc pour cela avoir des moyens de diagnostic précoce.

De plus, les biomarqueurs du processus physiopathologique de la maladie jouent
un réle important pour pondérer la probabilité diagnostique dans les nouveaux
criteres diagnostiques de la MA [8] [10]. Ainsi, il est nécessaire de développer de
nouveaux biomarqueurs ou de considérer I'utilisation combinée de plusieurs outils

diagnostiques déja existants.

Les processus pathologiques appréhendés ne sont pas les mémes pour les
différents biomarqueurs utilisés dans la MA et donc I'utilisation de plusieurs
biomarqueurs n’est pas redondante mais complémentaire [97].

Les biomarqueurs de neurodégénérescence comme la TEP-8FDG et 'IRM
structurale sont utilisés depuis de nombreuses années en recherche clinique et
actuellement en pratique courante. Ce sont des examens peu invasifs, dont les
protocoles techniques sont maitrisés. Cependant, la physiopathologie sous-jacente

de ces biomarqueurs est mal connue.

Dans un 1°" temps nous présenterons une étude que nous avons effectuée afin de
mieux appréhender la physiopathologie de deux biomarqueurs de
neurodégénérescence (IRM structurale et TEP-8FDG) en évaluant la contribution
de chacun dans les processus de dégénérescence dans la MA et qui a permis de
souligner l'utilité de I'utilisation combinée de ces biomarqueurs. Dans 2¢ temps,
nous présenterons d’autres pistes de recherche étudiées pour former un index
combinant les informations de I'lRM et de la TEP-8FDG.
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lI- Etude des différentes contributions de |'atrophie corticale en

IRM structurale et de 'hypométabolisme en TEP-18FDG

A) Présentation de I'étude

1) Objectif de I'étude

L’IRM structurale et la TEP-¥FDG font partie des biomarqueurs de
neurodégénérescence de la MA [88]. Dans la littérature ils sont utilisés
indifféeremment I'un ou l'autre pour témoigner du processus de
neurodégénérescence de MA [10] [98] [99]. Cependant, certaines études ont
suggéré que ces deux imageries n’étaient pas équivalentes entre elles en termes de
sensibilité au diagnostic de MA [62] [100]. Notre hypothese est que ces
biomarqueurs seraient sous tendus par des mécanismes neurophysiopathologiques

différents.

Cette étude avait pour objectif d'évaluer les contributions respectives de deux
biomarqueurs de neuro-imagerie, I''RM structurale et la TEP-¥FDG, dans
I'évaluation de la neurodégénérescence chez des patients atteints de démence de
type MA, diagnostiquée sur la base de critéres cliniques et des biomarqueurs du
LCS.

2) Population étudiee

52 patients atteints de MA typique probable au stade de démence légere, selon les
criteres NIA-AA [8], ont été appariés en agé a 52 sujets cognitivement sains. Les
patients et témoins avaient été inclus dans la cohorte marseillaise ADAge entre
2008 et 2014. Les patients étaient agés de 45 a 85 ans au début de la maladie,
étaient symptomatiques depuis 1 a 5 ans, étaient de langue maternelle francaise et
avaient au moins 5 ans d’études. lls n’avaient aucun antécédent neurologique, en
particulier pas de Iésions vasculaires importantes a I'lRM, ni de critéres
diagnostiques pour une autre pathologie neurodégénérative, ni d’affection générale

grave.
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3) Méthodologie

Patients et sujets témoins sains ont bénéficié d’'une IRM cérébrale, d’'une TEP-
BEDG et d’'une évaluation neuropsychologique. Les patients ont également
bénéficié d’'une ponction lombaire pour I'analyse des biomarqueurs de MA dans le
LCS.

Nous avons réalisé des analyses individuelles des données d’imagerie TEP-1®FDG
et IRM. La comparaison de ces données a été réalisée en « cerveau entier » en
utilisant le logiciel SPM12 (Wellcome Department of Cognitive Neurology, University
College, London, UK, fil.ion.ucl.ac.uk/spm). SPM est un logiciel statistique
développé par Karl Friston pour les analyses statistiques de neuro-imagerie
fonctionnelle en 1991. Plusieurs versions se sont succédées jusqu’a SPM12 en
2014. SPM permet I'analyse de séquences de données d’imagerie cérébrale selon
une approche « voxel based ». Il est basé sur le principe du modéle linéaire
généralisé (GLM) qui exprime le signal observé dans un voxel comme la
combinaison linéaire de composantes attendues appelées variables explicatives.
Une hypothése statistique est testée dans chaque voxel de I'image, sans a priori
localisateur, avec une correction par comparaisons multiples.

Les données brutes des imageries TEP-18FDG et IRM ont été prétraitées :
conversion des images en NifTi, réorientation et normalisation spatiale dans
'espace MNI (Montreal Neurological Institut), lissage @ 8mm full-width at half-
maximum (FWHM) avec un filtre gaussien, pour obtenir in fine des images
comparables entre elles avec une taille de voxel égale a 2x2x2mm.

Grace a ces données, I'étendue de I'atrophie et de 'hypométabolisme,
respectivement en IRM et en TEP-8FDG, de chaque patient, a été évaluée en
nombre de voxels significativement altérés chez un patient en comparaison du
groupe des témoins, selon le protocole suivant.

La premiéere étape consistait a choisir le modéle statistique adapté aux données.
Nous avons utilisé un two sample t-test. C’est un cas particulier de GLM, qui
suppose Y1 et Y2 deux groupes indépendants de variables aléatoires, avec Y ayant
des variables de distribution normale de moyenne p et de variance o2 et qui évalue
I'hnypothese nulle y1 = p2. Nous avons comparé les données des images de chaque

patient (Y1) avec celles de 'ensemble des sujets témoins (Y2), avec 'age comme
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co-variable et I'utilisation d’'un masque de substance grise pour sélectionner cette
derniére.

La deuxiéme étape consistait en I'estimation des paramétres du modéle, de sorte
que la variance de I'erreur résiduelle soit la plus petite possible.

Les résultats étaient analysés dans une troisieme étape : aprés la définition d’'un
contraste T, nous avons choisi un seuil de 3,16 T-score, correspondant a un seulil p-
value de 0.001 dans un travail précédent utilisant ces mémes données dans des
comparaisons de groupes [101].

Les résultats sont représentés sur 3 vues du cerveau (sagittale, coronale et axiale)
sur lesquelles sont visualisées, en niveau de gris, les voxel significatifs a I'issu du
test. N’apparaissent que les voxels pour lesquels la valeur T est supérieure a la
valeur seuil haute, pour nous T=3,16 (figure 4). Nous nous intéressons aux
agrégats de voxels (clusters) contenant au moins k voxels (avec k=97 pour les
images TEP et k=34 pour les images IRM), et calculons la somme des voxels de
ces clusters. Les voxels significatifs en TEP et IRM, calculés pour chaque patient,

sont présentés a ’Annexe 1.

contrast

s 1 15 2 25 @ 35
Design matrix

Figure 4 : Exemple de représentation des voxels significatifs a I'issu du T-test avec
un seuil T=3.16, sur les données IRM d’un patient en comparaison avec le groupe
de I'ensemble des sujets témoins (k=34 voxels).
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L’étendue totale des voxels significatifs (en mm3) représente I'’étendue de I'atrophie
cérébrale corticale pour les données IRM et I'étendue de 'hypométabolisme
cérébral pour les données TEP, chez les patients atteints de MA par rapport aux

témoins.

Puis, les patients ont été séparés en deux groupes selon leur étendue d’atrophie :
« atrophie limitée » et « atrophie étendue », la limite étant la valeur médiane
d’atrophie, et parallélement et indépendamment séparés en deux groupes selon
leur étendue d’hypométabolisme : « hypométabolisme limité » et

« hypométabolisme étendu », la limite étant la valeur médiane d’hypométabolisme.
Puis ces caractéristiques ont été combinées pour former quatre groupes selon les
profils d'imagerie des individus : groupe 1 (G1) : atrophie limitée et
hypométabolisme limité ; groupe 2 (G2) : atrophie limitée et hypométabolisme
étendu ; groupe 3 (G3) : atrophie étendue et hypométabolisme limité ; groupe 4

(G4) : atrophie étendue et hypométabolisme étendu.

Les caractéristiqgues démographiques, cognitives globales (MMSE) et les
biomargueurs du LCS ont été comparés entre les groupes de patients selon chaque
dichotomie. Les résultats de ces comparaisons sont inclus dans l'article suivant. Les
représentations graphiques de ces comparaisons sont reproduites aux annexes 2, 3
et 4.

Des analyses sur des évaluations neuropsychologiques spécifiqgues ont également
été effectuées avec des tests spécifiques de la mémoire, des fonctions exécutives,
des fonctions visuospatiales, du langage, des praxies. Elles n’ont pas été incluses

dans l'article. Les résultats sont présentés en annexe 5.

B) Résumé des résultats et interprétation

Le score MMSE était significativement plus faible dans le groupe «hypomeétabolisme
étendu » que dans le groupe « hypométabolisme limité » (respectivement 19,5/30
versus 23/30). Un IATI bas était associé a un hypométabolisme étendu (p = 0,04),

or le IATI est corrélé avec le diagnostic de MA.
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Ainsi, I'hypométabolisme en TEP-®FDG serait corrélé a la sévérité clinique de la
maladie, qui elle-méme est associée a la neurodégénérescence induite par la
pathologie Alzheimer. Cela suggére que chez les patients atteints de MA au stade
de démence légere, I'hypométabolisme au ®FDG pourrait étre un bon marqueur de
la neurodégénérescence directement induite par les processus pathologiques de la
MA.

Aucune différence significative concernant les valeurs des biomarqueurs du LCS, ni
la gravité du déficit cognitif global, n'a été observée entre les deux groupes
d'atrophie. Le volume total de substance grise cérébrale pourrait donc étre influencé
par d'autres facteurs que les processus pathologiques de MA. Dans notre étude,
I'étendue de I'atrophie corticale semble dépendre du niveau d'études initiales. En
effet, il y avait plus de patients avec un niveau d'études primaires dans le groupe

« atrophie étendue », tandis qu'un niveau d’études supérieures était trouve
majoritairement dans le groupe « atrophie limitée » (p = 0,005). Cela suggere que
chez les patients atteints de MA au stade de démence légere, I'atrophie corticale
pourrait étre également liée a des facteurs pré morbides tels que la réserve

cérébrale et cognitive.

L’étude des profils combinés montrait que le groupe « atrophie étendue -
hypométabolisme limité » était le groupe dans lequel les biomarqueurs du LCS
étaient les moins pathologiques, avec une diminution du taux d'AB42, une

augmentation des taux de T-Tau et de P-Tau moins marquées et un IATI plus élevé.

Au total, chez les patients atteints de MA au stade de démence légere, I'étendue de
I'atrophie corticale et I'étendue de I'nypométabolisme représenteraient des
processus pathologiques distincts et ne seraient donc pas « interchangeables ».
Une analyse combinée de I'atrophie corticale et de I'hypométabolisme cérébral
pourrait étre un meilleur marqueur de la neurodégénérescence, intégrant les effets
des processus pathologiques spécifiques de la MA et les facteurs non liés a la

pathologie de MA.
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lll- Recherche d’un biomargueur combinant IRM et TEP-18FDG

1) Création d’'un nouveau biomarqueur

Nous avons cherché a créer un nouvel indice combinant atrophie (A) et
hypométabolisme (H), en les assemblant de facon mathématique dans un indice
numerique global.

Nous avons choisi de coordonner ces deux marqueurs en nous appuyant sur le
calcul de leur différence, ce qui permet de s’affranchir des variations propres de
I'atrophie ou de 'hypométabolisme. L’intégration de cette différence dans un ratio
permet de pondérer le résultat de cette différence. En effet, des individus ayant a la
fois une atrophie et un hypométabolisme étendus et des individus ayant a la fois
une atrophie et un hypométabolisme limités, pourraient avoir une différence (A-H)
identique, alors que le profil d'imagerie de ces 2 types de patients est différent, ce
que permet de mettre en évidence un ratio.

Nous nous sommes donc intéresseés a plusieurs ratios possibles :

ratiol =(A-H)/(A+H) ; ratio2 = (A-H)/A ; ratio3 = (A-H)/H.

Les analyses statistiques ont été effectuées a partir de la population des 52 patients
MA précédemment décrite et du traitement des images décrites plus haut. A partir
des valeurs de I'étendue de I'atrophie et de I'étendue de ’hypométabolisme, nous

avons calculé ces différents ratios pour chaque patient.

Le ratio 1 avait une valeur médiane de -0,21229 (Q1=-0,80671 — Q3=0.08507). Le
ratio 2 avait une valeur médiane de -0,3760 (-6,8953 — 0,1544). Le ratio 3 avait une
valeur médiane de -0,34997 (Q1=-0,89300 — Q3=0). La distribution de ces 3 ratios

est présentée sur les histogrammes de la figure 4.
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Figure 5 : Représentation en histogramme de la distribution des différents ratios

combinant Atrophie et Hypométabolisme.

Le ratio 1 est celui qui avait la distribution la plus large, reflétant au mieux
I'hétérogénéité des caractéristiques d’imagerie des sujets, contrairement aux ratios
2 et 3 dont les valeurs avaient tendance a s’accumuler autour de 0, ne permettant
pas d’extraire des profils différents. Nous avons donc gardé le ratio 1 et I'avons
comparé aux biomarqueurs du LCS et aux évaluations neuropsychologiques des
patients, pour tester son intérét dans le diagnostic et dans I'évaluation de la sévérité

clinique de la MA.

2) Analyses statistigues univariées

Dans un premier temps, des corrélations en analyse univariée, utilisant le test de
corrélation de Pearson, ont été réalisées entre ce ratio et les biomarqueurs du LCS
(AB42, T-Tau, P-Tau, IATI, ratio AB42/P-Tau) et différentes variables
neuropsychologiques : évaluation globale par le MMSE [102], évaluation des
fonctions exécutives par la BREF [103], test d’empan numérique a I'endroit, Trail
Making Test partie A (TMT A) [104], de la mémoire de reconnaissance visuelle par
le score du DMS48 Setl [105], la mémoire sémantique avec le test de
reconnaissance de personnes célebres TOP10 [106], évaluation du langage avec la

DOB80 [107], évaluation des fonctions visuospatiales par le test de jugement des
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lignes de Benton [108], le score de la figure de Rey [109], I'évaluation des praxies
symboligues, des praxies de mime et des praxies gestuelles abstraites [110].
Aucune corrélation n’a été retrouvée entre chacune de ces variables et le ratiol.
Puis le ratiol a été divisé en 3 groupes correspondant aux modes de sa distribution
sur I'’histogramme : groupe 1 : ratiol <-0,5 (19 patients), groupe 2 : -0.5 <ratiol <0,2
(21 patients), groupe 3 : ratiol >0,2 (12 patients). La moyenne de chaque variable a
été calculée et des comparaisons statistiques effectuées entre les groupes. Aucune

différence significative entre les groupes n’a été mise en évidence. Cf Annexe 6.

3) Analyses statistiques multivariées

Nous avons ensuite cherché des associations entre le ratiol et les différentes
variables démographiques, neuropsychologiques et biologiques dans un modele

multivarié.

L’analyse en composantes principales (principal component analysis, PCA) est
basée sur la représentation des individus dans un espace a n dimensions en
fonction des valeurs des différentes variables incluses, chaque variable étant
considérée comme une dimension. L’analyse consiste a calculer de nouveaux axes
(dimensions) expliquant au mieux la variance, c’est-a-dire la distance entre les
individus. Les différentes variables d’origine contribuent chacune plus ou moins a
chacune des nouvelles dimensions. Les premieres dimensions expliquent le mieux
la variance et il faudrait que le pourcentage cumulé de variance dans les trois
premieres dimensions soit >70% pour que le modéle soit intéressant.

Aucune variable ne se démarquait dans le sens du ratio 1 dans cette analyse (figure
6).

Nous avons ensuite utilisé une analyse graphique du PCA (plot PCA) avec un
habillage selon les sous-groupes du ratio définis plus haut. Cela n’a pas permis de

retrouver d’homogeénéité de caractéristiques individuelles au sein des groupes.
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Variables factor map (PCA)

Dim 2 (14.11%)

Dim 1 (35.31%)

Figure 6 : Représentation de la distribution des différentes variables et du ratio 1 sur

les 2 premieres dimensions de 'analyse en PCA.

Enfin, nous avons comparé les valeurs moyennes du ratiol en fonction de groupes

d’individus séparés selon leurs caractéristiques démographiques,
neuropsychologiques et biologiques précédemment énoncées, en utilisant une

classification hiérarchique en cluster, sans aucune différence entre les groupes. Cf

Annexe 7.

4) Interprétation et discussion

Au total, I'utilisation de ce ratio n’a pas permis d’extraire de caractéristiques
particulieres permettant d’individualiser des groupes de sujets distincts. Aucune

corrélation entre la distribution de ce ratio et un niveau de déficit cognitif n’a pu étre

mis en évidence.
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Deux principales raisons peuvent étre avancees :

- la population analysée était une population homogéne, comprenant des patients
MA qui étaient tous au méme stade de démence légere (CDR = 1).

- le ratio utilisé était basé sur le calcul d’étendues globales (en cerveau entier)
d’atrophie corticale et d’hypométabolisme. Or les tests neuropsychologiques
employés représentent des fonctions tres spécifiques (mémoire, langage...) qui sont

donc a priori plutdt associés a une localisation plus focale au niveau cérébral.
Il serait intéressant de tester ce ratio sur des populations a des stades différents de

MA et a des stades précoces, pour évaluer sa capacité a prédire le degré de

sévérité de la maladie et sa capacité diagnostique.
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ABSTRACT:

Background: Neurodegeneration biomarkers are routinely used in the diagnosis of
Alzheimer’s disease (AD).

Objective: To evaluate the respective contributions of two neuroimaging biomarkers,

structural MRI and *FDG-PET, in the assessment of neurodegeneration in AD dementia.

Methods: Patients with mild AD dementia diagnosed based on clinical and cerebrospinal
fluid criteria and cognitively healthy subjects, from the Marseille cohort ADAge with
cognitive, structural MRI and ®FDG-PET assessments, were included. Extent of atrophy on
MRI and of hypometabolism on ¥FDG-PET were individually evaluated in each patient
using a voxel-based analysis on whole-brain approach and compared to healthy subjects.
Patients were divided in distinct groups according to their atrophy extent on the one hand
and to their hypometabolism extent on the other, then, to their imaging profile combining the

extent of the two biomarkers.

Results: Fifty-two patients were included. The MMSE score was significantly lower in the
“Extensive hypometabolism” group than in the “Limited hypometabolism” group
(respectively 19.5/30 versus 23/30). A lower Innotest Amyloid Tau Index was associated
with an extensive hypometabolism (p=0.04). There were more patients with low educational
level in the “Extensive atrophy” group, while a higher educational level was more found in

the “Limited atrophy” group (p=0.005).

Conclusion: ¥FDG-PET hypometabolism extent is associated with the pathological
processes and clinical severity of AD, while MRI atrophy seems to be influenced by the
cognitive reserve. In the context of mild AD dementia, these two biomarkers of
neurodegeneration are thus not interchangeable and require to be considered in combination

rather than in isolation.

KEYWORDS: Alzheimer's disease; Dementia; Neuroimaging biomarkers; Magnetic

resonance imaging; Positron emission tomography imaging.
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INTRODUCTION

Alzheimer's disease (AD) is the leading cause of neurodegenerative dementia. The NIA-AA
criteria distinguish 3 clinical stages of AD: asymptomatic preclinical stage, amnestic Mild

Cognitive Impairment (MCI) due to AD and AD dementia [1][2][3][4].

According to the new criteria for AD diagnosis, the biomarkers of the pathophysiological
process of the disease play an important role in increasing the diagnosis probability [1][4][5].
Biomarkers are currently divided into 3 categories [6]: 1) B-amyloid biomarkers (A)
corresponding to a decreased level of amyloid beta-42 peptide (ABa2) in the cerebrospinal
fluid (CSF) and an increase in tracer retention on amyloid PET (Positron Emission
Tomography) imaging; 2) Tau biomarkers (T) corresponding to an increase in CSF level of
phosphorylated Tau (P-Tau) and in Tau PET tracer signal; 3) neurodegeneration or neuronal
injury biomarkers (N) corresponding to an increase in CSF level of total Tau (T-Tau), a
decrease in ®Fluorodeoxyglucose fixation on PET (**FDG-PET) imaging in the
temporoparietal region, and atrophy in the temporal (medial, basal, lateral) and medial parietal
lobes on structural Magnetic Resonance Imaging (MRI) [6].

CSF concentrations of AP42, T-Tau and P-Tau are used as reference biomarkers in the
diagnosis of AD [7][8]. Indeed, CSF biomarkers of AD, characterized by a decreased ABa>
level, and increased T-Tau and P-Tau levels, correlate with post-mortem pathological
analyses in AD [9][10][11]. Their specificity and sensitivity are above 85% to diagnose AD at
dementia stage [12] and MCI stage [13]. The level of P-Tau is the most specific biomarker of
AD as it reflects the formation of neurofibrillary tangles [14] while T-Tau reflects a process of

degeneration and active neuronal death [6][15].
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Although they are not specific of AD pathology [5], MRI atrophy and FDG-PET
hypometabolism are routinely used as AD biomarkers in memory clinics [16][17][18].
BEDG-PET reflects brain metabolism by measuring glucose consumption by cortical neurons.
It differentiates AD patients from healthy subjects with good sensitivity and specificity
[19][20]. MRI, used in T1 anatomical sequence, reveals grey matter atrophy that correlates
with histological neurodegeneration. Thus, it evolves with disease progression according to

Braak stages [21].

Finally, MRI atrophy and **FDG-PET hypometabolism are temporally associated in the

biomarker dynamic model described by Jack et al [22], and are presented as interchangeable,
as they both reflect neurodegeneration [5][23][24]. But the question of their real equivalence
may be raised. Indeed, some authors have suggested that 3 FDG-PET may be more sensitive

than MRI in the diagnosis of AD [25], while others have suggested the opposite [26].

The objective of the study is to evaluate the respective contributions of two neuroimaging
biomarkers, structural MRI and ®FDG-PET, in assessing neurodegeneration in mild

Alzheimer's type dementia patients, diagnosed based on clinical and CSF biomarkers criteria.

The main hypothesis of this paper is that, in a group of AD patients, neurodegeneration could
be related to both AD and non-AD processes, and that measures of atrophy on MRI and
hypometabolism on ®FDG-PET could be proxies of distinct and composite

neurodegeneration processes.
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MATERIALS AND METHODS

Patients were enrolled from the Marseille cohort ADAge (PHRC National 2008) in which
patients with probable AD according to NIA-AA criteria [1] were included and evaluated
between 2008 and 2014. Patients included were at mild dementia stage (Clinical Dementia
Rating (CDR) of 1), were symptomatic for one to five years at the time of inclusion, were
aged 45-85 years at disease onset. All were native French speaker and had at least 5 years of
formal education. Patients with atypical presentations (primary progressive aphasia, posterior
cortical atrophy, behavioural presentation), a sudden onset of cognitive deficits, a history of
neurological episodes (stroke, seizure, trauma...), a serious general condition (cancer,
diabetes, systemic disease, alcoholism...), fulfilling diagnostic criteria for another
neurodegenerative disease, were not included. Patients with a contraindication to MRI or
1BEDG-PET or presenting with significant vascular lesions on MRI were not included too.

Patients were matched for age with healthy control subjects from the ADAge cohort.

For each patient, demographic data were collected, including: age at onset, years since onset
of disease course, gender and educational level. Global cognitive functions were assessed
using the MMSE (Mini-Mental State Evaluation) [27], with a maximal score of 30 points (a

low score corresponding to a greater cognitive deficit).

All patients underwent a lumbar puncture to study CSF biomarkers of AD: ABs2 (N >500
pg/mL), T-Tau (N <450 pg/mL), P-Tau (N <60 pg/mL). The AP42 / P-Tau ratio (AP42/pT)
[28] and the Innotest Amyloid Tau Index (IATI) were calculated. An IATI <0.8 is suggestive

of AD [29].
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All patients and control subjects underwent cerebral structural MRI, on a 3T Magnetom
Verio MR scanner (Siemens, Erlangen, Germany) and T1-weighted images were obtained
with a 3D MPRAGE (magnetization prepared rapid gradient echo) sequence, according to the
following parameters: 128 axial slices, slice thickness less than 1.25 mm, 256x256 matrix,
repetition time = 1050 ms, echo time = 3.93 ms, inversion time = 310 ms, fractional
anisotropy = 12°, passband= 123 Hz/pixel.

Cerebral PET scan was performed in patients and healthy subjects with an integrated PET/CT
device (Discovery ST, GE Healthcare, Waukesha, WI) with an axial resolution of 6.2 mm, 47
contiguous transverse sections of the brain of 3.27mm thick. Fluorodeoxyglucose (150 MBq)
was injected intravenously at rest, with eyes closed in a calm environment. Image acquisition
started 30 minutes after injection for 15 minutes. Images were reconstructed using the ordered
subset expectation maximization algorithm with 5 iterations and 32 subsets, and corrected for
attenuation by the scanner.

CSF collection, MRI and *®FDG-PET were performed over a mean total time interval of 5
months (0.5-28 months).

The research protocol was approved by the local research ethics committee.

Data analysis

We performed individual analyses of 2 FDG-PET and MRI images. Images were realigned,
reoriented and spatially normalized into the Montreal Neurological Institute space. They were
smoothed to 8mm full-width at half-maximum with a Gaussian filter, to obtain images that

could be compared to each other with a voxel size equal to 2x2x2 mm.

Extent of atrophy on MRI and hypometabolism on ®FDG-PET were assessed for each patient

and compared to healthy subjects. A voxel-based comparison on a whole brain approach with
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a grey matter mask, using SPM12 software, were carried out (Wellcome Department of
Cognitive Neurology, University College, London, UK, fil.ion.ucl.ac.uk/spm). A two-sample
t-test, adjusted for age, was used at the significance threshold of 3.16 T-score, corresponding
to a p-value threshold of 0.001 based on a previous study using this data for comparisons of
groups [30], and a cluster size greater than 97 voxels for PET images and 34 voxels for MRI
images, were considered as significant for the comparison between patients and healthy
subjects, as suggested by SPM simulations. Cluster that were larger than these threshold

values defined extents of hypometabolism and atrophy respectively.

The median was calculated as the value of atrophy or hypometabolism volumes sharing all
their values in two equal parts. Limited atrophy was defined by values less than or equal to
the median atrophy. Extensive atrophy was defined by values greater than the median atrophy.
Limited hypometabolism was defined by values less than or equal to the median
hypometabolism. Extensive hypometabolism was defined by values greater than the median
hypometabolism. Consequently, patients were divided into two groups according to the extent
of atrophy and into two groups according to the extent of hypometabolism. These features
were then combined and allowed dividing patients into four groups according to their imaging
profile: group 1 (G1): limited atrophy and limited hypometabolism; group 2 (G2): limited
atrophy and extensive hypometabolism; group 3 (G3): extensive atrophy and limited

hypometabolism; group 4 (G4): extensive atrophy and extensive hypometabolism.

Demographic, global cognitive function and CSF biomarkers features were first compared

between the groups divided according the hypometabolism extent, then between the groups

divided according to the atrophy extent and finally between the groups of combined profile.
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Statistical analyses and graphs were computed with R statistical software[31]. Numerical
results are presented as a median (1st-3rd quartiles).

The difference between groups for quantitative variables was analysed using the Kruskal-
Wallis non-parametric test, followed by a signed Wilcoxon ranks test adjusted with the
Bonferroni method in case of significance. Qualitative variables were compared using a

Fisher’s exact test. A p-value <0.05 was considered significant.

RESULTS

Fifty-two patients (32 women and 20 men) were compared to 52 cognitively healthy control
subjects. Characteristics of patients and controls are presented in Table 1. In patients, the
following CSF levels of biomarkers were found: ABs2 = 377.6 pg/mL (297.2-437.5), T-Tau =
475.5 pg/mL (354.8-642.5), P-Tau = 101.1 pg/mL (65-108.5), IATI = 0.46 (0.35-0.6), and the
AP42/pT ratio was 4 (3-5). The median atrophy and hypometabolism values were respectively

545 mm? (148-1818) and 2020 mm?3 (337-3,630) in patients.

* Analysis according to hypometabolism extent

The 52 patients were divided into two comparable groups of 26 patients each, according to
their hypometabolism extent.

Their demographics, neuropsychological and CSF biomarker values are presented in Table 2.
No significant difference in educational level was observed between both groups (p = 0.84).
The MMSE score was significantly lower in the “Extensive hypometabolism” group than in
the “Limited hypometabolism” group (respectively 19.5/30 (16.5-22) versus 23/30 (20-25)).

A lower IATI was significantly associated with an extensive hypometabolism (p = 0.04).
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« Analysis according to atrophy extent

The 52 patients were divided into two comparable groups of 26 patients each, according to
their atrophy extent.

There were more patients with a primary education level in the “Extensive atrophy” group,
while there were more patients with a higher educational level in the “Limited atrophy” group
(p = 0.0005).

Intergroup comparisons are presented in Table 3. No significant difference in CSF biomarker

levels was observed between both atrophy groups.

» Combination of atrophy and hypometabolism extents

The extents of atrophy and hypometabolism were combined and four imaging profiles were
individualized (Figure 1) as follows: G1: limited atrophy (86 mm?® [0-286]) and limited
hypometabolism (168 mm? [0-552]) including 17 patients; G2: limited atrophy (177 mm?3
[139-367]) and extensive hypometabolism (3621 mm?® [2529-4936]) including 9 patients; G3:
extensive atrophy (942 mm? [633-1224]) and limited hypometabolism (850 mm? [628-1158])
including 9 patients; and G4: extensive atrophy (3332 mm?® [1370-4549]) and extensive
hypometabolism (3656 mm? [2695-5476]) including 17 patients. Demographics for each
group are presented in Table 3.

Patients with a primary education level were mainly in G3 and G4 (Extensive atrophy) while
those with a higher educational level were in G1 and G2 (Limited atrophy).

The IATI was significantly higher in G3 than in G4 (p = 0.042) (Table 4).

Although differences were not significant between the four groups concerning the other
biomarkers, the CSF T-Tau levels tended to be higher in G2 than in the other groups (Table

4). Similarly, the AB42/pT ratio was higher in G3 and lower in G2 (Table 4).
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The MMSE scores were not significantly different between the 4 groups (p = 0.06). However,
they tended to differ between G3 (23/30 [20-24]) and G4 (19/30 [16-22]), the only difference
between these groups being their extent of hypometabolism, with MMSE of G3 similar to that
of G1 (23/30 [20-24]) and MMSE of G4 similar to that of G2 (20/30 [18-25]), from which

they respectively differed only by their extent of atrophy.

DISCUSSION
Neurodegeneration imaging data, from a cohort of patients with mild AD, were investigated
in an individual analysis of whole-brain MRI grey matter volume atrophy and ¥ FDG-PET

volume hypometabolism to be compared to CSF biomarkers of AD.

« Hypometabolism on ®FDG-PET imaging

In the present study, no correlation was found between hypometabolism and each CSF
biomarker taken individually (AB42, P-Tau and T-Tau), but extensive hypometabolism was
associated with a lower 1ATI, this latter combining levels of AB4, and T-Tau proteins
according to the following formula: APz / (240 + 1.18 * Tau) [7]. The IATI is correlated with
the AD diagnosis. IATI <0.8 has a sensitivity of 95% to diagnose AD compared to other
neurodegenerative pathology; IATI> 1.2 eliminates an AD with a specificity of 95% [29].
BEDG-PET reflects brain metabolism by measuring glucose consumption by cortical neurons,
that is an index of synaptic function and density. Previous studies have shown correlations
between the typical hypometabolism pattern of AD and a high CSF level of P-Tau and T-Tau
in MCI patients [32], at the moderate dementia stage of AD [33], and in patients at risk of AD
with a memory complaint [34]. Jagust et al have found an association between ¥FDG

hypometabolism and the CSF AP level [35]. Some imaging studies have identified a strong
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inverse correlation between the glucose metabolism on ®*FDG-PET and the amyloid load on
PET in AD-specific areas such as the precuneus and parietal regions at the dementia stage
[36], whereas others have found a lack of correlation or a low correlation between *FDG-
PET and Amyloid PET levels [36]. No correlation was found at the MCI stage [36].
Conversely, correlations between the focal hypometabolism on ¥FDG-PET and the retention
of Tau PET ligand in regions of interest (usually clinically affected regions) are usually found
[37][38][39]. Thus, 18FDG hypometabolism could be a good proxy for AD pathological

processes.

Moreover, we found that the hypometabolism extent was associated with lower MMSE score,
indicating a greater cognitive impairment when the hypometabolism extent was larger. This
finding is consistent with the literature data where a strong relationship has been described
between the MMSE score and ¥FDG hypometabolism measured in averaged regions of
interest [35] or in the left temporo-parieto-occipital areas [40]. In AD patients, ¥ FDG-PET
hypometabolism is strongly correlated with the clinical severity of the disease which is itself
related to the extent of neurodegeneration induced by AD pathology [41][42]. Therefore, in
patients with mild AD dementia, 3FDG hypometabolism could be a good marker of

neurodegeneration directly driven by AD pathological processes.

* MRI atrophy

In the present study, we found no statistical correlation between extent of grey matter atrophy
on whole-brain MRI and levels of CSF AD biomarkers, and no link between the extent of
atrophy and the severity of the cognitive decline. This could be explained by the small size of
our groups. Few studies have investigated the link between the whole brain volume and level

of CSF biomarkers [43][44][45]. In line with our results, Li et al also found no correlation
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between total grey matter volume and CSF biomarkers levels in an Alzheimer’s dementia
subgroup [44]. However, two studies have shown an inverse correlation between the total
brain volume and CSF levels of T-Tau or P-Tau in very mild-to-mild [43] or severe [45]

Alzheimer’s dementia.

An alternative hypothesis could be that the whole grey matter brain volume could be
influenced by other factors than AD pathological processes. Chetelat et al found a
significantly larger brain volume on MRI in healthy subjects and a greater atrophy in MCI or
subject with dementia, for the same amyloid deposition level (high deposition) [46]. Thus,
atrophy could be dependent on a mechanism other than amyloidopathy and a larger grey
matter volume could preserve from cognitive disorder onset [46]. Otherwise, several studies
have reported an association between atrophy and educational level [47][48][49][50][51].
Education can act through a passive brain reserve mechanism related to the cortical brain
volume. Indeed, in cognitively healthy subjects, a high educational level (secondary or higher)
was significantly associated with a larger whole brain volume than a low educational level
(short period of schooling) [47].

Conversely, in Alzheimer's dementia patients, the volume of cortical atrophy is more severe
in patients with a high educational level than in less educated patients, for a similar cognitive
deficit level in the whole brain evaluation [51] or in more AD-specific cerebral regions
[51][50][48][49]. Indeed, in patients with a greater cognitive reserve, atrophy is tolerated for
much longer in the absence of cognitive disorder expression, as if these patients could better
cope with pathological changes in the brain through compensatory mechanisms (more
synapses that remain available or more efficient recruitment of alternative brain networks)

[52][53][54], according to the active cognitive reserve hypothesis [53].
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In the present study, the extent of the cortical atrophy volume also appeared to be dependent
on the initial education level but, unlike volume of local atrophy, the cortical atrophy was less
extended in subjects with a high educational level than in subjects with lower educational
levels, as opposed to the hypometabolism volume for which this difference was not found.
Thus, in patients with mild AD dementia, cortical atrophy could not only be a marker of AD-
induced neurodegeneration but also be strongly related to premorbid factors such as the

cognitive reserve.

« Combination of hypometabolism and atrophy extents

Our results suggest that at the mild dementia stage, whole brain atrophy and hypometabolism
extents are not “interchangeable” and could be proxies of distinct and composite processes
leading to neurodegeneration. In this line, Chetelat et al suggest that there might be different
underlying mechanisms and different sequences between atrophy and hypometabolism, in
different brain regions [55]. Several studies have shown that combining PET and MRI
imaging using various methods provides a better diagnosis of AD than each technique used
separately [56][57][58]. Our results provide interesting information on the respective
contributions of both neuroimaging methods in the assessment of patients with mild AD

dementia.

The “extensive atrophy - limited hypometabolism” group was the group in which CSF
biomarkers were the less pathological, with an AB42 level decrease, a T-Tau and P-Tau levels
increase that were less marked, and a higher IATI. Conversely, the “limited atrophy -
extensive hypometabolism” group was the group in which the underlying pathological activity
was the most marked. In patients with clinical AD dementia, a combined analysis of whole

brain atrophy and hypometabolism volumes might be a better marker of neurodegeneration,
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integrating the effects of both premorbid factors such as the cognitive reserve and specific AD

pathological processes.

« Study limitations

The major limitation of this study is the small sample size in each group, especially in those
with combined imaging profiles, which could explain the non-significant differences
observed.

Furthermore, control subjects had a higher educational level than patients, and thus possibly a
larger cerebral volume. This initial difference could explain a more extensive atrophy volume

in patients with a lower educational level.

» Conclusion

The BFDG-PET hypometabolism extent is associated with AD pathological processes and
clinical severity, while atrophy as assessed by MRI seems to be influenced by the cognitive
reserve. In the context of AD at the mild dementia stage, these two biomarkers of
neurodegeneration do not seem interchangeable, but should rather be considered in
combination. The most favourable association was observed when atrophy was limited and

hypometabolism was extended.

Further studies are needed to confirm these assumptions in a larger sample of dementia

patients, but also in earlier-stage AD patients, in order to determine the respective

contributions of neurodegenerative biomarkers in the prodromal stages of the disease.
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TABLES

Table 1: Patient and healthy control demographic and neuropsychological

characteristics

Age at inclusion (in years) **

Age at onset (in years) **

Gender (female) *

Gender (male) *

Evolution before diagnosis (in years) **
Formal education (in years) **

MMSE score (/30) **

*: in number of individuals (%)
**. median (1st-3rd quartiles)

Patients

70 (61-77)
68 (58-74)
32 (61.5%)
20 (38.5%)
3(2-4)

9.5 (7-12)
22 (18-24)

Controls

70 (61-75)
35 (67.3%)
17 (32.7%)
12 (11-15)
29 (29-30)
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Table 2: Demographics, clinical and biological features according to the extent of hypometabolism (on 18FDG-

PET)

Demographics

Age at onset (in years) **

Gender (female) *

Gender (male) *

Evolution before diagnosis (in years) **
Formal education (in years) **

- primary *

- secondary *

- higher *

General neuropsychological evaluation
MMSE score (/30) **

CSF Biomarkers

CSF level of ABs (in pg/mL)**

CSF level of T-Tau (in pg/mL)**

CSF level of P-Tau (in pg/mL)**

CSF APa42/pT ratio **

CSF IATI **

Limited hypometabolism group (corresponds to hypometabolism values less than or equal to the median

hypometabolism, 2020 mm3)

Limited hypometabolism

705 (59.25-75.5)
18 (69.2)

8 (30.8)

2.5 (2-4)

105 (7.5-12)

3 (11.5)

17 (65.4)

6 (23.1)

23 (20-25)

396 (315.25-451.75)
468.5 (348.25-566.75)
80.5 (65.25-99.5)

4 (3.25-6)

0.48 (0.40-0.66)

Extensive hypometabolism

67 (57-73)
14 (53.8)
12 (46.2)
3 (2-4)

9 (7-12)

4 (15.4)
18 (69.2)
4 (15.4)

19.5 (16.5-22)

336 (29375-420.5)
517 (374.25-739.75)
93 (65.75-121.5)
3.5 (2-5)

0.41 (0.27-0.56)

p-value

0.43
0.39

0.79
0.51

0.84

0.02

0.22
0.34
0.17
0.07
0.04
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Extensive hypometabolism group (corresponds to hypometabolism values greater than the median hypometabolism,

2020 mm3)

*:in number of individuals (%)
**: median (1st-3rd quartiles)

a; Kruskal-Wallis test (significant when p <0.05)
an; Fisher’s exact test (significant when p <0.05)
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Table 3: Demographics, clinical and biological features according to the extent of atrophy (on MRI)

Demographics

Age at onset (in years) **

Gender (female) *

Gender (male) *

Evolution before diagnosis (in years) **
Formal education (in years) **

- primary *

- secondary *

- higher *

General neuropsychological evaluation
MMSE score (/30) **

CSF Biomarkers

CSF level of APa4, (in pg/mL)**

CSF level of T-Tau (in pg/mL)**

CSF level of P-Tau (in pg/mL)**

CSF ABa2/pT ratio **

CSF IATI **

Limited atrophy

67.5 (58-74)
17 (65.4)

9 (34.6)

2 (2-4)

11 (7.5-14)
1(3.8)

16 (61.5)

9 (34.6)

23 (19-25)

371.5 (315.25-451.75)
487 (366-645)

87 (69.25-115.75)

4 (3-5)

0.46 (0.36-0.60)

Extensive atrophy p- value
68.5 (59.25-74.25) 0.96
15 (57.7) 0.78
11 (42.3)

3(2-4) 0.71
9 (6-12) 0.05
6 (23.1)

19 (73.1) 0.0005
1(3.8)

21 (18-23) 0.06
364.5 (287.5-419.75) 0.36
447.5 (326.5-632.5) 0.68
80 (63.5-107.25) 0.43
4 (3-5) 0.67
0.46 (0.34-0.6) 0.88

Limited atrophy group (corresponds to atrophy values less than or equal to the median atrophy, 545 mm3)
Extensive atrophy group (corresponds to atrophy values greater than the median atrophy, 545 mm3)

*: in number of individuals (%)
**: median (1st-3rd quartiles)

a: Kruskal-Wallis test (significant when p <0.05)
aa: Fisher’s exact test (significant when p <0.05)
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Table4: Demographics, clinical and biological and imaging features of patients according to their imaging profile

o]e]

jole]

o] o]

o o o o o

o]

Gl G2 G3 G4 p-value

Patient distribution * 17 (32.7) 9(17.3) 9(17.3) 17 (32.7)

Demographics
Gender (female) * 11 (64.7) 6 (66.7) 7 (77.8) 8 (47.1) 0.48
Gender (male) * 6 (35.3) 3(33.3) 2(22.2) 9 (52.9)

Age at onset (in years) ** 71 (64-76) 65 (56-68) 70 (59-72) 68 (61-75) 0.64
- onset <65 years old * 8(47.1) 5 (55.6) 4 (44.4) 6 (35.3) 0.77
- onset >65 years old * 9 (52.9) 4 (44.4) 5 (55.6) 11 (64.7)

Evolution before diagnosis (in years) ** 2 (2-4) 2 (1-4) 3(2-4) 3(2-4) 0.88
Formal education (in years) ** 11 (9-14) 11 (7-14) 9 (6-12) 9 (6-12) 0.29
- primary * 1(5.9) 0(0) 2 (22.2) 4 (23.5)

- secondary * 10 (58.8) 6 (66.7) 7 (77.8) 12 (70.6) 0.09
- higher * 6 (35.3) 3(33.3) 0 (0) 1(5.9)

General neuropsychological evaluation
MMSE score (/30) ** 23 (20-24) 20 (18-25) 23 (20-24) 19 (16-22) 0.06
CSF Biomarkers
CSF level of ABs (in pg/mL)** 363 (313-442) 380 (327-484) 401 (379-461) 335 (249-400) 0.25
CSF level of T-Tau (in pg/mL)** 472 (390-514) 662 (307-933) 368 (242-636) 465 (396-622) 0.69
CSF level of P-Tau (in pg/mL)** 83 (69-100) 106 (86-122) 70 (49-85) 83 (65-108) 0.32
CSF APa4/pT ratio ** 4 (3-4) 3 (2-5) 5 (4-10) 4 (2-5) 0.12
CSF IATI ** 0.46 (0.37-0.59) 0.42 (0.29-0.68) 0.67 (0.45-0.69) 0.4 (0.26-0.5) 0.04
Imaging
Atrophy volume (in mm§3) ** 86 (0-286) 177 (139-367) 942 (633-1224) 3332 (1370-4549) 4.892E-11
Hypometabolism volume (in mm3) ** 168 (0-552) 3621 (2529-4936) 850 (628-1158) 3656 (2695-5476) 4.892E-11

G1: limited atrophy-extensive hypometabolism; G2: limited atrophy-extensive hypometabolism; G3: extensive atrophy-limited hypometabolism;
extensive atrophy-extensive hypometabolism

*: in number of individuals (%); **: median (1st-3rd quartiles)



a: Kruskal-Wallis test (significant when p <0.05)

A signed Wilcoxon ranks test adjusted with the Bonferroni method was used in case of significance in the Kruskal Wallis test:

For atrophy extent: between G3-G1 (p=0.00024), between G4-G1 (p=0.0000041), between G3-G2 (p=0.00025), between G4-G2 (p=0.0000038), between
G4-G3 (p=0.00541).

For hypometabolism extent: between G2-G1 (p=0.00023), between G4-G1 (p=0.0000039), between G3-G2 (p=0.00025), between G4-G3 (p=0.0000038).
For IATI: between G2-G1, G3-G1, G4-G1, G3-G2, G4-G2 (not significant); between G4-G3 (p=0.042)

ao; Fisher’s exact test (significant when p <0.05)
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FIGURES

Figure 1: Distribution of individuals in the 4 imaging profiles, divided according to the
extents of atrophy and hypometabolism

G1: limited atrophy and limited hypometabolism (17 patients)

G2: limited atrophy and extensive hypometabolism (9 patients)
G3: extensive atrophy and limited hypometabolism (9 patients)
G4: extensive atrophy and extensive hypometabolism (17 patients)
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Biomargueurs de neuro-imagerie de la dégénération dans la Maladie d’Alzheimer :

les différentes contributions de I'atrophie corticale en IRM structurale et de

’hypométabolisme en TEP-FDG

Résumé

Introduction : Les biomarqueurs de neurodégénérescence sont couramment utilisés
dans le diagnostic de la maladie d'Alzheimer (MA).

Objectif : Evaluer les contributions respectives de deux biomarqueurs de neuro-
imagerie, I''RM structurale et la TEP-®FDG, dans I'évaluation de la
neurodégénérescence dans la démence MA.

Méthodes : Ont été inclus des patients atteints de démence légére de type MA,
diagnostiquée sur la base de criteres cliniques et des biomarqueurs du liquide
cérébrospinal, et des sujets cognitivement sains, issus de la cohorte de Marseille
ADAge comportant des évaluations cognitives, imageries IRM structurale et TEP-
BEDG. L'étendue de l'atrophie sur I''RM et de I'nypométabolisme sur la TEP-1®FDG
a été évaluée individuellement chez chaque patient, en utilisant une analyse basée
sur les voxels selon une approche en cerveau entier, puis comparée a celle des
sujets sains. Les patients ont été divisés en groupes distincts en fonction de leur
étendue d'atrophie d'une part et de leur étendue d’hypométabolisme d'autre part,
puis de leur profil d'imagerie combinant I'étendue des deux biomarqueurs.
Résultats : Cinquante-deux patients ont été inclus. Le score MMSE était
significativement plus faible dans le groupe « hypométabolisme étendu » que dans
le groupe « hypométabolisme limité » (respectivement 19,5 / 30 versus 23/30). Un
indice Innotest amyloide Tau bas était associé a un hypométabolisme étendu (p =
0,04). Il y avait plus de patients avec un niveau d'éducation faible dans le groupe «
atrophie étendue », tandis qu'un niveau d'éducation plus élevé était trouvé
majoritairement dans le groupe « atrophie limitée » (p = 0,005).

Conclusion : L'nypométabolisme en TEP-1®FDG est associé aux processus
pathologiques et a la séveérité clinique de la MA, alors que l'atrophie en IRM semble
étre influencée par la réserve cognitive. Dans le contexte de la démence MA légere,
ces deux biomarqueurs de neurodégénérescence ne sont donc pas
interchangeables et nécessitent d'étre considérés en combinaison plutét que de

facon isolée.
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MOTS-CLES : Maladie d’Alzheimer ; Démence ; Biomarqueurs de neuro-imagerie ;
Imagerie par résonance magnétique ; Imagerie par tomographie par émission de

positons.

INTRODUCTION
La maladie d'Alzheimer (MA) est la premiére cause de démence neurodégénérative.

Les criteres de la NIA-AA (National Institute on Aging and Alzheimer’s Association)
distinguent 3 stades cliniques de MA : les formes précliniqgues asymptomatiques
(stade préclinique de MA), les formes MCI (Mild Cognitive Impairment, troubles
cognitifs Iégers) amnésiques lié a une maladie d’Alzheimer et les démences de type
maladie d’Alzheimer [1] [2] [3] [4].

Selon les nouveaux critéres diagnostiques de MA, les biomarqueurs du processus
physiopathologique de la maladie jouent un réle important pour pondérer la
probabilité diagnostique [1] [4] [5].

Les biomarqueurs sont actuellement divisés en 3 catégories [6] : 1) Les
biomarqueurs  amyloide (A) : correspondant a une diminution du taux de peptide 8
amyloide (AB42) dans le liquide cérébrospinal (LCS) et une augmentation de la
rétention du traceur en imagerie TEP (Tomographie par émission de position)-
amyloide ; 2) Les biomarqueurs Tau (T) : correspondant a une augmentation de la
concentration en protéine Tau phosphorylée (P-Tau) dans le LCS et une
augmentation du signal du traceur en imagerie TEP-Tau ; 3) Les biomarqueurs de
neurodégénérescence (N) : correspondant a une augmentation de la concentration
en protéine Tau totale (T-Tau) dans le LCS, une diminution de fixation du
BFluorodeoxyglucose en imagerie TEP (TEP-8FDG) dans la région
temporopariétale, et une atrophie au niveau des lobes temporal (médial, basal et
latéral) et pariétal médial en Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) structurale
[6].

Les concentrations de AR42, T-Tau et P-Tau dans le LCS sont utilisées comme
biomarqueurs de référence pour le diagnostic de la MA [7] [8]. En effet, les
biomarqueurs de MA du LCS, caractérisés par une diminution du taux d'Ap42 et
une augmentation des taux de T-Tau et de P-Tau, sont bien corrélés avec les
analyses pathologiques post-mortem dans la MA [9] [10] [11]. Leur spécificité et leur

sensibilité sont supérieures a 85% pour le diagnostic de MA au stade de démence
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[12] et au stade de MCI [13]. Le niveau de P-Tau est le biomarqueur le plus
spécifique de la MA car il refléte la formation des dégénérescences neurofibrillaires
[14] tandis que T-Tau reflete un processus de dégénérescence et de mort
neuronale active [6] [15].

Bien qu'ils ne soient pas spécifiques de la pathologie MA [5], I'atrophie en IRM et
I'hypométabolisme en TEP-FDG sont utilisés en pratique courante comme
biomarqueurs de MA dans les centres mémoire [16] [17] [18]. La TEP-18FDG reflete
le métabolisme cérébral en mesurant la consommation de glucose par les neurones
corticaux. Elle différencie les patients MA de sujets sains avec une bonne sensibilité
et une bonne spécificité [19] [20]. L'IRM, utilisée en séquence anatomique T1,
révéle une atrophie de la substance grise, corrélée a la neurodégénérescence
histologique. Ainsi, I'atrophie en IRM évolue avec la progression de la maladie selon
les stades Braak [21].

Enfin, I'atrophie en IRM et I'nypométabolisme de TEP-8FDG sont temporellement
associés dans le modéle dynamique de biomarqueurs décrit par Jack et al [22], et y
sont présentés comme interchangeables, témoignant tous deux de la
neurodégénérescence [5] [23] [24]. Mais la question de leur équivalence réelle peut
étre soulevée. En effet, certains auteurs ont suggéré que la TEP-*FDG pourrait étre
plus sensible que I''RM dans le diagnostic de MA [25], alors que d'autres ont

suggéré le contraire [26].

L'objectif de I'étude est d'évaluer les contributions respectives de deux
biomarqueurs de neuro-imagerie, I''RM structurale et la TEP-8FDG, dans
I'évaluation de la neurodégénérescence chez des patients atteints de démence de
type Alzheimer, diagnostiqués sur la base de critéres cliniques et de biomarqueurs
du LCS.

L'hypothése principale de cet article est que, dans un groupe de patients MA, la
neurodégénérescence pourrait étre liée a la fois a des processus MA et a des
processus non MA et que les mesures d'atrophie en IRM et d'hypométabolisme en
TEP-¥FDG pourraient étre des mandataires/proxy distincts et composites de

neurodégénérescence.
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MATERIEL ET METHODES
Les patients sont issus de la cohorte de Marseille ADAge (PHRC National 2008),

incluant et évaluant entre 2008 et 2014, des patients avec une MA probable selon
les criteres NIA-AA [1]. Les patients inclus étaient au stade de démence légere
(Clinical Dementia Rating (CDR) de 1), étaient symptomatiques depuis un a cinq
ans au moment de l'inclusion, étaient agés de 45 a 85 ans au début de la maladie.
Tous étaient de langue maternelle francaise et avaient au moins cingq ans d’études.
Les patients présentant des manifestations atypiques (aphasie progressive primaire,
atrophie corticale postérieure, présentation comportementale), une installation
brutale des déficits cognitifs, qui avaient un antécédent d'épisode neurologique
(accident vasculaire cérébral, crise épileptique, traumatisme ...), ou une affection
générale grave (cancer, diabete, maladies systémiques, alcoolisme ...), ou qui
remplissaient les critéres diagnostiques d’une autre maladie neurodégénérative,
n’étaient pas inclus. N’étaient pas inclus non plus les patients présentant une
contre-indication a I''RM ou a la TEP-18FDG ou présentant des Iésions vasculaires
significatives a I'lRM.

Les patients ont été appariés en age avec des sujets témoins, issus des sujets
sains de la cohorte ADAge.

Pour chaque patient, ont été recueillies les données démographigques suivantes :
I'dge de début, le nombre d’années d’évolution depuis le début de la maladie, le
genre et le niveau d'éducation scolaire. Les fonctions cognitives globales ont été
évaluées par le MMSE (Mini-Mental State Evaluation) [27], c6té sur 30 points (un
score faible correspondant a un déficit cognitif plus important).

Tous les patients ont bénéficié d’'une ponction lombaire pour I'étude des
biomarqueurs de MA du LCS : AB42 (N> 500 pg / mL), T-Tau (N <450 pg / mL), P-
Tau (N <60 pg / mL). Le rapport AB42 / P-Tau (AB42 / pT) [28] et I'Innotest amyloide
Tau Index (IATI) ont été calculés. Un IITA <0,8 est évocateur de MA [29].

Tous les patients et sujets témoins ont bénéficié d’'une IRM cérébrale structurale,
sur un scanner 3T Magnetom Verio MR (Siemens, Erlangen, Allemagne), a partir
duquel ont été obtenues des images pondérées en T1 avec une séquence
MPRAGE 3D (aimantation rapide a gradient d'écho), selon les parametres suivants:

128 coupes axiales, épaisseur de tranche inférieure a 1,25 mm, matrice 256x256,
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temps de répétition = 1050 ms, temps d'écho = 3,93 ms, temps d'inversion = 310

ms, anisotropie fractionnelle = 12 °, bande passante = 123 Hz / pixel.

Une TEP cérébrale a été réalisée chez les patients et les sujets sains avec une
caméra TEP / CT intégré (Discovery ST, GE Healthcare, Waukesha, WI) présentant
une résolution axiale de 6,2 mm, avec 47 coupes transverses contigués du cerveau
de 3,27 mm d'épaisseur. Le fluorodésoxyglucose (150 MBQ) a été injecté par voie
intraveineuse chez un sujet au repos, les yeux fermés, dans un environnement
calme. L'acquisition des données a commencé 30 minutes apres l'injection, pour
une durée de 15 minutes. Les images ont été reconstruites en utilisant un
algorithme de type OSEM (maximisation de I'espérance des sous-ensembles
ordonnés) avec 5 itérations et 32 sous-ensembles, et corrigés de I'atténuation par le

scanner.

Le prélevement du LCS, I'IRM et la TEP-*FDG ont été effectués sur une période
moyenne de 5 mois (0,5-28 mois). Le protocole de recherche a été approuvé par le

Comité local d'éthique de Protection des Personnes.

Analyse des données

Nous avons effectué des analyses individuelles des données d'imagerie TEP-8FDG
et IRM. Les images TEP et IRM ont été réalignées, réorientées et normalisées
spatialement dans lI'espace MNI (Montreal Neurological Institut). Elles ont été lissés
a 8mm full-width at half-maximum (FWHM), avec un filtre gaussien, pour obtenir des

images comparables entre elles avec une taille de voxel égale a 2x2x2 mm.

Nous avons évalué I'étendue de l'atrophie en IRM et I'hnypométabolisme en TEP-
BEDG, pour chaque patient, en comparaison des sujets sains. Nous avons réalisé
une comparaison basée sur voxel selon une approche en « cerveau entier », avec
un masque de substance grise pour sélectionner cette derniére, en utilisant le
logiciel SPM12 (Wellcome Department of Cognitive Neurology, University College,
London, UK, fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Un two sample t-test, ajusté sur I'age, a été
utilisé au seuil significatif de 3,16 T-score, correspondant a un seuil de p-value de
0,001 dans un travail précédent utilisant ces mémes données dans des

comparaisons de groupes [30] ; une taille de cluster supérieure a k=97 pour les
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images TEP et k=34 pour les images IRM, était considérée comme significative
dans la comparaison entre patients et sujets sains, comme suggéré par les
simulations SPM. Les clusters dont la taille était plus grande que ces valeurs seuils
définissaient respectivement I'étendue de I'hnypomeétabolisme et de I'atrophie pour

chaque patient.

La médiane statistique était calculée comme la valeur des volumes d'atrophie ou
d'hypométabolisme partageant I'ensemble de ces valeurs en deux parties égales.
Une atrophie limitée était définie par des valeurs inférieures ou égales a l'atrophie
meédiane. Une atrophie étendue était définie par des valeurs supérieures a l'atrophie
médiane. Un hypométabolisme limité était défini par des valeurs inférieures ou
égales a I'hypométabolisme médian. Un hypométabolisme étendu était défini par
des valeurs supérieures a I'hnypométabolisme médian. A partir de la, nous avons
constitué deux groupes de patients en fonction de I'étendue de I'atrophie et deux
groupes en fonction de I'étendue de I'hnypométabolisme. Ces caractéristiques ont
ensuite été combinées et ont permis de séparer les patients en quatre groupes
selon leur profil d'imagerie : groupe 1 (G1) : atrophie limitée et hypométabolisme
limité ; groupe 2 (G2) : atrophie limitée et hypométabolisme étendu ; groupe 3 (G3) :
atrophie étendue et hypométabolisme limité ; groupe 4 (G4) : atrophie étendue et
hypomeétabolisme étendu.

Les caractéristigues démographiques, cognitive globale et les biomarqueurs du LCS
ont d'abord été comparés entre les groupes de patients divisés en fonction de
I'étendue de I'hnypométabolisme, puis entre les groupes divisés en fonction de

I'étendue de l'atrophie et enfin entre les groupes de profils combinés.

Analyses statistiques

Les analyses statistiques et les graphiques ont été réalisés grace au logiciel
statistique R [31]. Les résultats numériques sont présentés en meédiane (1°'-3e
quartile). La différence entre les groupes, concernant les variables quantitatives, a
été analysée par un test non-paramétrique de Kruskal-Wallis, suivi d'un test des
rangs signés de Wilcoxon ajusté par la méthode de Bonferroni en cas de
significativité. Les variables qualitatives ont été comparées en utilisant un test exact

de Fisher. Une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative.
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RESULTATS

Cinquante-deux patients (32 femmes et 20 hommes) ont été comparés a 52 sujets
témoins cognitivement sains. Les caracteéristiques démographiques des patients et
des témoins sont présentées dans le tableau 1. Chez les patients, les niveaux
suivants de biomarqueurs du LCR ont été retrouvés : Ap42 = 377,6 pg / mL (297,2-
437,5), T-Tau = 475,5 pg / mL (354,8-642,5), P -Tau = 101,1 pg / ml (65-108,5),
IATI= 0,46 (0,35-0,6), et le rapport ARB42 / pT = 4 (3-5). Les valeurs médianes
d'atrophie et d'hypométabolisme étaient respectivement de 545 mm3 (148-1818) et
de 2020 mm3 (337-3 630) chez les patients.

* Analyse en fonction de I'étendue de I'hnypométabolisme

Les 52 patients ont été divisés en deux groupes comparables de 26 patients
chacun, en fonction de leur étendue d’hypométabolisme. Leurs caractéristiques
démographiques, neuropsychologiques et les valeurs des biomarqueurs du LCS
sont présentées au tableau 2. Aucune différence significative en termes de niveau
d'éducation scolaire n'a été observée entre les deux groupes (p = 0,84). Le MMSE
était significativement plus bas dans le groupe « hypométabolisme étendu » que
dans le groupe « hypométabolisme limité » (respectivement 19,5/ 30 (16,5-22)
versus 23/30 (20-25)). Un IATI bas était significativement associé a un
hypométabolisme étendu (p = 0,04).

* Analyse en fonction de I'étendue de I'atrophie

Les 52 patients ont été divisés en deux groupes comparables de 26 patients
chacun, en fonction de leur étendue d'atrophie. Il y avait plus de patients avec un
niveau d'études primaires dans le groupe « atrophie étendue », alors qu'il y avait
plus de patients avec un niveau d'études supérieures dans le groupe « atrophie
limitée » (p = 0,0005). Les comparaisons intergroupes sont présentées dans le
tableau 3. Aucune différence significative concernant les valeurs des biomarqueurs

du LCS n'a été observée entre les deux groupes d'atrophie.

« Combinaison entre atrophie et hypométabolisme
Les étendues d'atrophie et d'hypométabolisme ont été combinées et quatre profils
d'imagerie ont pu étre individualisés (Figure 1) : G1 : atrophie limitée (86 mm3 [0-

286]) et hypométabolisme limité (168 mm3 [0-552]) composé de 17 patients ; G2 :
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atrophie limitée (177 mm3 [139-367]) et hypométabolisme étendu (3621 mm3
[2529-4936]) composé de 9 patients ; G3 : atrophie étendue (942 mm3 [633-1224])
et hypométabolisme limité (850 mm3 [628-1158]) composé de 9 patients ; et G4 :
atrophie étendue (3332 mma3 [1370-4549]) et hypométabolisme étendu (3656 mm3
[2695-5476]) composé de 17 patients. Les caractéristiques démographiques des
patients dans chaque groupe sont présentées au tableau 3. Les patients ayant un
niveau d'études primaires se trouvaient principalement dans les groupes G3 et G4
(atrophie étendue) tandis que ceux ayant un niveau d'études supérieures étaient
dans les groupes G1 et G2 (atrophie limitée). Le IATI était significativement plus
élevé dans G3 que dans G4 (p = 0,042) (tableau 4).

Bien que les différences ne soient pas significatives entre les quatre groupes en ce
qui concerne les valeurs des autres biomarqueurs, on pouvait remarquer que le
taux de T-Tau dans le LCS avait tendance a étre plus élevé dans le G2 que dans
les autres groupes (tableau 4). De méme, les valeurs du ratio AR42 / pT étaient plus
élevées dans le G3 et plus faibles dans le G2 (tableau 4).

Les scores du MMSE n'étaient pas significativement différents entre les 4 groupes
(p = 0,06). Cependant, on notait une tendance a la différence entre le MMSE du G3
(23/30 [20-24]) et du G4 (19/30 [16-22]), ces groupes ne différant par ailleurs que
par leur étendue d’hypométabolisme, avec le MMSE de G3 se rapprochant de celui
de G1 (23/30 [20-24]) et le MMSE de G4 se rapprochant de celui de G2 (20/30 [18-
25]), avec lesquels ils ne différent respectivement que par leur degré d'atrophie.

DISCUSSION

Les données d'imagerie de neurodégénérescence, provenant d'une cohorte de

patients atteints d’'une MA légére, ont été étudiées dans une analyse individuelle de
I'étendue de I'atrophie de la substance grise en IRM et de I'étendue de
I'hypométabolisme en TEP-®FDG, mesurées en cerveau entier, pour étre

comparées aux biomarqueurs de MA du LCS.
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* L’hypomeétabolisme en TEP-18FDG

Dans notre étude, aucune corrélation n'a été trouvée entre I'hypomeétabolisme et
chacun des biomarqueurs du LCS pris individuellement (AB42, P-Tau et T-Tau).
Mais, un hypométabolisme étendu était associé a un IATI plus bas, ce dernier
combinant les niveaux de protéines AB42 et T-Tau selon la formule suivante : AB42
/ (240 + 1,18 * Tau) [7]. Le IATI est corrélé avec le diagnostic de MA. Un IATI <0,8 a
une sensibilité de 95% pour le diagnostic de MA par rapport aux autres pathologies
neurodégénératives ; un IATI> 1.2 élimine une MA avec une spécificité de 95% [29].
La TEP-¥FDG refléte le métabolisme cérébral en mesurant la consommation de
glucose par les neurones corticaux, c'est un indice de la fonction et de la densité
synaptique. Des études antérieures ont montré des corrélations entre un profil
d’hypométabolisme typique de MA et un taux élevé de P-Tau et de T-Tau chez des
patients a un stade MCI [32], a un stade modéré de démence [33] et chez des
patients a risque de MA avec une plainte mnésique [34]. Jagust et al ont trouvé une
association entre hypométabolisme au '8FDG et niveau de '’AB42 dans le LCS [35].
Certaines études d'imagerie ont identifié une forte corrélation inverse entre le
métabolisme du glucose en TEP-8FDG et la charge amyloide en TEP dans les
zones spécifigues de MA, telles que le précunéus et les régions pariétales, au stade
de démence [36], tandis que d'autres ont retrouvé une absence de corrélation ou
une faible corrélation entre le degré d’hypométabolisme en TEP-8FDG et le dépot
amyloide en TEP [36]. Aucune corrélation n'a été trouvée au stade MCI [36].
Inversement, on trouve généralement des corrélations entre I'hypométabolisme
focal en TEP-®FDG et la rétention du ligand en TEP-Tau dans des régions d'intérét
(habituellement les régions cliniquement affectées) [37] [38] [39]. Ainsi,
I’'nypométabolisme au ®FDG pourrait étre un bon proxy pour les processus
pathologiques de la MA.

De plus, nous avons mis en évidence que I'étendue de I'hnypométabolisme était
associée a un score MMSE plus bas, indiquant un plus grand déficit cognitif lorsque
I'étendue de I'nypométabolisme était plus grande. Cette découverte est cohérente
avec les données de la littérature ou une relation forte a été décrite entre le score
au MMSE et I'hypométabolisme au ®FDG mesuré par des moyennes de régions
d’intérét [35] ou dans les zones temporo-pariéto-occipitales gauches [40]. Chez les

patients atteints de MA, I'hypométabolisme en TEP-¥FDG est fortement corrélé a la
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séverité clinique de la maladie, elle-méme liée a I'étendue de la
neurodégénérescence induite par la pathologie Alzheimer [41] [42]. Par conséquent,
chez les patients atteints de MA au stade de démence légeére, I'hypométabolisme au
BEDG pourrait étre un bon marqueur de la neurodégénérescence directement

induite par les processus pathologiques de la MA.

* L’atrophie en IRM

Dans notre étude, nous n'avons trouvé aucune corrélation statistique entre I'étendue
de l'atrophie de la substance grise en IRM, mesurée en cerveau entier et les
biomarqueurs de MA dans le LCS, ni aucun lien entre I'étendue de l'atrophie et la
gravité du déficit cognitif. Cela pourrait s'expliquer par le faible effectif de nos
groupes. Peu d'études ont étudié le lien entre le volume cérébral et les
biomarqueurs du LCS [43] [44] [45]. Analogiguement & nos résultats, Li et al n'ont
€également trouvé aucune corrélation entre le volume total de substance grise et les
taux de biomarqueurs du LCS dans un sous-groupe de démence MA [44].
Cependant, deux études ont montré une corrélation inverse entre le volume
cérébral total et les taux de T-Tau ou de P-Tau dans la démence Alzheimer trés
légere a légére [43] ou sévere [45].

Une hypothése alternative pourrait étre que le volume total de substance grise
cérébrale pourrait étre influencé par d'autres facteurs que les processus
pathologigues de MA. Chetelat et al ont montré un volume cérébral
significativement plus important sur I'lRM des sujets sains et une atrophie plus
importante chez les MCI ou les sujets atteints de démence, pour un méme niveau
de dépot d'amyloide (dépot élevé) [46]. Ainsi, I'atrophie pourrait dépendre d'un
mécanisme autre que lI'amyloidopathie et un plus grand volume de substance grise
corticale pourrait préserver de I'apparition des troubles cognitifs [46]. D’autre part,
plusieurs études ont rapporté une association entre 'atrophie et le niveau
d'éducation [47] [48] [49] [50] [51]. L'éducation peut agir a travers un mécanisme de
réserve cérebrale passive lié au volume cérébral cortical. En effet, chez les sujets
cognitivement sains, un niveau d'éducation élevé (secondaire ou supérieure) était
significativement associé a un volume en cerveau entier plus grand qu’un faible
niveau d'éducation (courte période de scolarité) [47].

Inversement, chez les patients MA au stade de démence, le volume d'atrophie

corticale est plus important chez les patients ayant un niveau d'études élevé que

72



chez les patients moins éduqués, pour un déficit cognitif similaire, sur le cerveau
entier [51] ou dans des régions cérébrales plus spécifiques [51] [50] [48] [49]. En
effet, chez les patients ayant une plus grande réserve cognitive, l'atrophie est plus
longtemps tolérée en I'absence d'expression clinique de troubles cognitifs, comme
Si ces patients pouvaient mieux faire face aux changements pathologiques
cérébraux, par des mécanismes compensatoires (plus de synapses disponibles ou
recrutement plus efficace de réseaux cérébraux alternatifs) [52] [53] [54], selon
I'nypothese de la réserve cognitive active [53].

Dans la présente étude, I'étendue de I'atrophie corticale semblait également
dépendre du niveau d'études initiales mais, contrairement au volume d'atrophie
locale, I'atrophie corticale était moins étendue chez les sujets ayant un niveau
d'études élevé que chez les sujets moins instruits, a la différence de I'étendue de
I'hypométabolisme pour laquelle cette différence n'a pas été retrouvée. Ainsi, chez
les patients atteints de démence légére associée a la MA, l'atrophie corticale
pourrait non seulement étre un marqueur de la neurodégénérescence induite par la
MA, mais aussi étre fortement liée a des facteurs pré morbides tels que la réserve

cognitive.

» Combinaison entre I'hypométabolisme et I'atrophie

Nos résultats suggérent qu'au stade Iéger de la MA, I'étendue de I'atrophie corticale
et I'étendue de I'hypométabolisme ne sont pas « interchangeables » et pourraient
étre des proxys de processus distincts et composites conduisant a la
neurodégénérescence. Dans cette voie, Chetelat et al suggerent qu'il pourrait y
avoir différents mécanismes sous-jacents et différentes séquences entre l'atrophie
et I'hnypométabolisme, dans différentes régions cérébrales [55]. D’autre part,
plusieurs études ont montré que la combinaison des imageries TEP et IRM, selon
diverses méthodes, permet un meilleur diagnostic de la MA que chaque technique
utilisée séparement [56] [57] [58]. Nos résultats fournissent des informations
intéressantes sur les contributions respectives de ces deux méthodes de neuro-

imagerie dans I'évaluation des patients atteints de MA au stade démence légére.

Le groupe « atrophie étendue - hypomeétabolisme limité » était le groupe dans lequel

les biomarqueurs du LCS étaient les moins pathologiques, avec une diminution du
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taux d'Ap42, une augmentation des taux de T-Tau et de P-Tau moins marquées et
un IATI plus élevé. Inversement, le groupe « atrophie limitée - hypométabolisme
étendu » était le groupe dans lequel I'activité pathologique sous-jacente était la plus
marquée. Chez les patients atteints de MA au stade de démence clinique, une
analyse combinée de I'atrophie corticale et de I'hypométabolisme cérébral pourrait
étre un meilleur marqueur de la neurodégénérescence, intégrant les effets des
facteurs pré morbides tels que la réserve cognitive et les processus pathologiques

spécifiques de la MA.

* Les limites de I'étude

La principale limite de cette étude est la petite taille de I'échantillon dans chaque
groupe, en particulier chez ceux de I'analyse des profils d'imagerie combinés, ce qui
pourrait expliquer que les différences observées soient non significatives. De plus,
les sujets témoins avaient un niveau d'études supérieur a celui des patients, et donc
un volume cérébral probablement plus important. Cette différence initiale pourrait
expliquer le niveau d'atrophie plus étendue chez les patients ayant un niveau

d'études inférieur.

* Conclusion

L'étendue de I'hypométabolisme en TEP-®FDG est associée aux processus
pathologiques et a la sévérité clinique de la MA, tandis que Il'atrophie évaluée par
I''IRM semble étre influencée par la réserve cognitive. Dans la MA au stade de
démence légere, ces deux biomarqueurs de neurodégénérescence ne semblent
pas interchangeables, mais devraient plutdt étre considérés en combinaison.
L'association la plus favorable a été observée lorsque I'atrophie était limitée et que

I'hnypométabolisme était étendu.

D'autres études sont nécessaires pour confirmer ces hypothéses dans un plus
grand échantillon de patients atteints de MA au stade de démence, mais aussi chez
les patients atteints de la MA aux stades précoces, afin de déterminer les
contributions respectives des biomarqueurs de neurodégénérescence dans les

stades prodromiques de la maladie.
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PARTIE 3 : DISCUSSION ET PERSPECTIVES

I- La combinaison entre atrophie en IRM et ’hypométabolisme
en TEP-8FEDG

A la suite de la revue de la littérature [59] [111] et des résultats de notre étude, il est
maintenant clair que les biomarqueurs de neurodégénérescence que sont I'lRM
structurale et la TEP-®FDG ne sont pas interchangeables et doivent étre analysés
en association.

Kawachi et al avaient montré que la combinaison de la TEP-8FDG et de I'lRM
augmente la performance diagnostique de MA par rapport a celle de chaque
imagerie séparément, au stade de démence légere. Dans cette étude, I'exactitude
de la TEP-¥FDG était de 89% pour le diagnostic de MA légére, celle de I'analyse
VBM (Voxel Based Morphometry) en IRM de 83%, tandis que la combinaison des
deux retrouvait une précision de 94%, dans une analyse statistique ROC de ces
techniques [61]. Par ailleurs, Chen et al avaient montré la possibilité d’utiliser une
analyse combinée de TEP-8FDG et IRM dans un index global selon un algorithme
d’analyse basée sur les voxels de type MMPLS (multimodal partial least square, qui
permet de capitaliser les informations complémentaires de deux bases de
données), chez des patients asymptomatiques a risque de MA, avec une
augmentation de la sensibilité au diagnostic grace a la combinaison [112].
Combiner ces deux biomarqueurs dans un index mathématique nous a semblé étre
une idée intéressante. Le ratio (A-H)/(A+H) apportait les meilleures garanties de
réussite selon les propriétés des opérations mathématiques. Appliqué a notre
population de 52 patients MA au stade de démence légére, il n’a pas montré de
corrélation avec la pathologie ni le degré de sévérité. Cependant, il pourrait étre
intéressant de le tester en comparaison sur différents stades de la MA dans une

population plus large.
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lI- Critiques et perspectives de |'étude

Dans notre étude, nous avons séparé arbitrairement les étendues d’atrophie et
hypométabolisme en fonction de leur valeur médiane, dans le but d’obtenir des
groupes de taille suffisante pour les analyses de comparaison. Il est entendu que ce
n’est probablement pas la méthode la plus consensuelle, mais elle a tout de méme
permis de souligner l'intérét de combiner les deux biomarqueurs.

Pour la suite, il serait intéressant de pouvoir formaliser la définition du profil
d’'imagerie combinée sur de plus larges populations et de définir des seuils de

séparation.

Par ailleurs, la présente étude s’est attachée a la MA au stade de démence Iégere.
Dans une étude ultérieure il sera intéressant d’étudier les profils combinés des
biomarqueurs sur une population de patients aux stades les plus précoces de la
MA, pour chercher s’il existe une variation des profils de biomarqueurs d’imagerie
avec I'évolution du stade de la maladie et analyser comment ces profils combinés

peuvent prédire I'évolution de la maladie dés les stades précoces.
Enfin, cette caractérisation en profil d'imageries combinées pourrait étre une aide

dans le diagnostic des présentations atypiques de la MA (aphasie primaire
progressive, atrophie corticale postérieure et variant comportemental).

l1I- Place des biomarqueurs de pathologie amyloide et tau

Actuellement, I'analyse des biomarqueurs du LCS via une ponction lombaire est la
référence pour le diagnostic pathologique de MA du vivant du patient [113].
Cependant, la ponction lombaire n’est pas réalisable chez tous les patients du fait
de ses contre-indications (prise d’anticoagulant), de ses difficultés techniques chez
le sujet agé (polymédication et déformations squelettiques), ou du refus possible du

patient.
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Une étude récente a montré une corrélation inverse entre le dép6t amyloide en
TEP-amyloide et le taux d’AB42 dans le LCS. Dans cette étude, les résultats de ces
deux biomarqueurs étaient concordant dans 92% des cas [114]. Ainsi, la TEP-
amyloide pourrait étre utilisée pour le diagnostic de MA, en remplacement de la

ponction lombaire quand celle-ci n’est pas réalisable.

D’autre part, il existe une corrélation entre une absorption élevée du traceur en
TEP-amyloide (PiB), avec un hypométabolisme en TEP-*¥FDG dans les régions
signature de MA, a savoir les cortex temporaux et pariétaux et le cingulum
postérieur, chez les patients MA [115], mais aussi chez des sujets sains [116]. Il
n’est pas retrouvé de corrélation au niveau des régions peu typiques de MA comme
les régions frontales [116], malgré une charge amyloide importante détectée a ce
niveau [115] [111]. Inversement, aucun dépdt amyloide n’est retrouvé au niveau

hippocampique alors qu’il y est noté un hypométabolisme au ¥FDG [111].

Enfin, Bischof et al ont montré une relation forte et directe entre rétention du ligand
en PET-Tau et hypométabolisme en TEP-8FDG, au niveau des régions frontale,

temporale, pariétale et occipitale, indépendamment du dépét d’amyloide [117].

Des études supplémentaires sont donc nécessaires pour déterminer les relations
entre TEP-FDG et TEP-amyloide et TEP-Tau, ce qui permettra de mieux
comprendre la physiopathologie sous-jacente et les séquences d’apparition de ces
biomarqueurs, et peut étre de développer des marqueurs globaux combinant et
pondérant ces différents biomarqueurs selon des régions d’intérét et le stade

d’évolution de la maladie.
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Conclusion

Les biomarqueurs font désormais partie intégrante de I'arsenal diagnostique de la
MA. lls sont décomposés en biomarqueurs de pathologie amyloide (AB42 dans le
LCS, charge amyloide en PET-amyloide), biomarqueurs de pathologie Tau (P-Tau
dans le LCS et rétention du traceur en PET-Tau) et biomarqueurs de
neurodégénérescence (Tau dans le LCS, IRM et TEP-¥FDG).

Notre étude a permis de montrer que dans la MA au stade de démence légére,
I'IRM structurale et la TEP-8FDG reflétaient des processus pathologiques distincts
et composites impliqués dans la neurodégénérescence. L'étendue de
I'hypométabolisme en TEP-¥FDG était associée aux processus pathologiques et a
la sévérité clinique de la MA, tandis que I'étendue de I'atrophie en IRM semblait étre
influencée par d’autres facteurs que les processus de MA, tels que la réserve
cognitive via I'éducation. Ces deux biomarqueurs de neurodégénérescence ne
seraient donc pas interchangeables. Une interprétation combinée de I'atrophie
corticale et de 'hypométabolisme cérébral pourrait étre un meilleur marqueur de
neurodégénérescence, intégrant les effets des processus pathologiques spécifiques
de la MA et d’autres facteurs, notamment un état pré morbide non lié a la pathologie
de MA.

D'autres études sont nécessaires pour confirmer ces hypotheses dans un plus
grand échantillon de patients atteints de MA au stade de démence, mais aussi chez
les patients atteints de la MA aux stades précoces, afin de déterminer les
contributions respectives des biomarqueurs de neurodégeénérescence dans les
stades prodromaux de la maladie. Des études ultérieures permettraient aussi de
formaliser les profils de la combinaison de ces biomarqueurs dans un nouvel outil

utilisable en pratique.

78



BIBLIOGRAPHIE (HORS ARTICLE) :

[1]
[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

Alzheimer’s Disease and Dementia | Alzheimer’s Association.
https://www.alz.org/.

Kalaria RN, Maestre GE, Arizaga R, Friedland RP, Galasko D, Hall K,
Luchsinger JA, Ogunniyi A, Perry EK, Potocnik F, Prince M, Stewart R, Wimo
A, Zhang Z-X, Antuono P (2008) Alzheimer’s disease and vascular dementia
in developing countries: prevalence, management, and risk factors. Lancet
Neurol. 7, 812—-826.

Braak H, Braak E (1991) Neuropathological stageing of Alzheimer-related
changes. Acta Neuropathol. (Berl.) 82, 239-2509.

Thal DR, Rub U, Orantes M, Braak H (2002) Phases of A beta-deposition in
the human brain and its relevance for the development of AD. Neurology 58,
1791-1800.

Delacourte A, David JP, Sergeant N, Buée L, Wattez A, Vermersch P, Ghozali
F, Fallet-Bianco C, Pasquier F, Lebert F, Petit H, Di Menza C (1999) The
biochemical pathway of neurofibrillary degeneration in aging and Alzheimer’s
disease. Neurology 52, 1158-1165.

Jack CR, Albert M, Knopman DS, McKhann GM, Sperling RA, Carillo M, Thies
W, Phelps CH (2011) Introduction to Revised Criteria for the Diagnosis of
Alzheimer’s Disease: National Institute on Aging and the Alzheimer
Association Workgroups. Alzheimers Dement. J. Alzheimers Assoc. 7, 257—
262.

Sperling RA, Aisen PS, Beckett LA, Bennett DA, Craft S, Fagan AM, lwatsubo
T, Jack CR, Kaye J, Montine TJ, Park DC, Reiman EM, Rowe CC, Siemers E,
Stern Y, Yaffe K, Carrillo MC, Thies B, Morrison-Bogorad M, Wagster MV,
Phelps CH (2011) Toward defining the preclinical stages of Alzheimer’s
disease: Recommendations from the National Institute on Aging-Alzheimer’s
Association workgroups on diagnostic guidelines for Alzheimer’s disease.
Alzheimers Dement. J. Alzheimers Assoc. 7, 280-292.

McKhann GM, Knopman DS, Chertkow H, Hyman BT, Jack CR, Kawas CH,
Klunk WE, Koroshetz WJ, Manly JJ, Mayeux R, Mohs RC, Morris JC, Rossor
MN, Scheltens P, Carrillo MC, Thies B, Weintraub S, Phelps CH (2011) The
diagnosis of dementia due to Alzheimer’s disease: Recommendations from
the National Institute on Aging-Alzheimer’s Association workgroups on
diagnostic guidelines for Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement. J.
Alzheimers Assoc. 7, 263-269.

Albert MS, DeKosky ST, Dickson D, Dubois B, Feldman HH, Fox NC, Gamst
A, Holtzman DM, Jagust WJ, Petersen RC, Snyder PJ, Carrillo MC, Thies B,
Phelps CH (2011) The diagnosis of mild cognitive impairment due to
Alzheimer’s disease: Recommendations from the National Institute on Aging-
Alzheimer’s Association workgroups on diagnostic guidelines for Alzheimer’s
disease. Alzheimers Dement. J. Alzheimers Assoc. 7, 270-279.

79



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]
[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

Dubois B, Feldman HH, Jacova C, Hampel H, Molinuevo JL, Blennow K,
DeKosky ST, Gauthier S, Selkoe D, Bateman R, Cappa S, Crutch S,
Engelborghs S, Frisoni GB, Fox NC, Galasko D, Habert M-O, Jicha GA,
Nordberg A, Pasquier F, Rabinovici G, Robert P, Rowe C, Salloway S,
Sarazin M, Epelbaum S, de Souza LC, Vellas B, Visser PJ, Schneider L, Stern
Y, Scheltens P, Cummings JL (2014) Advancing research diagnostic criteria
for Alzheimer’s disease: the IWG-2 criteria. Lancet Neurol. 13, 614-629.
Biomarkers Definitions Working Group. (2001) Biomarkers and surrogate
endpoints: preferred definitions and conceptual framework. Clin. Pharmacol.
Ther. 69, 89-95.

(1998) Consensus report of the Working Group on: “Molecular and
Biochemical Markers of Alzheimer’s Disease”. The Ronald and Nancy Reagan
Research Institute of the Alzheimer’s Association and the National Institute on
Aging Working Group. Neurobiol. Aging 19, 109-116.

Koric L, Felician O, Ceccaldi M (2011) [Use of CSF biomarkers in the
diagnosis of Alzheimer’s disease in clinical practice]. Rev. Neurol. (Paris) 167,
474-484.

Hulstaert F, Blennow K, Ivanoiu A, Schoonderwaldt HC, Riemenschneider M,
De Deyn PP, Bancher C, Cras P, Wiltfang J, Mehta PD, Igbal K, Pottel H,
Vanmechelen E, Vanderstichele H (1999) Improved discrimination of AD
patients using beta-amyloid(1-42) and tau levels in CSF. Neurology 52, 1555—
1562.

Blennow K, Hampel H (2003) CSF markers for incipient Alzheimer’s disease.
Lancet Neurol. 2, 605-613.

Craig-Schapiro R, Fagan AM, Holtzman DM (2009) Biomarkers of Alzheimer’s
Disease. Neurobiol. Dis. 35, 128-140.

Otto M, Esselmann H, Schulz-Shaeffer W, Neumann M, Schréter A, Ratzka P,
Cepek L, Zerr |, Steinacker P, Windl O, Kornhuber J, Kretzschmar HA, Poser
S, Wiltfang J (2000) Decreased beta-amyloid1-42 in cerebrospinal fluid of
patients with Creutzfeldt-Jakob disease. Neurology 54, 1099-1102.

Hansson O, Zetterberg H, Buchhave P, Andreasson U, Londos E, Minthon L,
Blennow K (2007) Prediction of Alzheimer’s disease using the CSF
Abetad2/Abeta40 ratio in patients with mild cognitive impairment. Dement.
Geriatr. Cogn. Disord. 23, 316—-320.

Henriques AD, Benedet AL, Camargos EF, Rosa-Neto P, Nébrega OT (2018)
Fluid and imaging biomarkers for Alzheimer’s disease: Where we stand and
where to head to. Exp. Gerontol.

Mitchell AJ (2009) CSF phosphorylated tau in the diagnosis and prognosis of
mild cognitive impairment and Alzheimer’s disease: a meta-analysis of 51
studies. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 80, 966—975.

Hesse C, Rosengren L, Andreasen N, Davidsson P, Vanderstichele H,
Vanmechelen E, Blennow K (2001) Transient increase in total tau but not
phospho-tau in human cerebrospinal fluid after acute stroke. Neurosci. Lett.
297, 187-190.

80



[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

Thomann PA, Kaiser E, Schonknecht P, Pantel J, Essig M, Schréder J (2009)
Association of total tau and phosphorylated tau 181 protein levels in
cerebrospinal fluid with cerebral atrophy in mild cognitive impairment and
Alzheimer disease. J. Psychiatry Neurosci. JPN 34, 136-142.

Tabaraud F, Leman JP, Milor AM, Roussie JM, Barriére G, Tartary M,
Boutros-Toni F, Rigaud M (2012) Alzheimer CSF biomarkers in routine clinical
setting. Acta Neurol. Scand. 125, 416-423.

De Riva V, Galloni E, Marcon M, Di Dionisio L, Deluca C, Meligrana L, Bolner
A, Perini F (2014) Analysis of combined CSF biomarkers in AD diagnosis.
Clin. Lab. 60, 629-634.

de Jong D, Jansen RWMM, Kremer BPH, Verbeek MM (2006) Cerebrospinal
Fluid Amyloid B42/Phosphorylated Tau Ratio Discriminates Between
Alzheimer’s Disease and Vascular Dementia. J. Gerontol. Ser. A 61, 755-758.
Mattsson N, Zetterberg H, Hansson O, Andreasen N, Parnetti L, Jonsson M,
Herukka S-K, Flier WM van der, Blankenstein MA, Ewers M, Rich K, Kaiser E,
Verbeek M, Tsolaki M, Mulugeta E, Rosén E, Aarsland D, Visser PJ, Schroder
J, Marcusson J, Leon M de, Hampel H, Scheltens P, Pirttila T, Wallin A,
Jonhagen ME, Minthon L, Winblad B, Blennow K (2009) CSF Biomarkers and
Incipient Alzheimer Disease in Patients With Mild Cognitive Impairment. JAMA
302, 385-393.

Shaw LM, Korecka M, Clark CM, Lee VM-Y, Trojanowski JQ (2007)
Biomarkers of neurodegeneration for diagnosis and monitoring therapeutics.
Nat. Rev. Drug Discov. 6, 295-303.

Fagan AM, Roe CM, Xiong C, Mintun MA, Morris JC, Holtzman DM (2007)
Cerebrospinal Fluid tau/B-Amyloid42 Ratio as a Prediction of Cognitive
Decline in Nondemented Older Adults. Arch. Neurol. 64, 343—-349.

Counts SE, Ikonomovic MD, Mercado N, Vega IE, Mufson EJ (2017)
Biomarkers for the Early Detection and Progression of Alzheimer’s Disease.
Neurotherapeutics 14, 35-53.

Li G, Sokal I, Quinn JF, Leverenz JB, Brodey M, Schellenberg GD, Kaye JA,
Raskind MA, Zhang J, Peskind ER, Montine TJ (2007) CSF tau/Abeta42 ratio
for increased risk of mild cognitive impairment: a follow-up study. Neurology
69, 631-639.

Tapiola T, Alafuzoff I, Herukka S-K, Parkkinen L, Hartikainen P, Soininen H,
Pirttila T (2009) Cerebrospinal fluid {beta}-amyloid 42 and tau proteins as
biomarkers of Alzheimer-type pathologic changes in the brain. Arch. Neurol.
66, 382—-389.

Wallin AK, Blennow K, Zetterberg H, Londos E, Minthon L, Hansson O (2010)
CSF biomarkers predict a more malignant outcome in Alzheimer disease.
Neurology 74, 1531-1537.

Drzezga A (2009) Diagnosis of Alzheimer&#x2019;s Disease with [18F]PET in
Mild and Asymptomatic Stages. Behav. Neurol. 21, 101-115.

81



[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

Hampel H, Birger K, Teipel SJ, Bokde ALW, Zetterberg H, Blennow K (2008)
Core candidate neurochemical and imaging biomarkers of Alzheimer’s
diseasex. Alzheimers Dement. 4, 38-48.

Mosconi L, Berti V, Glodzik L, Pupi A, De Santi S, de Leon MJ (2010) Pre-
Clinical Detection of Alzheimer’s Disease Using FDG-PET, with or without
Amyloid Imaging. J. Alzheimers Dis. JAD 20, 843—-854.

Del Sole A, Malaspina S, Biasina AM (2017) Magnetic resonance imaging and
positron emission tomography in the diagnosis of neurodegenerative
dementias. Funct. Neurol. 31, 205-215.

Mosconi L, Mistur R, Switalski R, Tsui WH, Glodzik L, Li Y, Pirraglia E, De
Santi S, Reisberg B, Wisniewski T, de Leon MJ (2009) FDG-PET changes in
brain glucose metabolism from normal cognition to pathologically verified
Alzheimer’s disease. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 36, 811-822.

Johnson KA, Fox NC, Sperling RA, Klunk WE (2012) Brain Imaging in
Alzheimer Disease. Cold Spring Harb. Perspect. Med. 2,.

Jagust W, Reed B, Mungas D, Ellis W, Decarli C (2007) What does
fluorodeoxyglucose PET imaging add to a clinical diagnosis of dementia?
Neurology 69, 871-877.

Silverman DHS, Small GW, Chang CY, Lu CS, Aburto MAK de, Chen W,
Czernin J, Rapoport Sl, Pietrini P, Alexander GE, Schapiro MB, Jagust WJ,
Hoffman JM, Welsh-Bohmer KA, Alavi A, Clark CM, Salmon E, Leon MJ de,
Mielke R, Cummings JL, Kowell AP, Gambhir SS, Hoh CK, Phelps ME (2001)
Positron Emission Tomography in Evaluation of Dementia: Regional Brain
Metabolism and Long-term Outcome. JAMA 286, 2120-2127.

Mosconi L, Tsui WH, Herholz K, Pupi A, Drzezga A, Lucignani G, Reiman EM,
Holthoff V, Kalbe E, Sorbi S, Diehl-Schmid J, Perneczky R, Clerici F, Caselli
R, Beuthien-Baumann B, Kurz A, Minoshima S, de Leon MJ (2008)
Multicenter Standardized 18F-FDG PET Diagnosis of Mild Cognitive
Impairment, Alzheimer’s Disease, and Other Dementias. J. Nucl. Med. Off.
Publ. Soc. Nucl. Med. 49, 390-398.

Haense C, Herholz K, Jagust WJ, Heiss WD (2009) Performance of FDG PET
for detection of Alzheimer’s disease in two independent multicentre samples
(NEST-DD and ADNI). Dement. Geriatr. Cogn. Disord. 28, 259—-266.

Frisoni GB, Bocchetta M, Chételat G, Rabinovici GD, de Leon MJ, Kaye J,
Reiman EM, Scheltens P, Barkhof F, Black SE, Brooks DJ, Carrillo MC, Fox
NC, Herholz K, Nordberg A, Jack CR, Jagust WJ, Johnson KA, Rowe CC,
Sperling RA, Thies W, Wahlund L-O, Weiner MW, Pasqualetti P, DeCarli C
(2013) Imaging markers for Alzheimer disease. Neurology 81, 487-500.
Dukart J, Mueller K, Horstmann A, Barthel H, Mdller HE, Villringer A, Sabri O,
Schroeter ML (2011) Combined Evaluation of FDG-PET and MRI Improves
Detection and Differentiation of Dementia. PLoS ONE 6.

Cheételat G, Eustache F, Viader F, De La Sayette V, Pélerin A, Mézenge F,
Hannequin D, Dupuy B, Baron J-C, Desgranges B (2005) FDG-PET
measurement is more accurate than neuropsychological assessments to

82



[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

predict global cognitive deterioration in patients with mild cognitive
impairment. Neurocase 11, 14-25.

Mosconi L, Perani D, Sorbi S, Herholz K, Nacmias B, Holthoff VV, Salmon E,
Baron J-C, De Cristofaro MTR, Padovani A, Borroni B, Franceschi M, Bracco
L, Pupi A (2004) MCI conversion to dementia and the APOE genotype: a
prediction study with FDG-PET. Neurology 63, 2332—-2340.

Silverman DHS, Small GW, Chang CY, Lu CS, de Aburto MAK, Chen W,
Czernin J, Rapoport Sl, Pietrini P, Alexander GE, Schapiro MB, Jagust WJ,
Hoffman JM, Welsh-Bohmer KA, Alavi A, Clark CM, Salmon E, de Leon MJ,
Mielke R, Cummings JL, Kowell AP, Gambhir SS, Hoh CK, Phelps ME (2001)
Positron Emission Tomography in Evaluation of Dementia: Regional Brain
Metabolism and Long-term Outcome. JAMA 286, 2120.

Yuan Y, Gu Z-X, Wei W-S (2009) Fluorodeoxyglucose—Positron-Emission
Tomography, Single-Photon Emission Tomography, and Structural MR
Imaging for Prediction of Rapid Conversion to Alzheimer Disease in Patients
with Mild Cognitive Impairment: A Meta-Analysis. Am. J. Neuroradiol. 30, 404—
410.

de Leon MJ, Convit A, Wolf OT, Tarshish CY, DeSanti S, Rusinek H, Tsui W,
Kandil E, Scherer AJ, Roche A, Imossi A, Thorn E, Bobinski M, Caraos C,
Lesbre P, Schlyer D, Poirier J, Reisberg B, Fowler J (2001) Prediction of
cognitive decline in normal elderly subjects with 2-[18F]fluoro-2-deoxy-d-
glucose/positron-emission tomography (FDG/PET). Proc. Natl. Acad. Sci. U.
S. A. 98, 10966-10971.

Smailagic N, Vacante M, Hyde C, Martin S, Ukoumunne O, Sachpekidis C
(2015) 8F-FDG PET for the early diagnosis of Alzheimer’s disease dementia
and other dementias in people with mild cognitive impairment (MCI).
Cochrane Database Syst. Rev. 1, CD010632.

Morbelli S, Garibotto V, Giessen EVD, Arbizu J, Chételat G, Drezgza A,
Hesse S, Lammertsma AA, Law |, Pappata’ S, Payoux P, Pagani M, Medicine
O behalf of the EA of N (2015) A Cochrane review on brain
[<Superscript>18</Superscript>F]FDG PET in dementia: limitations and future
perspectives. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 42, 1487-1491.

Garibotto V, Herholz K, Boccardi M, Picco A, Varrone A, Nordberg A, Nobili F,
Ratib O (2017) Clinical validity of brain fluorodeoxyglucose positron emission
tomography as a biomarker for Alzheimer’s disease in the context of a
structured 5-phase development framework. Neurobiol. Aging 52, 183-195.
Scheltens P, Leys D, Barkhof F, Huglo D, Weinstein HC, Vermersch P, Kuiper
M, Steinling M, Wolters EC, Valk J (1992) Atrophy of medial temporal lobes on
MRI in “probable” Alzheimer’s disease and normal ageing: diagnostic value
and neuropsychological correlates. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 55, 967—
972.

Ashburner J, Friston KJ (2000) Voxel-Based Morphometry—The Methods.
Neurolmage 11, 805-821.

83



[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

Frisoni GB, Fox NC, Jack CR, Scheltens P, Thompson PM (2010) The clinical
use of structural MRI in Alzheimer disease. Nat. Rev. Neurol. 6, 67-77.
Risacher SL, Saykin AJ (2013) Neuroimaging and Other Biomarkers for
Alzheimer’s Disease: The Changing Landscape of Early Detection. Annu.
Rev. Clin. Psychol. 9, 621-648.

Burton EJ, Barber R, Mukaetova-Ladinska EB, Robson J, Perry RH, Jaros E,
Kalaria RN, O’'Brien JT (2009) Medial temporal lobe atrophy on MRI
differentiates Alzheimer’s disease from dementia with Lewy bodies and
vascular cognitive impairment: a prospective study with pathological
verification of diagnosis. Brain 132, 195-203.

Karas G, Sluimer J, Goekoop R, Flier W van der, Rombouts S a. RB, Vrenken
H, Scheltens P, Fox N, Barkhof F (2008) Amnestic Mild Cognitive Impairment:
Structural MR Imaging Findings Predictive of Conversion to Alzheimer
Disease. Am. J. Neuroradiol. 29, 944-949.

Chételat G, Desgranges B, Landeau B, Mézenge F, Poline JB, Sayette V de
la, Viader F, Eustache F, Baron J-C (2008) Direct voxel-based comparison
between grey matter hypometabolism and atrophy in Alzheimer’s disease.
Brain 131, 60-71.

Matsunari I, Samuraki M, Chen W-P, Yanase D, Takeda N, Ono K, Yoshita M,
Matsuda H, Yamada M, Kinuya S (2007) Comparison of 18F-FDG PET and
Optimized Voxel-Based Morphometry for Detection of Alzheimer’s Disease:
Aging Effect on Diagnostic Performance. J. Nucl. Med. 48, 1961-1970.
Kawachi T, Ishii K, Sakamoto S, Sasaki M, Mori T, Yamashita F, Matsuda H,
Mori E (2006) Comparison of the diagnostic performance of FDG-PET and
VBM-MRI in very mild Alzheimer’s disease. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging
33, 801-8009.

De Santi S, de Leon MJ, Rusinek H, Convit A, Tarshish CY, Roche A, Tsui
WH, Kandil E, Boppana M, Daisley K, Wang GJ, Schlyer D, Fowler J (2001)
Hippocampal formation glucose metabolism and volume losses in MCI and
AD. Neurobiol. Aging 22, 529-539.

Kljajevic V, Grothe MJ, Ewers M, Teipel S (2014) Distinct pattern of
hypometabolism and atrophy in preclinical and predementia Alzheimer’s
disease. Neurobiol. Aging 35, 1973-1981.

Klunk WE, Engler H, Nordberg A, Wang Y, Blomqgvist G, Holt DP, Bergstrom
M, Savitcheva |, Huang G, Estrada S, Ausén B, Debnath ML, Barletta J, Price
JC, Sandell J, Lopresti BJ, Wall A, Koivisto P, Antoni G, Mathis CA,
Langstrém B (2004) Imaging brain amyloid in Alzheimer’s disease with
Pittsburgh Compound-B. Ann. Neurol. 55, 306—-319.

Ikonomovic MD, Klunk WE, Abrahamson EE, Mathis CA, Price JC, Tsopelas
ND, Lopresti BJ, Ziolko S, Bi W, Paljug WR, Debnath ML, Hope CE, Isanski
BA, Hamilton RL, DeKosky ST (2008) Post-mortem correlates of in vivo PiB-
PET amyloid imaging in a typical case of Alzheimer’s disease. Brain 131,
1630-1645.

84



[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

Varghese T, Sheelakumari R, James JS, Mathuranath P (2013) A review of
neuroimaging biomarkers of Alzheimer’s disease. Neurol. Asia 18, 239-248.
Wong DF, Rosenberg PB, Zhou Y, Kumar A, Raymont V, Ravert HT, Dannals
RF, Nandi A, Brasi¢ JR, Ye W, Hilton J, Lyketsos C, Kung HF, Joshi AD,
Skovronsky DM, Pontecorvo MJ (2010) In Vivo Imaging of Amyloid Deposition
in Alzheimer’s Disease using the Novel Radioligand [18F]AV-45 (Florbetapir F
18). J. Nucl. Med. Off. Publ. Soc. Nucl. Med. 51, 913-920.

Lin K-J, Hsiao I-T, Hsu J-L, Huang C-C, Huang K-L, Hsieh C-J, Wey S-P, Yen
T-C (2016) Imaging characteristic of dual-phase (18)F-florbetapir (AV-
45/Amyvid) PET for the concomitant detection of perfusion deficits and beta-
amyloid deposition in Alzheimer’s disease and mild cognitive impairment. Eur.
J. Nucl. Med. Mol. Imaging 43, 1304-1314.

Clark DG, Wadley VG, Kapur P, DeRamus TP, Singletary B, Nicholas AP,
Blanton PD, Lokken K, Deshpande H, Marson D, Deutsch G (2014) Lexical
factors and cerebral regions influencing verbal fluency performance in MCI.
Neuropsychologia 54, 98-111.

Villemagne VL, Ong K, Mulligan RS, Holl G, Pejoska S, Jones G, O’Keefe G,
Ackerman U, Tochon-Danguy H, Chan JG, Reininger CB, Fels L, Putz B,
Rohde B, Masters CL, Rowe CC (2011) Amyloid Imaging with 18F-
Florbetaben in Alzheimer Disease and Other Dementias. J. Nucl. Med. 52,
1210-1217.

Barthel H, Gertz H-J, Dresel S, Peters O, Bartenstein P, Buerger K, Hiemeyer
F, Wittemer-Rump SM, Seibyl J, Reininger C, Sabri O, Florbetaben Study
Group (2011) Cerebral amyloid-B PET with florbetaben (18F) in patients with
Alzheimer’s disease and healthy controls: a multicentre phase 2 diagnostic
study. Lancet Neurol. 10, 424-435.

Vandenberghe R, Van Laere K, Ivanoiu A, Salmon E, Bastin C, Triau E,
Hasselbalch S, Law I, Andersen A, Korner A, Minthon L, Garraux G, Nelissen
N, Bormans G, Buckley C, Owenius R, Thurfjell L, Farrar G, Brooks DJ (2010)
18F-flutemetamol amyloid imaging in Alzheimer disease and mild cognitive
impairment: A phase 2 trial. Ann. Neurol. 68, 319-329.

Cselényi Z, Jonhagen ME, Forsberg A, Halldin C, Julin P, Schou M,
Johnstréom P, Varnas K, Svensson S, Farde L (2012) Clinical Validation of
18F-AZD4694, an Amyloid-B—Specific PET Radioligand. J. Nucl. Med. 53,
415-424.

Fagan AM, Mintun MA, Mach RH, Lee S-Y, Dence CS, Shah AR, LaRossa
GN, Spinner ML, Klunk WE, Mathis CA, DeKosky ST, Morris JC, Holtzman
DM (2006) Inverse relation between in vivo amyloid imaging load and
cerebrospinal fluid Abeta42 in humans. Ann. Neurol. 59, 512-519.

Landau S, Thomas B, Thurfjell L, Schmidt M, Margolin R, Mintun M,
Pontecorvo M, Baker S, Jagust W (2014) Amyloid PET imaging in Alzheimer’s
disease: A comparison of three radiotracers. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging
41, 1398-1407.

85



[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

Morris E, Chalkidou A, Hammers A, Peacock J, Summers J, Keevil S (2016)
Diagnostic accuracy of 18F amyloid PET tracers for the diagnosis of
Alzheimer’s disease: a systematic review and meta-analysis. Eur. J. Nucl.
Med. Mol. Imaging 43, 374-385.

Forsberg A, Engler H, Almkvist O, Blomquist G, Hagman G, Wall A, Ringheim
A, Langstrém B, Nordberg A (2008) PET imaging of amyloid deposition in
patients with mild cognitive impairment. Neurobiol. Aging 29, 1456-1465.
Lewczuk P, Mroczko B, Fagan A, Kornhuber J (2015) Biomarkers of
Alzheimer’s disease and mild cognitive impairment: A current perspective.
Adv. Med. Sci. 60, 76-82.

Ceccaldi M, Jonveaux T, Verger A, Krolak-Salmon P, Houzard C, Godefroy O,
Shields T, Perrotin A, Gismondi R, Bullich S, Jovalekic A, Raffa N, Pasquier F,
Semah F, Dubois B, Habert M-O, Wallon D, Chastan M, Payoux P, Ceccaldi
M, Gued] E, Ceccaldi M, Felician O, Didic M, Gueriot C, Koric L, Kletchkova-
Gantchev R, Guedj E, Godefroy O, Andriuta D, Devendeville A, Dupuis D,
Binot |, Barbay M, Meyer M-E, Moullard V, Magnin E, Chamard L, Haffen S,
Morel O, Drouet C, Boulahdour H, Goas P, Querellou-Lefranc S, Sayette V de
la, Cogez J, Branger P, Agostini D, Manrique A, Rouaud O, Bejot Y, Jacquin-
Pigques A, Dygai-Cochet I, Berriolo-Riedinger A, Moreaud O, Sauvee M,
Crépin CG, Pasquier F, Bombois S, Lebouvier T, Mackowiak-Cordoliani M-A,
Deramecourt V, Rollin-Sillaire A, Cassagnaud-Thuillet P, Chen Y, Semah F,
Petyt G, Krolak-Salmon P, Federico D, Danaila KL, Guilhermet Y, Magnier C,
Makaroff Z, Rouch I, Xie J, Roubaud C, Coste M-H, David K, Sarciron A,
Waissi AS, Scheiber C, Houzard C, Gabelle-Deloustal A, Bennys K, Marelli C,
Touati L, Mariano-Goulart D, Verbizier-Lonjon D de, Jonveaux T, Benetos A,
Kearney-Schwartz A, Perret-Guillaume C, Verger A, Vercelletto M, Boutoleau-
Bretonniere C, Pouclet-Courtemanche H, Wagemann N, Pallardy A, Hugon J,
Paquet C, Dumurgier J, Millet P, Queneau M, Dubois B, Epelbaum S, Levy M,
Habert M-O, Novella J-L, Jaidi Y, Papathanassiou D, Morland D, Belliard S,
Salmon A, Lejeune F, Hannequin D, Wallon D, Martinaud O, Zarea A,
Chastan M, Pariente J, Thalamas C, Galitzky-Gerber M, Ricard A-MT, Calvas
F, Rigal E, Payoux P, Hitzel A, Delrieu J, Ousset P-J, Lala F, Sastre-Hengan
N, Stephens A, Guedj E (2018) Added value of 18F-florbetaben amyloid PET
in the diagnostic workup of most complex patients with dementia in France: A
naturalistic study. Alzheimers Dement. J. Alzheimers Assoc. 14, 293-305.
Mintun MA, Larossa GN, Sheline YI, Dence CS, Lee SY, Mach RH, Klunk WE,
Mathis CA, DeKosky ST, Morris JC (2006) [11C]PIB in a nondemented
population: potential antecedent marker of Alzheimer disease. Neurology 67,
446-452.

Jansen WJ, Ossenkoppele R, Knol DL, Tijms BM, Scheltens P, Verhey FRJ,
Visser PJ (2015) Prevalence of Cerebral Amyloid Pathology in Persons
Without Dementia. JAMA 313, 1924-1938.

Villemagne VL, Fodero-Tavoletti MT, Masters CL, Rowe CC (2015) Tau
imaging: early progress and future directions. Lancet Neurol. 14, 114-124.

86



[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

Villemagne VL, Okamura N (2016) Tau imaging in the study of ageing,
Alzheimer’s disease, and other neurodegenerative conditions. Curr. Opin.
Neurobiol. 36, 43-51.

Hall B, Mak E, Cervenka S, Aigbirhio FI, Rowe JB, O’'Brien JT (2017) In vivo
tau PET imaging in dementia: Pathophysiology, radiotracer quantification, and
a systematic review of clinical findings. Ageing Res. Rev. 36, 50-63.
Saint-Aubert L, Lemoine L, Chiotis K, Leuzy A, Rodriguez-Vieitez E, Nordberg
A (2017) Tau PET imaging: present and future directions. Mol. Neurodegener.
12,.

Maass A, Landau S, Baker SL, Horng A, Lockhart SN, La Joie R, Rabinovici
GD, Jagust WJ (2017) Comparison of multiple tau-PET measures as
biomarkers in aging and Alzheimer’s disease. Neurolmage 157, 448-463.
Okamura N, Furumoto S, Fodero-Tavoletti MT, Mulligan RS, Harada R, Yates
P, Pejoska S, Kudo Y, Masters CL, Yanai K, Rowe CC, Villemagne VL (2014)
Non-invasive assessment of Alzheimer’s disease neurofibrillary pathology
using 18F-THK5105 PET. Brain 137, 1762-1771.

Jack CR, Bennett DA, Blennow K, Carrillo MC, Feldman HH, Frisoni GB,
Hampel H, Jagust WJ, Johnson KA, Knopman DS, Petersen RC, Scheltens P,
Sperling RA, Dubois B (2016) A/T/N: An unbiased descriptive classification
scheme for Alzheimer disease biomarkers. Neurology 87, 539-547.

Jack CR, Knopman DS, Jagust WJ, Petersen RC, Weiner MW, Aisen PS,
Shaw LM, Vemuri P, Wiste HJ, Weigand SD, Lesnick TG, Pankratz VS,
Donohue MC, Trojanowski JQ (2013) Update on hypothetical model of
Alzheimer’s disease biomarkers. Lancet Neurol. 12, 207-216.

Hardy JA, Higgins GA (1992) Alzheimer’s disease: the amyloid cascade
hypothesis. Science 256, 184-185.

Knopman DS, Jack CR, Wiste HJ, Weigand SD, Vemuri P, Lowe VJ, Kantarci
K, Gunter JL, Senjem ML, Mielke MM, Roberts RO, Boeve BF, Petersen RC
(2013) Brain Injury Biomarkers Are Not Dependent on 3-amyloid in Normal
Elderly. Ann. Neurol. 73, 472—-480.

Jack CR, Wiste HJ, Weigand SD, Knopman DS, Lowe V, Vemuri P, Mielke
MM, Jones DT, Senjem ML, Gunter JL, Gregg BE, Pankratz VS, Petersen RC
(2013) Amyloid-first and neurodegeneration-first profiles characterize incident
amyloid PET positivity. Neurology 81, 1732-1740.

Jack CR, Holtzman DM (2013) Biomarker Modeling of Alzheimer’s Disease.
Neuron 80, 1347-1358.

Jack CR, Therneau TM, Wiste HJ, Weigand SD, Knopman DS, Lowe VJ,
Mielke MM, Vemuri P, Roberts RO, Machulda MM, Senjem ML, Gunter JL,
Rocca WA, Petersen RC (2016) Rates of transition between amyloid and
neurodegeneration biomarker states and to dementia among non-demented
individuals: a population-based cohort study. Lancet Neurol. 15, 56-64.
Jagust W (2013) Vulnerable Neural Systems and the Borderland of Brain
Aging and Neurodegeneration. Neuron 77, 219-234.

87



[96] Alexopoulos P, Kriett L, Haller B, Klupp E, Gray K, Grimmer T, Laskaris N,
Forster S, Perneczky R, Kurz A, Drzezga A, Fellgiebel A, Yakushev | (2014)
Limited agreement between biomarkers of neuronal injury at different stages
of Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement. 10, 684—689.

[97] Besson FL, Joie RL, Doeuvre L, Gaubert M, Mézenge F, Egret S, Landeau B,
Barré L, Abbas A, Ibazizene M, Sayette V de L, Desgranges B, Eustache F,
Chételat G (2015) Cognitive and Brain Profiles Associated with Current
Neuroimaging Biomarkers of Preclinical Alzheimer’s Disease. J. Neurosci. 35,
10402-10411.

[98] Caroli A, Frisoni GB (2010) The dynamics of Alzheimer’s disease biomarkers
in the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative cohort. Neurobiol. Aging
31, 1263-1274.

[99] Meguro K, LeMestric C, Landeau B, Desgranges B, Eustache F, Baron J
(2001) Relations between hypometabolism in the posterior association
neocortex and hippocampal atrophy in Alzheimer’s disease: a PET/MRI
correlative study. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 71, 315-321.

[100] Karow DS, McEvoy LK, Fennema-Notestine C, Hagler DJ, Jennings RG,
Brewer JB, Hoh CK, Dale AM (2010) Relative Capability of MR Imaging and
FDG PET to Depict Changes Associated with Prodromal and Early Alzheimer
Disease. Radiology 256, 932—-942.

[101] Aziz A-L, Giusiano B, Joubert S, Duprat L, Didic M, Gueriot C, Koric L,
Boucraut J, Felician O, Ranjeva J-P, Guedj E, Ceccaldi M (2017) Difference in
imaging biomarkers of neurodegeneration between early and late-onset
amnestic Alzheimer’s disease. Neurobiol. Aging 54, 22-30.

[102] Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR (1975) “Mini-mental state”: A practical
method for grading the cognitive state of patients for the clinician. J. Psychiatr.
Res. 12, 189-198.

[103] Dubois B, Slachevsky A, Litvan I, Pillon B (2000) The FAB: a Frontal
Assessment Battery at bedside. Neurology 55, 1621-1626.

[104] Reitan RM (1955) The relation of the trail making test to organic brain
damage. J. Consult. Psychol. 19, 393-394.

[105] Barbeau E, Didic M, Tramoni E, Felician O, Joubert S, Sontheimer A, Ceccaldi
M, Poncet M (2004) Evaluation of visual recognition memory in MCI patients.
Neurology 62, 1317-1322.

[106] Thomas-Antérion C, Puel M (2006) La mémoire collective, mémoire des
événements publics et des célébrités : les batteries EVE30 et TOP30, ,
Marseille.

[107] Deloche G, Hannequin D (1997) DO 80, épreuve de dénomination orale
d’images, , Paris.

[108] Benton AL, Varney NR, Hamsher K deS (1978) Visuospatial Judgment: A
Clinical Test. Arch. Neurol. 35, 364-367.

[109] Rey A, de MORSIER null (1960) [Test for the examination of constructional
apraxia]. Rev. Neurol. (Paris) 102, 653—656.

88



[110] Mahieux-Laurent F, Fabre C, Galbrun E, Dubrulle A, Moroni C (2009)
Validation d’une batterie bréve d’évaluation des praxies gestuelles pour
consultation Mémoire. Evaluation chez 419 témoins, 127 patients atteints de
troubles cognitifs Iégers et 320 patients atteints d’'une démence. Httpwwwem-
Premiumcomdatarevues00353787v165i6-7S0035378708006784.

[111] Chételat G (2018) Multimodal Neuroimaging in Alzheimer’s Disease: Early
Diagnosis, Physiopathological Mechanisms, and Impact of Lifestyle. J.
Alzheimers Dis. JAD.

[112] Chen K, Ayutyanont N, Langbaum JBS, Fleisher AS, Reschke C, Lee W, Liu
X, Alexander GE, Bandy D, Caselli RJ, Reiman EM (2012) Correlations
between FDG PET glucose uptake-MRI gray matter volume scores and
apolipoprotein E €4 gene dose in cognitively normal adults: a cross-validation
study using voxel-based multi-modal partial least squares. Neuroimage 60,
2316-2322.

[113] Olsson B, Lautner R, Andreasson U, Ohrfelt A, Portelius E, Bjerke M, Holtta
M, Rosén C, Olsson C, Strobel G, Wu E, Dakin K, Petzold M, Blennow K,
Zetterberg H (2016) CSF and blood biomarkers for the diagnosis of
Alzheimer’s disease: a systematic review and meta-analysis. Lancet Neurol.
15, 673-684.

[114] Schipke CG, Koglin N, Bullich S, Joachim LK, Haas B, Seibyl J, Barthel H,
Sabri O, Peters O (2017) Correlation of florbetaben PET imaging and the
amyloid peptide AR42 in cerebrospinal fluid. Psychiatry Res. 265, 98-101.

[115] Edison P, Archer HA, Hinz R, Hammers A, Pavese N, Tai YF, Hotton G,
Cutler D, Fox N, Kennedy A, Rossor M, Brooks DJ (2007) Amyloid,
hypometabolism, and cognition in Alzheimer disease: an [11C]PIB and
[18F]FDG PET study. Neurology 68, 501-508.

[116] Lowe VJ, Weigand SD, Senjem ML, Vemuri P, Jordan L, Kantarci K, Boeve B,
Jack CR, Knopman D, Petersen RC (2014) Association of hypometabolism
and amyloid levels in aging, normal subjects. Neurology 82, 1959-1967.

[117] Bischof GN, Jessen F, Fliessbach K, Dronse J, Hammes J, Neumaier B, Onur
O, Fink GR, Kukolja J, Drzezga A, van Eimeren T (2016) Impact of tau and
amyloid burden on glucose metabolism in Alzheimer’s disease. Ann. Clin.
Transl. Neurol. 3, 934-939.

89



ANNEXES

Annexe 1 : Tableau des analyses individuelles des données d’'imagerie

TEP-FDG et IRM chez nos 52 patients en comparaison d’un groupe

de I'ensemble des sujets témoins sains.

Etendue des voxels significatifs en mm?3, correspondant a la somme des voxels des

clusters contenant au moins 97 voxels dans les images TEP-®FDG et 34 voxels

dans les images IRM ; analyse individuelle en « cerveau entier » entre un patient et

le groupe des sujets sains ; 1 voxel = 8mm?3 ; T-score = 3,16.

en TEP-"FDG
2 0 0

4 0 296
5 809 4549
6 9983 3475
7 e oam
8 115 857
e 7 el
10 2550 158
- ua  m2 3887
12 9191 1056
1’ 40s3 556
14 203 0
s 26 5012
16 912 574
w30 1370
18 1161 633
18 14 279
20 2347 1004
a2 5499
22 1799 86
3 242 204
24 3596 3902
3 80
26 2514 2407
2 2695 745
28 3656 2452
22 18 3%
30 382 38
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Annexe 5 : Représentations graphigues des comparaisons entre les
résultats de différents tests neuropsychologigues en fonction des 4
profils d'imageries combinées.

Aucun résultat n’est statistiquement significatif (test de comparaison non-
paramétrique de Kruskal Wallis pour les variables quantitatives et test exact de
Fisher pour les variables qualitatives).
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Annexe 6 : Résultats de la comparaison des différentes variables entre

les sous-groupes du ratio 1

¢ La moyenne des différentes variables a été calculée dans chaque groupe.
L’analyse statistique a été effectuée par une ANOVA suivi d’'un test post hoc de

Tuckey.
Moyennes p-value

Variables/Ratiol 3-2

Age de début (années) 68,8 69,5 70,4 0,97 0,91 0,97
Années d’études 10,5 10,2 8,8 0,96 0,44 0,56
MMSE (/30) 20,6 20,8 21,1 0,99 0,96 0,98
BREF 12,3 12,8 11,3 0,89 0,71 0,46
DMS48 Setl 81,2 80,3 71,7 0,98 0,21 0,27
TOP 10 23,4 25,5 27,1 0,87 0,74 0,94
Empan Num Endroit 4,5 4,5 4,2 0,99 0,79 0,75
TMTA 86,2 87,3 73,2 0,99 0,84 0,80
D080 72,2 71,8 71,7 0,99 0,99 0,99
Benton Ligne 17,4 19,3 18,7 0,60 0,85 0,96
Praxies Symboliques 4,6 3,9 4,3 0,09 0,66 0,64
Praxies de mime 8,8 8,7 7,6 0,99 0,36 0,39
Praxies abstraites 5,7 5,4 4,9 0,91 0,57 0,77
Score figure de Rey 24,2 23,1 22,1 0,97 0,94 0,99
AB42 dans le LCS (pg/ml) 388,8 395,6 322,5 0,98 0,38 0,29
T-Tau dans le LCS (pg/ml) 595,5 543,5 371 0,82 0,09 0,22
P-Tau dans le LCS (pg/ml) 113 87,2 108,2 0,53 0,99 0,74
Ratio AB/P-Tau dans le

LCS 3,9 4,7 4,7 0,69 0,78 1
IATI dans le LCS 0,4 0,5 0,5 0,79 0,74 0,98
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Annexe 7 : Classification en cluster hiérarchique

Nous avons appliqué une analyse en cluster hiérarchisé a notre population de
patients a partir des variables décrites précédemment. Nous obtenons I'arbre
suivant.

Cluster Dendrogram
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Si on coupe au niveau de la séparation en 3 branches, on obtient 3 groupes : le
groupe 1 est composé de 23 patients, le groupe 2 est composé de 10 patients et le
groupe 3 est composé de 19 patients.

La moyenne du ratio 1 était de -0.23 dans le groupe 1, -0.49 dans le groupe 2 et de
-0.07 dans le groupe 3. L’analyse statistique par ANOVA et test post hoc de Tuckey
ne retrouvait pas de différence significative entre les groupes.
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ABREVIATIONS

MA : Maladie d’Alzheimer

MCI : Mild Cognitive Impairment (Troubles cognitifs Légers)
DLFT : Dégénérescence Lobaire Fronto-Temporale

LCS : Liquide Cérébrospinal

AB42 : peptide amyloide beta-42

T-Tau : protéine Tau totale

P-Tau : protéine Tau phosphorylée

IATI : Innotest Amyloide Tau Index

TEP : Tomographie par Emission de Positons

TEP-8FDG : Tomographie par Emission de Positons-*®Fluorodesoxyglucose
IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
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Résumeé

La maladie d'Alzheimer (MA) est la premiére cause de démence neurodégénérative.
Les biomarqueurs de MA sont classiquement décomposés en biomarqueurs de
pathologie amyloide (AB42 dans le LCS (liquide cérébrospinal), charge amyloide en
PET-amyloide), biomarqueurs de pathologie Tau (Tau phosphorylée dans le LCS et
rétention du traceur en PET-Tau) et biomarqueurs de neurodégénérescence (Tau
totale dans le LCS, IRM et TEP-®FDG). Les biomarqueurs de neurodégénérescence
sont utilisés en pratique courante dans le diagnostic de la MA.

Dans ce travail, nous avons réalisé une étude ayant pour objectif d’évaluer les
contributions respectives de deux biomarqueurs de neurodégénérescence (IRM
structurale et TEP-18FDG) dans les processus de dégénérescence, chez des patients
atteints de démence légére de type MA.

L'étendue de l'atrophie en IRM et de I'nypométabolisme en TEP-8FDG a été évaluée
individuellement chez chaque patient, en utilisant une analyse basée sur les voxels
selon une approche en cerveau entier, puis comparée a celle des sujets sains. Les
patients ont été divisés en groupes distincts en fonction de leur étendue d'atrophie
d'une part et de leur étendue d’hypométabolisme d'autre part, puis de leur profil
d'imagerie combinant le profil de ces deux biomarqueurs. Les patients ont ensuite
été comparés en termes de caractéristiques démographiques, cognitives globales et
des biomargueurs du LCS selon chaque dichotomie.

Nous avons montré que dans la MA au stade de démence légére, I'|RM structurale et
la TEP-®FDG reflétaient des processus pathologiques distincts et composites
impliqués dans la neurodégénérescence. L'étendue de I'hypométabolisme en TEP-
BEDG était associée aux processus pathologiques et a la sévérité clinique de la MA,
tandis que I'étendue de I'atrophie en IRM semblait étre influencée par d’autres
facteurs que les processus de MA, tels que la réserve cognitive via I'éducation.

Ces deux biomarqueurs de neurodégénérescence ne seraient donc pas
interchangeables et nécessiteraient d'étre considérés en combinaison plutdt que de

fagon isolée.

MOTS-CLES : Maladie d’Alzheimer ; Démence ; Biomarqueurs de neuro-imagerie ;
Imagerie par résonance magnétique ; Imagerie par tomographie par émission de

positons.



