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1. Introduction

Les maladies neurodégénératives a prédominance corticale incluent la Maladie d’Alzheimer
(MA), la Maladie a Corps de Lewy (MCL), la Dégénérescence lobaire Fronto-Temporale
(DFT), la Dégénérescence Cortico-Basale (DCB) auxquelles s’associe fréquemment la
Paralysie Supra-Nucléaire progressive (PSP) (Murley et al., 2020). Ces maladies concernent
une portion croissante de la population, avec pour la MA seule, 900 000 personnes atteintes en
France en 2018 (donnée Inserm). Si la symptomatologie de ces maladies est bien connue, le
mécanisme de certains troubles reste mal compris. Cela concerne notamment 1’hypoactivité

avec apathie, trouble comportemental fréquemment observé dans ces affections.
1.1 Définitions et mod¢les conceptuels de 1’apathie

L’apathie a été définie par Marin comme un manque de motivation qui peut s’exprimer dans
les champs cognitifs, comportementaux et émotionnels de la vie humaine (Marin et al., 1991).
Les auteurs ont ainsi proposé¢ de différencier « 1’apathie syndrome » de « 1’apathie symptdme».
L’apathie syndrome correspondant a un défaut de motivation, alors que I’apathie symptome,
considérée comme secondaire, découlerait de la présence de troubles cognitifs, d’un niveau de
conscience altéré et/ou de la présence d’une détresse émotionnelle. L'apathie est souvent
attribuée a un trouble de la motivation qui affecte le comportement dirigé, 1'activité cognitive

et les émotions (Robert et al., 2009).

Levy et Dubois (2006) ont défini I'apathie comme un syndrome comportemental observable,
sur le plan cognitif, émotionnel et d’auto-activation psychique, consistant en une réduction
quantitative des comportements volontaires dirigés vers un ou plusieurs buts. Contrairement a
Marin et al. (1991), Levy et Dubois (2006) affirment qu’il n’existe pas de syndrome apathique
unique, mais différentes formes d’état apathique associées a des perturbations fonctionnelles
et/ou a des substrats neuronaux déficients. Cette conception, qui s’appuie sur le modele cognitif
du comportement dirigée vers un but (Brown et al., 2000) décompose les processus permettant
la réalisation d’un comportement dirigé vers un but, allant de ’intention initiale jusqu’a
I’initiation de 1’action en passant par les processus de sélection, de programmation et de
représentation de 1’action elle-méme. Selon Levy et Dubois, 1’apathie serait la conséquence
d’une perturbation de « I’activation des pensées » et d’une élaboration défectueuse des « plans
d’actions » dans I’initiation des programmes moteurs. Ce modele, en plus de ramener 1’apathie
a un comportement observable et donc plus facilement évaluable, donne lieu a des hypothéses

étiologiques distinctes. Un comportement dit apathique peut avoir de multiples origines et peut
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s’exprimer a travers les différentes dimensions cognitive, émotionnelle et d’auto-activation

psychique.

Le diagnostic de ce trouble a été¢ compliqué par les considérations concernant son mécanisme,
ce dont témoigne la multiplicité de termes pour désigner des conditions se recouvrant (apathie,
aboulie, apragmatisme, anhédonie, aspontanéité, etc.). Afin que ces considérations
n’obscurcissent pas le diagnostic, le groupe de réflexion sur I’évaluation des fonctions
exécutives (GREFEX) a défini ce trouble sur la base de la modification comportementale
cardinale, I’hypoactivité globale, dans ses dimensions cognitive, émotionnelle et de 1’action
motrice, ainsi que ’absence d’explication par un trouble sensorimoteur, psychiatrique ou
cognitif (Godefroy, 2003 ; Godefroy et al., 2004). Cette approche sépare donc clairement les
hypoactivités avec apathie « vraies » de celles associées a une autre condition, au premier rang
desquelles la dépression, les troubles moteurs (paralysies et parésie, syndromes parkinsoniens

et cérébelleux notamment) et sensoriels (troubles visuels notamment).
1.2 Prévalence de I’apathie dans les maladies neurodégénératives a prédominance corticale

La prévalence du syndrome hypoactivité globale avec apathie au sein de ces maladies atteint,
selon les études, 60% en moyenne dans la MA et jusque 90% pour la DFT (Ishii et al., 2009 ;
Godefroy et al., 2016).

Tableau N°1 : Prévalence de I’apathie dans les maladies neurodégénératives corticales.

Prévalence
Troubles neurocognitifs légers 152a40%
Paralysie supra-nucléaire progressive 22a91%
Dégénérescence cortico-basale 40%
Dégeénérescence lobaire fronto-temporale 89 a 100%
Maladie a corps de Lewy 52%
Maladie d’Alzheimer 60%

D’apres Ishii et al., 2009



1.3 Conséquences et implications de I’apathie

L’apathie se traduit par une diminution d’intérét pour la plupart des activités, une diminution
de la productivité, de la volonté et de I’initiative. L’altération concerne la capacité du sujet a
initier et 2 maintenir une action volontaire dirigée jusqu’a I’accomplissement du but. Ce déficit
induit une perturbation significative du fonctionnement socio-familial. Les patients apathiques
deviennent en effet dépendants de 1’entourage, ce qui induit un fardeau supplémentaire pour les

aidants (Robert et al., 2007).

L’apathie constituerait un facteur pronostic indépendant de la survie pour les malades atteints

de DFT (Lansdall et al., 2019).

1.4 Corrélats anatomiques de I’apathie dans les maladies neurodégénératives a prédominance

corticale
1.4.1 Corrélats anatomiques de 1’apathie dans la MA

Une étude anatomopathologique post mortem comportant 31 patients MA trouve une relation
significative entre 1’intensité de 1’apathie et la densité de la dégénérescence neurofibrillaire au

sein du cortex cingulaire antérieur (CCA) gauche (Tekin et al., 2001).

Ce résultat a été confirmé par une seconde étude de 29 patients (Marshall et al., 2006). Le score
d’apathie n’était pas corrélé au dernier MMSE, a 1’age, a 1’éducation ou a la durée de la maladie.
Une relation entre le CCA gauche et ’apathie était retrouvée en prenant comme covariable les
autres troubles comportementaux évalués par I’Inventaire neuropsychiatrique (NPI) ce qui est

en faveur d’une relation spécifique entre 1’apathie et le CCA gauche (Marshall et al., 2006).

La revue systématique de la littérature de Boublay et al (2016) suggere que 1’apathie est
majoritairement corrélée aux changements morphologiques de 1’hémisphére gauche et en
particulier le cortex frontal, notamment frontobasale et ses connexions avec les ganglions de la
base. En bon accord, deux études utilisant différentes méthodes d'analyse de corrélations
anatomocliniques (analyse de régression multiple basée sur le voxel ; analyse automatisée en
pipeline basée sur 1’épaisseur corticale et la mesure du volume) trouvent une association entre
atrophie du CCA, du cortex préfrontal dorso-latéral (DLPFC), du putamen et du noyau caudé
gauches et apathie chez les patients atteints de MA (Bruen et al., 2008 ; Tunnard et al., 2011).
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1.4.2 Corrélats anatomiques de I’apathie dans la DFT

La revue de la littérature de Ducharme et al (2018) étudie les corrélats anatomiques de 1’apathie
analysés par la méthode Voxel-based morphometry (VBM) basée sur I’imagerie par résonance
magnétique (IRM) (Tableau N°2) et montre la diversité des régions impliquées selon les études

avec toutefois une prédominance droite et de structures diverses au sein des lobes frontaux.

Tableau N°2: Corrélats anatomiques de 1’apathie dans la dégénérescence lobaire fronto-

temporale.

Auteurs Année | Population | Echelle apathie Résultats

N:

Rosen et al. 2005 148 NPI Portion ventro-médiale
de F1 droit
Zamboni et al. 2008 62 FrSBe Cortex dorso-latéral

préfrontal droit

Massimo et al. | 2009 40 NPI Cortex préfrontal (partie
médiale et dorso-
latérale), frontal

inférieur, orbito-frontal ;

gyrus temporal moyen et

noyau caud¢ droit

Eslinger et al. 2012 26 AES Noyau caudé droit ;

gyrus temporal moyen et
inférieur droit ; jonction
temporo-pariétale droite ;

insula antérieure gauche

F1: gyrus frontal supérieur; NPI: Inventaire Neuropsychiatrique; VBM : Voxel-based
morphometry ; FrSBe : Frontal Systems Behaviour Scale ; AES : Echelle d’Evaluation de
I’ Apathie.

Dans une étude incluant 148 patients (Rosen et al., 2005), 1’apathie était associée a une
réduction du volume de substance grise (SG) les secteurs fronto-temporaux, principalement a

droite, incluant : CCA, cortex orbito-frontal (COF), gyrus frontal supérieur, téte du noyau caudé
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et striatum ventral (Rosen et al., 2005) ; mais il y avait des chevauchements majeurs avec
d’autres symptomes neuropsychiatriques. Lors du controle des covariables, 1’apathie était
spécifiquement associée a I’atrophie dans le gyrus frontal supérieur droit dans sa portion ventro-

médiale, zone médiale antérieure au CCA (Rosen et al., 2005).

Une étude incluant 62 patients (Zamboni et al., 2008), trouve une association entre apathie et

atrophie dans le cortex dorso-latéral préfrontal (DLFPC) droit.

Une ¢étude incluant 40 patients (Massimo et al., 2009) trouve une association entre apathie et
atrophie de manicre bilatérale au niveau du cortex préfrontal (partie médiale et dorso-latérale),
du cortex frontal inférieur, du COF, ainsi que du gyrus temporal moyen droit et du noyau caudé

droit.

Enfin, une étude de petit effectif, incluant 26 patients (Eslinger et al., 2012), trouve une

association entre apathie et atrophie de ’insula antérieure gauche.

Bien qu’il existe des variations considérables entre les études, certaines associations semblent
émerger. L atrophie est principalement localisée au niveau du DLFPC, du CCA, du COF et au
gyrus frontal supérieur droit. Les corrélations structurelles les plus rigoureuses statistiquement
ont ét¢ trouvées dans le DLPFC droit et le gyrus frontal supérieur droit dans sa portion ventro-

médiale, qui sont associés aux dysfonctionnements exécutifs (Ducharme et al., 2018).

Ces résultats convergent en partie les constatations de la MA qui ont le plus constamment établi
un lien entre apathie, CCA et COF mais avec une latéralisation a gauche pour la MA et a droite

pour la DFT.

1.4.3 Corrélats anatomiques de l’apathie dans les autres maladies neurodégénératives a

prédominance corticale

Concernant la DCB, une étude incluant 23 patients (Moretti et al. 2017) trouve une association
entre apathie et atrophie du lobe pariétal au niveau cortical et sous cortical suggérant
I’implication d’un réseau pariétal dans I’apathie en plus des régions frontales. Cette étude
n’utilise cependant pas d’analyse du volume de SG et ne concerne qu’un effectif trés limité.
Une ¢étude incluant 58 patients (Lee et al., 2011) utilisant I’analyse IRM par VBM trouve une

association entre apathie et perte de densité de SG bilatérale des régions frontales et du striatum.
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Concernant la PSP, une étude incluant 17 patients (Stanton et al., 2013) avec analyse par VBM
trouve une association entre apathie et atrophie dans le COF dans sa portion ventro-médiale

ainsi que I’insula gauche.

Il n’a pas été trouvé d’étude incluant exclusivement des patients atteints de MCL dans la

littérature.
1.4.4 Corrélats anatomiques des 3 composantes de 1’apathie

Levy et Dubois (2006) ont proposé un modele de neuro-circuiterie fronto-striatale des trois
composantes de 1’apathie. La composante cognitive a été attribuée a la diminution de densité
de SG dans le DLPFC et aux connexions au « territoire cognitif » des ganglions de la base
(noyau caud¢ dorsal) ; la composante émotionnelle au gyrus frontal supérieur dans sa portion
ventro-médiale, au COF et connexions aux « territoires limbiques » des ganglions de la base
(striatum ventral et pallidum ventral) ; la composante d’auto-activation psychique au CCA,
cortex cingulaire moyen, gyrus frontal supérieur dans sa portion ventro-médiale et connexion
aux territoires cognitifs et limbiques des ganglions de la base (noyau caudé dorsal ; striatum
ventral et pallidum ventral) (Levy et al., 2006). Bien qu’il y ait des chevauchements entre ces
composantes, ce modele a été en partie étayé par les constatations de Massimo et Evans (2015)
liant la planification au DLPFC, I’initiation au CCA et la motivation aux CCA et COF ; mais
cette ¢tude ne repose que sur 18 patients atteints de DFT. Récemment, une étude incluant 92
patients (Wei et al., 2020) trouve un lien entre la composante cognitive de I’apathie et le DLFPC
ainsi que le COF ; la composante émotionnelle de 1’apathie et la partie ventrale du cortex
préfrontal ainsi que I’amygdale gauche ; la composante comportementale de I’apathie et la

partie médiale du cortex préfrontal ainsi que le CCA.
1.4.5 Incertitudes persistantes

Cette synthese des analyses de corrélations anatomocliniques montre qu’il persiste des
incertitudes sur les 1ésions impliquées dans 1’hypoactivité globale avec apathie puisque d’une
¢tude a ’autre les structures critiques ne se recouvrent que partiellement y compris au sein des
structures préfrontales. Cela est possiblement li¢ aux limites des études actuelles : effectifs
variables et souvent limités, populations hétérogeénes, statut syndrome dépressif non connu,
échelles d’évaluation de 1’apathie différentes et de sensibilité parfois suboptimale et méthodes
statistiques différentes. Ces discordances peuvent également étre lies a 1’analyse d’une seule

pathologie (MA ou DFT) par étude, puisqu’il est possible que les localisations lésionnelles
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différentes de ces maladies perturbent différents nceuds d’un méme réseau, une situation résolue
par D’analyse « transnosologique », i.e., d’une population atteinte d’affections différentes
(Godefroy et al., 1998 ; Toba et al., 2020). Enfin la contribution de facteurs de confusion
potentiels reste peu ou pas explorée. Ainsi la contribution des troubles cognitifs et d’un
syndrome dépressif ne sont pas souvent pris en compte dans 1’évaluation de I’apathie. Bien
qu’un lien entre I’avancée des maladies neurodégénératives corticales et la prévalence de
I’apathie soit établi (Gottesman et al., 2019), le lien avec la sévérité de 1’apathie n’est pas clair
(Derouesné et al., 2012), ni I’association de 1’apathie aux troubles cognitifs a un stade précoce

de la maladie (Derouesné et al., 2001).

Il reste donc nécessaire de déterminer les localisations 1ésionnelles associées a I’hypoactivité
globale-apathie au sein de population de patients a un stade précoce de pathologies d’étiologies
différentes et en controlant 1’éventuel effet de facteurs de confusions, comme les troubles
dépressifs, cognitifs et moteurs. Cette étude examina cette question dans les pathologies

neurodégénératives a prédominance corticale.
1.5 Objectifs

L’objectif primaire était de déterminer les clusters de voxels de SG associés a I’hypoactivité
globale-apathie dans les pathologies dégénératives a prédominance corticale en contrdlant

I’effet des troubles dépressifs et cognitifs.

Les objectifs secondaires étaient d’établir un éventuel lien entre I’hypoactivité globale-apathie
et le terrain, la sévérité des troubles cognitifs, la sévérité des troubles dépressifs, la pathologie
et enfin d’examiner les corrélats 1ésionnels selon les 3 composants de 1’hypoactivité-apathie

(action motrice, cognitif et émotionnel).
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2. Population
2.1 Critéres d’inclusion

Cette étude a été purement rétrospective et a utilisé les données des dossiers cliniques, de la

Banque Nationale Alzheimer et les IRM du PAC et ne rentrait pas dans le cadre de la loi Jardé.

Nous avons présélectionné (Figure 1) grace au logiciel Amienscog® (IDDN :
FR001.400016.001.S.P.2014.000.31230) les patients consultant au Centre mémoire ressources
et recherche (CMRR) d’Amiens de janvier 2013 a mai 2019 ayant bénéficié d’un bilan
neuropsychologique complet (tests cognitifs avec MMSE > 15 sur 30), d’une évaluation des
troubles du comportement avec la recherche d’un syndrome dysexécutif comportemental par
I’Inventaire du Syndrome Dysexécutif Comportemental (ISDC) (Godefroy et al., 2010) et d’une
¢valuation de la symptomatologie dépressive avec la Montgomery-Asberg depression rating

scale (MADRS) (Montgomery et al., 1979).

Parmi ceux-ci nous avons sélectionné dans la Banque Nationale Alzheimer et les dossiers du
CMRR les patients dont le diagnostic final est celui de maladie neurodégénérative corticale,
soit cinq maladies (MA, DFT, MCL, DCB et PSP) ainsi que des troubles neurocognitifs 1égers
(TNCL) sans autres étiologies que dégénératif, auxquels nous avons adjoint des plaintes
cognitives subjectives (PCogSubj), afin de disposer d’un groupe de référence dépourvu de
troubles cognitifs. Le diagnostic des TNCL et troubles neurocognitifs majeurs (TNC Maj)
reposait sur les critéres DSM-5 de I’ American Psychiatric Association (APA, 2013) (Annexe
N°1). Nous n’avons retenu ici que les TNCL d’étiologie présumée dégénérative, i.e., dont le
bilan ne montrait aucun argument pour une autre pathologie. Outre le bilan clinique,
neuropsychologique et d’imagerie cérébrale morphologique, nous disposions de dosages des
biomarqueurs cérébrospinaux de MA chez 60 patients (indiqués suivant les recommandations
des CMRR (Andriuta et al., 2018)). L’interprétation a été réalisée selon la classification ATN
(Clifford et al., 2016).

La MA ¢tait diagnostiquée avec les criteres de McKhann et al (2011) (Annexe N°2). Les
biomarqueurs cérébrospinaux de MA (dans les cas avec dosage disponible) ont été interprétés
en appliquant les critéres déja utilisés dans notre centre (Andriuta et al., 2018) ; en cas de
positivité le diagnostic de TNCL ou TNC Maj li¢ a une MA probable était retenu ; en 1’absence
de dosage disponible, le diagnostic de TNCL d’origine dégénérative ou de TNC Maj li¢ a MA

possible étaient retenus. La DFT était diagnostiquée avec les critéres de Rascovsky (2011)
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(Annexe N°3) ; la MCL, avec les critéres révisés de McKeith (2017) (Annexe N°4) ; la DCB,
avec les critéres révisés d’ Amstrong (2013) (Annexe N°5) ; et la PSP, avec les criteres révisés

de Hoglinger (2017) (Annexe N°6).

Parmi ces patients, nous avons retenu ceux dont le dossier comportait une IRM comportant des
séquences FLAIR, T2* (ou SWAN) et 3DT1 haute résolution permettant une segmentation de
qualité et dont la ré-analyse confirmait 1’absence d’autre 1ésion susceptible de rendre compte

des troubles neurologiques.

2.2 Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion incluaient la présence d’une autre condition neurologique (Accident
vasculaire cérébral ou lésion vasculaire en IRM, sclérose en plaques, Parkinson et apparentés,
traumatisme cranien grave, encéphalopathie liée au virus de I'immunodéficience humaine
(VIH), troubles des acquisitions) ou psychiatriques (schizophrénie, hospitalisation en
psychiatrie > 48 heures, consommation d’alcool abusive (>=5 verres /jour), toxicomanie
(opiacé ou cocaine), traitement antipsychotique), ou générale (insuffisance rénale dialysée,
insuffisance hépatique (INR > 1,5), insuffisance respiratoire sous oxygene) ainsi qu’une
condition perturbant D’interprétation du bilan neuropsychologique (illettrisme, non

francophone).

2.3 Population sélectionnée, données démographiques et cliniques

Ces criteres ont présélectionné (Figure N°1) 1256 patients dont 320 souffrant d’une des 7
conditions cible ; 17 avaient un critére d’exclusion et 178 n’avaient pas d’IRM permettant une

segmentation de qualité. Nous avons donc inclus les 125 patients restants.
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Figure N°1 : diagramme de flux.

Bilans neuropsychologiques complets

1256 bilans

Criteres d’inclusion

Non : 936 patients

Maladies neurodégénératives

corticales

Oui : 320 patients

Critéres d’exclusion

Séquences 3DT1 Non : 195 patients

Segmentation de qualité Dont 17 avec un ou

plusieurs criteres

d’exclusion

Oui : 125 patients

Nous avons colligé les données démographiques et cliniques suivantes : dge, sexe, niveau
scolaire (en 3 niveaux avec Niveau 1 : défini par une scolarité inférieure ou égale a 9 ans de
scolarité a partir du CP ; Niveau 2 : inférieur ou égal a 12 ans de scolarité sans obtention du

BAC ; Niveau 3 : niveau BAC ou supérieur), prise d’un traitement psychotrope (neuroleptiques,
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antidépresseurs, benzodiazépines, hypnotiques), ¢épilepsie, prise d’un traitement
antiépileptique, mode de vie (vit seul ou non), troubles du sommeil, troubles de 1’équilibre,
déficit sensorimoteur, déficit visuel, syndrome parkinsonien. Les principales caractéristiques

de la population sont rapportées dans le tableau N°3.

La population finale était caractérisée par un age moyen de 72 ans (46 a 92 ans), une discrete
prédominance masculine, une prédominance d’un niveau d’éducation 1. La majorité des
patients souffrait de TNC Maj, un tiers de TNCL et 7% de PCogSubj (dont 2 avec une
symptomatologie dépressive associée). Les TNC Maj étaient liés a une MA dans 42 cas
(33,6%), une MCL dans 14 cas (11,2%), une DFT dans 13 cas (10,4%), une DCB ou PSP dans 4
cas (3,2%). Parmi les TNCL, 22 soit la moitié¢ environ, avaient une étiologie neurodégénérative
non définie, les autres répondant aux critéres de MA prodromale probable (n=17 dont 1 avec
angiopathie amyloide cérébrale), de DFT possible (n=2) et de MCL (n=1). Une consommation
d’alcool quotidienne était observée chez un peu moins de 5% des patients. Il n’était pas observé
de déficit moteur ; des troubles de la marche et/ou de 1I’équilibre respectant une déambulation
autonome étaient observés chez 12 patients, associés a un syndrome parkinsonien dans 8 cas ;
une épilepsie traitée était observée dans environ 6% des cas ; des troubles du sommeil, dominés

par le trouble du comportement en sommeil paradoxal (TCSP) (Annexe N°1) dans 6,4% cas.
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Tableau N°3 : Caractéristiques principales démographiques et cliniques de la population.

Fréquence Pourcentage
Sexe H/F 69/56 55,2 /44,8
Niveau d’éducation* 1/2/3 51/48/26 | 40,8/38,4/20,8
Vit seul 18 14,4
Statut neuro-psychologique Plainte cognitive subjective 9 7,2
TNC légers 42 33,6
TNC majeurs 74 59,2
Alcool chronique 6 4.8
Trouble Marche/Equilibre 12 9,6
Syndrome Parkinsonien 8 6,4
Epilepsie 7 5,6
Traitement antiépileptique Lamotrigine 6 4,8
Lévétiracétam 2 1,6
Trouble du sommeil Autre 1 0,8
TCSP diagnostiqué 3 2,4
TCSP possible 5 4,0
Causes MA possible/probable 4/56 3,2/448
MCL possible/probable 2/13 1,6 /10,4
DFT possible/probable 6/9 48/72
DCB-PSP 4 3,2
TNC léger dégénératif 24 19,2
Plainte cognitive subjective 7 5,6

TCSP : trouble du comportement en sommeil paradoxal ; MA : Maladie d’Alzheimer ; DFT : Dégénérescence
lobaire fronto-temporale ; MCL : Maladie a corps de Lewy ; DCB : Dégénérescence cortico-basale ;

PSP : Paralysie supra-nucléaire progressive ; TNC : Trouble neurocognitif; AA : Angiopathie amyloide. ;
*Niveau 1 (défini par une scolarité inférieure ou égale a 9 ans de scolarité a partir du CP) ; Niveau 2 (inférieur ou
égal a 12 ans de scolarité sans obtention du BAC) ; Niveau 3 (niveau BAC ou supérieur).

Afin d’optimiser la taille des groupes, nous avons regroupé les étiologies possibles et probables,

soit 60 patients MA, 15 patients MCL, 15 patients DFT, 4 patients DCB-PSP, 22 patients TNCL

et 9 patients PCogSubj. Enfin les analyses ultérieures (cf résultats) ne montrant pas de

différence d’hypoactivité-apathie entre groupes DFT et DCB-PSP, ceux-ci furent regroupés.
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2.4 Bilan neuropsychologique (BNP)

Le BNP standardisé (Roussel et al., 2016) a consisté en une batterie de tests évaluant de
multiples domaines cognitifs : (1) le repérage d’une diminution d’efficience cognitive globale
avec le MMSE, dont le score a été ajusté au niveau d’éducation (Godefroy et al., 2011) ; (2) les
aptitudes visuo-spatiales et visuo-constructives par la copie de la Figure Complexe de
Rey (Rey, 1959) ; (3) le langage avec le test d’aptitude de dénomination DO80 (Deloche et al.,
1997), puis depuis janvier 2017 avec le test abrégé de dénomination orale de Boston (Boston
Naming Test Abrégé BNT Abrégé) (Thuillard Colombo et al., 1992) qui permet d’apprécier les
troubles de I’évocation lexicale ; (4) la mémoire épisodique verbale et visuelle par I’adaptation
du test de Grober et Buschke appelé aussi RL RI-16 (Van der Linden, 2004), le test des portes
de Baddeley et le rappel a 3 minutes de la Figure Complexe de Rey ; (5) les fonctions exécutives
et la rapidité d’action par la version GREFEX du Trail Making Test (TMT A et B) (Godefroy
O et le GREFEX, 2010), des épreuves de fluences verbales catégorielle (animaux a 2 minutes)
et littérale (lettres P) (Godefroy O et le GREFEX, 2010), le subtest des Codes de la Wechsler
Adult Intelligence Scale III® (WAIS) (Weschler, 1997), I’'Inventaire du Syndrome Dysexécutif
Comportemental (ISDC) (Godefroy O et le GREFEX, 2010); (6) I’évaluation de la
symptomatologie dépressive par la MADRS (Montgomery, 1979). L’évaluation des troubles
dysexécutifs comportementaux utilisa I’'ISDC (Godefroy et al., 2010), hétéro-questionnaire
renseigné avec 1’aide d’un informant fiable, qui évalue la modification du comportement par
rapport au comportement antérieur selon les 12 axes suivants : réduction des activités,
anticipation/organisation/initiation, désintérét, euphorie/jovialité, irritabilité/agressivité,
hyperactivité/distractibilité/impulsivité, persévération/stéréotypies, dépendance
environnementale, anosognosie/anosodiaphorie, confabulations, troubles des conduites
sociales et conduites sexuelles, sphinctériennes et alimentaires. Les 3 premiers axes de I’'ISDC
¢valuent les 3 composantes de 1’apathie (Robert et al., 2009): DI’axe réduction des
activités évalue surtout I’aspect comportemental et moteur de 1’apathie ; les modifications
d’anticipation/organisation/initiation reflétent surtout 1’aspect cognitif de 1’apathie et la
cognition, et I’axe désintérét, surtout le composant émotionnel. La moyenne des scores Z de
ces 3 premiers axes désignée ci-apres sous la terminologie « score d’hypoactivité globale-
apathie » constituait le critére de jugement principal. De nombreux tests optionnels ont été
administrés chez certains patients et n’ont pas été rapportés dans I’étude.

Le score au MMSE a ¢été ajusté sur le niveau de scolarité (seul facteur démographique

significatif) classé en trois niveaux selon la méthode suivante (Godefroy et al., 2011) : Niveau

20



1 (défini par une scolarité inférieure ou égale a 9 ans de scolarité a partir du CP) score brut + 1;
Niveau 2 (inférieur ou égal a 12 ans de scolarité sans obtention du BAC) : score ajusté ¢gal

score brut ; Niveau 3 (niveau BAC ou supérieur) : score brut - 1.

L’analyse des performances neuropsychologiques a utilisé une méthode préalablement validée
(Godefroy et al.,, 2014) reposant sur le calcul de Z-scores standardisés normalisés
(éventuellement apres transformation afin de se rapprocher d’une distribution Gaussienne), de
sens aligné (afin que les plus faibles valeurs traduisent un trouble plus intense), ajustés sur les
facteurs démographiques significatifs (age et/ou scolarité selon les scores) dans la base des
données normatives de GREFEX (Godefroy et al., 2010) et GRECogVASC (Roussel et al.,
2016) (n=715 a 1002 témoins selon les scores). Le Z-score a été calculé pour chacun des 5
domaines cognitifs (Langage : Z-score ajusté en dénomination orale ; Visuo-constructif : Z-
score ajusté en copie de figure complexe ; Mémoire épisodique verbale : moyenne standardisée
des Z-scores ajustés aux 3° et 4° (i.e., différé) rappels libres; Fonctions exécutives cognitives :
moyenne standardisée des Z-scores ajustés des fluences verbales littérale et catégorielle et du
taux d’erreur total au TMT B — celles au TMT A; Rapidité d’action : moyenne standardisée des
Z-scores ajustés aux subtest des codes et le temps de réalisation du TMT B) ainsi que pour le
trouble comportemental dysexécutif (moyenne standardisée des Z-scores des 12 axes de ISDC)
et ’hypoactivité-apathie (moyenne standardisée des Z-scores des 3 premiers axes de ISDC). Le
Z-score cognitif global a été calculé par la moyenne standardisée des Z-scores ajustés des 5
domaines cognitifs (Langage, Visuo-constructif, Mémoire épisodique verbale, Fonctions
exécutives cognitives, Rapidité d’action). La catégorisation (normal, déficit) des Z-scores
ajustés a été définie au 5° percentile en utilisant les données normatives de GREFEX (Godefroy
et al., 2010) et GRECogVASC (Roussel et al., 2016). En cas de données manquantes la
performance a été¢ considérée comme déficitaire uniquement si celle-ci était liée a une
incapacité cognitive acquise a effectuer le test selon la neuropsychologue ; toutes les autres
causes (troubles perceptifs, moteurs, méconnaissance de ’alphabet, probléme d’agenda...)

¢taient laissées comme des valeurs manquantes.

2.5 IRM cérébrale : acquisition, analyses visuelle et morphométrique au niveau du voxel

(VBM)
2.5.1 Acquisition

Dans le cadre du soin courant, le protocole IRM d’exploration d’un trouble cognitif était

effectué¢ au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) d’ Amiens sur une machine SIGNA HDxt 3
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Tesla, General Electric Medical Systems® ¢équipé d'une bobine de téte a huit canaux. Pour
I’analyse, 3 séquences ¢taient utilisées : (1) une séquence 3D pondérée en T1 (3D-T1 BRAVO,
¢paisseur de coupe de 1 mm, pas d'espace entre chaque coupe) le plus souvent acquise en plan
coronal, (2) une séquence fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) dans le plan axial
(épaisseur de coupe de S mm, pas d’espace entre chaque coupe), (3) une séquence T2*-weighted
gradient echo imaging (épaisseur des coupes de 5 mm, pas d’espace entre chaque coupe). Ces

imageries étaient extraites du PAC du CHU d’Amiens.

2.5.2 Analyse visuelle

Elle a été effectuée selon un protocole validé (Godefroy et al., 1998) avec la recherche des
informations suivantes : présence de 1ésions focales en précisant la nature présumée (vasculaire,
traumatique ou tumorale) ; les anomalies vasculaires ont été analysées selon les criteres Strive
(Cordonnier, 2009) ; présence et extension d’anomalies de la SB profonde et péri-ventriculaire
gradée selon la classification de Fazekas (1993) ; présence et sévérité d’atrophie hippocampique

selon la gradation de Scheltens (1992).

2.5.3 Segmentation encéphalique et préparation de I’analyse morphométrique au niveau du

voxel (VBM)

Ces analyses ont été effectuées selon une procédure bien standardisée avec le logiciel SPM
version 12 (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), opérant sous Matlab version 2018b
(https://fr. mathworks.com/products/matlab.html) et les boites a outils DARTEL (Ashburner,
2011) et CAT12 (Gaser, 2016). Apres avoir recentré I’IRM 3 DT1 sur la commissure blanche
antérieure, la segmentation (SG, SB et liquide céphalo-rachidien (LCR)) était effectuée en
utilisant des mesures correctives afin de diminuer 1’exclusion de régions atrophiées (Ridgway,
2009) ; I’alignement des masques segmentés était effectué suivi de leur normalisation dans
I’espace Montréal Neurological Institute (Grabner et al., 2006) permettant 1’obtention de
masques de SG lissés normalisés modulés (déterminant Jacobien). L’homogénéité des masques
de SG a été vérifiée avec la procédure proposée par Gaser (2016). Le volume intracranien total
(i.e., somme des volumes de SG+SB+LCR) a été calculé avec I'utilitaire de SPM12. Les images
ont été analysées sur le logiciel MRICRon (Rorden, 2012) et leurs localisations structurales,

avec I’atlas AAL (Tzourio-Mazoyer, 2002).
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3. Statistiques
3.1 Analyse des variables comportementales
3.1.1 Fréquence de I’hypoactivité-apathie

Nous avons tout d’abord analysé la fréquence de I’hypoactivité-apathie au sein de notre
population (i.e., score d’hypoactivité globale-apathie inférieur au percentile 5 de la population

controle).

3.1.2 Association entre sévérité de 1’hypoactivité-apathie, étiologie du trouble neurocognitif

(TNC), facteurs cliniques, performance cognitive globale et symptomatologie dépressive

Les facteurs associés a I’intensité d hypoactivité-apathie ont été analysés par modele général
linéaire en 3 étapes : la premiére, évaluation de I’effet de 1’étiologie du TNC ; la seconde,
association aux facteurs cliniques, performance cognitive globale et symptomatologie
dépressive ; la troisiéme, interaction entre I’étiologie du TNC et I’association aux performances

cognitives globales et a la symptomatologie dépressive.
3.1.2.1 Sévérité de ’hypoactivité-apathie et étiologie du TNC

Cette relation fut examinée par une analyse de variance (ANOVA) avec le score d’hypoactivité-

apathie comme variable dépendante et le groupe étiologique comme facteur inter-sujet.

Les analyses post-hoc inter-sujet furent effectuées avec le test F Ryan-Einot-Gabriel-Welsch

au seuil alpha 0.05.

3.1.2.2 Association aux facteurs cliniques, performance cognitive globale et symptomatologie

dépressive

Cette association fut examinée d’abord par analyse bivariée puis par une analyse de régression

linéaire avec sélection factorielle pas a pas.

Les analyses bivariées reposaient sur des analyses de corrélation pour les variables continues
(score a la MADRS, Z-score cognitif global, dge, niveau scolaire, délai séparant le bilan
neuropsychologique de la réalisation de I’IRM) et test t pour les variables catégorielles (sexe,
présence d’un traitement sédatif, d’un trouble du sommeil (TCSP possible, TCSP diagnostiqué,

insomnie autre, présence d’un syndrome parkinsonien, présence d’un trouble de la marche ou
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de 1’équilibre, présence d’une épilepsie, présence d’un trouble sensoriel, consommation

exogene excessive sevrée ou active, et une existence en résidence isolée).

Pour I’analyse de régression linéaire avec sélection factorielle, le score hypoactivité-apathie
¢tait la variable dépendante, et les variables indépendantes étaient sélectionnées par les résultats
de I’analyse bivariée (p <0.2) parmi les suivantes : score a la MADRS, Z-score cognitif global,
I’age, le sexe, le niveau scolaire, le délai séparant le bilan neuropsychologiques de la réalisation
de ’IRM, la présence d’un traitement sédatif, d’un trouble du sommeil, la présence d’un
syndrome parkinsonien, la présence d’un troubles de la marche ou de 1’équilibre, la présence
d’une épilepsie, la présence d’un trouble sensoriel, une consommation exogene excessive

sevrée ou active, et une existence en résidence isolée.

3.1.2.3 Interaction entre étiologie du TNC et association aux performances cognitives globales

et symptomatologie dépressive

Nous avons examiné si 1’étiologie influencait la relation entre hypoactivité-apathie et les
facteurs associés identifiés dans 1’analyse précédente (i.e., score de dépression a MADRS et Z-
score cognitif global). Cela fut effectué par modele général linéaire mixte avec effet aléatoire
(participants), effet fixe (5 groupes étiologiques : DCB-PSP-DFT, MA, MCL, TNCL et
PCogSubj) et domaines (hypoactivité-apathie, score MADRS et score cognitif global). Les tests

post-hoc furent effectués par analyses de contrastes.

D’une maniere générale ces analyses furent effectuées avec logiciel SPSS et un seuil alpha a

0,05.

3.2. Analyse des déterminants l€sionnels

3.2.1. Analyses des corrélations anatomo-cliniques morphométriques au niveau du voxel

(VBM)

Ces analyses ont été effectuées avec le logiciel SPM12 (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/),
opérant sous Matlab version 2018b (https://fr.mathworks.com/products/matlab.html) et les
boites a outils DARTEL (Ashburner, 2011) et CAT12 (Gaser, 2016). Les mod¢les ont été

ajustés pour le volume total intracranien.
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3.2.1.1 Densité de SG associée a I’hypoactivité-apathie

La premicre analyse VBM a examiné la densité de SG associée a 1’hypoactivité-apathie chez
les 125 patients en utilisant une correction pour risque d’erreur global (Family-wise error rate),
et un seuil de p = 0,05. Dans un deuxiéme temps nous avons extrait la densité de SG individuelle

mesurée pour chacun des clusters significatifs dans cette analyse.
3.2.1.2 Densité de SG associée a chacun des trois composants du score de I’hypoactivité-apathie

La densité de SG associée a chacun des trois composants du score de 1’hypoactivité-apathie,
i.e., la réduction globale d’activité (composante comportementale), la perte d’initiative et
d’anticipation (composante cognitive) et enfin le désintérét avec retrait (composante

émotionnelle) ont été analysées sans correction avec un seuil de p a 0,001.
3.2.2. Déterminants Iésionnels de I’hypoactivité-apathie

La derniére série d’analyse a défini les déterminants 1ésionnels de I’hypoactivité-apathie selon
une méthode déja validée (Arnoux et al., 2018). Nous avons analysé initialement par analyse
bivariée les relations entre hypoactivité-apathie et les facteurs suivants : score de Fazekas
profond et périventriculaire, microhémorragies, atrophie hippocampique globale (somme des
scores de Scheltens droit et gauche), fraction parenchymateuse globale (défini par le
pourcentage Volume SG + Volume SB/Volume intracranien total) et densités individuelles de
SG pour chacun des clusters significativement associés a 1’hypoactivité-apathie (cf analyse
4.2.1.1.). Les facteurs significatifs furent soumis a une régression linéaire avec sélection pas a

pas.
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4. Résultats
4.1. Analyses des variables comportementales
4.1.1 Hypoactivité-apathie : fréquence

Une hypoactivité-apathie était observée chez 89 (71,2%) des 125 patients inclus. Parmi les 125
patients, 16 (12,8%) d’entre eux présentaient une symptomatologie dépressive d’intensité
modérée a sévere, systématiquement associée a une hypoactivité-apathie. Les 73 (58,4%) autres

patients présentaient donc une hypoactivité-apathie sans symptomatologie dépressive.
4.1.2. Sévérité de I’hypoactivité-apathie et étiologie du TNC

L’ANOVA montra un effet de 1’étiologie (p=0.0001) sur la sévérité de 1’hypoactivité-apathie
liée a une sévérité supérieure dans le groupe DFT, intermédiaire dans les groupes DCB-PSP et
MCL et plus faible dans groupes MA, TNCL et PCogSubj (Tableau N°5). Afin d’optimiser la
taille du groupe, les groupes DFT et DCB-PSP furent regroupés dans la mesure ou la sévérité

de I’hypoactivité-apathie ne différait pas entre eux.

Tableau N°5 : Variable dépendante : score d’hypoactivité-apathie.

Etiologie du TNC N | Moyenne | Déviation standard
Dégénérescence lobaire fronto-temporale 15 |-12,042 6,99
DCB-PSP 4 1-9,86° 8,75
Maladie a corps de Lewy 15 |-8,47° 6,42
Trouble neurocognitif léger 22 |-5,26¢ 5,48
Maladie d’ Alzheimer 60 [-5,18¢ 5,96
Plainte cognitive subjective 9 -1,64¢ 2,69

DCB : Dégénérescence cortico-basale ; PSP : Paralysie supra-nucléaire progressive. ;: sévérité supérieure, *: sévérité intermédiaire ®: sévérité
faible (p=<0,05)

Au total, ce résultat indiquait que I’hypoactivité-apathie était plus sévere dans le groupe DFT,
intermédiaire dans les groupes DCB-PSP et MCL, et moins sévére dans les groupes MA,

TNCL et PCogSubj.

26



4.1.3. Association aux facteurs cliniques, performance cognitive globale et symptomatologie

dépressive

Les analyses bivariées (Tableau N°6) montrérent une association entre hypoactivité-apathie et
symptomatologie dépressive (MADRS), age, score cognitif global (Z-score), syndrome

Parkinsonien, troubles de la marche et de I’équilibre.

Tableau N°6: Association entre hypoactivité-apathie et facteurs cliniques, performance

cognitive globale et symptomatologie dépressive, analyses bivariées.

P
Age 0,042
Niveau scolaire 0,488
Existence en résidence isolée 0,704
Délai bilan neuropsychologique-IRM 0,478
Présence d’un déficit moteur 0,351
Présence d’un syndrome parkinsonien 0,035
Présence d’un trouble de la marche ou de I’équilibre 0,016
Présence d’une épilepsie 0,061
Présence d’un trouble sensoriel 0,215
Présence d’un traitement sédatif 0,880
Consommation exogene excessive sevrée ou active 0,975
Score a la MADRS 0,002
Z-score cognitif global 0,006

MADRS : Montgomery-Asberg depression rating scale; IRM : Imagerie par résonnance

magnétique.

Les facteurs age, syndrome Parkinsonien, troubles de la marche et de 1’équilibre, épilepsie,

MADRS, score cognitif global (Z-score) furent donc soumis a I’analyse de régression linéaire.
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L’analyse de régression linéaire sélectionna 2 variables : score a la MADRS (R?=0,075; p=

0,002) et le score cognitif global (R>=0,035; p=0,03).

Au total, ce résultat indiquait que I’hypoactivité-apathie était associée a la sévérité cognitive

globale et a la sévérité des symptomes dépressifs.

4.1.4. Interaction entre étiologie du TNC et association hypoactivité-apathie avec les troubles

cognitifs et dépressifs

Le modele général linéaire mixte montra (1) un effet global du groupe étiologique (p=0,003)
1ié a des perturbations des 3 scores plus séveres dans le groupe DFT-DCB-PSP (-6,42 + 0,76 ;
p=0,0001) et MCL (-7,4 + 0,43; p=0,05) que dans les 3 autres groupes (MA : -7,4 £ 0,43 ;
TNCL : -7,4 £ 0,43 ; PCog Subj : -7,4 £ 0,43), (2) un effet du domaine (p=0,0001) lié aux plus
faibles scores (p=0,001) aux échelles MADRS (6,94 + 6,1) et hypoactivité-apathie (-6,31+£6,47)
par comparaison au score cognitif global (-1,55 + 1,05), et (3) une interaction groupe x domaine
(p=0.0001) indiquant que les relations entre hypoactivité-apathie et troubles cognitifs et
dépressifs différaient selon 1’étiologie. Cette interaction était liée aux contrastes (Figure N°2)
entre DFT-DCB-PSP, MA et MCL : (4) I’hypoactivité-apathie du groupe DFT-DCB-PSP était
supérieure a celle du groupe MA malgré des scores cognitif et dépressif similaires (2 contrastes:
p=0,0001) ; (5) ’hypoactivité-apathie du groupe DFT-DCB-PSP était supérieure a celle du
groupe MCL malgré un score cognitif similaire (contraste: p=0,001) ; (6) ’hypoactivité-apathie
du groupe MCL tendait a étre supérieure a celle de MA malgré un score cognitif similaire

(contraste: p=0,057).
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Figure N°2: relations entre scores hypoactivité-apathie (hypoactivity Z-scores), cognitif

(cognitive Z-score) et dépressif selon le groupe étiologique.

Score
4

Cognitive Z score hypoactivity Z score Depression score

—e—F1D_CBD_P5P —e—AD -—e—LBD ®—=MINCD ==fr=SuCogC

FTD : Dégénérescence lobaire fronto-temporale ; CBD : Dégénérescence cortico-basale ; PSP : Paralysie supra
nucléaire progressive ; AD : Maladie d’Alzheimer ; LBD : Maladie a Corps de Lewy; MiNCD : Troubles

neurocognitifs 1égers ; SuCogC : Plainte cognitive subjective.

Au total, ces analyses montraient donc que la relation entre hypoactivité-apathie et la sévérité
des troubles cognitifs et dépressifs différait entre pathologies, avec une hypoactivité-apathie
plus séveére dans le groupe DFT-DCB-PSP a perturbation cognitive et dépressive similaire a
la M A, et une hypoactivité-apathie plus sévere dans le groupe DFT-DCB-PSP a perturbation

cognitive similaire a la MCL.
4.2. Analyse des déterminants 1ésionnels
4.2.1. Densité de SG associée a I’hypoactivité-apathie

Cette analyse montra que 1I’hypoactivité-apathie était associée (Figure N°3 ; Tableau N°7) a la

diminution de densit¢ de SG des régions suivantes : portions orbitaires gauche et droite des
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gyrus frontal moyen (F2) et gyrus frontal inférieur (F3), amygdale gauche, insula antérieure

droite, et fronto-mésial orbitaire droit.

Figure N°3 : Clusters de voxels significativement associés a la sévérité de 1’hypoactivité-

apathie (coupes axiales ; droite représentée a droite).

Tableau N°7 : Localisation des clusters de voxels associés a I’hypoactivité-apathie.

F2 : gyrus frontal moyen ; F3 : gyrus frontal inférieur.

Régions Voxel (n=) Coordonnées x, y, z Pic (statistique T)
Portion orbitaire de -27, 36, -14
F2/F3 gauche 90/40 4,934 / 4,867
Portion orbitaire de 23, 30, -18
F2/F3 droit 119/10 4,752/4,627
Amygdale gauche 146 -27,0,-17 4,575
Insu_la antérieur 37 35, 23,-5 4,452
droite
Fronto-mésial 8, 39,-11

! ! 4,44

orbitaire droit >3 445

Au total, cette analyse montra que plusieurs régions cérébrales frontobasales (portions
orbitaires gauche et droite de F2 et F3), amygdale gauche, insula antérieure droite et fronto-

mésial orbitaire droit, sont associées a la sévérité de I’hypoactivité-apathie.

4.2.2. Densité de SG associée a chacun des trois composants du score de I’hypoactivité-apathie

Nous avons analysé la densité de SG associée a chacun des trois composants du score de
I’hypoactivité-apathie : comportementale (réduction globale d’activité); cognitive (perte

d’initiative et d’anticipation) ; émotionnelle (désintérét avec retrait).
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La réduction globale d’activité (composante comportementale), était associ¢e (Figure N°4 ;
Tableau N°8) a une réduction de la densité de SG des portions orbitaires de F2 gauche et F3
droit, fronto-mésial orbitaire droit, temporal gauche (gyrus supérieur i.e. T1 et inférieur i.e. T3)

et para-hippocampique droit.

La perte d’initiative et d’anticipation (composante cognitive), était associ¢e (Figure N°4 ;
Tableau N°8) a une réduction de la densité de SG dans les portions orbitaires de F2 gauche et

F3 droit, fronto-mésial orbitaire gauche, insula droite et amygdale gauche.

Le désintérét avec retrait (composante émotionnelle), était associé (Figure N°4 ; Tableau N°8)
a une réduction de la densité de substance grise dans les régions fronto-mésial orbitaire droit,

insula droite, amygdale gauche.

Figure N°4: Clusters de voxels des 3 composantes de 1’apathie: rouge: composante

comportementale ; bleu : composante cognitive ; cyan : composante émotionnelle (coupes

axiales ; droite représentée a droite).
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Tableau N°8 : Localisation des clusters de voxels associés aux 3 composantes de I’hypoactivité-

apathie.
Régions Voxel (n=) Pic (statistique T)
Composante comportementale de I'apathie | F3 orbitaire droit 495 4,624
F2 orbitaire gauche 192 4,239
Fronto-médial orbitaire
droit 572 4,100
Temporal inférieur gauche 238 3,754
Composante cognitive de I'apathie F2 orbitaire gauche 1252 4,989
F3 orbitaire droit 665 4,954
Amygdale gauche 859 4,793
Fronto-médial orbitaire
gauche 922 4,719
Insula droite 1273 4,641
Composante émotionnelle de I'apathie Amygdale gauche 428 3,615
Insula antérieur droite 293 3,522
Fronto-médial orbitaire
droit 53 3,225

F2 : gyrus frontal moyen ; F3 : gyrus frontal inférieur.

Au total, cette analyse montra ’implication de régions cérébrales spécifiques a chacune des
3 composantes de I’hypoactivité-apathie : (1) composante comportementale : portions
orbitaires de F2 gauche et F3 droit, fronto-mésial orbitaire droit, temporal gauche (portions
supérieure et inférieure) et para-hippocampique droit ; (2) composante cognitive : portions
orbitaires de F2 gauche et F3 droit, fronto-mésial orbitaire gauche, insula droite et amygdale
gauche ; (3) composante émotionnelle : fronto-mésial orbitaire droit, insula droite, amygdale
gauche. Cette analyse montra également les zones communes aux composantes
comportementale et cognitive : portions orbitaires de F2 gauche et F3 droit; aux
composantes cognitive et émotionnelle : amygdale gauche et insula droite ; ainsi qu’aux

composantes émotionnelle et comportementale : fronto-mésial orbitaire droit.
4.2.3. Déterminants lésionnels de I’hypoactivité-apathie

L’analyse bivariée montra une association (Tableau N°9) entre hypoactivité-apathie et
I’atrophie hippocampique, la fraction parenchymateuse et la densité de substance grise dans les
5 clusters suivants : portion orbitaire de F2 et F3 gauche, portion orbitaire de F2 et F3 droit,

amygdale gauche, insula antérieure droite, fronto-mésial orbitaire droit.
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Tableau N°9 : Localisation des clusters de voxels associés a I’hypoactivité-apathie.

Régions R P
Portion orbitaire de F2/F3 gauche 0,389 0,0001
Portion orbitaire de F2/F3 droit 0,371 0,0001
Amygdale gauche 0,342 0,0001
Insula antérieure droite 0,336 0,0001
Fronto-mésial orbitaire droit 0,342 0,0001
Fraction parenchymateuse globale 0,243 0,003
Atrophie hippocampique globale -0,271 0,001
Anomalies de substance blanche péri-ventriculaire 0,005 0,4
Anomalies de substance blanche profonde -0,056 0,26
Microhémorragies lobaires 0,006 0,4
Microhémorragies profondes -0,092 0,15

F2 : gyrus frontal moyen ; F3 : gyrus frontal inférieur.

Parmi ces 7 facteurs, I’analyse de régression linéaire sélectionna la densité de SG des portions

orbitaires de F2 et F3 gauche (R?>= 0,151 ; p=0.0001) et amygdalienne gauche (R?>= 0,028 ;

p=0.042).

Au total, cette analyse montra que les déterminants Iésionnels indépendants de

Uhypoactivité-apathie sont la densité de SG des portions orbitaires de F2 et F3 gauche et de

la région amygdalienne gauche.
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5. Discussion

Notre étude montra que plusieurs régions cérébrales sont associées a 1’hypoactivité-apathie en
analyse VBM et notamment, les structures frontobasales (portions orbitaires gauche et droite
de F2 et F3), amygdalienne gauche, insulaire antérieure droite et fronto-mésiale orbitaire droit.
Seules les 3 premiéres structures (portions orbitaires gauche et droite de F2 et F3 et amygdale
gauche) constituaient des facteurs indépendamment associés a 1’hypoactivité-apathie.
L’implication des régions frontobasales dans I’apathie est la plus constamment trouvée dans les
différentes ¢tudes (Ducharme et al., 2018) et cela est pleinement conforté par notre étude. Le
réle de ’amygdale gauche que nous retrouvons est en accord avec un travail récent (Wei et al.,
2020). La principale divergence avec les données antérieures réside dans I’implication de la
partie dorsale du cortex cingulaire antérieur que nous ne trouvons pas. Cette différence peut
s’expliquer pour diverses raisons : évaluation de I’apathie avec des échelles différentes et choix
d’un seuil plus strict dans notre étude. La plupart des études antérieures utilisent le NPI pour
¢valuer I’apathie qui s’est avérée moins sensible que les questionnaires plus ciblés des troubles
dysexécutifs (Boutoleau-Bretonniere et al., 2012). L’ ISDC utilisé dans notre étude s’est montré
sensible et surtout 1i¢ a I’incapacité des patients (Godefroy O et le GREFEX, 2010). La
divergence est plus probablement liée a un choix de seuil statistique plus strict dans notre
analyse VBM (ajustement de risque d’erreur global « familywise error »). En effet, 1’analyse
des composantes de 1’hypoactivité-apathie, utilisant un score non corrigé montra une

association entre composantes comportementale et cognitive et cortex fronto-mésial dorsal.

Notre étude n’a pas conforté le role des noyaux gris centraux, notamment le striatum ventral,
inconstamment rapporté dans la littérature (Links et al., 2009 ; Le Héron et al., 2018 ; Wei et
al., 2020). En effet, I’association entre apathie et noyaux gris centraux est moins forte : la
prévalence de I’apathie chez des patients présentant des Iésions des noyaux gris centraux était
de 40%, contre plus de 60% chez des patients présentant des 1ésions du lobe frontal, dans 5
¢tudes différentes (Chase, 2011). Son rdle est plus souvent trouvé dans les études portant sur
des pathologies spécifiques, notamment la DCB (Lee et al., 2011), et non trouvé dans la MA
qui composait la pathologie prédominante dans notre étude. Enfin, I’implication des noyaux
gris centraux est le plus souvent rapportée comme faisant partie du réseau frontostriatal. Ainsi,
une atteinte de la connectivité des régions frontobasales et des noyaux gris centraux plutdt que
des noyaux gris centraux spécifiquement pourrait expliquer la divergence de nos résultats avec

certaines données de la littérature.
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Si plusieurs travaux ont suggéré des relations entre 1’hypoactivité-apathie et anomalies de SB
(Choi et al., 2005 ; Ota et al., 2012 ; Yao et al., 2009 ; Grool et al., 2014 ; Xu et al., 2017),
microhémorragies (Yao et al., 2009 ; Grool et al., 2014 ; Xu et al., 2017) , atrophie cérébrale
globale (Grool et al., 2014), nos résultats montrent que leur effet disparait en analyse
multivariée indiquant donc qu’il ne s’agit pas de facteurs indépendants ou que leur contribution

propre est trés modeste.

L’analyse de la densité de SG pour chacune des 3 composantes de I’hypoactivité-apathie montra
I’implication de régions cérébrales spécifiques a chacune des 3 composantes de 1’hypoactivité-
apathie. Ces résultats coincident parfaitement avec les associations retrouvées entre densité de

SG et hypoactivité-apathie globale dans notre étude.

Concernant la composante émotionnelle de 1’hypoactivité-apathie, notre étude montra
I’implication des régions frontobasale (fronto-mésial orbitaire droit), insula droite et amygdale
gauche. Ces résultats sont en partie confortés par des données de la littérature étudiant les
corrélats anatomiques des composantes de 1’apathie en IRM par VBM utilisant une approche
transnosologique (MA et DFT) montrant I’implication de la région frontobasale (partie ventrale
du cortex préfrontal) et de ’amygdale gauche (Wei et al., 2020). Concernant la composante
cognitive, notre étude montra I’implication des régions frontobasale (portions orbitaires de F2
gauche et F3 droit, fronto-mésial orbitaire gauche), insula droite et amygdale gauche ; se
chevauchant que partiellement avec le role prépondérant du DLPFC (Levy et al., 2006 ; Wei et
al., 2020), et du COF (Wei et al., 2020) retrouvé dans la littérature. Concernant la composante
comportementale, notre étude montra I’implication de régions frontobasales (portions orbitaires
de F2 gauche et F3 droit, fronto-mésial orbitaire droit) mais aussi temporal gauche et para-
hippocampique droit alors que les données les plus récentes de la littérature trouvent le réle du
CCA et de la partie ventrale du cortex préfrontal (Wei et al., 2020). Ces divergences sont
probablement en rapport avec un manque de puissance de I’ensemble des études existantes,
dont la nétre. Des études complémentaires avec de plus grands effectifs seraient nécessaires

afin de les analyser.

Notre étude montra que I’hypoactivité-apathie était présente chez 71,2% des 125 patients inclus.
Compte tenu de la population étudiée (60 patients MA, 15 patients DFT, 15 patients MCL, 4
patients DCB-PSP, 22 patients TNCL avec étiologie neurodégénérative non définie et 9 patients
PCogSubj), la prévalence de 1’apathie se situait plutot dans la fourchette haute des intervalles

trouvés dans la littérature (Ishii et al., 2009).
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L’hypoactivité-apathie était plus sévere dans le groupe DFT, intermédiaire dans les groupes
DCB-PSP et MCL, et moins sévere dans les groupes MA, TNCL et PCogSubj, ce qui est en
accord avec les données de la littérature sur la sévérité de 1’apathie (Derouesné et al., 2012),

plus importante dans la DFT, DCB, MCL et PSP que la MA et le TNCL.

Notre étude a permis d’établir un lien entre hypoactivité-apathie, sévérité des troubles cognitifs
et sévérité des symptomes dépressifs. La relation entre hypoactivité-apathie et sévérité des
troubles cognitifs et dépressifs différait entre pathologies, avec une hypoactivité-apathie plus
sévere dans le groupe DFT-DCB-PSP a perturbation cognitive et dépressive similaire 8 MA, et
une hypoactivité-apathie plus sévere dans le groupe DFT-DCB-PSP a perturbation cognitive
similaire 8 MCL. C’est, a notre connaissance, la seule étude qui analyse a la fois les liens entre
hypoactivité-apathie, troubles cognitifs et symptomes dépressifs. Ces différences entre
pathologies pourraient s’expliquer par la mise en jeu de mécanismes physiopathologiques sous-
jacents a I’hypoactivité-apathie distincts. Concernant la MA 1’hypoactivité-apathie est liée a
I’importance des troubles cognitifs et dépressifs, suggérant que I’apathie pourrait étre, au moins
en partie, secondaire a ces troubles cognitifs et dépressifs. Selon les résultats de notre étude, la
région fronto-mésiale orbitaire droite, impliquée dans les composantes cognitive et
émotionnelle de 1’apathie, se trouve a proximité de ’aire subgénuale, structure cérébrale

impliquée dans la dépression (Boublay et al., 2016) de la MA.

Concernant le groupe DFT-DCB-PSP, I’apathie était plus sévere par rapport a la MA a troubles
cognitifs et dépressifs similaires suggérant que les 1€sions de cette affection altérent des circuits

neuronaux impliqués dans la régulation comportementale.
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6. Conclusion

Notre étude montra que les déterminants 1ésionnels indépendants de 1’hypoactivité-apathie sont

la densité de SG des portions orbitaires de F2 et F3 gauche et de la région amygdalienne gauche.

Nos analyses montrérent un lien entre la sévérité de 1’hypoactivité-apathie et la sévérité des
troubles cognitifs et dépressifs. Cette relation entre hypoactivité-apathie et sévérité des troubles
cognitifs et dépressifs différait entre pathologies, ce qui laisse suggérer la mise en jeu de

différents mécanismes physiopathologiques sous-jacents.

De nouvelles études, avec des groupes de patients plus importants sont nécessaires afin de
confirmer nos résultats et permettre une meilleure identification des corrélats anatomiques de

I’apathie et de ses composantes dans les maladies neurodégénératives corticales.
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ANNEXES

N°l : Criteres diagnostics des troubles du comportement en sommeil paradoxal selon

I’International Classification of Sleep Disorders 3™ édition (ICSD-3) :

- Episodes répétés de vocalisation liée au sommeil et/ou de comportements moteurs
complexes

- Ces comportements sont documentés par polysomnographie comme se produisant
pendant le sommeil paradoxal ou, sur la base de I’histoire clinique sont supposés se
produire pendant le sommeil paradoxal

- L'enregistrement polysomnographique montre un sommeil paradoxal sans atonie

- La perturbation n'est pas mieux expliquée par un autre trouble du sommeil, un trouble

mental, des médicaments ou une toxicomanie.

N°2 : Les critéres diagnostics du TNCL d’apres la version frangaise du DSM-5 (2016) :

A. Preuves d'un déclin cognitif modeste par rapport a un niveau antérieur de fonctionnement
dans un ou plusieurs domaines cognitifs (attention complexe, fonctions exécutives,
apprentissage et mémorisation, langage, activités perceptivo-motrices ou cognition sociale)
reposant sur : (1) Une préoccupation du sujet, d'un informant fiable ou du clinicien concernant
un léger déclin du fonctionnement cognitif ; et (2) Une altération modeste des performances
cognitives, idéalement documentée par un bilan neuropsychologique standardisé ou, a défaut,

par une évaluation clinique quantifiée.

B. Les déficits cognitifs n'interférent pas avec les capacités d'autonomie dans les actes du
quotidien (c.-a-d. que les activités instrumentales complexes de la vie quotidienne comme payer
ses factures ou gérer la prise de ses médicaments sont préservées mais un plus grand effort, des

stratégies compensatoires ou un aménagement peuvent étre nécessaires).

C. Les déficits cognitifs ne doivent pas survenir exclusivement dans le contexte d'un état

confusionnel (delirium).
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D. Les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental (p. ex. un

trouble dépressif caractérisé, une schizophrénie).

N°3: Criteres diagnostics de MA, d’aprés McKhann et al. 2011.

Encadré 3. Critéres de démence par maladie d’Alzhei-
mer (MA) probable : critéres cliniques cardinaux.
Probable AD dementia: core clinical criteria.

1 - Une démence par MA probable est envisagée s'il
existe les critéres de démence précédemment
décrits (Encadré 2) et s'il existe en plus :

A - Un début insidieux : les symptémes ont un début
progressif sur des mois ou des années, ils ne sont
pas apparus soudainement sur des heures ou des
jours

B - Une histoire claire d’aggravation nette des symp-
tomes cognitifs, rapportée ou observée

C - Et, les déficits cognitifs initiaux et les plus marqués,
d'aprés 'anamnese et 'examen, concernent nette-
ment un des domaines suivants :

a. Présentation amnésique : c’est la présentation syn-
dromique la plus habituelle dans la démence due a la
MA. Les déficits doivent comporter une altération de
I'apprentissage et du rappel d'informations nou-
velles, Un déficit net dans au moins un autre des
domaines cognitifs (tels que décrits dans le Tableau 2)
doit étre présent
b. Présentations non amnésiques :
—~ Aphasique : les principales difficultés sont un manque
du mot
— Visuospatiale : les déficits sont surtout marqués dans
les domaines de cognition spatiale, d'agnosie d’objet,
de prosopagnosie, de simultagnosie, d’alexie
— Exécutives : les déficits sont surtout des difficultés de
raisonnement, de jugement et de résolution de pro-
blémes
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- Dans ces trois cas, des difficultés dans d’autres

domaines cognitifs doivent étre également présentes

D - Le diagnostic de démence par MA probable ne doit
pas étre envisageé s'il existe :

a) une maladie cérébrovasculaire concomitante et
substantielle, définie par un antécédent d'AVC
coincidant avec I'apparition ou l'aggravation des
troubles cognitifs, ou bien présence d'infarctus
(multiples ou étendus) ou d’anomalies séveres de
la substance blanche

b) oudes signes cardinaux de maladie a corps de Lewy
(hormis la partie démence des criteres)

c) ou des symptoémes comportementaux évocateurs
du variant frontal de DFT

d) ou des symptomes marqués des variantes séman-
tiques ou non fluente d'aphasie progressive

e) ou une autre maladie neurologique active conco-
mitante, ou une comorbidité non neurologique, ou
des thérapeutiques qui pourraient avoir un impact
cognitif significatif

2 - Démence par MA probable avec niveau de preuve
plus élevé

Les critéres de démence par MA probable sont renforcés :
Si un déclin cognitif est documenté et mis en évidence
par des évaluations neuropsychologiques successives

et des informations reposant sur l'interrogatoire de
I'aidant. Cela traduit 'existence d'un processus actif
sans accroitre la certitude d'une physiopathologie de
MA biologique

— Si on peut mettre en évidence des mutations génét-
iques sur I’APP ou les Présénilines 1 ou 2. Le fait d'étre
porteur d'un alléle de I’APOE 4 n’est pas retenu comme
un élément diagnostique suffisant

D'aprés McKhann et al,, 2011.
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Encadré 4. Démence par maladie d’Alzheimer possible :
criteres cliniques cardinaux.
Possible AD dementia: core clinical criteria.

Les patients ont les critéres cliniques cardinaux de

démence par maladie d'Alzheimer, mais il existe :
1 - Soit, une évolution atypique :

— Début brutal

— Histoire clinique insuffisante

- Documentation insuffisante d'un déclin cognitif pro-
gressif
2 - Soit, des présentations étiologiques mixtes :

~ Maladie cérébrovasculaire concomitante définie par
un antécédent d’AVC coincidant avec I'apparition ou
I'aggravation des troubles cognitifs, ou bien présence
d'infarctus (multiples ou étendus) ou d’anomalies
sévéres de la substance blanche

- Symptémes de maladie a corps de Lewy (hormis la
partie démence des criteres)

~ Présence d'une autre maladie neurologique ou non
neurologique, ou de médications associées, pouvant
avoir un effet substantiel sur la cognition

D'aprés McKhann et al., 2011,

Criteres diagnostics de MA avec biomarqueurs cérébrospinaux de MA :

Biomarqueurs en faveur d’une MA : AB1-42 diminué ; AB1-42 diminué et tau augment¢ ; p-

tau/AP1-42 ratio>0.08. Seuils : AB1-42<700pg/mL, t-tau>400pg/mL, et p-tau>60pg/mL.
Biomarqueurs en faveur d’une MA + TNCL = TNCL li¢ a une MA probable.
Biomarqueurs en faveur d’une MA + TNC Maj = TNC Maj li¢ a une MA probable.

En I’absence de biomarqueurs cérébrospinaux de MA :

TNCL li¢ a une MA possible.

TNC Maj 1ié a une MA possible.
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N°4 : Criteres diagnostics de DFT selon Rascovsky et al., 2011.

Tableau |, Critdres diagnostiques de DFTe (D'aprés Rascovsky ef al, 2[!';1 ] Note : précoce se référe 4 la survenue des
symptomes dans les 3 premiéres anndes.

1. Palhoiogio noirodsgeneralive - Le oniters suivant ool Siee prdse!
; .:I. li-‘l.':b:'lricr-a'.icln progressive du comparmement elfou de la cognilion sur la basa du auivi ou de Minlerogataiee (rpport dun informant
iahle
£ Vanant comportemental de DFT possitls © Thois des sympidmes comporementiuetonnitiis (4-Fl doivent 8t présents, Ces
spmmpidmes doivand dire persisfants ou sourrenis, P UTSHES ou raros
A Dasinhibiton comportementale précooa”
Comportemant soclal inapgroprd
Perte des convenances ou de polifesse
Acdies impulsils, irmdfléchis, vaire imprudents
B. Apathiefinertie précoce”
Apathie
Inertie
. Perte de sympalhie ou dempathe précoce”
Rifspanss diminudes aux besoins et sentiments des aulres parsones
Eaisse de lintérét socal, altération des relations inlerpersonnelies, émoussement affectf
0. Comportement perseweralil, slérdolypd au compulsifobsassionnel précooe”
Mouvernants répdlitils sirmples
Comparlements complexes compulsifs cu ntuallsés
Flérotypias varalas
E. Hyperoralitd et changament des habibuges alirmentairas®
Maodificabons des préférences alimaniairas
Glautgnnerisz, consammation aggravés d'alcool ou de cigareties
Hyperoralité {sxploration orale, consommation diobjets non comeslibles)
F. Profil newvopsychologiqus {tous lee symptimes suivants desvent &lre présents)
Daficit dane les tesie exaculifs
Présansation relathe de ka memoire dpisodique
Praseralion relalive des fonctions visuospatieles
A Marian! componemental de OFT prababie © Tows fes oofdes suivanls doivesd dlre prédsents
A, Remplit las chtéres de vanant comportemental de OFT possible
B. Prasence din gecin fonclionnel significatil (mpport de linformant cu aur la base d'écheles cliniques de syndrome démential
au d'activités de vie quobidienns) '
C. Résullats dimagerie compabibles avec ke diapnostic de varant comperiemental de OFT (un des critéres suivants ecit Ste présent)
Alraphie frontale atou temporale antérisure en IRM ou scanner
Hypoparusion ou hypomeataballizime frontal etou temporal anlérieur en SFECT ou TER
4. Warant comportermenial oe DFT aver palhiofogic oo OLFT ddéinie © Le ontére A ot soif fe witdee 8 ou O doivent éire préssntz
A, Rermpil les cileres de varani comportemantal de OFT poesible ou probabie
B, Prouve hislopathologiqua da DLFT par biopale céréorale ou examen posl mortam
&, Présanca d'une mulation génétique palhogdne
& Vanant comporfamental de DFT excly © Les oiféres A ef B dojvend ¢lre régalis pouwr fout diagnostic de varsn! comyodemenial di
DFT. Le crtéres O pedd dfie posilll dans jo cadre d'ur disgrostic de vansat componenental oo OFT possible, mais doit &re ndgent
s fe cadre o'un diagnoshc de varant comporenmanital de FT probatic
A. Le profil des troubles est mieus expliqué par une autre palhclegie non neurndédgéndrative du systéme nereux o une aulre
alfection médicale
B. Les altéralions comportemantales aont misus expliqusss par en diagnoslic psychiatrique
C. Biormargueurs fortement Indicatifs de maladis o'Alzheimes ou d'autres pathologies neursdégéniératives

An dus sympdimes suivants doil Sl prksent.
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N°5 : Critéres diagnostics de la MCL, Fourth consensus report of the DLB Consortium.

Signes cardinaux (les trois premiers signes peuvent apparaitre trés t&t et persister pendant
I'évalution)

- Fluctuations cognitives avec des variations prononcées de l'attention et de la vigilance

- Hallucinations visuelles récurrentes typiguement bien détaillées et construites

- Troubles du comportement en sommeil paradoxal (TCSP), qgui peuvent précéder le
déclin cognitif

- Un ou plusieurs signes cardinaux spontanés du syndrome parkinsonien : ceux-ci sont
la bradykinésie (définie comme la lenteur du mouvement et la diminution de son
amplitude ou de sa vitesse), le tremblement de repos, ou la rigidité.

Symptdmes en faveur d'une MCL

- Hypersensibilité aux neuroleptiques,

- Instabilité posturale,

- Chutes répétées,

- Syncopes ou bréves pertes de connaissances,

- Dysautonomie sévére par exemple constipation, hypotension  orthostatigue,
incontinence urinaire,

- Hypersomnie,

- Hyposmie,

- Hallucinations autres gue visuelles,

- ldées délirantes systématisées,

- Apathie,

- Anxiéré

- Dépression.

Biomargueurs indicatifs
- Anomalie (réduction) de fixation du transporteur de dopamine dans le striatum en
tormographie d'émission monophotonique (DAT-scan)

- Anomalie en scintigraphie myocardigue (MIBG (Méta-iodo-benzyl-guanidine).
- Polysomnographie d’un sommeil paradoxal sans atonie.
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Biomarqueurs évocateurs

- Préservation relative des structures temporales internes & 'IRM ou au scanner
cérébral

- Diminution de fixation généralisée du traceur de perfusion en TEMP ou TEF avec
réduction de "activité occipitale

- Ondes lentes sur I'EEG avec activité pointue transitoire dans les régions temporales

Le diagnostic de MCL est probable si :

a) Deux (ou plus) signes cardinaux sont présents avec ou sans la présence de
biomarqueur indicatif ou :
b} Un seul signe cardinal est présent, mais avec au moins un biomargueur indicatif.

Une MCL probable ne doit pas étre diagnostiquée sur la base des seuls biomargueurs.
Le diagnostic de MCL est possible si :

a) Unseul signe cardinal est présent, sans biomargueur indicatif ou
b) Un ou plusieurs biomargueurs indicatifs sont présents, mais il n'y a pas de signe
cardinal,

Le diagnostic de MCL est moins probable

a) En présence de toute autre affection physigue ou cérébrale, y compris une maladie
céréhro-vasculaire, suffisante pour expliquer en partie ou en totalité du tableau
clinigue. Le diagnostic de MCL ne doit pas pour autant tre exclu et peut faire envisager
une des pathologies mixtes ou multiples expliguant le tableau clinigue. Ou :

b) Siles symptimes parkinsoniens sont le seul critére cardinal et apparaissent pour la
premigre fois & un stade de démence sévére,

50



N°6 : DCB d’apres Amstrong et al., (2013).

Les criteres diagnostiques — 4 phénotypes de DCB

Syndromes Signes cliniques

Syndrome cortico-basal probable  Présentation asymétrique de 2 signes suivants : a) Rigidité ou akinésie d’'un membre ;
b) Dystenie segmentaire ; c) Myoclonies d’un membres
Plus 2 signes parmi : d) Apraxie buccofaciale ou apraxie segmentaire ; e) Déficit
sensitif cortical ; f) Phénomeéne de la main capricieuse (plus d’une simple lévitation)

Syndrome cortico-basal possible  Présentation asymétrique d’1 des signes suivants : a) Rigidité ou akinésie d’'un membre
; b) Dystonie segmentaire ; c¢) Myoclonies d’un membres
Plus 1 signe parmi : d) Apraxie buccofaciale ou apraxie segmentaire ; e) Déficit sensitif
cortical ; f) Phénomeéne de la main capricieuse (plus d’'une simple lévitation)

Syndrome frontal 2 Signes parmi les suivants : a) Syndrome dysexécutif ; b) Changement de
comportemental et spatial comportement ou de personnalité ; c) Déficit visuo-spatiaux

Aphasie primaire progressive de Elocution laborieuse et agrammatique ; plus au moins 1 des signes suivants : a)
type non fluent agrammatique Trouble de la compréhension de la syntaxe des phrases avec relative préservation de
la compréhension du mot isolé ; b) Troubles de la parole de type apraxie de la parole

Syndrome de paralysie 3 signes parmi les suivants : a) Rigidité ou akinésie axiale, ou segmentaire et
supranucléaire progressive (PSP)  symétrique ; b) Instabilité posturale ou chutes ; c) Incontinence urinaire ; d)
Modifications comportementales ; e) Paralysie supranucléaire de la verticalité du
regard ou ralentissement des saccades verticales D'aprés Armstrong et al, 2013

Les criteres diagnhostiques — 2 niveaux de probabilité

Critéres cliniques de DCB probable Critéres cliniques de DCB possible

Présentation Début insidieux, aggravation progressive  Début insidieux, aggravation progressive

Durée minimale des symptomes 1 an 1an

Age de début > 50 ans Pas d'age minimal

Histoire familiale (au moins Exclue Pemise

deux apparentés)

Phénotypes permis Probable SCB Possible SCB
SFCS ou aphasie progressive SFCS ou aphasie progressive non fluente/agrammatique
non fluente/agrammatique et Syndrome de PSP et au moins un signe de SCB (b-f)
au moins un signe de SCB (a—f)

Mutation de tau Exclue Pemise

D'aprés Armstrong et al. [15].
SCB : syndrome cortico-basal ; SFCS : syndrome frontal comportemental et spatial ; PSP : paralysie supranucléaire progressive
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N°7 : Les criteéres diagnostics de la PSP d’apres la Movement Disorder Society (2017).

Certitude Définition Combinaisons Prédominance Type Abréviations

diagnostique

PSP définie Gold standard Diagnostic neuropathologique Toute présentation Def PSP
clinique

PSP probable Tres spécifique mais (01 0ou 02) + (P1 ou P2) PSP avec syndrome Prob. PSP-RS

PSP possible

Suggestif de PSP

pas trés sensible pour
la PSP

Adapté pour les
études
thérapeutiques et
biologiques

Plus sensible mais
moins spécifique pour
la PSP

Adapté pour les
études
épidémiologiques et
les soins

Suggére une PSP mais
pas assez d’argument
pour une PSP possible

Adapté pour une
identification précoce

(01or02) +A1

(01 or 02) + (Al or A2)

(O1or02)+C2

o1

02+P3

Al

(O1or02)+cC1

(O1o0r02)+C3

02o0r03

P1or P2

03 + (P2 or P3)

(A2 or A3) + (03, P1, P2, C1, C2, CC1,

CC2, CC3 or CC4)

C1

C2 + (03 or P3)

Cc3

de Richardson

PSP avec paralysie
progressive de la
marche

PSP avec atteinte
parkinsonienne
prédominante

PSP avec
présentation frontale
prédominante

PSP avec atteinte
oculomotrice
prédominante

PSP avec syndrome
de Richardson

PSP avec paralysie
progressive de la
marche

PSP avec atteinte
prédominante du
langage?

PSP avec CBS?

PSP avec atteinte
oculomotrice
prédominante

PSP avec instabilité
posturale
prédominante

PSP avec syndrome
de Richardson

PSP avec atteinte
parkinsonienne
prédominante

PSP avec atteinte
prédominante du
langage

PSP avec
présentation frontale
prédominante

PSP avec CBS
prédominant

Prob. PSP-PGF

Prob. PSP-P

Prob. PSP-F

Poss. PSP-OM

Poss. PSP-RS

Poss. PSP-PGF

Poss. PSP-SL

Poss. PSP-CBS

s.0. PSP-OM

s.0. PSP-PI

s.0. PSP-RS

s.0. PSP-P

s.0. PSP-SL

s.0. PSP-F

s.0. PSP-CBS

Les caractéristiques de base B1 + B2 + B3 s'appliquent a tous les critéres probables, possibles et suggestifs. Les principales caractéristiques cliniques sont définies par leur
domaine fonctionnel (dysfonctionnement oculomotricité [O], instabilité posturale [P], akinésie [A] et troubles cognitfs [C]) et stratifiées par niveaux de certitude présumés
(1 [le plus élevé], 2 [ milieu], 3 [le plus bas]), ils contribuent au diagnostic PSP.

2 Tauopathie 4R probable (c.-a-d. PSP ou CBD).
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Signes cliniques

principaux
Domaines
fonctionnels
Degré de certitude  Oculomotricité Instabilité Akinésie Troubles cognitifs
posturale
Niveau 1 O1: P1: Al: C1:
Paralysie supranucléaire de Chutes répétées Paralysie progressive  Troubles du langage i.e., variant non
la verticalité du regard dans les 3 ans de la marche dans fluent/agrammatique d’aphasie primaire
les 3 ans progressive ou d’apraxie progressive du
langage
Niveau 2 02: P2: A2: C2:
Ralentissement des Tendance a chuter Parkinsonisme, Présentation frontale
saccades verticales au pull-test dans les rigidité/akinésie, cognitive/comportementale
3ans atteinte axiale
prédominante et
résistante a la
levodopa
Niveau 3 03: P3: A3: C3:

Fréquente apraxie
d’ouverture des paupieres

Plus de 2 pas en
arriere au pull-test
dans les 3 ans

Parkinsonisme avec
tremblement et/ou
asymétrie et/ou

réponse a la levoda

Syndrome corticobasal

Les niveaux avec des nombres inférieurs sont considérés comme apportant une plus grande certitude au diagnostic de PSP que les niveaux avec des nombres plus élevés.
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