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Liste des abréviations

SDCF : Syndrome de Dysfonctionnement
Cognitif Félin

MA : Maladie d’Alzheimer

DNF : Dégénérescence NeuroFibrillaire
APP : Amyloid Protein Precursor

AAC : Angiopathie Amyloide Cérébrale
SUP : Systeme Ubiquitine-Protéasome

SAL : Systeme Autophagique Lysosomial
BHE : Barriere Hémato-Encéphalique

LCS : Liquide Cérébro-Spinal

SNC : Systeme Nerveux Central

SNP : Systeme Nerveux Périphérique
EOAD : Early Onset Alzheimer’s Disease
LOAD : Late Onset Alzheimer’s Disease
MCI : Mild Cognitive Impairment

SB : Substance Blanche

SG : Substance Grise

HE : Hémalun-Eosine

HAS : Haute Autorité de Santé

NIA-AA : National Institute on Aging-

Alzeimer’s Association

VIN : Veterinary Informaton Network

BHE : Barriere Hémato-Encéphalique
MMSE : Minimal Mental State Examination
CA : Corne d’Ammon

LTM : Lobe Temporal Médian

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
RMN : Résonance Magnétique Nucléaire
FA : Fraction d’Anisotropie

RMS: Résonance Magnétique par
Spectroscopie

fIRM : Imagerie par Résonance Magnétique
fonctionnelle

sIRM : Imagerie par Résonance
Magnétique structurelle

TEP: Tomographie par Emission de
Positons

SPECT : Single-Photon Emission Computed
Tomography ou tomographie d’émission
mono-photonique

FDA : Food and Drug Administration
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Introduction

D’aprés l'Institut National d’Etudes Démographiques, jusqu’au début de la crise
sanitaire liée au COVID-19 en France en 2020, I'espérance de vie humaine ne cessait
d’augmenter et la population gériatrique était en hausse. Ce phénomene se retrouve aussi en
médecine vétérinaire grace a de meilleures connaissances et de meilleurs suivis des animaux
qui se mettent en place. L’enjeu de la médecine gériatrique est donc désormais de favoriser
un vieillissement optimal afin d’optimiser les conditions de vie pour I'animal ainsi que pour
ses propriétaires.

En effet, en vieillissant, un déclin des performances cognitives a été constaté chez les
mammiferes (Herzog, Rodgers 1989). La cognition peut étre définie comme la « capacité
d’effectuer des opérations de pensée » (Organisation Mondiale de la Santé, 2022) c’est-a-dire
la réalisation de processus tels que la perception, I'apprentissage, la mémoire, I'attention, la
prise de décision, le langage et les décisions motrices (Nichols, Newsome 1999). Dés lors, il est
donc important de noter que « le vieillissement est le produit de I'accumulation d’un vaste
éventail de dommages moléculaires et cellulaires au fil du temps. Celle-ci entraine une
dégradation progressive des capacités physiques et mentales, une majoration du risque de
maladie et, enfin, le décés. Ces changements ne sont ni linéaires ni réguliers et ne sont pas
étroitement associés au nombre des années » (Organisation Mondiale de la Santé, 2021).
Cette modification des capacités cognitives est la conséquence de modifications
macroscopiques et microscopiques de I'encéphale : le volume des ventricules augmente, les
sulci se creusent au détriment des gyri, la masse et le volume cérébraux diminuent, la
synaptogénése s’arréte (Raz et al. 1998). Ces modifications constituent le vieillissement
normal ou physiologique.

Le vieillissement dit physiologique est ainsi a différencier du vieillissement dit pathologique,
ou démence, qui est un syndrome évolutif entrainant des modifications anormales
engendrant une altération de la fonction cognitive plus importante que celle que I'on pourrait

attendre du vieillissement normal.

La maladie d’Alzheimer (MA) est un exemple de maladie neurodégénérative dont la
prévalence augmente avec I'age et est la premiere cause de démence chez les personnes
agées de plus de 65 ans. En effet, longtemps considérée comme une conséquence du

vieillissement cérébral normal, cette pathologie a été décrite comme telle pour la premiere
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fois en 1906 au congres de Tibingen. Lors d’'une conférence donnée par le docteur Alois
Alzheimer, psychiatre et neurologue allemand, ce dernier a établi une corrélation entre les
dysfonctionnements cognitifs observés chez une de ses patientes, Mlle Augusta D., agée de
51 ans, aux modifications cérébrales morphologiques et histologiques observées a la suite de
sa mort lors de son autopsie. Il y a déja plus d’un siéecle de cela, ce dernier avais mis en
évidence les deux phénomenes neuropathologiques fondamentaux de la MA : des « corps
miliaires », que I'on qualifiera plus tard de plagues amyloides, et des « faisceaux denses de
fibrilles », qualifiés par la suite de dégénérescence neurofibrillaire.

En France, la MA est la premiére maladie neurodégénérative avec 1,2 million de personnes
atteintes en 2022 (Assemblée Nationale, 2022) pour 225000 personnes diagnostiquées
chaque année soit un nouveau cas toutes les deux minutes trente (Institut National de la Santé
Et de la Recherche Médicale, 2007). Pour un co(t estimé a 19 milliards d’euros par an en
France par la Fondation Médéric Alzheimer, la MA a un impact socio-économique majeur et a
été déclaré « Grande cause nationale pour 2023 » par I’Assemblé Nationale. Les avancées de
la recherche concernant cette maladie ont donc un impact fondamental sur le diagnostic et |a

prise en charge.

Grace aux progres de la médecine vétérinaire et de la nutrition, la population de chats
agés est en augmentation. Selon une enquéte menée en 2016 par I'American Veterinary
Medical Association, 19 % de la population féline est agée de 11 ans ou plus et environ 28 %
des chats agés de 11 a 14 ans sont atteints de troubles cognitifs, touchant notamment les
fonctions d’apprentissage et de la mémoire, regroupés dans le terme de syndrome de
dysfonctionnement cognitif félin (SDCF) (MacQuiddy et al. 2022). Le SDCF, cité en tant que tel
pour la premiére fois en 2005 par Gary Landsberg, docteur vétérinaire canadien spécialiste en
comportement, est une maladie neurodégénérative progressive qui entraine des
changements comportementaux et un déclin cognitif, a I'image de la MA chez 'Homme. Ce
syndrome présente des similarités avec la MA en termes de physiopathologie,
d’épidémiologie, de symptomes et de Iésions histologiques, faisant ainsi du chat atteint de
SDCF un potentiel d’étude préclinique de la MA. Le syndrome de dysfonctionnement cognitif
canin (SDCC), avec une prévalence estimée a 14,2% dans la population canine dgée de plus de
8 ans (Salvin et al. 2010), a été largement étudié. Il montre une proximité lésionnelle avec la

MA telle, que le chien semble étre un bon modeéle d’étude pour la MA (Cummings et al. 1996).
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Cependant, le SDCF est actuellement bien moins documenté et étudié, et les options

thérapeutiques disponibles sont encore limitées.

En effet, les modéles animaux les plus couramment étudiés dans le cadre du
vieillissement de I'encéphale humain sont les rats, les souris transgéniques et les primates non
humains. Cependant, un certain nombre d'autres espéces de mammiferes supérieurs
développent naturellement des neuropathologies similaires a celles que I'on retrouve chez
I’Homme, notamment les moutons, les loups, les ours, les chiens et les chats. Les animaux de
compagnie, tels que le chien et le chat, vivent dans des environnements similaires a ceux de
leurs propriétaires, ce qui peut constituer une opportunité unique d'évaluer les effets des
variables environnementales sur le processus de vieillissement.

Ainsi, I'utilisation préclinique de modeles animaux reproduisant les stades précoces de la MA
est une étape indispensable a la recherche sur la maladie et ses nouveaux traitements. Le
développement de SDCF, similaire en de nombreux aspects au développement du SDCC et de

la MA, pourrait également représenter un modele d’étude pour la MA.

Dans le premier chapitre de cette these, une étude comparative de la MA et du SDCF
sera menée en termes de physiopathologie, d’épidémiologie, de signes cliniques, de
diagnostic ante-mortem et de thérapie.

Dans le second chapitre, le diagnostic post-mortem de la MA et du SDCF par histologie et
immunohistochimie sera approfondi en développant les caractéristiques des Iésions
macroscopiques et microscopiques ainsi que leur évolution au cours du développement de la

maladie.
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Partie 1 : Syndrome de dysfonctionnement cognitif félin : une pathologie Alzheimer-
like

Aprés la découverte d’Alois Alzheimer en 1906, I'étude de la maladie d’Alzheimer est
restée en suspens pendant plus d’un demi-siecle. C'est a partir des années 1970-1980, grace
aux progres de la médecine et la présence d’une population vieillissante, que les recherches
ont repris. Ainsi, dans les années 1980, la MA a été décrite comme la coexistence de deux
Iésions cérébrales : des plaques amyloides et des dégénérescences neurofibrillaires (DNF). Les
plagues amyloides sont dues a I'accumulation de protéine béta-amyloide ou AB formant un
dépot extracellulaire. Les DNFs sont quant a elles caractérisées par I'agrégation intracellulaire
de protéine tau hyperphosphorylée. Enfin, dans les années 1990, les progrées en génétique ont

permis d’identifier plusieurs genes liés a I'apparition de la maladie.

- Physiopathologie de la Maladie d’Alzheimer (MA) et du Syndrome de
dysfonctionnement cognitif félin (SDCF)

Depuis la reprise des recherches sur la MA, ses mécanismes pathogéniques sont
étudiés afin de comprendre la maladie et d’établir des thérapies. Les deux processus
fondamentaux a l'origine de la pathologie sont I'amyloidogénese, formant des dépots

amyloides, et la tauopathie, a I'origine des DNFs.

1) Amyloidopathie

L'amyloide est un agrégat extracellulaire de protéines fibrillaires insolubles. En effet,
elle est constituée de 90% de protéines fibrillaires polymérisées en feuillets B-plissés et de
10% de glycoprotéine P, assimilable a une al-glycoprotéine sérique. L'amyloidogenése est
ainsi le processus de formation de cet agrégat protéique.

Dans le tissu nerveux, les dépdts amyloides s’agencent en agrégats fibrillaires sous forme de
plagues amyloides ou plaques séniles. Cependant, certains dépb6ts ne s’agencent pas en
agrégats fibrillaires : ils sont alors qualifiés de plaques diffuses ou dépobts pré-amyloides.

Lors de I'amyloidogenese, les dépbts amyloides et pré-amyloides se forme a partir du
changement de conformation du peptide AB ou béta-amyloide (Masters et al. 2015; Hampel
et al. 2021; Wang et al. 2017). Ce peptide tend a s’auto-agréger et former des fibrilles

amyloides, puis est éliminé par l'organisme. Les peptides qui ne sont pas éliminés
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s’oligomérisent et forment des dépots extracellulaires insolubles non fibrillaires, ou dépots

pré-amyloides, puis fibrillaires, ou dépo6ts amyloides.
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Figure 1 : Métabolisme physiologique du peptide A8 dans I'encéphale, la circulation sanguine et les organes périphériques
(Hampel et al. 2021)

a. Production du peptide AB

Le peptide AP est le produit du clivage d’une glycoprotéine membranaire de type |
appelée Amyloid Protein Precursor (APP), précurseur qui s’exprime a la surface des neurones

(Ling, Morgan, Kalsheker 2003). Il existe trois voies métaboliques différentes.
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Le clivage de I’'APP grdce a deux enzymes, la B-sécrétase suivie de la y-sécrétase,
conduit a la formation d’AB au sein des endosomes du neurone : cette voie est appelée la voie
amyloidogéne. Les produits de clivage sont des peptides AP avec un domaine hydrophobe C-
terminal d’une longueur de 39 a 43 acides aminés, dont les deux principaux sont les peptides
AB40 a 80-90% et AB42 a 5-10% (respectivement 40 et 42 acides aminés) (Murphy, LeVine
2010). L’AB40 est soluble et non pathogéne. L'AB42 est le peptide le plus toxique di a ses
propriétés agrégantes et peut former des plaques. Ainsi, les peptides AB synthétisés se
présentent alors sous deux formes : forme soluble circulante dans le liquide cérébro-spinal
(LCS) ou forme de plagues parenchymateuses extra-cellulaires principalement (Yu et al. 2011).
Le clivage d’APP par la B-sécrétase produit un fragment C-terminal lié a la membrane (C99 ou
B-CTF) et un fragment soluble (sAPPp). Le fragment C99 est ensuite clivé par la y-sécrétase et

produit le peptide AB ainsi qu’un fragment membranaire CTFy (Figure 2).

Cependant, la voie cataboligue majeure d’APP est la voie non-amyloidogéne, ne
produisant pas de peptide AP (Leslie, O’Brien 2015). Dans cette voie, la B-sécrétase
n’intervient pas et est remplacée par I'a-sécrétase. Cette enzyme clive I’APP en un fragment
C-terminal associé a la membrane (C83 ou a-CTF) ainsi qu’un fragment N-terminal
hydrosoluble (sAPPa).

Par la suite, le clivage de C83 par une y-sécrétase conduit donc a la formation de deux
fragments p3 et CTFy. Les fragments issus de la voie non-amyloidogene jouent un réle dans la
neuroprotection (pour sAPPa) et la modulation de la transcription génique (pour CTFy) (Fan
et al. 2020) . Les protéines APP non clivées par I'a-sécrétase sont internalisées au sein de
vésicules endocytiques : elles deviendront les substrats de la B-sécrétase et rentreront ainsi

dans la voie amyloidogéne (Figure 2).

Enfin, la voie n-sécrétase produit un ensemble de peptides hydrosolubles dont les

fonctions sont encore mal connues.
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Figure 2 : Les voies de clivage de I’APP (Coronel et al. 2018)

D’autres études ont développé le fait que des structures intramembranaires, appelées
« radeaux lipidiques », composées de cholestérol et de sphingolipides auraient une influence
sur la production de peptides AB. Une diminution du taux de cholestérol intra-cellulaire

favoriserait la voie non-amyloidogene (Ehehalt et al. 2003).
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Figure 3 : Bilan sur les formes d’agrégation du peptide A8 et leur effet sur les cellules souches neuronales (NCSs) (Bernabeu-
Zornoza et al. 2019)

b. Elimination du peptide AB
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Les études portées sur le développement d’un traitement contre la MA se sont
longtemps focalisées sur I'étude de la voie amyloidogene : bloquer I'activité des enzymes
impliquées dans cette voie réduirait la production de peptide AB et donc sa toxicité cellulaire.
Cependant, un autre concept a été étudié : une déficience des mécanismes d’élimination du
peptide AB, plutét qu’une production accrue d’AB, serait responsable de I'accumulation du
peptide (Weller et al. 2000). En effet, une faible diminution des mécanismes d’élimination du
peptide AB serait suffisante pour faire pencher la balance production-clairance et entrainer
son accumulation, au sein du parenchyme nerveux ou dans la paroi des vaisseaux sanguins.
S’il a lieu dans la paroi des vaisseaux sanguins, le dépot d’AB provoque le développement
d’une angiopathie amyloide cérébrale (AAC), présente chez environ 90% des patients atteints

de MA.

Ainsi, I'élimination d’AB implique différents mécanismes : les voies enzymatiques
(systeme ubiquitine-protéasome, systeme autophagique lysosomial, protéases, phagocytose
microgliale) et voies non enzymatiques (transport sanguin via la barriéere hémato-
encéphalique (BHE), les villosités arachnoidiennes, ainsi que les vaisseaux lymphatiques

méningés).

i. Les voies enzymatiques

Les principales voies de clairance du peptide AB sont le systeme ubiquitine-
protéasome et le systeme autophagique lysosomial, mais le peptide AB peut aussi étre

dégradé par diverses protéases et par les cellules phagocytaires de la microglie.

Le systéme ubiquitine-protéasome (SUP)

En conditions physiologiques, le SUP, complexe multienzymatique localisé dans le
cytosol et le noyau des cellules eucaryotes, permet I'élimination des protéines telles que le
peptide AB grace a I'enzyme d’activation de l'ubiquitine (E1), I'enzyme de conjugaison de
I"'ubiquitine (E2), l'ubiquitine-ligase (E3), les protéasomes 26S et 20S (S correspond au
coefficient de sédimentation) afin d’éviter I'accumulation de substances toxiques. La forme la
plus courante est le protéasome 26S. Les protéasomes 26S et 20S peuvent dégrader AB40 et

AB42 (Tseng et al. 2008).
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Cependant, en cas de dysfonctionnement de ce systéme dans le cas de la MA, I'élimination du
peptide AB est diminuée. En effet, I'accumulation d’ubiquitine-B (UBB) mutée bloque le
protéasome 26S et donc I’élimination d’AB. Le dép6t excessif d’AB induit également un stress
oxydatif et un dysfonctionnement mitochondrial, limitant la production d’ATP nécessaire au
fonctionnement du SUP (Xin et al. 2018).

De plus, 'inhibition du protéasome 20S provoque une augmentation de la concentration
intracellulaire en peptide AP par augmentation de |'activité y-sécrétase et du clivage d’APP
par cette enzyme (Flood et al. 2005).

Enfin, comme la fonction du protéasome diminue avec I'age, I'accumulation de peptides AB
chez les patients souffrant de la MA serait une conséquence du dysfonctionnement de ce
complexe enzymatique (Breusing, Grune 2008). Il a également été reconnu que le protéasome
est dysfonctionnel dans de nombreuses maladies neurodégénératives telles que la MA, par la

mise en évidence de I'accumulation de protéines polyubiquitinées par immunohistochimie.

Le systéme autophagique lysosomial (SAL)

Les peptides AP peuvent étre transportés aux lysosomes pour y étre dégradés. Les
lysosomes, organelles composées de protéases (cathépsines B, H, L, et D) et hydrolases acides
(phosphatases, nucléases, protéases, et glycosidases), sont les composants principaux du SAL,
qui permet la dégradation des protéines extracellulaires, membranaires et cytosoliques. Son
efficacité dépend de la production d’hydrolases par ses différents composants. Le SAL est
activé par deux voies différentes : le mammalian target of rapamycin (mTOR)-dependant
pathway ou le mTOR-independant pathway.

Le vieillissement s’accompagne de modifications de la voie lysosomale et favoriserait le
développement de dépdts amyloides par une modification du métabolisme d’APP. Par
ailleurs, d’aprés I'observation d’encéphales de patients atteints de la MA, un mauvais
fonctionnement de la protéolyse lysosomale semblerait favoriser la formation de dép6ts d’AB
et conduirait a I'accumulation de vacuoles autophagiques (Boland et al. 2008).

Le facteur de transcription EB limite la production d’AB et la formation de plaque amyloide
grace au SAL. Une mutation du géne TFEB codant pour ce facteur, affecte ainsi ce systéme de

régulation.

La lipoprotéine ApoE, transporteur du cholestérol et des triglycérides cérébraux, joue

un réle dans la dégradation lysosomale d’AP. Il existe trois isoformes majeures d'ApokE : ApoE2,
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ApoE3 et ApoE4, codées respectivement par les alleles €2, €3 et €4 du géne ApoE. L'isoforme
ApoE4 est un facteur de risque majeur dans le développement de la forme sporadique de la
MA. Environ 20—-25% de la population posséde au moins un alléle €4, avec un risque multiplié
par 4 de développer la MA en comparaison des individus ayant le génotype ApoE- €3/ApoE-
€3, et environ 2% de la population posséde les deux alleles €4, avec un risque alors multiplié
par 12. L’alléle €2 confere une protection relative contre le risque de développement de la
MA.

L’ApoE4 est lié au développement de la MA par différents mécanismes. L’ApoE peut lier AB et
APP et entrainer leur internalisation au sein de la cellule grace a la liaison d’ApoE aux
récepteurs membranaires de la cellule. Le principal récepteur membranaire est le low-density
lipoprotein receptor-related protein-1 (LRP-1). Apres internalisation du complexe ApoE-AR,
ApoE favoriserait le transport d’AB aux lysosomes. L’AB est ensuite dégradé au sein du
lysosome. L’ApoE4 causerait ainsi une diminution de la dégradation du peptide AB (Xin et al.
2018).

De plus, ApoE4 est d’avantage susceptible d’étre clivée que les autres isoformes et le fragment
C-terminal d’ApoE4, produit de la protéolyse, est neurotoxique par activation de la
phosphorylation de la protéine tau et modification de la fonction mitochondriale.

Enfin, en cas de stress, la production neuronale d’ApoE est augmentée ce qui conduit ainsi a
une augmentation de la quantité de fragments neurotoxiques issus d'ApoE4 chez les porteurs

de l'allele €4 d’ApoE.

Les protéases

La dégradation protéolytique est aussi une voie majeure de dégradation de I’AB. Les
enzymes extracellulaires impliquées sont : les néprilysines (NEP-1 et NEP-2), I'enzyme de
dégradation de l'insuline (EDI), les métalloprotéinases matricielles (MPM), I'enzyme de
conversion de l'angiotensine (ECA), enzyme de conversion de I'endothéline (ECE), les
cathépsines (B, D et S) et la plasmine. Les NEP, glycoprotéines membranaires, sont des
métalloendopeptidases contenant un atome de zinc dans leur site actif et les enzymes
hydrolytiques les plus efficaces de dégradation d’AB in vitro. Son dysfonctionnement serait le
résultat d’'un dépo6t d’AB dans I'encéphale. L’EDI est une endopeptidase thiol-dépendante qui
peut dégrader I’AB extracellulaire. L'ECE est une métalloprotéase transmembranaire. L’ACE
est une métalloprotéase impliquée dans le systéme rénine-angiotensine mais son expression

peut également augmenter I'élimination d’AB. La plasmine est une protéase a sérine qui
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dégrade également I’AB. Les MPM sont des enzymes zinc-dépendantes qui décomposent I'AB
(Xin et al. 2018).
Ces enzymes conduisent a la production de molécules de petite taille, moins neurotoxiques et

plus faciles a éliminer.

La phagocytose microgliale

Les cellules de la microglie, cellules mononucléés clés du systéme immunitaire de
I’encéphale, jouent un r6le important dans la phagocytose du peptide AB. Elles sont
retrouvées au sein des plaques amyloides, que ce soit dans I'’encéphale de patients humains
atteints de la MA ou dans I'encéphale de modéles murins de MA. L'AB est éliminé par
phagocytose et dégradation microgliale récepteur-médiées tels que les récepteurs
« scavenger », les récepteurs chémokines-like, les récepteurs toll-like et les récepteurs
couplés aux protéines G. De plus, les récepteurs de déclenchement exprimés sur les cellules
myéloides 2 (TREM2), les transporteurs a cassette de liaison a I'ATP A7 et CD33 jouent aussi
un role dans la phagocytose. En effet, AB1-42 peut augmenter I'expression de TREM2 qui en
facilite la phagocytose. En cas de MA, une mutation de R47H peut survenir et TREM2 n’a plus
la capacité de reconnaitre I’AB, ce qui conduit au dép6t de ce dernier.

Un déficit en transporteurs a cassette de liaison a I'ATP A7 peut augmenter le dép6t d’AB par
augmentation de la production due a une augmentation de la quantité en B-sécrétase 1.
Enfin, les CD33, principalement exprimés au sein de la microglie des personnes atteintes de
MA, inhibent la fonction normale des cellules immunitaires et diminuent I’élimination
microglie-médiée d’Ap.

Récemment, il a été montré que d’autres facteurs affectent la fonction phagocytaire de la

microglie tels que le cuivre, le CD200, les protéoglycanes, ... (Xin et al. 2018).

ii. Les voies non-enzymatiques

Outre les voies enzymatiques, les peptides AB extracellulaires du liquide interstitiel et
du LCS peuvent étre transportés dans le sang et dans la lymphe puis éliminés afin de réguler

la concentration encéphalique en protéines.

Clairance sanguine du SNC
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Dans le SNC, les protéines traversent la BHE et integrent le LCS par absorption. Le
passage des protéines a travers la BHE est sélectif selon certains critéres tels que la solubilité
ou la taille. Si la plupart des protéines passent librement la barriére, certaines ne peuvent pas
traverser via les jonctions serrées et peuvent uniqguement étre transportées dans le sang grace
a des transporteurs exprimés au sein de I'endothélium des capillaires. En comparaison, le
plexus choroide des ventricules présente différentes caractéristiques. Les capillaires ont un
endothélium fenestré et présente donc une plus grande perméabilité. Les villosités
arachnoidiennes jouent également un réle important dans la clairance des protéines.
Plusieurs études ont ainsi mis en évidence I'impact d’un mauvais fonctionnement de la BHE
sur l'accumulation de matériel neurotoxique. Il a été montré que le transport d’AB de
I’encéphale vers le sang a travers la BHE et par absorption dans le LCS compte pour la moitié
de la clairance d’AB du SNC des étres humains et de facon équivalente. Le transport d’AB a
travers la BHE requiert des protéines de transport spécifiques : LRP1, dont I’expression évolue
de la méme facon que le taux de clairance, PICALM, dont I'expression est diminuée chez les
sujets atteints de MA diminuant I’élimination d’AB, GLUT1, régule la clairance d’AB LRP1-
dépendante en augmentant I'expression de LRP1, et la glycoprotéine P (Figure 4).

On retrouve également LRP1 au niveau du plexus choroide, qui joue le réle majeur dans la
production de LCS. En cas de dysfonctionnement du plexus choroide, par diminution
d’expression de I'aquaporine-1, la production de LCS est augmentée ce qui modifie la clairance
d’AB. Par ailleurs, chez les patients atteints de la MA, 'afflux aqueux dans le LCS est réduit de
facon conséquente. Ce phénomene est exacerbé par les dépots d’AB, qui obstrue d’avantage

les mouvements d’eau (Xin et al. 2018).
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Figure 4 : Clairance sanguine et périphérique du peptide A8 et de la protéine tau (Xin et al. 2018)

Clairance lymphatique du SNC

Il n’y a pas de lymphe dans le SNC, le LCS est ainsi considéré le plus souvent comme
I’équivalent. De plus, il a été montré que les protéines du liquide interstitiel migrent dans le
LCS et sont éliminées par drainage lymphatique du LCS.

Nous savons que le peptide AP peut étre éliminé de I'encéphale grace au drainage
périvasculaire (Figure 5). Nous savons qu’un drainage périvasculaire défectueux peut étre lié
a la une diminution de la pression artérielle, les altérations biologiques liées a I'age, a
I’expression de APOE €4, la formation de complexes immuns, un régime gras sur le long terme,
... (Xin et al. 2018).

Une étude a émis I'hypothese que le peptide AB est éliminé du LCS par les noeuds
lymphatiques via I'espace périneural du nerf olfactif (Pollay 2010). De plus, des preuves
émergentes ont montré I'existence d’un réseau lymphatique méningé ce qui serait un outil

d’élimination d’AB direct (Louveau et al. 2015).
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Figure 5 : Clairance lymphatique du peptide A8 et de la protéine tau (Xin et al. 2018)

Clairance périphérique

Hormis le SUP, le SAL et les protéases, les protéines peuvent étre dégradées par le
systeme immunitaire tel que les leucocytes.
En mesurant la quantité de peptide AB dans les veines caves supérieure et inférieure, il est
évident que la quantité diminue le long du trajet veineux. Les quantités d’AB40 et d’Ap totales
dans les artéres sont significativement inférieures a celles dans les veines, ce qui suggére que
ces peptides peuvent étre éliminés par les organes et tissus périphériques tels que le foie, les
reins, la peau, et le tractus gastrointestinal.
Par ailleurs, les érythrocytes peuvent faciliter la clairance d’AB grace au complément C3b-

dépendant. Les monocytes jouent également un réle important (Xin et al. 2018).
En conclusion, il existe différents mécanismes d’élimination du peptide AR dont un

dysfonctionnement conduit a I'accumulation du peptide au sein du parenchyme nerveux et

dans la paroi vasculaire. Ce peptide prend alors une conformation en feuillets B et polymérise.
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c. Plaques amyloides

Le peptide AB42 représente la forme majoritaire dans les plaques amyloides
parenchymateuses, alors que les dép6ts vasculaires sont essentiellement composés d’AB40
(Gravina et al. 1995).

Les peptides AB40 et AB42 peuvent exister a l'intérieur et a I'extérieur des neurones. Il existe
différents types de dépodts : protofibrilles, fibrilles ou plaques selon le degré croissant
d’oligomérisation par liaisons hydrogeéne. Ainsi, les protofibrilles (de 25 a 30 A de diameétre)
s’associent pour former les fibrilles (60-80 A), qui s’associent a leur tour pour former les
plagues amyloides (Walker 2020).

Les formes monomériques d’AP ont dans un premier temps une structure désordonnée (pas
de structure en feuillets B) et le mauvais repliement du peptide serait I'événement initiateur
de l'agrégation. Les oligoméres ont une cinétique de type prion, c’est-a-dire qu’elles
transmettent leur défaut de repliement aux autres protéines environnantes (Walker 2020).
Les fibrilles amyloides présentent une structure en feuillets B-croisés. On peut distinguer ainsi
deux types majoritaires de plaques selon leur positivité aux colorations : les plagues diffuses
d’une part (négatives) et les plagues denses, ou « core-dense », d’autre part (positives), qui
sont fluorescentes vertes au microscope a fluorescence avec la Thioflavine S et rouges a
biréfringence vert-jaune en lumiére polarisée avec le Rouge Congo.

Les plaques diffuses, ou « dépots pré-amyloides », sont des dépots amorphes sans structure
fibrillaire et ne sont donc pas amyloide au sens strict du terme.

Les plaques a noyau dense sont fibrillaires, généralement bien délimitées et entourées de

neurites dystrophiques et cellules gliales réactionnelles.
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En conclusion, les peptides AB40 et AB42 s’agregent pour former différents types de
dépots dans le parenchyme nerveux, responsables de I'ensemble du tableau lésionnel de la
MA.

Un nombre croissant d'études indiquent qu'une série d'anomalies systémiques peuvent
exacerber la progression de la MA. A linverse, les effets en aval des processus
physiopathologiques de la MA peuvent également entrainer ces anomalies systémiques,
formant ainsi des boucles de rétroaction. Les altérations systémiques liées au métabolisme de

I'AB sont présentées par la Figure 7.
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Figure 7 : Altérations systémiques de la MA liées au métabolisme du peptide A8 (Wang et al. 2017)
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2) Tauopathie

Le deuxiéme processus pathologique fondamental de la MA, aprés le dépot de plaques
amyloides, correspond a I’hyperphosphorylation de la protéine tau, a I'origine de lésions intra-

neuronales neurofibrillaires.
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Figure 8 : Propriétés biochimiques de la protéine tau et implications dans de développement de la MA (Gao et al. 2018)

a. Protéine tau

La protéine Tau, protéine associée aux microtubules (MAP), polymérise la tubuline en
microtubule et participe au maintien de I'architecture cellulaire neuronale complexe, par
I’'assemblage et la stabilisation des microtubules par exemple. Dans le SNC, six isoformes de
la protéine tau sont exprimées, a partir des exons 2, 3 et 10 du géne de transcription des MAP
par épissage alternatif du méme gene. Les isoformes contiennent deux domaines majeurs :
un domaine composé d’acides aminés fortement acides sur sa partie N-terminal et un
domaine de liaison au microtubule sur sa partie C-terminal. Le domaine C-terminal, qui
permet I'ancrage de tau aux microtubules, est impligué dans la polymérisation et la
stabilisation de ces éléments du cytosquelette. La taille d’'une protéine tau est de 352 a 441
acides aminés avec quatre domaines de liaison aux microtubules. C'est une phosphoprotéine
dont I'activité biologique dépend de son état de phosphorylation. Sa phosphorylation est
régulée au cours du développement, du stade foetal a I’dge adulte. Dans le cerveau immature,

les isoformes les plus courtes présentent 6 a 8 sites de phosphorylation, alors que dans le
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cerveau adulte, les 6 isoformes présentent 2 a 3 sites de phosphorylation (Ksiezak-Reding, Liu,
Yen 1992). Les acides aminés du domaine de liaison au microtubule peuvent étre
hyperphosphorylés par la Glycogen Synthase Kinase 3 (GSK-3B), la Cyclin-Dependent Kinase
(CDKS5) et sa sous-unité activatrice p25 ou par la Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK).
Cependant, les isoformes sont fragiles en milieu aqueux par leurs résidus glycine et proline
ainsi qu’un faible taux en résidus hydrophobes. De plus, leurs résidus cystéine tendent a
s’oxyder rapidement. Dans les cas de tauopathies, les séquences hydrophobes exposées
forment des agrégats filamenteux par interactions au niveau des domaines de liaison aux
microtubules. De plus, la protéine tau peut affecter la membrane plasmique des cellules
neuronales. Sa présence au sein des synapses et au niveau des dendrites semble favoriser la
maturation neuronale et réguler la fonction synaptique. La modification de sa distribution au
sein des synapses et la perturbation de ses interactions avec les protéines synaptiques
peuvent altérer la fonction neuronale et méme conduire a la MA (Gao et al. 2018).

La protéine tau est associée aux microtubules et assure d’une part le maintien de la structure
axonale et synaptique, mais aussi l'intégrité des fonctions de transport cytoplasmique. C'est
une phosphoprotéine dont I'activité est régulée par son taux de phosphorylation. Plus ce
dernier augmente, moins la protéine tau est liée aux microtubules. En conditions

pathologiques, tau est hyperphosphorylée (Figure 9).
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Figure 9 : Phosphorylation de la protéine tau lors de différentes pathologies, métabolisme et facteurs anthropiques (Gao et
al. 2018)

ND : DM = diabetes mellitus, DIO = diet-induced obesity, PTU = propylthiouracil
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b. Hyperphosphorylation, filaments hélicoidaux appariés et
dégénérescence neurofibrillaire

L'altération  post-transcriptionnelle  principale de la protéine tau est
I’"hyperphosphorylation. L’hyperphosphorylation de la protéine tau réduit son affinité pour les
microtubules. Ainsi, en conditions pathologiques, une augmentation anormale de la quantité
cytosolique de protéines tau hyperphosphorylées est observée. Les protéines tau
hyperphosphorylées, non liées aux microtubules, s’agrégent alors pour former des filaments
hélicoidaux appariés et des filaments droits (Figure 10) qui correspondent aux
enchevétrements neurofibrillaires ou neurofibrilles intraneuronaux (NFT pour neurofibrillary

tangles), aussi désignés par le terme francgais de dégénérescence neurofibrillaire (DNF).
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Figure 10 : Agrégation de la protéine tau et dégénérescence neurofibrillaire lors de MA (van Oostveen, de Lange 2021)

Les kinases contribuent au développement de la MA par hyperphosphorylation de la
protéine tau et a son agrégation sous forme d’enchevétrement neurofibrillaire. GSK-3f est la
kinase la plus documentée en lien avec la MA et son mécanisme d’activation et d’action a la
suite de sa phosphorylation a été bien décrit. CDK5 est une kinase neuronale dont
I'augmentation de I'expression conduit a I’hyperphosphorylation par modification du flux de
calcium. A l'inverse, la Protein Phosphatase 2A (PP2A), une sérine/thréonine phosphatase de
la protéine tau, joue un role opposé. Son inhibition, par augmentation de I’activité d’enzymes
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lysosomales, conduit a I’hyperphosphorylation de la protéine tau et la prolifération
d’enchevétrements neurofibrillaires.

Bien évidemment, les activités de ces kinases et phosphatases ne sont pas indépendantes.
CDKS5 régule l'activité de GSSK-3B par deux mécanismes. Le premier est I'inhibition de la
phosphatase 1 et donc l'activation des inhibiteurs I-1 et I-2 de la phosphatase 1 donc une
augmentation de [I’hyperphosphorylation par GSK-3B. Le second est I'activation des
récepteurs du facteur de croissance épidermique (ErbB) provoquant la phosphorylation de
GSK-3. De plus, les voies métaboliques de PP2A et GSK-3 collaborent entre elles.

Par ailleurs, l'inflammation est un élément caractéristique de la MA et contribue aux
tauopathies. Par exemple, la quantité de cytokine est élevée chez les patients atteints de la
MA, incluant IL-B, IL-6, IL-8, IL18, MIP-13, S100B, MCP-1, TNF-a. Il a été montré que ces
cytokines sont toutes liées a la protéine tau et peuvent provoquer sa phosphorylation par
différents mécanismes.

Les cellules de la microglie jouent également un réle en éliminant les protéines anormales et
en régulant l'inflammation. De récentes études ont montré que la neuroinflammation
microglie-spécifique affecterait I'apparition et la progression des anomalies des protéines tau,

leur diffusion et leur hyperphosphorylation (Gao et al. 2018).

Outre la phosphorylation, d’autres modifications post-transcriptionnelles de la
protéine tau telles que I'acétylation, la glycosylation, la glycation, le clivage, la nitration, la
polyamination, l'ubiquitination, I'oxydation et I'agrégation peuvent réguler sa fonction

(Martin, Latypova, Terro 2011).

Un fonctionnement anormal de la protéine tau entraine une perturbation des
fonctions structurales et régulatrices du cytosquelette. Cela provoque donc une modification
de la morphologie du neurone, des perturbations du transport axonal et par conséquent de la
fonction synaptique. Ces modifications pathologiques conduisent a terme a la
neurodégénérescence.

Les protéine tau hyperphosphorylés solubles seraient neurotoxiques chez les patients atteints
de la MA, par agrégation et par interaction avec la protéine d’interaction JNK 1.

Le mécanisme de dégénérescence synaptique lié a tau n’a pas encore été bien décrit mais tau
influencerait I'activité synaptique et la communication neuronale a travers trois voies :

- Tau interagit avec les complexes de signalisation post-synaptique de facon directe,
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- Tau régule les récepteurs a glutamate dendritiques,

- Tauinfluence la fonction mitochondriale synaptique.
Lorsque des modifications pathologiques ont lieu, telles que la phosphorylation pour la MA,
le transport neuronal antérograde est perturbé. Les récepteurs synaptiques et les
mitochondries étant touchés, la production d'ATP et le transport du calcium sont modifiés : le
transport mitochondrial vers les terminaux pré- et post-synaptiques entrainera une perte de
synapses et par conséquent le dépérissement des axones. Tau inhibe le transport axonal en
limitant la distance du trajet et en limitant la vitesse de transport par déficit en kinésines. Les
mitochondries étant le producteur majeur d’énergie des cellules, si la protéine tau s’agrege,
la synthése aérobie d’ATP est diminuée, ce qui impacte de nombreuses autres fonctions
cellulaires (Gao et al. 2018).
De plus, différentes modifications cytosquelettiques ont été décrites pour la MA. Chaque
modification correspond a une étape différente d’évolution de la pathologie. Le type de

modification, la localisation, leur mise en évidence et le stade associé sont détaillés dans le

Tableau 1.
Pré-DNF DNF intra-neuronal DNF extra-neuronal ou
« fantome »
Type de Protéines tau Protéines tau Protéines tau
modification hyperphosphorylées hyperphosphorylées et hyperphosphorylées et
sans agrégats ubiquitine sous forme ubiquitine sous forme d’agrégats
filamenteux d’agrégats filamenteux : filamenteux : filaments pairs
filaments pairs hélicoidaux et filaments droits)
hélicoidaux et filaments
droits
Localisation Compartiment Dendrites distales et Neuropile

somatodendritique du

neurone

segments distaux de
|’axone,
corps cellulaire
neuronal et segment

proximal de I'axone

Mise en évidence

Coloration argentique
et Thioflavine S

négatives

Coloration argentique
et Thioflavine S

positives

Coloration argentique et

Thioflavine S positives

Tableau 1 : Evolution morphologique des modifications du cytosquelette neuronal lors de tauopathies
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Tau agit également comme régulateur de I'actine du cytosquelette. Lors de la MA,

I'actine est excessivement stabilisée ce qui conduit a une diminution de la motilité des

organelles, un stress oxydatif et une apoptose.

Enfin, la toxicité des agrégats de protéines tau hyperphosphorylées fait actuellement

débat. Pendant longtemps, les DNF ont été considérés comme neurotoxiques et contribuant

au développement de la MA, mais des études récentes suggérent le contraire.

Figure 11 :
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c. Propagation de la pathologie tau

Les neurones du cortex entorhinal puis des domaines de la corne d’Ammon de
I’"hippocampe puis des amygdales, du thalamus et du claustrum puis du cortex cingulaire
(Serrano-Pozo, Das, Hyman 2021) sont les premiers touchés par les DNF (Voir Partie 2).

Si le mécanisme de propagation de la pathologie tau n’est pas encore totalement déterminé,
il existe quatre hypothéses de propagations principales par :

- Exosomes : les exosomes sont des vésicules liées aux membranes jouant un réle
important dans la communication intercellulaire. Les protéines tau peuvent ainsi étre
transportées d’une cellule donneuse a une cellule receveuse. Cependant, le transport
ne peut s’effectuer qu’a partir d’une cellule neuronale mature (supérieure a DIV14) et
non immature. Les protéines tau exosomales sont phosphorylées et oligomérisées. Les
exosomes contenant la protéine tau sont capables d’activer I'agrégation de la protéine
tau au sein des cellules voisines, incluant les neurones et les cellules de la microglie
(Naseri et al. 2019).

- Libération synaptique : la protéine tau peut se propager a travers le réseaux neuronal
grace a une libération trans-synaptique. Au niveau des synapses des patients atteints
de MA, la quantité d’oligomeres solubles de protéines tau phosphorylées est élevée.
L’excrétion de tau par le neurone afférent dans I'espace extracellulaire peut se faire
grace aux vésicules synaptiques, translocation directe a travers la membrane grace a
différents récepteurs ou vésicules extracellulaires. Les protéines tau sont ensuite
internalisées par le neurone efférent par translocation directe a travers la membrane,
macropinocytose grace aux heparan sulfate protéoglycanes, endocytose de masse,
endocytose clathrine-médiée ou fusion des vésicules extracellulaires avec la
membrane plasmatique. Les protéines tau entrainent alors la dégradation des
vésicules endocytiques et se retrouvent libres dans le cytoplasme. Il y a dés lors
propagation et agrégation (Figure 12).

- Sécrétion non-conventionnelle : d’autres voies de sécrétion non-conventionnelles
existent telles que la translocation directe par la membrane plasmatique. Les protéines
tau peuvent former des pores a base de protofibrilles annulaires. Les interactions avec
les lipides membranaires tels que le cholestérol et les sphingolipides peuvent

également entrainer des perturbations de la membrane. La phosphorylation et
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I'oligomérisation est nécessaire pour ces mécanismes de sécrétion. Ces protéines tau
sécrétées de fagcon non-conventionnelle se propagent aux cellules adjacentes et

provoque I'agrégation.
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Figure 12 : Mécanismes de propagation de tau (Vogels et al. 2020)
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- Propagation tau de type prion : plusieurs études supposent que le peptide tau possede
des propriétés identiques a celles de la protéine prion de méme que les peptides AB,
car I'accumulation de filaments de protéine tau se propage aux sites anatomiquement

connectés.

d. Elimination de la protéine tau

Les protéines tau intracellulaire sont dégradées par le SUP et le SAL principalement,
alors que les protéines extracellulaires sont dégradées par les protéases, par phagocytose des
cellules de la microglie ou transportées par le flux sanguin. Les mécanismes sont similaires a
ceux de la clairance du peptide AP.

Dans le cas de la MA, un dysfonctionnement de ces systemes est mis en évidence.

En cas de dysfonction du SUP, les dépdbts oligomériques de protéines tau s’accumulent dans
les synapses. Le SAL a, lui, un role double dans la clairance et I'agrégation de tau. En cas
d’anomalie, la balance penche en faveur d’un de ses deux réles.

Par ailleurs, les calpaines, une famille de protéase dégradant |la protéine tau, peuvent produire

des fragments de la protéine tau ayant une neurotoxicité mise en évidence lors de la MA.

3) Peptide AB et protéine tau
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En 1992, Hardy et Higgins ont émis le postulat selon lequel « la protéine B-amyloide
(AB) est I'agent responsable de la pathologie de la MA ; les DNF, la perte cellulaire, les |ésions
vasculaires et la démence apparaissent par la suite comme résultats directs de ce dépot »,
postulat appelé aujourd’hui « hypothese de la cascade amyloide ».
Ainsi, méme si I’"hypothese de la cascade amyloide a évolué au cours du temps, I'accumulation
de plaques AB dans différentes régions de I’'encéphale est a 'origine d’'une cascade d’étapes
délétéres conduisant a une neurodégénérescence et donc a la MA (Figure 13). Les meilleurs
arguments en faveur de I’hypothése de la cascade se basent sur la génétique. Les mutations
survenant sur les genes codant les protéines impliquées dans le métabolisme du peptide AB

sont a 'origine des événements initiateurs de la cascade (Voir Partie 1 : 1I- 1)).
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Figure 13 : Hypothese de la cascade amyloide (Lane, Hardy, Schott 2018)
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L'hypothése de la cascade amyloide de 1992 suppose donc que I'amyloidopathie
précede la tauopathie. Cependant, des tauopathies peuvent se développer sans
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amyloidopathie remettant en cause I’hypothése originelle. C'est pourquoi, il est aujourd’hui
admis que l'amyloidopathie n’est pas a l'‘origine de la tauopathie mais en accélére

considérablement le développement.

Ainsi, la relation spatio-temporelle entre la voie AP et tau dans la MA, a I'échelle
microscopique et macroscopique, est essentielle pour comprendre la pathogenese et la
progression physiologique de la MA, et a pris de I'ampleur récemment avec la validation de
plusieurs biomarqueurs a différents niveaux biologiques. Si la physiopatholgie de la MA est
encore débattue a ce jour, il est toutefois certain que I'amyloidopathie et la tauopathie sont
nécessaires pour développer une MA et qu’elles facilitent leur extension 'une I'autre. Par
conséquent, le modele actuellement le plus accepté indique que I'amyloidopathie peut étre
un événement physiopathologique en amont de la MA et peut fonctionner comme un
déclencheur des voies moléculaires en aval, y compris le mauvais repliement de la protéine
tau, la toxicité médiée de la protéine tau, l'accumulation en enchevétrements et la
propagation de la protéine tau qui conduit a la neurodégénérescence corticale.

Cette hypothése a été testée sur des souris transgéniques. Dans cette étude, la formation d’AB
augmente I’hyperphosphorylation de la protéine tau, par formation d’'un complexe stable
avec AB, et l'injection intracranienne d’AB synthétique augmente la DNF. Selon Stancu, le
mécanisme de phosphorylation de tau AB-induit s’explique par les voies de signalisation,
incluant GSK-33, CAMKK2-AMPK kinase et C-Jun N-terminal kinase (Stancu et al. 2014). De
plus, I’AB cortical accélere la propagation de tau a travers le cortex et amplifie la toxicité liée
a la protéine tau lors de la MA. A 'inverse, la protéine tau régule également la toxicité d’AB
(Gao et al. 2018).

De méme, les études de neuroimagerie montrent que la rétention du ligand tau en
tomographie par émission de positon n'augmente qu'en présence d'une accumulation
corticale d'AB et est associée a I'amincissement cortical dans la MA (Hampel et al. 2021).

Ainsi, la Figure 14 permet de schématiser les interactions entre AP et tau.
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al. 2015)

4) Comparaison de la MA et du SDCF

La plupart des mammiféres présentent des modifications neuropathologiques liées a
I'age. Il est désormais évident que les humains, les chiens et les chats présentent des
similitudes dans le vieillissement cérébral associé a un dysfonctionnement cognitif. En effet,
le chien agé et, dans une moindre mesure, le chat agé sont des modeles de la MA et peuvent
donc jouer un réle précieux dans les tests d’efficacité thérapeutique. A linverse, les
connaissances acquises lors de I'étude de la MA sont trés utiles pour comprendre le
vieillissement du cerveau et les dysfonctionnements cognitifs chez les animaux de compagnie.
Cependant, en comparaison des chiens, le lien entre neuropathologie et dysfonctionnement
cognitif lié a I’dge n’a pas été étudié de facon approfondie.
La plupart des mammiferes présentent des signes de vieillissement cérébral et les déficits
cognitifs qui en découlent. Le SDC chez les animaux de compagnie est paralléle a la progression
de la MA a plusieurs égards. Par exemple, les chiens et les chats dgés ne présentent pas tous

des signes comportementaux compatibles avec le SDC, et pourtant des altérations
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subcliniques de la fonction cognitive peuvent étre présentes, et évoluer vers un SDC. Il est
donc prudent de commencer le traitement a un stade précoce.

Chez le chat, les pathologies liées a I'dge sont a l'origine de perte neuronale, atrophie
cérébrale, élargissement des sillons, gliose généralisée, démyélinisation, fibrose et/ou
calcification des méninges, anomalies périvasculaires, dépdts d’AB et tau hyperphosphorylé
et augmentation de la taille des ventricules (Gunn-Moore et al. 2007; Zhang et al. 2006).

Des anomalies périvasculaires, tels que I'artériosclérose, les microhémorragies cérébrales ou
les infarcti des vaisseaux périventriculaires, bien que moins fréquents que chez I’homme, sont
rapportés chez les chiens et les chats agés, ce qui peut contribuer aux signes du SDC (Zhang et
al. 2006; Colle et al. 2000; Gunn-Moore et al. 2007). De plus, en lien avec le vieillissement chez
les chats agés, une diminution du flux sanguin cérébral et une hypoxie liées a une diminution
du débit cardiaque, de I'hypertension systémique, de I'anémie, une viscosité sanguine
modifiée et une hypercoagulabilité des plaquettes contribuent a ces anomalies
périvasculaires. Les neurones, cellules a forte demande en oxygene, sont particulierement a
risque de dommages hypoxémiques. Le vieillissement s'accompagne également d'une
augmentation des especes réactives de |'oxygéne (radicaux libres tels que le peroxyde ou
superoxyde d’hydrogéne et I'oxyde nitrique), par diminution de I'efficacité des mitochondries
qui produisent moins d’énergie et plus de radicaux libres. Le seuil d’élimination par les
vitamines A/C/E et les défenses antioxydantes du corps, telles que la superoxyde dismutase,
les catalases et la glutathion peroxydase, est dépassé; ce qui entraine des dommages
oxydatifs chez les chiens et probablement les chats (Gunn-Moore et al. 2007). Une baisse du
tonus cholinergique survient au cours du vieillissement félin, comme en témoignent
I'hypersensibilité aux anticholinergiques et la diminution de la densité de récepteurs
muscariniques cérébraux (Zhang et al. 2006). Conjointement, ces altérations peuvent
contribuer aux déficits mémoriels ou au SDC, ainsi qu'a des altérations de la fonction motrice
et du sommeil.

Chez les chiens, les chats et les humains dgés, on observe des similitudes dans le dép6t d'AB
en plaques extracellulaires et infiltrations périvasculaires. Cependant, les plaques a noyau
dense observées dans la MA ne sont pas présentes chez les chiens ou les chats, ce qui suggére
gue les plaques canines et félines d’AB sont d’un stade inférieur que celles observées dans la
MA. En revanche, les chats présentent des plaques A plus diffuses que celles des humains ou
des chiens, hypothétiquement di au fait que le 7°™¢ acide aminé du peptide AB différe. Dans

une étude récente, il a été montré que des anticorps spécifiques étaient présents dans les
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plaques séniles diffuse de I'encéphale félin pour AB42 et AB24, mais absents pour AB16 ou
AB40. L'absence de plaque sénile positive aux anticorps AB40 suggere que I'espéce la plus
soluble, qui se dépose généralement aprés I'AB42, ne s'accumule peut-étre pas dans le
cerveau du chat vieillissant ; bien qu'elle ait été observée dans leurs vaisseaux sanguins
cérébraux lors d’AAC (Gunn-Moore et al. 2007). Ceci implique que si et lorsque AB40 se
dépose dans I'espace extracellulaire du cerveau du chat, il est rapidement transformé, ce qui
suggéere que |'accumulation de la plaque dans le cerveau du chat dgé correspond davantage
au type de pathologie détectée chez les humains agés sans démence que chez les patients
atteints de la MA. Une étude immunohistochimique chez le chat a démontré que les plaques
amyloides s’accumulaient dans les zones corticales suivantes : préfrontal, pariétal, occipital,
hippocampique et para-hippocampique (Head et al. 2005). Chez le chat, méme si la
physiopathologie semble similaire a celle de la MA, I'association entre les dépots d'AB et le
SDCF reste a clarifier.

Si le chat posséde la majorité des six isoformes humaines de la protéine tau, la présence de
DNF chez cette espece a longtemps été réfutée (Gunn-Moore et al. 2007; Head et al. 2005).
Ce n‘est qu’en 2015, que des agrégats ont été mis en évidence chez le chat. Chez ’'Homme,
les plaques amyloides circonscrites auraient un role de réservoir des peptides AB toxiques.
Lorsque la capacité du réservoir est dépassée au cours de la vie, les peptides AB toxiques et la
protéine tau sont mis en contact, provoquant la formation de DNF. Les plagues amyloides
étant diffuses chez le chat, elles n’ont pas cet aspect de réservoir, conduisant a la production
de DNF, de maniéere physiologique avec le vieillissement. Les neurones, du cortex enthorinal
et de I'hippocampe, sont les principales structures touchées. (Chambers et al. 2015; Youssef
et al. 2016).

Dans I'ensemble, les chats présentent un dépot d’AB et de protéine tau hyperphosphorylée
dans I’encéphale en vieillissant, similaires a ceux observés dans la progression de la MA, mais
cependant de sévérité inférieure. Le dépot cérébral d'AB peut s'avérer toutefois étre un
biomarqueur prédictif relativement précoce du SDC, aux stades précliniques et/ou

prodromiques de la MA.

- Données épidémiologiques

Il existe de nombreux facteurs de risque décrits chez ’'Homme ainsi que chez le chat.

1) MA
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Les facteurs de risque principaux sont les suivants :
Age : c’est le facteur de risque le plus important. La prévalence est de 5% chez les
personnes agées de plus de 65 ans (Alzheimer’s Association, 2017). Le vieillissement est
caractérisé par une endocytose préférentielle de la protéine APP et d’'une augmentation
de I'expression de I'’enzyme BACE-1. De plus, I'efficacité des mécanismes de dégradation
du peptide AB diminuent avec lI'dge et certaines molécules oxydées s’accumulent.
Cependant, comme dit précédemment, la MA ne fait pas partie du vieillissement normal,

I’age seul n’est donc pas suffisant pour causer une MA.

Génétique : Il existe deux formes de MA reconnues : la forme familiale, ou précoce (Early-
Onset Alzheimer Disease EOAD), et la forme sporadique, ou tardive (Late-Onset Alzheimer

Disease LOAD).

o Forme familiale: la plus rare (<1% des cas). Les mutations décrites a ce jour
concernent quatre génes et se traduisent par une augmentation de la production du
peptide amyloide. Par ordre de fréquence, les genes identifiés sont les genes PSEN1
du chromosome 14, APP du chromosome 21, PSEN2 du chromosome 1 et SRL1 du
chromosome 16 (Janssen et al. 2000; Mayeux, Stern 2012). L'hypotheése de la cascade
amyloide postule ainsi que les mutations pathogenes de I'APP, de SLR1, de PSEN1 et
de PSEN2 entrainent une augmentation relative d'AB42 susceptible de s'agréger, ce
qui conduit a la formation d'agrégats d'oligomeéres d'AB. Ceci déclenche une cascade
d'événements, conduisant a [|'hyperphosphorylation de tau, a la formation
d'enchevétrements neurofibrillaires, a la perte synaptique, a la mort neuronale et a
I'apparition clinique du déclin cognitif et de la démence. Elles surviennent avant 60
ans et sont transmises de fagcon Mendélienne, majoritairement autosomale dominant
(Chouraki, Seshadri 2014).

o Forme sporadique : la plus fréquente et le plus souvent apres 60 ans. Ces formes sont
qualifiées de complexe, car si la génétique prédispose, d’autres facteurs tel que
I’environnement contribuent au développement de la maladie. Le géne APOE du
chromosome 19 code pour I'apolipoprotéine E dont le role est le transport des lipides
et du cholestérol et également de participer au catabolisme par liaison aux récepteurs
aux LDL (low density lipoprotein). En plus de sa fonction dans le transport du
cholestérol et des lipides, I'APOE joue également un role dans la médiation de la

synaptogeneése, de la plasticité synaptique et de la neuroinflammation. Les récepteurs
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de I'APOE dans le cerveau comprennent les récepteurs aux LDL sur les astrocytes et la
protéine liée aux récepteurs LDL qui est présente sur les neurones sains et dans la
plague sénile, et semble médier les effets de I'APOE dans le cerveau. L'APOE est la
principale apolipoprotéine exprimée dans le cerveau, méme si son principal site de
production reste le foie (Chouraki, Seshadri 2014). Comme vu précédemment, ce géne
existe sous trois alléles : €2, €3, et €4. Le risque de développer une MA est multiplié
par 3 chez les sujets hétérozygotes APOE €3, et par 12 chez les sujets homozygotes
APOE €4 (2021 Alzheimer’s disease facts and figures 2021). A l'inverse, I'allele APOE
€2 serait un facteur protecteur (Farrer et al. 1997). Une vingtaine d’autres genes ont

récemment été identifiés (Figure 15).
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Figure 15 : Vue d’ensemble des génes dont I'implication a été reconnue pour la MA (Lane, Hardy, Schott 2018)

Antécédents médicaux :

o Cardiovasculaires : la bonne santé de I'encéphale est directement liée a la bonne

santé du coeur et des vaisseaux. Si I’'encéphale représente 2% du poids corporel, il
consomme 20% de I'apport corporel en oxygene et en énergie (Richard et al. 2010).
Ainsi le tissu cérébral est tres sensible a tout dysfonctionnement hémodynamique :
pathologie cardiague comme vasculaire. L’hypertension et la pré-hypertension
(PAS=120-139 mmHg ou PAD=80-89 mmHg) sont associées a un risque accru de
démence (2022 Alzheimer’s disease facts and figures 2022).
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Cérébrovasculaires : les causes de démence vasculaire pure ne représentent que 5 %
des cas environs, dans 70 a 80% des cas il s’agit d’'une démence mixte. Des études
basées sur des cohortes de soldats de la 1I®™ Guerre Mondiale, des athlétes
professionnels et des joueurs de la National Football League américaine ont montrées
que les traumatismes craniens augmentent le risque de démence (Fann et al. 2018;
Khan 2016).

Diabete de type Il : le diabéte augmente de 56% le risque de développer la MA.
Plusieurs relations de cause a effet ont été proposées : mécanismes vasculaires par
infarcti cérébraux, effets toxiques de I'hyperglycémie, insulino-résistance cérébrale,
produits finaux de la glycation et compétition avec I'enzyme de dégradation de
I'insuline diminuant la dégradation d’amyloide B (Gudala et al. 2013).

Syndrome de choc post-traumatique

- Mode de vie:

O

Tabac : le risque de démence est augmenté lors de tabagisme et est proportionnel a
la fréquence et la durée (Durazzo et al. 2014).

Alcool : les études épidémiologiques rapportent une réduction de la prévalence de la
MA chez les personnes qui consomment de faibles quantités d'alcool. En effet des
concentrations faibles ou modérées d'éthanol protégent contre la toxicité de I'AB
dans les neurones de I'hippocampe alors que des quantités excessives d'éthanol
augmentent l'accumulation d'AB et la phosphorylation de tau, conduisant a la mort
des cellules neuronales et a la neurodégénérescence (Peng et al. 2020).

Alimentation : un régime alimentaire riche en lipides est lié a une augmentation de la
cholestérolémie donc a une augmentation des risques cérébrovasculaires et de
développer une MA. Par ailleurs, I'obésité est associée a un risque élevé de
développer une démence (Kivimaki et al. 2018) par augmentation du risque de
développer un diabéte de type Il.

Manque d’exercice: le manque d’exercice est souvent la cause d’affections
cardiovasculaires, d’'obésité et de diabéte donc de démence comme vu
précédemment. L'exercice physique permet également de diminuer le stress et de
favoriser le sommeil, qui sont également des facteurs de protection contre la
démence (Gholamnezhad, Boskabady, Jahangiri 2020).

Education: les personnes avec un niveau d’étude élevé et un emploi

intellectuellement stimulant sont moins a risque de développer la MA ou autre
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démence (Sando et al. 2008). L'éducation permet de construire, ce que certains
chercheurs appellent, la « réserve cognitive ». |l s’agit de la capacité de I'encéphale a
utiliser de fagon flexible et efficace les réseaux neuronaux liés a la cognition,
permettant ainsi aux individus de maintenir leur capacité a effectuer des taches
cognitives malgré les remaniements neuronaux qui ont lieu au cours de la vie (Stern
2012).

o Vie sociale : pour certaines études, rester socialement actif au cour de la vie pourrait
maintenir la santé cérébrale et diminuer le risque de développer une MA ou autre
démence (Karp et al. 2006). Par ailleurs, cela aiderait également a maintenir la
« réserve cognitive ».

o Pollution environnementale : la pollution atmosphérique se caractérise par la
modification de la nature de I'atmosphére par l'introduction de polluants chimiques,
physiques ou biologiques. Elle est associée aux maladies respiratoires et
cardiovasculaires et, récemment, son association avec la MA a été documentée. Six
polluants atmosphériques ont été définis par les normes nationales de qualité de l'air
ambiant (NAAQS) aux Etats-Unis comme une menace pour la santé humaine,
notamment I'ozone (03), les oxydes d'azote (NOx), le monoxyde de carbone (CO), les
particules de matiere (PM), le dioxyde de soufre (SO2) et le plomb (Pb). Des études
sur des animaux et des modeles cellulaires ont montré qu'une exposition a des
niveaux élevés de pollution atmosphérique peut entrainer des lésions de la muqueuse
et du bulbe olfactifs, ainsi que de la région du cortex frontal, similaires a celles
observées dans la MA. Chez les personnes exposées aux polluants atmosphériques, il
existe un lien entre le stress oxydatif, la neuroinflammation et Ia
neurodégénérescence, avec la présence de plaques de tau hyperphosphorylée et de
plaques de AB dans le cortex frontal. La pollution atmosphérique peut provoquer une
augmentation de la formation et de I'accumulation d'AB42, ainsi qu'une altération de

la fonction cognitive (Moulton, Yang 2012; Power et al. 2016; Croze, Zimmer 2018).

2) SDCF

La plupart des facteurs de risques chez ’homme se retrouvent chez le chat tels que

I’age, les antécédents médicaux, ...
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Les déficiences cognitives liées a I'age et l'infection par le FIV semblent synergiques, entrainant
des déficits cognitifs plus importants chez les chats agés infectés par le FIV, en lien avec
I'inflammation chronique causée par l'infection persistante du virus dans les cellules de la
microglie du SNC (Azadian, Gunn-Moore 2022; Fogle et al. 2021; Power 2018).

La génétique pourrait également jouer un role dans le développement du SDCF mais aucune
étude n’a encore été menée a ce jour sur les genes impliqués chez le chat.

Le mode de vie prédispose également au SDCF. Les chats vivant en milieu urbain sont plus a
méme de développer un SDCF que ceux vivant en milieu rural, mais la corrélation avec la
pollution de I'air n’a pas encore été prouvée chez le chat (MacQuiddy et al. 2022). L’accés a
I'extérieur, la présence d’enfant dans le foyer, la présence d’autres chats ou la présence d’un
chien ne semblent pas influer le risque de développement de SDCF (MacQuiddy et al. 2022).
Dans cette étude, I'obésité n’est pas un facteur de risque. Cependant, les calculs sont basés
sur un questionnaire rempli par les propriétaires et il est courant que les propriétaires sous-

estiment le score corporel de leurs animaux.

Il- Approche clinique comparative

La phase clinique de la MA présente une évolution de troubles cognitifs sur le long
terme avec un déclin progressif des fonctions cognitives : mémoire épisodique récente,
jugement, langage, perception, organisation des taches quotidiennes, ... associé a des
modifications comportementales (anxiété, dépression, agressivité, agitation, troubles
psychotiques) et relationnelles (Chouraki, Seshadri 2014).

Si le syndrome de type amnésique touchant I’hippocampe est la forme la plus fréquente de la
MA, d’autres formes cliniques sont toutefois possibles. En effet, la perte de mémoire est le
plus souvent le symptéme d’alerte, atteignant la mémoire épisodique récente dans un
premier temps et épargnant les souvenirs anciens (Apostolova 2016).

Le diagnostic de la démence inclut la perte de la mémoire et au moins un des quatre déficits
suivants (Tanguay 2009) :

- L’aphasie : trouble du langage dont des difficultés a trouver les mots appropriés,

- L’'apraxie : incapacité d’effectuer des mouvements volontaires,

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

sensoriel,
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- Les troubles des fonctions exécutives : incapacité a faire des projets, organiser, ordonner
dans le temps, avoir une pensée abstraite, un jugement, un raisonnement déductif.

Des symptomes neuropsychiatriques tels qu’une altération des interactions sociales, de
I’apathie, ou un changement de personnalité peuvent étre associés a ces troubles cognitifs en
début d’évolution. Un état dépressif léger a modéré est fréquent au cours de la maladie. En
fin d’évolution, de la dysorexie, des perturbations du rythme du sommeil et de la perception
(hallucinations) ou de la pensée (désillusions) associées a une perte de la conscience de soi
(anosognosia) peuvent se manifester (Apostolova 2016). Toutefois, d’autres pathologies
neurodégénératives peuvent conduire a I'apparition de troubles cognitifs et nécessitent un
diagnostic différentiel.

De la méme fagon, un diagnostic différentiel existe pour le SDCF mais la démarche

diagnostique n’est pas aussi documentée que chez ’'Homme.

1) MA

La maladie d’Alzheimer est une pathologie d’évolution progressive pour laquelle on
peut distinguer 3 phases (Dubois et al., 2010) comme indiqué sur la Figure 16 :
a. Stade pré-cliniqgue (ou asymptomatique) : phase pendant laquelle les Iésions cérébrales
apparaissent sans manifestation clinique,
b. Stade pré-démentiel : apparition de déficits anormaux pour I'dge mais dont la sévérité n’est
pas suffisante pour étre considérée comme une démence,
c. Stade démentiel : manifestation clinique de la démence, qualifiée de légere, modérée et
sévere selon l'intensité des signes.

Nous allons ainsi développer les stades associés a une manifestation clinique.
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The Alzheimer's disease (AD) continuum
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Figure 16 : Le continuum de la maladie d’Alzheimer (Porsteinsson et al. 2021)

ND : NIA-AA = National Institute on Aging-Alzeimer’s Association, FDA = Food and Drug Administration selon les stades de
Braak

a) Le stade pré-démentiel de la maladie d’Alzheimer

Le premier stade clinique appelé pré-démentiel est inclus dans une entité appelée
Trouble Cognitif Léger (TCL) ou Mild Cognitive Impairment (MCI).
Ce concept de stade pré-démentiel a évolué au cours des années et a été décrit par différents
termes au cours des recherches cliniques sur la MA : AAMI ou Age-Associated Memory
Impairment en 1986, AACD ou Aging-Associated Cognitive Decline en 1994 puis MCl ou Mild
Cognitive Impairment en 1999. Le MCI se base sur I'hypothése d’un continuum : du
vieillissement normal au processus pathologique associé a la MA.
D’apres Petersen, le MCI est un stade clinique pour lequel les patients présentent des
altérations de la mémoire légerement supérieures a celles attendues pour leur age mais ne
sont pour autant pas déments. Les critéres considérés sont (Petersen 2016) :
1. Plainte mnésique : inquiétude de l'individu ou apparition de difficultés par rapport au
niveau d’autrefois
2. Déclin cognitif anormal pour I’'age : mémoire, attention, langage
3. Activités du quotidien normales et fonction cognitive générale normale

4. Sujet non dément

Page 50 sur 161



Cognitive complaint
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Figure 17 : Critéres clés établis par le Symposium démontrant les phénotypes syndromiques et comment les associer a une
étiologie en clinique (Petersen 2016)

ND : AD = Alzheimer disease, DLB = dementia with Lewy bodies, FTD = frontotemporal dementia, MCl = mild cognitive
impairment, VCI = vascular cognitive impairment

Petersen a approfondi la classification de MCI en sous-types comprenant :
- les patients MCI a déficit mnésique a domaine unique (atteinte de la mémoire seulement),
- les patients MCI a déficit mnésique a domaine multiple (atteinte de la mémoire et au moins
une autre fonction cognitive),
- les patients MCI sans déficit mnésique a domaine unique (atteinte d’'une fonction cognitive
en dehors de la mémoire seulement),
- les MClI sans déficit mnésique a domaine multiple (atteinte de plusieurs fonctions cognitives
en dehors de la mémoire).
Le stade pré-démentiel ou MCI est ainsi commun a de nombreuses pathologies et ces critéres
ont été mis en place afin d’identifier les patients a risque de développer la MA. Ce stade peut
durer jusqu’a 10 ans.
Les deux premiers sous-types représentent les sous-types préférentiels des stades pré-
démentiels de la maladie d’Alzheimer, alors que les deux autres sous-types représentent
d’autres démences telles que la démence fronto-temporale ou la démence a corps de Lewy

(Petersen, 2004).
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Parmi les patients atteints de MCl, 15% développeront le stade démentiel apres 2 ans et 33%
apres 5 ans. Un faible pourcentage n’en développera jamais (2022 Alzheimer’s disease facts

and figures 2022).

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

Le stade démentiel est distingué en 3 stades selon I'atteinte cognitive décrite par le score
Minimal-Mental State Examination (MMSE). Il s’agit d’'un questionnaire de 11 questions
évaluant différentes fonctions cognitives (orientation spatiale et temporelle, attention et
concentration, mémoire a court terme, langage, capacités visuospatiales, capacités a
comprendre et suivre des consignes). Le score total maximal est de 30. Un score égal ou
supérieur 25 est classé comme normal, un score inférieur a 25 est anormal et permet de
dépister et quantifier un déclin cognitif majoritairement mnésique.

- Démence légere ou Mild Dementia Stage : MMSE >20
La démence légére se caractérise par des signes cliniques plus importants que le stade MCI
avec une extension des lésions cérébrales. La mémoire a court terme et la mémoire
épisodique sont les plus touchées avec parfois de I'aphasie ou des déficits de visioconstruction
(capacité a organiser des parties pour produire une forme), ainsi que des difficultés a organiser
et planifier, a réaliser des taches complexes du quotidien (préparation des repas, ...). Le
lexique peut étre réduit. Une désorientation spatiale peut survenir. Le patient a la capacité de
vivre de maniére autonome mais nécessite une réadaptation de l'environnement. Des
troubles émotionnels de type dépressif sont rapportés en lien avec la diminution des contacts
sociaux et de la prise de conscience de la perte des capacités cognitives.

- Démence modérée ou Moderate Dementia Stage : MMSE entre 10 et 20
Au stade modéré de la démence d'Alzheimer, qui est souvent le plus long, les personnes ont
davantage de problémes de mémoire et de langage, sont plus susceptibles d'étre confuses et
ont plus de difficultés a accomplir des taches a plusieurs étapes comme se laver et s'habiller.
Elles deviennent parfois incontinentes et peuvent commencer a présenter des changements
de personnalité et de comportement, notamment de la méfiance et de I'agitation. Les patients
sont décrits comme « vivant dans le passé » selon Frostl. Elles peuvent également commencer
a avoir des problémes pour reconnaitre leurs proches. Les patients ne sont plus autonomes.

- Démence sévere : MMSE <10
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Au stade sévere de la démence d'Alzheimer, la capacité de communiquer verbalement est
fortement diminuée et la personne a besoin de soins continus. La mémoire a long terme est
atteinte, I'entourage n’est plus reconnu et I’expression est gravement altérée (difficultés pour
exprimer les plus simples besoins). Des troubles aggravés du comportement sont décrits
(agitation, agressivité, déambulation) ainsi qu’un rythme circadien completement perturbé.
En raison des dommages causés aux zones du cerveau impliquées dans le mouvement, les
personnes deviennent alitées. Cette situation les rend vulnérables aux complications
physiques, notamment aux caillots sanguins, aux infections cutanées et a la septicémie. Les
Iésions des zones du cerveau qui contrélent la déglutition rendent difficiles I'alimentation et
la boisson, pouvant conduire a des fausses déglutitions et donc des bronchopneumonies, ce
qui constitue une cause de décés chez de nombreuses personnes atteintes de la maladie

d'Alzheimer.

2) SDCF

Le tableau cliniqgue du SDCF se caractérise également par des altérations
comportementales. Landsberg est un des premiers auteurs a utiliser I’acronyme « DISHA »,
qui résume I'’ensemble des principaux signes observables lors d’atteinte :

- « Disorientation » : désorientation spatiale (présent chez 18,7% des chats atteints de SDCF).
- « alterations in Interactions » : comportement agressif ou irritable avec le propriétaire ou les
autres animaux.

- « Sleep-wake cycle » : augmentation du nombre de réveils spontanés lors de phases de
sommeil, vocalisations nocturnes (chez 30,1% des chats atteints).

- « House soiling » : malpropreté et/ou marquage (chez 26,3% des chats atteints).

- « Activity » : errance, répétition d’action, baisse d’activité ...

D’autres signes sont également rapportés par les propriétaires dans différentes études :
vocalisation excessive (chez 40% des chats atteints), réponses aux stimulis modifiées, anxiété
augmentée (chez 17,5% des chats atteints), déficits mémoriels et d’apprentissage, altération
de l'appétit, baisse de I’hygiéne corporelle, .. (Landsberg, Denenberg, Araujo 2010;
MacQuiddy et al. 2022). Ceci a conduit les auteurs a repenser I'acronyme, pour préférer
I"'usage de VISHDAAL chez le chat : « Vocalisation », « alterations in Interactions », « changes

in the Sleep-wake cycle », « House-soiling », « Disorientation », « alterations in Activity
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levels », « Anxiety », et « Learning and memory deficits » (Sordo, Gunn-Moore 2021; Cernd et
al. 2020).

Une étude de marché, menée par Hill's® chez le chien, a révélé que 75 % des propriétaires de
chiens de plus de 7 ans remarquait un ou plusieurs signes de SCD, mais seulement 12 % d'entre
eux le signalait a leur vétérinaire ; ce qui peut étre corrélé aux propriétaires de chats.

Lors des consultations, les propriétaires de chat de compagnie peuvent rapporter des
changements comportementaux subtiles a marqués, qui peuvent ainsi étre des signes de
déclin cognitif. D’aprés une étude du Veterinary Information Network (VIN) réalisée sur 100
chats agés de 12 a 22 ans, la plupart des chats agés présentent des signes de marquage ou de
malpropreté (48% des chats), de vocalisations (36%), de désorientation (35%), de peur et
d’agressivité (11%), de toilettage excessif (2%), d’attachement excessif au propriétaire (2%) et
d’agitation (Landsberg, Nichol, Araujo 2012). Cependant, rares sont les propriétaires
rapportant ces anomalies. Les membres de la famille ont donc besoin d'aide pour identifier et
signaler a leur vétérinaire toute modification du comportement normal. De méme, les
cliniciens doivent étre proactifs et se renseigner sur d’éventuels signes comportementaux.
Une étude, réalisée sur des chats présentés chez leur vétérinaire traitant pour leur bilan
annuel, a estimé que 28% des chats de 11 a 15 ans et 50% des chats de plus de 15 ans étaient
potentiellement atteints de SDCF (Landsberg, Denenberg, Araujo 2010).

En laboratoire, il existe des protocoles pour évaluer les capacités cognitives telles que
I'apprentissage, la mémoire, les capacités psychomotrices et I'attention chez les chats. En
utilisant I'épreuve de mémoire de non-appariement a la position différé (DNMP), un test
d’évaluation de la mémoire visuospatiale a court-terme, les chats agés peuvent étre séparés
en 3 groupes - non altérés, altérés et séverement altérés — en analogie aux différents stades
de I'évolution de la MA (Adams et al. 2000).

Le test se déroule en deux phases (Figure 18). Lors de la premiére phase, le chat doit déplacer
un objet contenant de la nourriture sur un trou pour faire tomber la nourriture et y avoir accés.
Lors de la seconde phase, réalisée apres un certain temps d’attente, le méme objet est placé
a la méme position mais sans nourriture alors qu’un deuxieme objet similaire est placé a une
autre position avec de la nourriture. Le chat recoit la nourriture s’il déplace le nouvel objet.
Les chats agés présentant une altération du DNMP présentent également une altération des
cycles de sommeil et d’éveil, une augmentation des stéréotypies et une diminution des
contacts sociaux avec les humains, ce qui suggére un lien entre troubles cognitifs et

changements comportementaux liés a la MA. Il est important de noter que les déficits du
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DNMP peuvent étre détectés assez précocement ans chez certains chats, ce qui correspond
aux déficits précoces de mémoire lors de MA. Le dép6t d'amyloide dans le cerveau est signalé
comme étant plus précoce que pour la MA. Cela suggére que les troubles de la mémoire sont
une conséquence précoce du vieillissement félin, qui peuvent précéder a la fois les
changements comportementaux et le dépot d'amyloide. Lorsque des chats sont récompensés
de facon répétitive pour s'étre approchés d'un ou deux objets bien différents (apprentissage
simple de la discrimination d'objets), aucun effet de I'age sur I'apprentissage n'est mis en
évidence. Cependant, si les contingences de récompense sont inversées apres |'apprentissage
d'un probléme de discrimination simple d’objets, de telle sorte que le chat doit apprendre a
répondre a l'objet qui auparavant n'était pas récompensé dans la tache d'apprentissage
initiale (apprentissage par inversion), les chats agés (7,7 - 9 ans) ont besoin de beaucoup plus
d'essais que les chat jeunes (2 — 3,8 ans) pour apprendre a répondre a I'objet nouvellement
récompensé. Cette déficience est analogue a la diminution de la fonction exécutive observée
dans le vieillissement humain, la MA et d'autres espéces. Ceci qui suggéere que les déficits
cognitifs précédent les signes cliniques (Landsberg, Nichol, Araujo 2012; Landsberg,
Denenberg, Araujo 2010).

Des études antérieures ont identifié des déficits de conditionnement du clignement des yeux
chez les chats agés et a révélé des effets de I'dge sur la mémoire de travail, mais pas sur
I'apprentissage spatial. De méme, alors que les chats agés présentent des modifications
cérébrales neuropathologiques similaires a celles rapportées chez les humains et chiens agés,
I'effet des modifications neuropathologiques sur la cognition n'a pas été en profondeur chez
le chat. Mais globalement, les chats présentent un déclin cognitif dépendant de l'age et

spécifiqgue a un domaine cognitif, cohérent avec ceux rapportés chez I'homme agé.

Figure 18 : Les deux phases du test DNMP (Landsberg, Nichol, Araujo 2012)
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Les chiens et les chats présentent des changements neuropathologiques et cognitifs
qui partagent de nombreux attributs du vieillissement humain et de la progression de la MA.
Cependant, la progression de la MA a un stade avancé est associée a une déficience dans la
plupart, voire la totalité, des domaines cognitifs. En revanche, les chiens et les chats ne
présentent pas d'altérations cognitives aussi étendues et se limitent généralement a un
domaine cognitif (par exemple, la capacité a manger est conservée), ce qui suggere que la
progression de la maladie chez les animaux de compagnie est davantage comparable aux
stades plus précoces de la MA.

Les signes classiques du SDCF sont résumés par I'acronyme VISHDAAL, mais bien qu'une baisse
de l'activité soit rapportée, des études en laboratoire montrent que l'augmentation de
I'activité locomotrice et la diminution du temps d'immobilité sont associées a des troubles
cognitifs plus importants. En outre, les signes de peur, de phobie et d'anxiété, rapportés par
les propriétaires d'animaux agés, sont analogues a |'agitation et a I'anxiété constatées chez les
humains atteints de MA et pourraient également étre considérées comme une composante
du SDCF. Enfin, les déficits de mémoire, qui font parties des premiers signes reconnaissables
de déficience cognitive chez I'hnomme, ont été identifiés tot dans le vieillissement cérébral des
chats. Par conséquent, les déficits d'apprentissage ou de mémoire chez les chats agés seraient

également un signe de SDCF. Cependant, ils sont difficiles a reconnaitre chez le chat.

V- Démarche diagnostique
1) MA

a. Diagnostic clinique

Tout d’abord, d’un point de vue clinique, comme le montre le Tableau 2, la différence

entre un déclin cognitif lié au vieillissement physiologique et celui lié a la MA peut étre subtile.

Signes d’alertes de MA Signes normaux de

vieillissement

1.PERTES DE | Oubli d'informations récemment apprises, | Oublier parfois des
MEMOIRE QUI | oubli de dates ou d'événements | noms ou des rendez-

importants, le fait de poser la méme
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PERTURBENT LA
VIE QUOTIDIENNE

guestion ou le besoin croissant de recourir
a des aides-mémoire (notes de rappel ou
appareils électroniques, par exemple) ou a
des membres de la famille pour des taches
avait  I'habitude

que la personne

d'accomplir

VOous, mais s'en souvenir

plus tard

2.DIFFICULTES A
PLANIFIER OU A
RESOUDRE DES

PROBLEMES

Capacité a élaborer et a suivre un plan ou a

travailler avec des chiffres altérée,
difficultés a suivre une recette familiere ou
a tenir le compte des factures mensuelles,
difficultés a se concentrer et prendre
beaucoup plus de temps qu'auparavant

pour faire certaines activités

Faire des erreurs
occasionnelles dans la

gestion des factures

3.DIFFICULTEs A

Difficultés a accomplir les taches

Besoin occasionnel

ACCOMPLIR  DES | routiniéres, difficultés a se rendre en | d'aide pour régler le
TACHES voiture a un endroit familier, a organiser | four a micro-ondes ou
FAMILIERES une liste de courses ou a se souvenir des | pour enregistrer une
régles d'un jeu émission de télévision
4.CONFUSION Perte de la notion des dates, des saisons et | Se tromper sur le jour

AVEC LE TEMPS OU
LE LIEU

du temps difficultés a

qui passe,
comprendre quelque chose qui ne se
produit pas immédiatement, oubli du lieu
ou la personne se trouve et comment elle y

est arrivée

de la semaine, mais s'en

apercevoir plus tard

5.DIFFICULTES A
COMPRENDRE LES
IMAGES VISUELLES
ET LES RELATIONS
SPATIALES

Troubles de la vision, difficultés a évaluer
les distances et a déterminer les couleurs

ou les contrastes

Troubles de la vision liés

a une cataracte

6.DIFFICULTES A
S’EXPRIMER A

Difficultés a suivre ou a participer a une

conversation, arrét au milieu d'une

conversation, difficultés de vocabulaire,

Difficultés a trouver les

mots appropriés
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~

OBJETS ET PERDRE
LA CAPACITE DE
REVENIR SUR SES
PAS

inhabituels, perdre des objets et étre
incapable de revenir sur ses pas pour les
retrouver, accuser les autres de voler
surtout au fur et a mesure de |'évolution de

la maladie

L'ORAL  OU A | difficultés a nommer un objet familier ou se
L'ECRIT tromper de nom
7.EGARER DES | Ranger des objets dans des endroits | Perdre des objets de

temps en temps et
revenir sur ses pas pour

les retrouver

8.DIMINUTION OU

Changements dans leur jugement ou leur

Prendre une mauvaise

TRAVAIL OU DES
ACTIVITES
SOCIALES

activités sociales ou d'autres engagements,
difficultés a suivre leur équipe ou leur

activité préférée

MANQUE DE | prise de  décision, manque  de | décision de temps en

JUGEMENT discernement dans la gestion de l'argent, | temps, comme négliger
accorder moins d'attention a leur toilette | de changer I'huile de la
ou a leur propreté voiture

9.ARRET DU | Arrét de leurs passe-temps, de leurs | Se désintéresser parfois

des obligations

familiales ou sociales

10.CHANGEMENTS
D'HUMEUR ET DE
PERSONNALITE

Changements d'humeur et de

personnalité, la personne peut étre
facilement contrariées a la maison, au
travail, avec des amis ou lorsqu'elle sort de

sa zone de confort

Développer des fagons
tres spécifiques de faire
les choses et devenir
irritable  lorsque la

routine est perturbée

Tableau 2 : Les 10 signes de démence de la MA et autres signes de démence, comparés aux changements physiologiquement
liés a I’dge (Alzheimer’s Association, 2019)

De plus, la MA est aujourd’hui la cause principale de démence (60 a 70% des cas) mais
n’est pas la seule. En effet, moins de 15% des démences sont dues a des démences d’origine
vasculaire, 5 % sont dues a des démences a corps de Lewy et a des démences fronto-
temporales et moins de 5% sont dues a d’autres maladies comme certaines maladies
endocriniennes (hypothyroidie, hyperparathyroidies, ...) (Eschweiler et al., 2010). Il est alors
important de réaliser un diagnostic différentiel et des examens complémentaires.

Le diagnostic de certitude de la MA est histopathologique avec la mise en évidence des lésions

caractéristiques de la maladie : DNF et plagues amyloides (Voir Partie 2).
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Le diagnostic clinique sera avant tout une suspicion clinique évaluée en termes de

probabilités. En effet, selon les dernieres recommandations publiées en 2011 dans le

Alzheimer’s & Dementia par le National Institute on Aging-Alzheimer’s Association, trois

niveaux de certitudes de démence par MA sont définis (McKhann et al. 2011):

- Démence par MA probable

1. Une démence par MA probable est
diagnostiquée quand le patient présente les
criteres de démence précédemment décrits et

s’il existe en plus :

2. Démence par MA probable avec

niveau de preuve plus élevé :

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
symptémes cognitifs, rapportée ou observée.
c. Et, les déficits cognitifs initiaux et les plus
marqués d’aprés lI'anamnése et I'examen,
concernent nettement un des domaines
suivants :

i. Présentation amnésique c'est la
présentation syndromique la plus habituelle
dans la démence due a la MA. Les déficits
doivent comporter une altération de
I'apprentissage et du rappel d’informations
réentes. Un déficit net dans au moins un autre
des domaines cognitifs doit étre présent.

ii. Présentations non amnésiques :

- Langage : les déficits principaux consistent en
la difficulté a trouver ses mots.

les déficits

- Visuospatiale principaux

affectent la cognition spatiale, [’agnosie

a. Si un déclin cognitif est documenté et
mis en évidence par des évaluations
basées sur des tests cognitifs dans le
évaluation

contexte d’une

neuropsychologique  ou d’examen
mental standardisé prouvant qu’il s’agit
d’un processus pathologique actif et en
évolution

b. Si on peut mettre en évidence des
mutations génétiques sur I’APP ou les
présénilines 1 ou 2. Le fait d’étre porteur
d’un allele de ’APOE 4 n’est pas retenu
élément

comme un diagnostique

suffisant.
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d’objet, la difficulté a reconnaitre son
entourage, la simultagnosie, I'élexie.

- Exécutive : les déficits principaux sont des
difficultés de raisonnement, de jugement et de
résolution de problémes.

- 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 envisagé s'il existe :

i. une maladie cérébrovasculaire concomitante
et substantielle, 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 sévéeres de la substance blanche
ii. ou des signes cardinaux de maladie a corps
de Lewy en dehors de la démence en soi,

iii. ou des symptomes comportementaux de
démence frontotemporale

iv. ou des symptomes marqués des variantes
sémantiques ou non fluente/ agrammatique
d’aphasie progressive

v. ou une autre maladie neurologique active
concomitante,

vi. ou une comorbidité non neurologique, ou
des thérapeutiques qui pourraient avoir un

impact cognitif significatif.

- Démence par MA possible

1. Soit, une évolution atypique : 2. Soit, des présentations étiologiques

- Début brutal mixtes :
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- Histoire clinique insuffisante - Maladie cérébrovasculaire
- Documentation insuffisante d’un déclin | concomitante définie par un antécédent
progressif d’AVC coincidant avec |'apparition ou
I'aggravation des troubles cognitifs, ou
bien présence d’infarctus (multiples ou
étendus) ou d’anomalies séveres de la
substance blanche.

- Symptémes de maladie a corps de Lewy
(hormis la démence en soi)

- Présence d’'une autre maladie
neurologique ou non neurologique, ou
de médications associées, pouvant avoir

un effet substantiel sur la cognition

- Démence par MA probable ou possible avec mise en évidence d’'un processus
physiopathologique de MA : lorsque des biomarqueurs de la MA sont en corrélation
avec les criteres cliniques de démence.

Les deux premiers sont applicables dans la pratique clinique alors que le dernier s’applique a

des fins de recherche.

Dans un souci de standardisation du diagnostic de la MA, des recommandations ont

été publiées par I'International Working Group :

Le diagnostic de la maladie d'Alzheimer est clinico-biologique. Il nécessite la présence a la
fois d'un phénotype clinique spécifique de la MA (phénotype positif) et de preuves

biomarqueurs de la pathologie de la maladie d'Alzheimer (amyloide positif et tau positif).

Les phénotypes cliniques spécifiques communément associés a la pathologie de la maladie
d'Alzheimer sont : le syndrome amnésique de type hippocampique (typique), I'atrophie

corticale postérieure et I'aphasie progressive primaire.

Chez les personnes présentant ces phénotypes communs, la positivité des biomarqueurs
amyloides et tau permet d'établir un diagnostic de maladie d'Alzheimer. La positivité des
deux biomarqueurs amyloide et tau est nécessaire car un phénotype amnésique avec une

seule positivité de I'amyloide n'est pas spécifique de la maladie d'Alzheimer.
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Les mesures de biomarqueurs recommandées pour AB sont un faible taux d'Ap42 dans le
LCS, I'augmentation du rapport AB40/AB42 dans le LCS ou une augmentation de la rétention
en TEP amyloide. Pour tau, il s’agit d’un taux élevé de tau phosphorylée dans le LCS ou une

augmentation de a rétention en TEP tau.

La conclusion du diagnostic nécessite |'expertise du clinicien dans I'évaluation des résultats
cliniques et des biomarqueurs. Si les résultats des tests cognitifs, des biomarqueurs ou des
deux sont proches des seuils, il est utile de compléter le bilan par une autre investigation
(par exemple, mesure répétée des biomarqueurs physiopathologiques, suivi clinique ou

utilisation de biomarqueurs de la neurodégénérescence).

L'investigation du LCS est prioritaire car elle fournit des informations simultanées sur les
deux types de biomarqueurs (amyloide B et tau) et est moins coliteuse que la TEP amyloide,
la TEP tau, ou les deux. Si la ponction lombaire est contre-indiquée, la TEP constitue une

alternative.

Dans la pratique clinique, les biomarqueurs plasmatiques pour la pathologie de I'amyloide
B et de la protéine tau ne sont actuellement pas recommandés. Bien que prometteurs, les
biomarqueurs plasmatiques doivent faire I'objet d'une normalisation et d'une validation

supplémentaires avant de pouvoir étre considérés comme fiables.

En pratique clinique, I'étude des biomarqueurs physiopathologiques chez les personnes
sans déficience cognitive n'est pas recommandée, compte tenu de I'état actuel des

connaissances.

Si une recherche de biomarqueurs est effectuée chez une personne sans déficience
cognitive, une stratification des biomarqueurs en fonction du risque est proposée selon le

niveau de risque.

Les plaintes concernant la mémaoire et le déclin cognitif subjectives, si elles sont isolées et
non étayées par des troubles cognitifs objectifs, ne sont pas assez spécifiques pour étre
considérés comme faisant partie du phénotype de la maladie d'Alzheimer. Pour étre
considérées comme faisant partie du phénotype de la maladie d'Alzheimer, il convient de
distinguer clairement les plaintes autodéclarées et les plaintes rapportées par un

informateur.

Dans certains cas, les biomarqueurs peuvent étre positifs, en lien avec d’autres affections.

Le clinicien devra donc se fier a 'anamneése, aux commémoratifs et a la clinique.
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Il est recommandé aux médecins d'évaluer objectivement la valeur ajoutée de la recherche
de biomarqueurs pour chaque patient symptomatique, en fonction de I'état clinique du

patient (age, risque de comorbidité, complexité du phénotype), du contexte de vie, la

possibilité de participer a un essai de modification de la maladie, ...

Si les biomarqueurs physiopathologiques ne sont pas disponibles, les patients doivent avoir

un diagnostic clinique syndromique et de gradation.

Tableau 3 : Recommandations de I'International Working Group (Dubois et al. 2021)

b. Diagnostic différentiel

Comme vu précédemment, les signes cliniques de la maladie d’Alzheimer ne sont pas

pathognomoniques. lls peuvent étre présents lors d’autres neuropathies comme vu

précédemment telles que les démences a corps de Lewy, les démences fronto-temporales et

les démences vasculaires. Les pathologies peuvent étre toutefois mixtes.

Maladie Premier Etat mental Neuropsy- | Neurologie Imagerie
symptome chiatrie
Maladie Perte de | Perte Initiale- Initialement | Atrophie  du
d’Alzheimer | mémoire mémorielle ment normal cortex
épisodique normal entorhinal et
de
I’hippocampe
Démence Apathie, Frontal/ Apathie, Possibilité Atrophie
fronto- manque de | exécutif, désinhibiti | de paralysie | frontale,
temporale | jugement/ | langage on, verticale du | insulaire et/ou
de hyperorali | regard, temporale,
perspicacité -té, rigidité lobe pariétal
, difficultés euphorie, | axiale, postérieur
d'élocution/ dépres- dystonie, épargné
de langage, sion pathologie
hyperoralité du neurone
moteur
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Démence a | Hallucina- Dessin et | Hallucina- | Parkinso- Atrophie
corps de tions frontal/ tions nisme pariétale
Lewy visuelles, exécutif, visuelles, postérieure,
troubles du | épargne la | dépres- hypertrophie
sommeil mémoire, sion, de
paradoxal, |tendance au | troubles I’"hippocampe
délire, délire du
syndrome sommeil,
de Capgras, délires
parkinso-
nisme
Maladie de | Démence, Variable, Dépres- Myoclonie, | Ruban cortical
Creutzfeldt- | humeur, frontal/ sion, rigidité, et
Jacob anxiété, exécutif, anxiété parkinso- hyperintensité
troubles du | cortical focal, nisme des ganglions
mouvement | mémoire de la base ou
du thalamus a
I''IRM de
diffusion/
FLAIR
Démence Souvent Frontal/ Apathie, Générale- Infarcti
vasculaire mais pas | exécutif, délires, ment corticaux
toujours ralentissement | anxiété ralentis- et/ou sous-
d’apparition | cognitif, peut sement corticaux,
brutale, épargner la moteur, maladie de Ia
variable, mémoire spasticité, substance
apathie, peut étre | blanche
chutes, normal
faiblesse
focale

Tableau 4 : Diagnostic différentiel de la MA (Seeley, Miller 2018)

c. Diagnostic en consultation
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Selon les dernieres recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) publiées en
2018, lors d’une consultation de médecine générale avec un motif compatible avec la maladie
d’Alzheimer comme la plainte mnésique par exemple, il est conseillé de réaliser une
consultation complete, comme indiquée par I'organigramme de la Figure 19, avec le patient
ainsi qu’un accompagnant capable de donner les informations nécessaires a I'anamneése et

aux commémoratifs.

Les antécédents (familiaux, médicaux), les traitements antérieurs et actuels, et
I'anamnése sont recueillis. Un examen clinique général complet est réalisé avec une attention
particuliere au systeme cardiovasculaire pour évaluer le risque de maladie vasculaire. Un
examen neurologique est également réalisé afin d’identifier les troubles cognitifs grace a des

tests cognitifs listés dans le tableau de la Figure 20.

Des examens biologiques sont réalisés afin d’éliminer certaines causes de démence.
Des examens de neuro-imagerie sont ensuite réalisés dans le diagnostic de toute démence car
ils permettent d’éliminer de nombreuses causes de démence présentant des lésions similaires
telles que la démence a corps de Lewy pour la pathologie amyloide et la dégénérescence
lobaire fronto-temporale pour la pathologie tau. De nombreuses nouvelles techniques
d’imagerie sont en cours d’étude afin de distinguer de fagon plus précise les différents stades

de la MA des autres démences.
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Figure 19 : Parcours de soins des patients présentant un trouble neurocognitif associé a la MA ou a une maladie apparentée
(Haute Autorité de Santé, 2018)
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MG/durée
(min)

En bref

Test global sensible & l'sge et au niveau
éducatif. N'évalue pas les fonctions executives, | pon Oui Oui Oui
faussement négatif si niveau éducatif éleve =15
hitps:/www.parinc.com?

Test global : attention concentration, fonctions
exécutives, mémoire épisodique, langage,
praxies visuelles constructives, abstraction, ) Mon )
caleul, orientation Oui Oui > 15 Oui Qui
Faussement négatif si niveau éducatif éleve

Faussement positif si niveau éducatif faible
hitpAwww.mocatest. org’

Evalue plusieurs fonctions
Adresse a mémoriser, date du jour ?, évocation Oui
d'événements récents, rappel de l'adresse ? Oui O MNon 2
Test patient (9 pis) complété par test entourage 5
(6 pts)

hitp//gpcog.com.aw’

Evalue plusieurs fonctions. On cote les erreurs :
Année ? (4 pts) ; Mois 7 (3 pts); Adresse (5 Oui
| elements & memorser); Heure ? (3| gy Oui Mon 2
FTEEEE | pts) Distraction par calcul ou épeler & rebours. 510
L'adresse ? (2 pts par erreur)
Seuil = 7

Evalue la mémoire uniquement. Apprentissage
de 4 mots écrits « souris, fldfe, wolet, pyjama »
avec indigage. On cote succés ou échec de Oui
l'apprentissage aprés 5 essals. Si succés, Oui O MNon Mon
rappel libre et indicé aprés distraction : 2 pis si 5
rappel libre, 1 pt si indicé. Noter les infrusions.
Copyright © 1999 Albert Einstein College of
Medicine. All rights reserved.

Evalue la mémoire uniguement

Test en 3 etapes. Une feuille avec 5 mots
Encodage 1°: « Lisez & voix haute les 5 mots
et essayez de les retenir. Tout en regardant la
liste demander « Nom de [a boisson ? » »
Contréle de 'encodage ' sans la feuille, redire Man
les 5 mots ? Indice uniquement pour les mots Oui Oui Oui Mon
Dubois' oubligs. Un pt par mot retrouvé. 5i < 5, les mots 5
ne sont pas enregistrés, répéter l'encodage (3
fois max), si > 5 pts, enregistrement effectif
Distraction. Rappel libre et indicé. Noter les
intrusions. Score seuill = 10 ef = 8 pour les plus
de 80 ans. Dubocis. B. Presse Med 2002, 31:
1696-9

2 épreuves (item) : un rappel différé de 3 mots Oui
et test de 'horloge simplifie. Si erreur sur une | i Oui Mon 2
épreuve ! évaluation orientation spatiale. 5
www.tesicodex.org

5 mots de

Codex”

* TNC trouble neurccognitif L (Iéger), M (majeur). Pt : point. 1 : Test américain, traduit et validé en francais
® Test canadien, traduit et validé en francgais

"% Test australien, traduit et validé en frangais

"' Test britannique, liste de mots en frangais validée

"% Test francais

Figure 20 : Liste des tests cognitifs et leurs propriétés psychométriques (Haute Autorité de Santé, 2018)

En effet, la MA est une maladie d’apparition progressive dont les lésions commencent
a s’installer bien avant les premiers signes cliniques. L’objectif aujourd’hui est de mettre en
place des méthodes diagnostiques de la MA au stade pré-démentiel. En effet, plus le
traitement serait mis en place précocement, plus il serait possible de diminuer la progression

de la maladie et ainsi retarder I'apparition des signes de démence (Biagioni, Galvin 2011).
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En 2007, Dubois a proposé une nouvelle approche reprise en 2011 lors de la révision des

criteres du National Institute of Neurological and Communicative Disorder and Stroke et de

I’Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (McKhann et al. 2011) avec

I"utilisation de nouveaux biomarqueurs. A la suite de la révision de ces criteres, il a été proposé

trois stades précliniques de la MA :

1. Amyloidose cérébrale asymptomatique,

2. Amyloidose cérébrale asymptomatique associée a de la neurodégénérescence,

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

Catégorie

diagnostique

Utilisation de

biomarqueur

AB (PET ou LCS)

Lésion neuronale (tau

dans le LCS, FDG-PET,

IRM)
MA probable
Basée sur des | Non informative Non disponible, | Non disponible,
criteéres cliniques contestée ou | contestée ou

indéterminée

indéterminée

Avec 3  niveaux | Intermédiaire Non disponible ou | Positif
d’évidence du indéterminée
processus
hysiopathologique
physiop gld Intermédiaire Positif Non disponible ou
de la MA . .
indéterminée
Elevée Positif Positif
MA possible (présentation clinique atypique)
Basée sur des | Non informative Non disponible, | Non disponible,
critéres cliniques contestée ou | contestée ou

indéterminée

indéterminée

Avec mise en

évidence d’un

Elevée

Positif

Positif
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processus
physiopathologique
de la MA

MA peu probable Faible Négatif Négatif

Tableau 5 : Criteres d’incorporation des biomarqueurs dans le diagnostic de la MA (McKhann et al. 2011)

ND : FDG = fluorodeoxyglucose

d. Utilisation de biomarqueurs

A la suite d’une suspicion clinique, des examens complémentaires sont réalisés afin
d’affiner le diagnostic. Les biomarqueurs sont ainsi utilisés afin d’établir un diagnostic précoce,

un pronostic et de mettre en place une thérapie le plus rapidement et efficacement possible.

i. Définition d’un biomarqueur idéal

L'Institut National de la Santé américain définit un marqueur biologique ou
biomarqueur comme « un parametre qui peut étre mesuré objectivement et évalué
guantitativement en tant qu’indicateur d’un processus biologique physiologique, d’un
processus biologique pathologique, ou d’'une réponse pharmacologique a une thérapie »
(Biomarkers Definitions Working Group., 2001).

En régle générale, un biomarqueur est un paramétre mesurable qui est le reflet d’'un état
physiologique et qui est affecté en cas d’anomalie pathologique. Il s'agit d'une mesure des
caractéristiques biochimiques d'une maladie qui évoluent avec la progression de la maladie et
I'intervention thérapeutique.

Un biomarqueur idéal reflete les caractéristiques fondamentales d’'une maladie spécifique,
permettant de distinguer cette maladie d’autres ayant des caractéristiques similaires, et qui
est mesurable au stade précoce et au cours de son évolution. La méthode d’analyse doit étre
hautement fiable, facile a réaliser, peu couteuse, et nécessitant des échantillons biologiques
simples a récolter.

Le biomarqueur idéal selon le consensus du Ronald and Nancy Reagan Research Institute de

I’Alzheimer’s Association et du National Institute on Aging Working Group de 1998 pour la MA

- correspondrait a la définition de biomarqueur,
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- serait validé grace a des diagnostics de certitude par autopsie,

- aurait une sensibilité et une spécificité supérieures a 80% et une valeur prédictive positive
supérieure a 90%,

- serait validé grace a des publications dans des revues officielles et incluant des témoins non

atteints de démence et d'autres patients atteints de démence autre que la MA.

ii. Biomarqueurs sanguins et du LCS

Margueurs sanguins

L'AB42 détectée dans le sang provient d'un large nombre de sources, dont les
plaquettes, les érythrocytes, les parois vasculaires, les cellules de la peau, le foie, les reins, les
muscles squelettiques, l'intestin et plusieurs glandes. En outre, le plasma sanguin contient un
grand nombre de facteurs d'interaction avec le peptide AB qui peuvent affecter le dosage, tels
gue le composant P-amyloide sérique, les facteurs du complément, les immunoglobulines, I'a-
2 macroglobuline, les apolipoprotéines A-l, A-IV, E et J, la transthyrétine et I'apoferritine.
L’analyse des études existantes n’a ainsi pas montré d’intérét de la présence de Ap42 dans le
sang comme biomarqueurs de la maladie (Olsson et al. 2016). Cependant, de nombreuses
études s’accordent sur l'utilité du dosage d’AB42 et de la protéine tau dans le LCS dans le

diagnostic MA.

Marqueurs du LCS

I est admis qu'une quantité pathologiquement élevée d'oligomere AR est
neurotoxique et corrélée au dysfonctionnement cognitif, provoquant une activité anormale
des circuits de réseaux neuronaux. Les personnes atteintes de MA précoce, ou familiale,
présentent une surproduction d'AB, tandis que celles atteintes de la MA tardive, ou
sporadique, présentent un déreglement de la clairance de I'AB dans le cerveau. Parmi les
peptides AB, I'AB42 est le plus hydrophobe par nature, s'agrégeant en oligomeéres AP toxiques
qui s'accumulent sous forme de plaques amyloides dans I’encéphale. Lorsque I'AB42 s'agrége
en plagues amyloides, le taux d'AB42 circulant diminue, ce qui se traduit par des taux plus
faibles d'AB42 dans le LCS des patients atteints de MA. Plusieurs études ont montré que
I'accumulation d'AB se produit tot dans la progression de la MA, et des niveaux réduits d'Ap
dans le LCS ont été mesurés avant |'apparition des symptomes de la MA (Braak et al. 2013).

Les différences de taux d'AP42 dans le LCS entre les cas de MA et les cas témoins sains sont
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de l'ordre de 50 %. Le taux d’AB42 dans le LCS n’est donc pas un biomarqueur fiable. La
sensibilité (80 %) et spécificité (82 %) du taux d’AB42 dans le LCS pour la MA sont inférieures
a celles du taux de protéine tau dans le LCS.

La protéine tau est libérée lors de la mort cellulaire neuronale et, a ce titre, elle est considérée
comme un biomarqueur général de la neurodégénérescence. Une méta-analyse a montré des
taux de protéine tau totale (t-tau) dans le LCS significativement plus élevés (300%) dans les
cas de MA que chez les individus sains, avec de meilleurs résultats que pour I'AB42. La
sensibilité (82 %) et la spécificité (90 %) du taux en protéine t-tau dans le LCS pour la MA sont
également meilleures.

En relation avec la physiopathologie de la protéine tau, des taux plus élevés de protéine tau
phosphorylée au site de la thréonine 18 (p-tau) dans le LCS ont été associés a la formation de
neurofibrilles. Il existe environ 80 sites de phosphorylation sur la protéine tau, mais le
biomarqueur p-tau dans le LCS le plus couramment utilisé détecte la phosphorylation au
niveau du résidu thréonine 181 (p-tau-181). La phosphorylation au niveau du résidu thréonine
231 (p-tau-231) a également fait I'objet de nombreuses recherches en tant que biomarqueur
potentiel de la MA. Les tests pour les deux résidus présentent des niveaux similaires de
sensibilité et de spécificité pour la détection de la MA. La sensibilité (78 %) et la spécificité (83
%) restent cependant inférieures a celles de t-tau du LCS.

Le LCS est donc un indicateur sensible, mais non spécifique, des pathologies du systéme
nerveux central (SNC). La justification scientifique de I'utilisation des biomarqueurs du LCS
pour diagnostiquer la MA repose sur (1) le contact physique direct entre le LCS et le liquide
cérébral interstitiel et (2) les modifications de la composition du LCS qui refletent les
changements biochimiques et pathologiques du cerveau associés a la MA.

Par ailleurs, bien que les performances diagnostiques des biomarqueurs du LCS soient
généralement satisfaisantes pour distinguer les individus atteints de la MA des individus sains,
et que la combinaison des biomarqueurs du LCS puisse permettre de prédire I'évolution du
MCI vers la MA, les biomarqueurs du LCS, seuls ou combinés, ne permettent généralement
pas de distinguer la MA des autres démences non MA avec une sensibilité élevée et spécificité.
Ainsi comme vu précédemment, le groupe de travail du National Institute of Aging —
Alzheimer’s Association (NIA-AA) a défini la MA préclinique comme une phase prodromique
comprenant trois étapes. Le dosage d’AB42 et tau dans le LCS, en combinaison avec d’autres

paramétres, permet de définir ces étapes (Khan 2016).
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e Phase I (Asymptomatic preclinical phase)
(a) Amyloid deposition measured by PET imaging
(b) Low CSF AB.52
(¢) No traces of neurodegeneration measured by structural MRI
(d) No changes in CSF tau values
{e¢) No cognitive impairment

e Phase Il (Symptomatic mild cognitive impairment phase)
(a) Elevated CSF tau and p-tau (ie, indication of neuronal injury)
(b) Low CSF i\ﬁ 1-42
(c¢) Changes in volumetric MRI (ie, indication of brain atrophy)
(d) Mild cognitive impairment (MCT)

¢ Phase I11 (Symptomatic Alzheimer’s disease)
(a) The patients would experience memory decline that is not less than that
of MCI.
(b) Brain atrophy by volumetric MRI
(c) Low CSF A‘\u 142
(d) Elevated CSF tau and p-tau

Figure 21 : Utilisation des biomarqueurs du LCS pour le diagnostic de la MA lors des phases prodromiques d’aprés le National
Institute on Aging — Alzheimer’s Association

L’association de biomarqueurs d’AB42 et de tau dans le LCS permet d’atteindre une

sensibilité (85%) et une spécificité (86%) supérieures (Hulstaert et al. 1999).

Les biomarqueurs du LCS sont donc intéressants dans le diagnostic des stades pré-
démentiels mais aussi des stades cliniques de la MA. Les valeurs de sensibilité et de spécificité
sont améliorées lorsque ces biomarqueurs sont utilisés en combinaison. Il reste cependant
important de standardiser les méthodes d’analyse pour augmenter la spécificité de ces
marqueurs afin de distinguer au mieux les maladies dégénératives autres que la MA.

Par ailleurs, certains facteurs importants pour I'étiologie de la MA, notamment ceux qui
interviennent dans I'hypoxie, I'ischémie et le dysfonctionnement métabolique peuvent étre
détectés dans les fluides périphériques tels que le sang, la salive et l'urine. L'accumulation
d'AB et de protéine tau n’est pas limitée au cerveau, mais se répartit dans le corps humain et
se retrouvent dans le sang, la salive, la peau et d'autres tissus périphériques.

La métabolomique est définie comme le profilage métabolique global utilisant une
combinaison d'approches protéomiques, lipidomiques et/ou génomiques/transcriptomiques.
Deux approches métabolomiques sont couramment utilisées pour identifier de nouveaux
biomarqueurs de la MA : la lipidomique et la protéomique. Alors que les biomarqueurs

métaboliques sanguins sont plus attrayants pour les tests de diagnostic de la MA car la collecte
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d'échantillons est facile et que les tests sont relativement non invasifs et moins longs, les tests
basés sur des biomarqueurs métaboliques ont une sensibilité et une spécificité limitées.

La lipidomique est I'analyse des lipides et des dérivés lipidiques dans les fluides biologiques,
tel que le plasma sanguin et le sérum. Il existe plusieurs raisons convaincantes d'adopter une
approche lipidomique pour identifier les biomarqueurs de la MA. Premierement, la MA résulte
d'anomalies dans I'encéphale, qui est I'organe le plus riche en lipides du corps humain.
Deuxiémement, la protéine de transport de lipides APOE4 est un facteur de risque connu de
la MA tardive. Troisiemement, dans le foie des patients atteints de la MA, le niveau
d'expression de la protéine peroxysomale D-bifunctionnelle, qui catalyse la conversion de
I'acide tétracosahexaénoique en DHA (acide docosahexaénoique), est sélectivement réduit.
En conséquence, dans différents centres américains, une combinaison des 10 produits
lipidomiques dans le plasma sanguin a montré une précision de 79,2%, une sensibilité de
81,8% et une spécificité de 76,9% (Khan 2016).

Concernant la protéomique, I'AB42 plasmatique a longtemps été proposée comme
biomarqueur diagnostique potentiel de la MA, les variations quantitatives de I'AB42 étant un
marqueur de la progression de la maladie, et c'est le biomarqueur périphérique le plus étudié
pour la MA. Cependant, I'AB42 détectée dans le sang provient d'un large nombre de sources,
dont les plaquettes, les érythrocytes, les parois vasculaires, les cellules de la peau, le foie, les
reins, les muscles squelettiques, l'intestin et plusieurs glandes. En outre, le plasma sanguin
contient un grand nombre de facteurs d'interaction avec le peptide AB qui peuvent affecter le
dosage, tels que le composant P-amyloide sérique, les facteurs du complément, les
immunoglobulines, ['a-2 macroglobuline, les apolipoprotéines A-lI, A-IV, E et J, la
transthyrétine et I'apoferritine. L’analyse des études existantes n’a ainsi pas montré d’intérét
de la présence de AB42 dans le sang comme biomarqueurs de la maladie (Olsson et al. 2016).
Cependant, de nombreuses études s’accordent sur |'utilité du dosage d’AB42 et de la protéine
tau dans le LCS dans le diagnostic MA.

Des études sur le taux en AB42 et protéine tau dans la salive et en Neuronal Thread Protein
(NTP) dans les urines pour les formes précoces ont été menées mais ne donnent pas de

résultat encourageant.

ili. Biomarqueurs génétiques
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Chez 'Homme, deux types de MA ont été identifiés : la MA précoce (EOAD), la plus
rare, de cause génétique identifiée avec un gene a transmission autosomale dominante ; et la
MA tardive (LOAD), la plus courante, sporadique et hétérogene.

Comme vu précédemment, 'EOAD est causée par la mutation des genes spécifiques localisés
sur le chromosome 21, incluant I’APP, la PSEN1 et la PSEN2. Ces mutations sont a 'origine
d’un clivage anormal de B- et y-sécrétase de I’APP, conduisant a une surproduction de AB
toxique. Différentes techniques ont été mises au point pour identifier ces génes : le clonage
positionnel, le géne candidat, I'étude d’association pangénomique ou Genome-Wide
Association Study (GWAS) (Khan 2016). Les génes associés a 'EOAD sont hérités de facon
Mendélienne avec peu d’influence environnementale ou épigénétique.

Concernant la LOAD, I'hypothese de la cascade amyloide est I'explication la plus largement
acceptée de la pathologie. Conformément a cette hypothése, il a été établi que la LOAD est
causée par une élimination défectueuse de I'AB toxique, ce qui entraine une perte synaptique
et une neurodégénérescence. Il s'ensuit que les génes et les voies de signalisation impliquées
dans la clairance de I'AB sont des cibles prometteuses pour les tests de diagnostic et les
interventions thérapeutiques mais sont encore en étude, car la fiabilité diagnostique est a ce
jour trop faible pour étre utilisés cliniquement. Les genes principalement étudiés sont I’APOE,
comme vu précédemment, le Bidging Integrator 1 (BIN1), la clusterine (CLU), la famille des
ATP-binding cassettes (ABC), le récepteur cellulaire de surface du complément (CR1), la
protéine d’assemblage de la catherine se liant au phosphatidylinositol (PICALM), I'antigéne
CD33, le cluster de la sous-famille A des 4-domaines liés aux membranes (MS4A), le récepteur
1 de type A de I'éphrine (EPHAL), la protéine associée a CD2 (CD2AP), le récepteur lié a la

sortiline (SORL1) et la translocase de la membrane externe des mitochondries (TOMMA40).

iv. Biomarqueurs issus de I’imagerie

Avec I'avancée de I'imagerie dans le domaine médical des dernieres décennies, les
biomarqueurs issus de la neuroimagerie sont les plus étudiés pour la MA. On distingue la
neuroimagerie structurelle (IRM ou sIRM, CT), fonctionnelle (TEP, fIRM, SPECT, ASL IRM) et
moléculaire (nuclear MRS), comme nous allons le détailler ci-dessous. Plusieurs anomalies
neuropathologiques caractéristiques de la MA peuvent ainsi étre détectées par les méthodes
modernes de neuro-imagerie, notamment |'atrophie de certaines régions de I'encéphale ou

de son ensemble, l'accumulation d'AB dans le cerveau, le dépét de protéines tau

Page 74 sur 161



hyperphosporylées, les lésions neuronales, les anomalies du débit sanguin cérébral, la
réduction des niveaux de métabolites cérébraux (indiquant une activité réduite du cerveau),
I'activité neuronale anormale et l'inflammation régionale du cerveau. Récemment, la neuro-
imagerie s'est avérée utile pour détecter une connectivité anormale des réseaux neuronaux a
I'origine du dysfonctionnement neurologique dans un certain nombre de troubles.

Si des études ont été réalisées sur le diagnostic de la MA par tomodensitométrie, la technique

d’imagerie la plus fiable est I'lmagerie par Résonance Magnétique (IRM).

Utilisation de I'|RM

Pour rappel, I'IRM, ou Imagerie par Résonance Magnétique, est une méthode
d’imagerie médicale exploitant le principe de la résonance magnétique nucléaire (RMN), qui
se base sur |'aptitude de résonance de certains atomes, notamment I’hydrogene. En effet, un
noyau atomique est composé d’'un nombre fini de protons et de neutrons, aussi appelés
nucléons. Ces derniers sont animés d’'un mouvement individuel de rotation autour d’un axe
passant par leur centre. Une charge en rotation induit un champ magnétique appelé moment
magnétique, que I'on représente par un vecteur (ii). La valeur de ce moment magnétique est
proportionnelle a une grandeur caractéristique de la particule en rotation dénommée
moment cinétique de spin ou plus simplement spin, également représenté par un vecteur (5).
La résonance magnétique nucléaire repose sur ce magnétisme d’origine nucléaire, que I'on
mesure et transcrit pour obtenir des images médicalement exploitables.

Seuls les atomes avec un nombre impair de nucléons posseédent un moment magnétique
global non nul dit intrinseéque ou élémentaire, ce qui est le cas de I'atome d’hydrogéne (Z=1).
L'atome d’hydrogéne est le principal atome utilisé pour la résonance magnétique nucléaire a
visée médicale. Cet atome représente deux tiers de I'ensemble des atomes de I'organisme. Il
est ainsi dit que I'IRM est une technique de visualisation de « I'eau » dans I'organisme. Soumis
a un champ magnétique statique B0 puissant et aussi stable que possible, les protons
s'alignent selon I'axe du vecteur d’aimantation de ce champ. Un deuxieme champ
magnétique, dynamique, est ensuite employé. Il s’agit d’une onde radiofréquence (RF), ou
champ magnétique ﬁ, qui va faire basculer le vecteur d’aimantation tissulaire dans un autre
plan hors de sa position d’équilibre, afin de permettre sa mesure. Dans le cadre de I'imagerie
par résonance magnétique, I'onde radiofréquence est appliquée brievement (quelques

millisecondes) et avec une intensité permettant la bascule du vecteur d’aimantation tissulaire
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de 90°. On parle alors d’impulsion de radiofréquence ou d’excitation. Des la fin de I’excitation,
le vecteur d’aimantation macroscopique tissulaire retrouve sa position d’équilibre, avec une
diminution rapide de sa composante transversale T2 (selon une exponentielle décroissante)
et une repousse progressive de sa composante longitudinale T1 (selon une exponentielle

croissante) : ce sont les phénoménes de relaxation.

Ainsi, 'IRM présente un contraste tissulaire élevé et ne nécessite pas de rayonnement
ionisant, ce qui en fait une examen complémentaire idéal. Le lobe temporal médian, composé
de I'hippocampe, du cortex entorhinal, du cortex périrhinal et du cortex parahippocampique,
est la premiére région atteinte par les lésions de la MA. L'IRM permet ainsi d’étudier
particulierement cette région : I'atrophie du lobe temporal médian et de ses différentes sous-

régions est aujourd’hui un biomarqueur validé de la MA (Frisoni et al. 2010).

® Données sur le lobe temporal médian (LTM)

L'atrophie du lobe temporal médian détectée par IRM est corrélée aux dépots de
protéine tau et de peptides AB ainsi qu’aux déficits neuropsychologiques. C'est un marqueur
qui a été validé comme biomarqueur de la MA a ses différents stades.

En effet, comme vu précédemment, |la progression spatiale stéréotypées des DNFs, impliquant
d’abord la région transentorhinale puis la région limbique puis le néocortex, est similaire a la
progression spatiale de l'atrophie cérébrale, supposant une relation directe entre la
tauopathie et I'atrophie (de Flores et al. 2020). Par ailleurs, I'atrophie du lobe temporal est
inversement corrélée aux performances cognitives et joue un réle pronostic d’'un déclin

cognitif futur et d’un passage du stade MCIl a MA (Hua et al. 2008).

Precunéus

Cortex cingulaire postérieur
Cortex rétrosplénial
Thalamus

Hippocampe

Cortex parahippocampique
Amygdale

Corps calleux
Fomnix

Corps mamillaire
Cortex perirhinal
Cortex entorhinal

Figure 22 : Anatomie du lobe temporal médian (Elsiddig et al. 2018)

e Données sur I’"hippocampe
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L’hippocampe est la sous-région du LTM la plus atteinte au stade de MCI. Ce dernier
est plus vulnérable aux effets délétéres de I'adge di a sa forte plasticité, et cette vulnérabilité
le rend plus susceptible aux modifications pathologiques causées par la MA (Chauveau et al.
2021). Son atrophie en fait donc le biomarqueur le plus étudié et validé dans la détection et
I’évaluation de la progression de la MA. Afin de standardiser les procédures d’estimation de
I'atrophie de [I'hippocampe, I'European Alzheimer’s Disease Consortium (EADC) et
I’Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) en coordination avec |’Alzheimer’s
Association ont développé et validé un protocole universel de segmentation manuel de

I’hippocampe par IRM, I’'Harmonization Protocol (HarP) (www.hippocampal-protocol.net). Par

la suite, des techniques automatisées standards ont été développées et représentent une
alternative pratique a la méthode manuelle. Plusieurs études IRM ont ainsi montré que le
volume de I’hippocampe chez les individus atteints de MA au stade clinique est 15 a 40% plus
petit que chez les individus sains. Le volume est diminué de 15 a 30% chez les individus au
stade Mild Dementia et de 10 a 15% chez les individus au stade MCI (Pini et al. 2016). De plus,
la diminution annuelle de volume est estimée a 1,9+0,9% chez les individus atteints de la MA
et de 1,3+0,9% chez les patients au stade de MCI (Henneman et al. 2009). La volumétrie de
I’hippocampe serait ainsi un outil utile de prédiction du passage du stade de MCI aux stades
démentiels de la MA.

Il est intéressant de noter que I'hippocampe est composé de différentes sous-régions
(principalement le subiculum, la corne d’Ammon composée des aires CA1 a CA3, et le gyrus
denté) ayant différentes fonctions. L’atrophie débute au niveau de I'aire CA1 puis se propage
au subiculum, puis aux aires CA2 puis CA3 et enfin au gyrus denté (Pini et al. 2016). Les
remaniements au niveau de la zone CA1 sont présents avant I'apparition des premiers signes
cliniques et peuvent étre détectés 3 ans environ avant le diagnostic de MCl et 6 ans avant le
diagnostic de MA. Environ 3 ans plus tard, I'atrophie s’étend aux zones CA2 et CA3.
Cependant, I'atrophie de I’hippocampe est une méthode manquant de spécificité pour la MA,
et a la fois de sensibilité et de spécificité pour le MCI, car c’est un phénomene que I'on

retrouve également dans d’autres types de démence.
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Figure 23 : Anatomie de I’hippocampe. (a) Coupe transversale, (b-e) Coupes frontales (Zeidman, Maguire 2016)

ND : DG = gyrus denté, CA 1-3 = corne d’Ammon 1-3, Pro =, Sub = subiculum, PrS/PaS = pré-subiculum/para-subiculum , EC =
cortex entorhinal, HATA = hippocampal amygdala transition area

* Données sur le cortex entorhinal

Le cortex entorhinal est localisé bilatéralement dans le LTM et connecte le néocortex
et I'"hippocampe entre eux, et joue un réle dans la cognition, la mémoire et le langage. Des
dépots de protéine tau se font dans le cortex entorhinal trés tot dans le développement de la
MA et seraient a l'origine d’'une déconnexion entre le néocortex et I'hippocampe. Le flux
d’information entre ces deux structures étant réduit, le « systtme mémoriel temporal
médial » est perturbé, causant un déficit de la mémaoire épisodique (Pini et al. 2016).
Grace a plusieurs protocoles de segmentation manuelle du cortex entorhinal, une atrophie
plus importante a été mise en évidence chez les individus atteints de MA par rapport aux
individus sains (Teipel et al. 2006). De méme que pour I'hippocampe, la segmentation du
cortex entorhinal manuelle est chronophage et opérateur-dépendante. De plus, une autre
limite réside dans le fait que I'anatomie de cette structure est variable entre individus et que
ses images IRM présentent de nombreux artéfacts. Les différentes méthodes de segmentation
automatique, comme la volumétrie basée sur le voxel ou FreeSurfer, ne sont pas encore

totalement fiables.
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L’expression de I'allele APOE €4 a été identifiée comme étant a I'origine d’une atrophie du
cortex entorhinal plus importante en cas de MA ou MCI, alors qu’aucune différence n’a été

observée chez les sujets sains (Pini et al. 2016).

e Données sur les structures sous-corticales

L’atrophie de I'amygdale est importante et associée a un perte neuronale substantielle
(Scott et al. 1992). D’un point de vue clinique, 'amygdale joue un role clé dans les processus
mémoriels et émotionnels. Dans les stades de Mild Dementia a Moderate Dementia de la MA,
une diminution du volume de I'amygdale de 15 a 37% est rapportée. Cependant, la relation
entre I'atrophie de cette structure et la sévérité de la maladie est toujours débattue. De plus,
la sensibilité et la spécificité de cette mesure pour la différenciation des individus atteints de
MA et les individus sains par segmentation IRM sont plut6t faibles, respectivement de 77% et

79%, car les limites de cette structure sont difficiles a définir (Pini et al. 2016).

Chez les patients atteints de MA, le volume du thalamus est réduit bilatéralement
d‘environ 12% (Yi et al. 2016). Cette atrophie est notable dés les premiers stades et progresse
avec I’évolution de la maladie. De plus, les porteurs de I'alléle APOE €4 atteints de MA montre
une atrophie thalamique supérieure par rapport aux non porteurs (Susanto et al. 2015). Le
noyau antéro-dorsal du thalamus est la premiére structure touchée par la dégénération liée a
la MA, montrant une perte axonale, dendritique et synaptique d’au moins 80% (Xuereb et al.

1991).

Les principaux noyaux des noyaux de la base sont le noyau caudé, le putamen, le globus
pallidus et le noyau accumbens.
Les protéines tau et peptides AR s’accumulent dans le noyau caudé, structure impliquée dans
les processus cognitifs et I'intégration d’information. Son volume diminue avec I’age, mais ce
phénoméne est amplifié lors de MCI (réduction de 3% a gauche, 4% a droite) ou de MA (5% a
gauche, 8% a droite). Certains considerent le volume du noyau caudé comme un facteur
prédictif de la progression de la maladie mais ceci est encore tres largement débattu (Pini et
al. 2016).
Le volume du putamen est significativement réduit d’environ 11% chez les individus atteints
de MA et cette atrophie semble corrélée a une diminution des performances cognitives (Roh

et al. 2011). L'atrophie est bilatérale.
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Concernant le noyau accumbens, il est intéressant de noter qu'une diminution de son volume
est associée a un risque accru de progression de MCI vers la MA, ainsi le volume du noyau
accumbens est un facteur de prédiction du passage du stade MCl a la MA (Yi et al. 2016).

Le globus pallidus ne semble pas changer de volume ni étre modifier morphologiquement

(Roh et al. 2011).

Le cerveau antérieur basal est un ensemble de noyaux cholinergiques constitué du
septum médial (Ch1), la bande de Broca verticale et horizontale (Ch2 et Ch3), et le noyau basal
de Meynert (Ch4). Ces noyaux sont essentiels pour de nombreux processus cognitifs, incluant
la mémoire et I'attention, et son implication dans la MA a conduit a la premiére hypothése sur
la physiopathologie de la maladie, « I’hypothése cholinergique » il y a prés de 30 ans,
remplacée par la suite par « I’'hypothese de la cascade amyloide ». Les études IRM sur patients
vivants ont montré des résultats incohérents concernant son atrophie dus a la difficulté de

visualiser cette structure par cette méthode.

¢ Données sur la substance blanche (SB)

La SB apparait hyperintense en T2 ou en fluid attenuated inversion recovery (FLAIR).
Les Iésions de la SB sont fréquentes chez les individus agés et chez les individus atteint de MA.
Leur prévalence différe selon les études, de 5% a 90% selon la méthode utilisée (Pini et al.
2016). Les lésions de la SB se produisent dans un contexte favorisant, tel que les micro-infarcti
ou les lacunes. Trois catégories de lésions de la SB sont reconnues: ponctuée,
périventriculaire, et confluente (Fazekas et al. 1993).
Les lésions confluentes sont supérieures a 5 mm et irrégulieres. Les lésions ponctuées sont
inférieures a 5 mm, rondes et réguliéres. Les calots et halos périventriculaires, de moins de 10
mm d’épaisseur, sont situés dans la SB périventriculaire adjacente a la couche épendymaire.

Les effets cliniques de ces lésions sont encore débattus.

e Données sur |'épaisseur corticale

Une autre méthode consiste a déterminer I'épaisseur corticale de I'ensemble du
I’encéphale. L’atrophie corticale est corrélée a I'atteinte cognitive aux différents stades de la
maladie et multiplierait par 3,4 le risque de développer une démence. Par ailleurs, I'atrophie
est identifiable chez les patients asymptomatiques presque 10 ans avant |'apparition des

symptoémes. Ainsi, la mesure de I'épaisseur corticale est un possible biomarqueur de

Page 80 sur 161



neurodégénérescence précoce (Dickerson et al. 2009). La précision diagnostique varie selon

la zone corticale étudiée.

¢ Associations de biomarqueurs

Comme vu précédemment, I'hippocampe, le cortex entorhinal et I'’encéphale entier
subissent une atrophie corrélée a I'intensité des signes cliniques et a I’évolution de la maladie
: plus I'atrophie est importante, plus les signes progressent rapidement. L’ utilisation combinée
de plusieurs biomarqueurs volumétriques ou morphométriques, associée aux données
cliniques (performances cognitives, age), permettent d’améliorer le diagnostic et est

recommandée par plusieurs études (Sajjadi et al. 2013).

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

Les patients atteints de MA présentent toutefois une hétérogénéité en termes
d’atrophie cérébrale. En effet, ces patients peuvent étre classés cliniquement en 3 groupes :
les patients présentant une atrophie pariéto-prédominante, médio-temporo-prédominante
et diffuse.
L’atrophie pariéto-prédominante est associée a la présentation clinique la plus sévere
touchant la plupart des fonctions cognitives. Enfin, I'atrophie médio-temporo-prédominante
montre une atteinte du langage et des fonctions exécutives supérieure a celle de I'atrophie

diffuse (Park et al. 2017).

Pour conclure, un des biomarqueurs les plus intéressants a ce jour est la volumétrie de
I’hippocampe avec une prédiction d’environ 80% pour la conversion des stades MCl en stades
démentiels de la MA. L’atrophie du lobe temporal médian, dont principalement le cortex
entorhinal, est également un biomarqueur intéressant car il a un role prédictif du déclin
cognitif. D’autres biomarqueurs structuraux sont également intéressants comme le volume
des différentes structures sous-corticales et les lésions de la substance blanche mais sont
davantage controversés et plus compliqués a mettre en ceuvre.

Cependant, étant donné le temps nécessaire a I'analyse manuelle, de nouvelles méthodes
semi-automatisées ainsi que des programmes automatisés avec algorithme d’apprentissage
ont été mises au point. Ces algorithmes d’apprentissage utilisent une base de données définie

et permettent de prédire la conversion de MCl en MA 1 a 3 ans plus tot.
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Utilisation d’autres méthodes IRM

Grace a I'IRM de nombreuses techniques se sont développées et permettent
aujourd’hui d’améliorer le diagnostic de certaines maladies en termes de précision, précocité,

fiabilite, ...

L'IRM de diffusion est ainsi une modalité fonctionnelle de I'IRM qui permet de
caractériser les mouvements microscopiques des molécules d’eau au sein d’un tissu.
Lorsqu’un axone est |ésé, la diffusion des molécules d’eau perd son caractére anisotrope et
devient isotrope. L'IRM de diffusion permet donc d’évaluer l'intégrité de la SB, la connectivité
cérébrale, I'orientation des fibres de substance blanche dans I’'encéphale, ...

En effet, la connectivité structurelle évaluée par diffusion tensor imaging (DTI) semble
prometteuse pour détecter les changements microstructurels de la SB dans la MA, le MCl et
le vieillissement normal. Dans 'ensemble, le schéma des modifications des tractus de la SB
observé chez les patients atteints de la MA est différent de celui observé dans le vieillissement
normal, et la technique est sensible aux modifications pathologiques dans les stades
précliniques (MCI). Bien que la validité de la DTI pour une utilisation en milieu clinique soit
moins reconnue que celle de I'IRM structurelle, la DTI montre un certain potentiel dans le
diagnostic différentiel des pathologies neurodégénératives. Néanmoins, ses performances
semblent meilleures en conjonction avec des marqueurs IRM (Sajjadi et al. 2013).

Par ailleurs, plusieurs biomarqueurs peuvent étre utilisés grace a I'imagerie de diffusion : le
coefficient de diffusion apparent (ADC pour Apparent Diffusion Coefficient), la fraction
d’anisotropie (FA pour Fractional Anisotropy), la diffusivité axiale (AD pour Axial Diffusivity),
la diffusivité radiale (RD pour Radial Diffusivity) et la diffusivité moyenne (MD pour Mean
Diffusivity). De méme, leur interprétation est toutefois sensible et ces différents
biomarqueurs ne doivent pas étre utilisés seuls.

La MA est principalement caractérisée par une altération des fibres ayant des efférences intra-
corticales du lobe temporal, puis pariétal, puis occipital et enfin. Ceci est également valable
pour les patients atteints de MCl mais de facon moins sévére et principalement localisé aux

lobes temporal et pariétal.

L'IRM fonctionnelle (fIRM) est une technique d’imagerie qui permet de mesurer

I'activité du cerveau au repos et pendant la réalisation de taches cognitives. Au cours de la
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MA, la connectivité synaptique est altérée entrainant des changements structuraux liés a la
perte neuronale.

Grace a cette technique, de nombreuses études ont montré une altération de I'activation et
de la désactivation de certaines régions de I'encéphale lors de la réalisation de taches
cognitives (mémorisation, ...). Ce phénomene a été prouvé pour le LTM dont I’hippocampe, la
région cingulaire, le lobe frontal et le lobe pariétal pour la MA mais est encore débattu pour
la MCI.

Cependant, les patients atteints de MA a un stade avancé peuvent présenter des troubles du
comportement modifiant la réponse aux tests cognitifs : il est ainsi difficile d’interpréter les
résultats de I'fIRM associés a ces tests. Certaines études se sont donc intéressées a I'fIRM de
cerveaux au repos, ce dernier possédant une activité spontanée qui est modifiée chez les
individus atteints de MCI et de MA. Une diminution de I'activité a été montrée pour le LTM
dont I'hippocampe, le précuneus, la région parahippocampique, le noyau lentiforme et la
région cingulaire pour la MA ainsi que pour la MCI. A I'inverse, une augmentation de l'activité
a été mise en évidence pour le lobe temporal latéral et le lobe frontal pour la MA et la MCI.
L'fIRM pourrait étre un biomarqueur intéressant mais reste peu étudié pour le diagnostic
différentiel de la MA et ne permet pas encore de distinguer individus sains d’individus atteints

de MA ou MCI de facon fiable.

Enfin, la résonance magnétique par spectroscopie (RMS) est une technique de
neuroimagerie offrant une bonne fiabilité et reproductibilité. Cette technique se base sur des
pics de résonance magnétique nucléaire représentant différents métabolites cérébraux,
rapportant le déplacement chimique dans les noyaux de I’hydrogene, du carbone et du
phosphore. De nombreux métabolites peuvent étre mesurés par RMS et deux catégories
majeures de métabolites sont considérées comme des biomarqueurs potentiels de la MA : les
métabolites énergétiques (choline, créatine, N-acétylaspartate et myoinositol) et les
métabolites lipidiques (phosphoéthanolamine et phosphocholine) (Khan 2016). Le ration N-
acétylaspartate/Créatine est plus faible chez les individus atteints de MA que chez les
individus sains, alors que le ratio Myoinositol/Créatine est plus élevé (Kantarci et al. 2004).
Cette étude montre ainsi que la RMS permet de distinguer les individus atteints de MA des
individus sains avec une bonne sensibilité et spécificité, mais reste toutefois moins sensible

gue I'IRM structurelle.
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D’autres techniques, telles que I'arterial spin labeling (ASL) ou la fMRI task-free,

existent mais restent encore peu étudiées dans le cadre du diagnostic de la MA.

Utilisation de la tomographie

e Tomodensitométrie

La tomodensitométrie, ou scanner dans le langage courant, n’est pas une technique
standard de diagnostic de la MA. En effet, cette technique permet uniquement la mise en
évidence d’atrophie cérébrale diffuse associée a un élargissement des sulci corticaux et des
ventricules. Cependant, ces modifications sont tardives et ne représentent donc pas un intérét

dans le diagnostic précoce de la MA (Varghese et al. 2013).

e Tomographie a émission de positron

La tomographie a émission de positron (TEP) offre des informations concernant I'état
physiopathologique et biochimique de I'encéphale. La TEP utilise des traceurs radiomarqués
injectés au patient qui se lient aux protéines ciblées ou sont pris en charge par les tissus ciblés.
Le traceur se fixant a la molécule cible, la désintégration de I'atome radioactif libére un
positron qui se fixe a un électron et libére deux photons. L’arrivée des deux photons au niveau
des capteurs permet de localiser leur origine et le schéma d’émission est reconstruit en tant
gu’image tomographique du niveau de protéine ou de I'activité métabolique de I'encéphale
grace a un algorithme de reconstruction. Un radiotraceur idéal posséde une forte affinité de
liaison, sélectivité et perméabilité, une clairance rapide, une lipophilie modérée et un
métabolisme faible. La TEP offre ainsi un moyen d’étudier I'interaction entre AP et tau ainsi
que leur influence sur la neurodégénération et I'état métabolique de I'encéphale des patients

atteints de MA.

La TEP de I'encéphale pour détecter les agrégats d’Ap est prometteuse dans le cadre
du diagnostic ante-mortem de la MA. La détection d’AB est plus spécifique que la détection
de tau et apparait plus tot dans la progression de la MA. De nombreux radiotraceurs ont été
étudiés comme potentiels biomarqueurs possédants chacun différents avantages et
inconvénients. La FDA et 'EMA ont approuvés plusieurs agents de liaison a l'amyloide
marqués au 18F en tant que radiotraceurs de TEP pour la détection d’AB (florbétapir,
flutémétamol, florbétaben) (Khan 2016). Cependant, cette méthode reste chére et nécessite

I'injection de radiotraceurs.
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Figure 24 : Tomographie a émission de positron (au composé B de Pittsburgh 11C-PIB) de patients atteints par différents
stades de la MA (Khan 2016)

ND : NC = patient contréle, AD = MA

Une autre technique consiste en la mesure du métabolisme du glucose grace a la TEP.
L’encéphale humain consomme environ 20% du besoin énergétique total. Le glucose est la
seule source d’énergie de I'encéphale d{ a la perméabilité de la BHE. Le ®FDG — PET (18-
fluoro-2-deoxy-D-glucose) est le biomarqueur TEP le plus étudié pour la MA et le plus reconnu.
Les individus atteints de MA ont une activité *8FDG — PET plus faible en comparaison des
individus sains. Les résultats du ®FDG — PET sont fortement corrélés a la progression de la
maladie. Une région spécifique avec un hypométabolisme pour 8FDG — PET serait
caractéristique de démence car les régions subissant un fort dép6t amyloide ont un signal
métabolique glucidique plus faible. La FDA et 'EMA ont reconnu ce biomarqueur en 2011 pour
son utilité dans le diagnostic différentiel de la MA (Sperling et al. 2011). Cependant, outre les
limites de la TEP, cette technique présente des limites qui lui sont propres : le *8FDG — PET
peut s’accumuler dans les os et interférer avec certains résultats, et les résultats peuvent

également étre modifiés en cas d’inflammation, ischémie, ...
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Figure 25 : Tomographie a émission de positron (au 18-fluoro-2-deoxy-D-glucose 18FDG) de patients atteints par différents
stades de la MA. (a) Patient contréle, (b) Patient atteint de MA, (c) Patient atteint de démence fronto-temporale, (d) Patient
jeune atteint

La neuroinflammation causée par les cellules activées de la microglie est un des
événements les plus précoces de la physiopathologie de la MA. Le1C — PK11195 et d’autres
biomarqueurs sont en développement afin de mesurer le taux d’inflammation de I'encéphale
et peuvent étre intéressants dans le diagnostic précoce de MCl ou de MA (Chauveau et al.

2008; Khan 2016).

Enfin, si I’'hyperphosphorylation de tau est un gold-standard dans le diagnostic de la
MA a l'autopsie, il existe encore peu de biomarqueur complétement satisfaisant en imagerie
TEP. Elle peut toutefois permettre d’estimer le stade décrit par Braak (Voir Partie 2 : V- 1))
grace a un algorithme. En effet, les individus en stade 1 et 2 montrent d’abord un marquage
transentorhinal puis une extension dans le lobe temporal et les régions occipitales dans les
stades 4 a 6.
Les résultats de la TEP pour la protéine tau ne doivent pas étre utilisés seuls mais en

corrélation avec d’autres biomarqueurs.

e Tomographie d’émission mono-photonique

La tomographie d’émission mono-photonique ou single-photon emission computed
tomography (SPECT) mesure le flux sanguin cérébral par injection intraveineuse de
99MT e _ HMPAO ouinhalation de Xe-133. Dans le cas de la MA, le cortex temporal et pariétal
est hypoperfusé, ce qui est mis en évidence par la SPECT avec une sensibilité et une spécificité

autour de 70-80%.
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Figure 26 : Tomographie d’émission mono-photonique de patients atteints par différents stades de la MA. (a) Patient
contréle, (b) Patient atteint de MA tardive, (c) Patient atteint de MA précoce (Khan 2016)

Electroencéphalographie et magnétoencéphalographie

L’électroencéphalographie (EEG) enregistre I'activité électrophysiologique neuronale
alors que la magnétoencéphalographie (MEG) enregistre les champs magnétiques produits
par les courants électriques des neurones. La modification de |'activité électrique (activité
theta supérieure, activités alpha et beta inférieures, activité delta supérieure avec un spectre
ralenti, une complexité du signal diminuée et une perturbation de la synchronicité) ou des
champs magnétiques (diminution de la fréquence centroide) est un biomarqueur de la MA
(Neto et al. 2015; Verdoorn et al. 2011). Leur résolution spatiale est la méme qu’en IRM mais
la résolution temporelle est significativement supérieure. Cependant, ces biomarqueurs sont

encore trop peu étudiés pour étre utilisés.

En conclusion, I'enjeu majeur de I'utilisation de biomarqueurs est la précocité du
diagnostic de la MA. En effet, les thérapies existantes aujourd’hui ne sont efficaces que sur les
stades précliniques de la maladie, avant la perte synaptique et la mort neuronale. Pour se
faire, le groupe d’étude de la NIA-AA a défini la MA précliniqgue comme le premier stade de la
MA prodromique qui consiste en 3 stades. Lors du premier stade, le patient est positif pour
les plaques amyloides détectées par TEP ou possede un taux en AfB;_,, dans le LCS faible, sans
signe de neurodégénération par IRM. Lors du second, le patient montre un taux de protéine
tau dans le LCS élevé, des Iésions neuronales et des plagques amyloides visibles en imagerie.
Enfin au troisieme stade, le patient montre des signes de déficits cognitifs, toutefois moins
séveres que lors de MCI (Sperling et al. 2011).

Si la TEP est le meilleur prédicteur de progression de la MA, I'IRM a quant a elle le potentiel
d’identifier les régions corticales anormales. Ainsi, les biomarqueurs les plus fiables en
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neuroimagerie de la MA sont le volume du cortex entorhinal et de I'hippocampe par IRM
structurale, le *FDG — PET par TEP, et le flux sanguin cérébral par SPECT. Des études
prospectives sont encore nécessaires pour évaluer la capacité de ces biomarqueurs dans le
diagnostic différentiel de la MA et pour standardiser les protocoles. Par ailleurs, le groupe
d’étude de la NIA-AA a reconnu 'atrophie de I’hippocampe, la diminution de *®FDG — PET

et 'augmentation de AB-PET comme trois des cing biomarqueurs de la MA recommandés.

v. Bilan sur les biomarqueurs

Le biomarqueur le plus étudié, dont la méthode d’analyse est simple et peu couteuse
mais nécessite le prélévement d’échantillon biologique, est le taux d’AB et tau dans le LCS. En
effet, comme vu précédemment, une diminution du taux d’AB conjointement a une
augmentation du taux de tau phosphorylé (p-tau) a un réle prédictif de conversion de MCl en
MA dans les 10 ans, avec une sensibilité moyenne (88%) et une spécificité bonne (90%), et un
role diagnostique permettant de distinguer la MA d’autres démences, avec une sensibilité et
une spécificité supérieures a 80%.

L'imagerie médicale a permis également d’offrir des biomarqueurs dont la méthode d’analyse
est simple et ne nécessitant pas le prélevement d’échantillon biologique mais plus couteuse.
L'atrophie de I'hippocampe, du lobe temporal médian et du cortex entorhinal mises en
évidence par sIRM ont également un role prédictif dans I’évolution de la MA. L'fIRM permet
de mettre en évidence une hyperconnectivité ou une hypoconnectivité au repos ou lors de
taches cérébrales, permettant un diagnostic plus précoce mais sa fiabilité reste encore a
démontrer. La TEP, principalement par I’évaluation du métabolisme cérébral du précunéus et
du gyrus cingulaire postérieur grace au FDG mais également grace a tau et AB, a un role
prédictif de conversion de MCl en MA et un role diagnostic permettant de distinguer la MA
d’autres démences, avec une sensibilité et une spécificité d’environ 80-90%. Des études
doivent toutefois encore étre menées pour la considérer comme un biomarqueur de la MA.

Enfin, I'association de ces biomarqueurs avec les données cliniques semble étre prometteuse.
La Figure 27 résume les biomarqueurs reconnus selon le stade de développement de la

maladie et I’évolution des Iésions.
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Figure 27 : Le continuum de la MA, ses modifications pathologiques, ses biomarqueurs et son diagnostic clinique (van
Oostveen, de Lange 2021)
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Figure 28 : Comparaison des criteres utilisés pour caractériser la MCl (Petersen 2016)

ND : AD = MA, CSF = LCS, DSM-5 = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder 5eme édition

2) SDCF

a. Diagnostic clinique

Le diagnostic du SDCF est un diagnostic d’exclusion, c’est-a-dire que le vétérinaire doit

tout d'abord exclure les causes médicales. Chez I'animal agé, cela peut étre particulierement
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difficile car la probabilité de I'existence de pathologies concomitantes est augmentée. Les
effets comportementaux potentiels des médicaments doivent également étre pris en compte.
Par exemple, les corticoides peuvent augmenter la prise de boisson, I'appétit, le haléetement
et sont également associés a des signes comportementaux, notamment la nervosité,
I'agitation, I'agressivité/irritabilité, les sursauts, la protection de la nourriture, I'évitement et
['augmentation des miaulements.

Ainsi, les signes comportementaux chez I'animal agé peuvent étre dus a des causes médicales
ou comportementales, un dysfonctionnement cognitif, ou une combinaison de ceux-ci. Par
exemple, la perturbation du sommeil nocturne chez les animaux de compagnie agés peut étre
due a un dysfonctionnement cognitif, a un dysfonctionnement sensoriel, a de la douleur, de
la polyurie ou de I'hypertension, ainsi qu'a des modifications de I'emploi du temps ou de
I'environnement du propriétaire. Pour établir un diagnostic de SDCF, le clinicien doit étre
conscient que les sighes comportementaux se chevauchent avec ceux de nombreux troubles
médicaux et comportementaux.

Comme vu précédemment, les signes cliniques que présentent les chats agés atteints de SDCF
sont regroupés sous l'acronyme DISHAAL, et peuvent étre exprimés par différents signes

cliniques (Figure 29).
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Signs: DISHAAL

D Disorientation/ Confusion—Awareness—Spatial orientation
Gets stuck or cannot get around objects

Stares blankly at walls or floor

Decreased recognition of familiar people/pets

Goes to wrong side of door; walks into doorfwalls

Drops foodicannot find

Decreased response to auditory or visual stimuli

Increased reactivity to auditory or visual stimuli (barking)

I: Interactions—5ocial Relationships

Decreased interest in petting/avoids contact

Decreased greeting behavior

In need of constant contact, overdependent, “clingy™

Altered relationships other pets—less socialfirritablefaggressive
Altered relationships with people—less socialfirritablefaggressive

5: Sleep-Wake Cycles; Reversed Day/Night Schedule
Restless sleepfwaking at nighits
Increased daytime sleep

H: Housesoiling (Leaming and Memaory)

Indoor elimination at sites previously trained
Decreasefloss of signaling

Goes outdoors, then returns indoors and eliminates

Elimination in crate or sleeping area

A: Activity—Increased/Repetitive
Pacing/wanders aimlessly

Snaps at airflicks air

Licking owners’household objects

Increased appetite (eats quicker or more food)

A: Activity—Apathy/Depressed
Decreased interest in foodftreats
Decreased exploration/activity/play
Decreased self-care (hygiene)

A: Anxiety

Vocalization, restlessnessfagitation

Anxiety, fear’phobia to auditory or visual stimuli
Anxiety, fear/phobia of places (surfaces, locations)
Anxiety/fear of people

Separation anxiety

L: Learnimg and Memory—Work, Tasks, Commands
Decreased ability to perform learned tasks, commands
Decreased responsiveness to familiar commands and tricks
Inability/slow to learn new tasks

Figure 29 : Check-list du diagnostic du SDCF (Landsberg, Nichol, Araujo 2012)

Le praticien devra prendre en compte les résultats de I'examen clinique (notamment

neurologique, sensorielle et nociceptif) ainsi que les signes médicaux et comportementaux

pour choisir les tests diagnostiques appropriés nécessaires pour révéler les causes et les

facteurs contributifs des signes du patient.

b. Diagnostic différentiel

Le diagnostic du SDCF étant actuellement un diagnostic d’exclusion, il est important de

réaliser un diagnostic différentiel des différentes pathologies pouvant conduire a des signes
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comportementaux afin de savoir quels examens complémentaires menés afin de les écarter
et de suspecter un SDCF.

Les différentes pathologies sont regroupées dans le Tableau 6.

Fonction Pathologie

Affections intracraniennes (principalement cortex limbique, cortex

temporal, hypothalamus) :

- Inflammatoire : méningioencéphalite granulomateuse,
méningioencéphalite nécrosante, ...

- Traumatisme

- Congénitale : hydrocéphalie, lissencéphalie, ...

Neurologique o ) o o

- Intoxication : THC, paracétamol, médicaments anesthésiques, ...

- Infectieux : maladie de Carré, typhus, ...

- Néoplasie : lymphome, gliome, méningiome, métastases

Perte de la vision, de I'odorat, de I‘ouie, du go(t

Neuropathies périphériques

SDCF

Hyperthyroidie

Hyperadrénocorticisme

Hypoadrénocorticisme
Endocrine

Diabete sucré

Isulinome

Tumeurs ovariennes et testiculaires

Ostéoarticulaire | Arthrite

Affections gastrointestinales

Digestive Affections hépatiques : encéphalose hépatique, ...

Affections dentaires

Maladie rénale chronique

Infection du tractus urinaire
Urogénitale

Incontinence : atonie du détrusor, obstruction, incompétence

sphinctérienne, dyssynergie vésico-sphinctérienne

Dermatologique
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Hypertension artérielle systémique

Maladies infectieuses (FIV, FeLV, PIF, toxoplasmose, ...)

Systémique Maladies inflammatoires

Hypocalcémies

Hypoglycémies

Stress
Comportementale

Douleur

Tableau 6 : Diagnostic différentiel du SDCF (Landsberg, Nichol, Araujo 2012; Gunn-Moore et al. 2007; Sordo, Gunn-Moore
2021)

c. Diagnostic en consultation : mise en place de questionnaires

Les questionnaires ont un réle diagnostic pour le vétérinaire en consultation et doivent
étre suffisamment sensibles pour détecter les chats atteints de SDCF et suffisamment
spécifiques pour exclure les chats présentant un vieillissement normal ou un autre type de
démence. En médecine vétérinaire, le questionnaire est indirect et subjectif, car il est rempli
par le propriétaire qui vit avec son chat et identifie des modifications de comportement. Le
déclin cognitif est progressif et peut étre difficilement identifiable par le propriétaire. Le stade
démentiel n’est atteint que lorsque les activités quotidiennes sont affectées, lors d’atteinte
des capacités visuo-spatiales et des fonctions exécutives. En effet, il est difficile pour un
propriétaire de rapporter des épisodes d’amnésie chez son chat et les signes rapportés sont,
pour la plupart, des signes indirects (incontinence, vocalises, ...). C'est pour cette raison que

les questionnaires visent a aider le clinicien et les propriétaires a diagnostiquer un SDCF.

En s’appuyant sur les questionnaires établis chez le chien par Fast (2013), Rosado
(2012), Landsberg (2012), Neilson (2011), Azkona (2009), Osella (2007), Rofina (2006), Salvin
(2001), Colle (2000) et Kiattipattanasakul (1996) ; et chez le chat par Landsberg (2012), Gunn-
Moore (2011) et Head (2005), nous avons réalisé un questionnaire de diagnostic du SDCF pour

les propriétaires de chat agé le plus complet, adapté et valide possible (Tableau 7).
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Objectif - disfinguer un syndrome de dysfonctionnement cognitif félin d un vieillissement normal

Questions préalables

- Age:

- Sexe: o mile o femelle
- Sférilisé(g) - o oui o non

- Boizson - o normale o augmenté
- Appétit : o normal o diminué o augmenté avec diarrhée o augmenté sans diarrhée
- Pathologie connue : o cui cnon|

o Sioui, précisez lales)guelle(s)

o Année (précise ou approximative) du diagnosfic
- Traitement en cours : o oui o non

o Sioui, précisez le(shquel(s)

Score 1 2 3 4 b
Jamais Une fois par | Une fois par| Une fois par | Plusieurs fois
mois semaine jour par jour
A quelle

frequence est-
ce que voire
chat faifi les
cent pas,
regarde dans le
vide, a des
mouvements
stéréotypés,
vocalise,
marche en
cercle etfou
déambule zans
direction ou but
defini 7

A guelle
fréquence est-
ce qgue votre
chat reste fixe
devant un mur
ou le sal ?

A guelle
fréquence est-
ce que voire
chat S
retrouve coincé
derriére des
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objets ei

est  incapable
de les
contourner ¥

A guelle
fréquence est
ce que voire
chat ne
reconnait pas
une personne

familiére ou un
autre animal ?

A guelle
fréquence est-
ce que volre

chat se prend
les murs ou les

portes ?

Jamais 1-30% du | 31-60% du | 61-99% du | Toujours
temps temps temps

A quelle

fréquence est-

ce que voire

chat a des

difficultés  pour

trouver de la

nourrture 7
Beaucoup Légérement Sans Lépérement Beaucoup
moing moing evolution plus plus

Comparé a il y
a & mois, est-

ce que votre
chat fait les
cent pas
regarde dans le
vide, a des
mouvements
stéréotypés,
vocalise,
marche en
cercle etfou

deambule sans
direction ou but
defini 7

Comparé a il y

Page 95 sur 161




a & mois, est-
ce que voire
chat reste finé
devant un mur
ouw le sol ?

Comparé a il y
a & mois, est
ce que volre
chat wurine ou
déféque dans
une zone qui
£tait maintenue
propre par le
passéhors  de
sa litiere 7 (si
volre chat n'a
jamais
présents de
malproprete,
cocher « sans
evolution »)

Compare a il y
a & mois, est-
Ce gue voire
chat a des
difficultés pour
trouver de la
nourrture #

x2

Compare a il y
a 6 mois est-ce
que wvotre chat
ne reconnait
pas une
pErsOnne
familigre ou un
autre animal ?

x3

Trés
augmentée

Légérement
augmentée

Sans
evolution

Légérement
diminuée

Trés diminuée

Compare a il y
a & mois, la
durée
quotidienne ol
volre chat est
actif est

Comparé a il y
a b mois, la
fréquence ol
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vofre chat
inferagit  awvec

VOus et'ou
demande le
contact est :

Résultats - Echelle de démence :

- Score <50 : vieillissement normal
- Score =50 : possible SDCF

Tableau 7 : Questionnaire a visée diagnostique du SDCF ayant pour cible les propriétaires de chat dgé. Adaptation du
questionnaire de Salvin et al. publié dans « The canine cognitive dysfunction rating scale : A data-driven and ecologically
relevant assessment tool »

d. Utilisation de biomarqueurs

i. Biomarqueurs sanguins et du LCS

Si chez le chien, il a été montré qu’une augmentation du taux d’AB42 plasmatique et
une diminution du taux d’AB42 dans le LCS étaient significatives chez les individus atteints de
SDCC (Schutt, Toft, Berendt 2015; Stylianaki et al. 2020), aucune étude n’a été menée chez le

chat a ce jour.

ii. Biomarqueurs génétiques

Chez 'Homme, des mutations de certains génes tels que APP, SLR1, PSEN1, PSEN2,

APOE, ..., mais aucune donnée n’a été publiée chez le chien et chez le chat.

ili. Biomarqueurs issus de I’'imagerie

Il existe a ce jour peu d’études portées sur les modifications structurelle et
fonctionnelle mise en évidence par imagerie lors de SDCF dont I'étude menée sur 8 chats a
I’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse par Limozin et Escudier en 2021. L’hippocampe, le
noyau caudé et le cervelet ne présentaient pas de différence volumétrique entre les chats
jeunes et les chats agés. Cependant, une dilatation ventriculaire et une réduction de
I'adhésion interthalamique ont été mises en évidence. Une diminution de la fraction
d’anisotropie du thalamus et de la capsule interne a également été identifiée et peut étre
compatible avec un phénomene de démyélinisation, mais le résultat est a interpréter avec

recul car la fraction d’anisotropie est calculée en se basant sur un voxel ne contenant qu’une
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seule fibre de SB alors qu’en pratique un grand nombre de voxels comporte des fibres
orientées différemment.

Une étude a été réalisée en 2022 sur des chats vieillissants ne présentant pas de troubles
cognitifs. Il a été observé que la substance grise (SG) dans les lobes pariétaux diminuait de
maniere significative avec I’'age. Aucune réduction significative de la SB n'a été observée

(Hamamoto et al. 2022).

En revanche chez le chien, un nombre d’étude plus important a été mené. Avec I'age,
un élargissement des ventricules est rapporté dans une étude IRM sur 66 chiens (Tapp et al.
2004). Dans cette méme étude, une atrophie cérébrale généralisée a été mise en évidence, et
est plus précoce au niveau du lobe frontal. Hormis le lobe frontal, cette atrophie est également
remarquable dans les lobes temporaux, les lobes pariétaux, le thalamus, le cervelet et le tronc
cérébral (Tapp et al. 2006). Cependant, aucune observation de l'influence sur la fonction
cognitive n’a été réalisée en paralléle. Une autre étude IRM menée sur 98 chiens a permis
d’identifier une atrophie de I'hippocampe (Pugliese et al. 2010). La substance blanche ne
semble pas étre modifiée, a I'inverse de la substance grise. Des infarcti ont également été mis
en évidence au niveau du cortex frontal et du noyau caudé principalement dans une étude
IRM sur 47 chiens (Su et al. 2005).

Une étude par SPECT a été réalisée sur 12 chiens (Peremans et al. 2002). Une diminution de
la perfusion et du métabolisme cérébral a été identifiée avec I'age, principalement dans les
lobes frontaux et temporaux.

L’étude par PiB-TEP réalisée sur 16 chiens n’a pas mis en évidence de différence entre le
groupe contréle et le groupe atteint de SDCC (Fast et al. 2013). L'analyse
immunohistochimique ne concordant pas avec les images de TEP, il a été émis I’hypothese
que les dépots amyloides humains et canins étaient différents sans en identifier la
dissimilitude a l'origine de cette absence d’augmentation d’intensité. Enfin une étude par
CDG-TEP ([4C]2-deoxy-D-glucose-6-phoosphate) a montré une diminution de plus de 25% du
métabolisme chez les chiens agés au niveau des corps mamillaires, le pons, I'hippocampe, le
cortex temporal, les corps géniculés, le noyau caudé, le gyrus frontal, les collicules supérieurs
et le mésencéphale basal.

Il serait hypothétiquement possible de transcrire ces résultats au chat, mais des études

expérimentales sont a conduire afin de valider cette hypothése.
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3) Bilan et discussion

Comme nous l'avons vu, aucune étude n’a été portée sur les biomarqueurs
diagnostiques du SDC chez le chat avec un échantillon suffisant d’animaux, ne permettant pas
de transposition de I'utilisation de ces biomarqueurs chez ’'Homme.

Il serait intéressant de réaliser des études avec un nombre de chats important, permettant
d’augmenter la fiabilité des résultats, a travers lesquelles les taux d’AB et tau sont mesurés
dans le sang et le LCS, ainsi que d’acquérir des images sIRM, TEP, SPECT et fIRM,
conjointement a une évaluation cognitive de chaque animal. Ces données pourraient ainsi
permettre un diagnostic précoce par les vétérinaires, mais pourraient également étre croisées

aux données actuelles chez I’'Homme.

V- Traitements palliatifs

1) MA

A ce jour, la Food and Drug Administration (FDA) a approuvé sept médicaments pour
le traitement de la MA. Cing de ces médicaments n’ont pas un role thérapeutique mais
palliatif : donépézil, rivastigmine, galantamine, mémantine et mémantine associée au
donépézil. Leurs mécanismes d’action sont similaires : ces molécules augmentent la quantité
totale de neurotransmetteurs. La mémantine joue également un réle cérébro-protecteur lors
de surproduction de glutamate, neurotransmetteur impliqué dans le systeme
glutaminergique-amino-excitateur qui surstimule les neurones et est a I’origine de Iésions. Des
effets secondaires tels que des maux de téte et de la nausée peuvent apparaitre. Les deux
autres médicaments approuvés par la FDA sont I'aducanumab et le lecanemab. Ce sont des
anticorps monoclonaux ciblant les plaques amyloides et permettant de ralentir le déclin
cognitif. Toutefois, ces anticorps ne se sont montrés sans danger et efficaces, que chez les
patients atteints de MCl ou de Mild Dementia. Des effets secondaires tels que des maux de
téte et des anomalies d’imagerie liées a I'amyloide (amyloid-related imaging abnormalities ou
ARIA) peuvent également apparaitre (2023 Alzheimer’s disease facts and figures 2023). De
nombreuses autres études sont également en cours.

Il existe également de nombreux traitements non médicamenteux de la MA. Les traitements

non médicamenteux n’ont pas de role sur la physiopathologie de la maladie. lls sont souvent
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utilisés dans le but de maintenir ou d'améliorer les fonctions cognitives, la qualité de vie
globale et la capacité a accomplir les activités de la vie quotidienne.

Les traitements non médicamenteux comprennent l'activité physique, les exercices de
mémoire et d'orientation, les thérapies musicales et artistiques. Une revue et une analyse des
traitements chez les personnes atteintes de démence ont conclu que les traitements non
médicamenteux semblent plus efficaces que les traitements médicamenteux pour réduire
I'agitation et |'agressivité (Watt et al. 2019).

Si les traitements non médicamenteux sont inefficaces et que les symptémes
comportementaux et psychiatriques risquent de nuire a I'individu ou a d'autres personnes, les
médecins peuvent prescrire des médicaments pour traiter I'agitation et |'agressivité. Des
antipsychotiques peuvent étre prescrits pour traiter les hallucinations graves, |'agressivité et
I'agitation chez les personnes atteintes de démence. Cependant, la balance bénéfice-risque
est a prendre en compte car les antipsychotiques sont associés a un risque accru d'accident
vasculaire cérébral et de décés chez les personnes atteintes de démence.

Un seul médicament, le suvorexant, a été spécifiqguement approuvé par la FDA pour traiter les
troubles du sommeil survenant lors de MA. Le rapport 2020 de la Commission Lancet sur la
prévention, l'intervention et les soins en matiére de démence recommande des soins qui
tiennent compte de la santé physique et mentale, des soins sociaux, le soutien et la gestion
des symptomes neuropsychiatriques.

Les polythérapies médicamenteuses et non médicamenteuses sont les traitements de choix
pour réduire les symptomes neuropsychiatriques (2023 Alzheimer’s disease facts and figures
2023).

Les traitements médicamenteux, diététiques et symptomatiques de la MA cités dans la

littérature approuvés ou non par la FDA sont regroupés dans la Figure 30.
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Agent Formulation

Cholinesterase inhibitors

Donepezil ~ Tablet

Tablet
Orally disintegrating tablet
Orally disintegrating tablet
Tablet

Rivastigmine Capsule
Patch
Patch
Galantamine Tablet

Solution
Extended-release capsule
NMDA receptor antagonist

Memantine  Tablet

Solution

Extended-release capsule

NMDA, N-methyl-p-aspartate.

Dose

Smgor 10mg

10mg
S5mgor 10mg
10mg
23mg

1.5mg, 3 mg,
4.5mg or 6mg

4.6mgor
9.5mg

13.3mg
4mg, 8mg or
12mg

4mg

8mg, 16mgor
24mg

5mgor 10mg

2mg perml

7mg, 14mg,
21mgor 28mg

Regimen and titration schedule

Begin with 5mg daily and advance to 10mg
daily after 4-6 weeks

Once daily
Once daily
Once daily

Advance to this dose after 3 months at
10mg daily

Begin with lowest dose twice daily and
increase at 2-week intervals to highest dose

Beqin with a 4.6-mg once daily patch;
adwvance to 9.5 mg daily

Advance to this dose after 1 month at
9.5 mg daily

Advance from lowest to highest dose twice
daily at 4-week intervals

Advance from 4mg to 12 mg twice daily at
4-week intervals

Advance from lowest to highest dose once
daily at 4-week intervals

Advance from 5mg daily to 5mg twice
daily, to 10mg in the morning and 5mgin
the evening, to 10mg twice daily

Advance from 2.5ml to a total of 5ml twice
daily in 2.5-mg increments at 1-week
intervals

Advance from lowest to highest dose daily
at 1-week intervals

Indication

Mild-to-moderate Alzheimer's disease

Moderate-to-severe Alzheimer's disease
Mild-to-moderate Alzheimer’s disease

Moderate-to-severe Alzheimer's disease
Moderate-to-severe Alzheimer's disease

Mild-to-moderate Alzheimer’s disease

Mild-to-moderate Alzheimer's disease

Severe Alzheimer's disease

Mild-to-moderate Alzheimer's disease

Mild-to-moderate Alzheimer’s disease

Mild-to-moderate Alzheimer’s disease

Moderate-to-severe Alzheimer's disease

Moderate-to-severe Alzheimer's disease

Moderate or severe Alzheimer’s disease

Medical food Constituents Patential mechanism of action Adverse effects
Vayacog® A combination of phosphatidylserine Provides lipids that are essential for cell membrane  Indigestion and other
and omega-3 fatty acids fluidity and structure, especially of neurons gastrointestinal symptoms
Souvenaid® [REF. 175]  Omega-3 fatty acids, choline, uridine Support synaptic function Indigestion and other
monophosphate, antioxidants and gastrointestinal symptoms
Bvitamins
CerefolinNAC® Vitamin B12, vitamin B6, vitamin B2 Prevent vitamin B12 and folate deficiencies, Indigestion and other
and L-methylfolate which are associated with cognitive disorders, gastrointestinal symptoms
neurcinflammation and oxidative stress
Axona® Fractionated coconut oil Alternative energy source to compensate for the Diarrhoea
(caprylic triglyceride (a medium reduced ability to use glucose in the brains of
chain triglyceride])) patients with Alzheimer’s disease
Meuropsychiatric Drug class Examples Adverse effects
disorder
Agitation and/or Antipsychotic agents Risperidone Twofold increase in
psychosis Quetiapine mortality
Dextromethorphan plus
quinidine*
Depression S5Rls and SNRIs Citalopram Effectiveness not always
confirmed in RCTs
Apathy? CINS stimulants Methylphenidate Generally well tolerated
Sleep disturbances  Non-benzodiazepine hypnotics  Zolpidem Generally well tolerated
Antidepressant agent Trazodone Generally well tolerated
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Drug Mechanizm of action Fhase Cohort Outcome
Bapineuzumat Targets M-terminal epitope Phasa il n= 2,500 15-20% incidence of ARI-E idose related)
- e A huried usrfa
'-'h"ﬁ':' "’P"’m (537 i‘F'h ‘: Mild-to-moderate A PET substuchy: 10-40% of recruits fell below out-off,
L Hh“-:,;"‘ﬂ? area) of AP in a-helle clinically diagnosed  suggesting clinical misdiagnosis; Af PET- positive patients
Wprtin P :‘:n"m' “N_“u’fn::“:r patients with showed 35% slowing of AR PET change in treatment
ingit. Binds o il Alrheimers disease  overplacebo
iplaque and perivascular} Ti1-Th weeks C5F substuche no change in A levels, decrease in tau levels
mare than saluble and plasma A bevels were nat reported
oligomeric or monomeric M itive hersefit
EFE:anAp DCogni B .
Drug development ceased in 7013
Mducarmumakb Binds to the M tenminus Phaszlb  n=194 Manageable dose-deperddent increased incidence of
(BB 037, developed  of AR inan extended Prod 1 id ARIA-E, especially in APOE4 carriers
by Blompe ks | e ] e Alzhimers disease A PET imaging (Florbetapirt: significant dase-dependent
fromn kgl defincd by ABPET  reduction at 26 and 54 weeks
“‘”‘;:“"99 mopted imaging Significant slowing in cognitive decline [asessed wsing
e 26 and 54 weedks the MMSE and CDR-SB) at 52 weeks with highest daose
Ap species in anaturally o
OCCLIMInG epitope ar Moving into Fhase |1
oonfonmaatian
Deeriwed From human
auto-antibody clone
Wery high half-life in viva
Gantenerumab Targets AB1-11M-terminal  Phasell n< 799 AR PET imaging: small substudhy; reduction at higher dose
R ““‘:ﬁ'_ﬁr"'”‘d Mildcr moderate  Trial halted with interim fuility analysis
than bapi and longer ;"'““!""“,":1.';?"““' Ancither Phase ll study in = 10004 in progress in patients with
than aduscanumaby) Alzhseimsers divease mild Alzheimess disease and preclinical DIAD [CHAN-TU)
Sclanezumatb (sola’  Targets mid-regian Phaszlll  n=2000 Safe and well tolerated; alow (1%) incidence of ARM-E
developed by EliLillyl - ARLE 23 with pleceolar Mild-to-moderate A PET imaging substucy: 30% of recruits fell below cut-off;
ity ety Ly clinically disgnosed o effect of dug on SUVE
epitope {96047 imvolving patisras with
deeply buried Fhe—Fhe Alzhei dine C5F substuchy increase in total Af levels and decrease in
ﬁ:eptﬂ::nm‘lh:tu L free A0 bevels;no change intaw levels. Flasma: substantial
buried early in 50 weeks increass in total AR levels and 'plague-specific’ fragments,
n:mﬂy.hunnﬂlﬂ: which are nat normally detected in plasma
in manameric structures, Cheerall, o cagnitive benefit but small and significant
Exthe st e ke W-35% showing of cognitive decline (assessed by the
intermediate between ADAS-cog and MMSE) in mild cases
a-hefical and f-sheet forms
Extension study results provide evidence for diseass
muodification; further Phase lll trials ane in progress
preclinical prodromal and mikd Alzheimers disease)
Cremezumab Targets mid-regian Phasell  n=d444 Safe and well tolerated; alow incidence of ARIA-E
¢ peel by .ﬂuﬂ_iﬁ-.!illhe . Mild-to-moderate AfPET imaging florbetapir) substudy: no effect
Cenentech, a epitope as sola but with clinically dia
membser of the significanthy Lower affinity 'erl:witr?-l CEF substudy: AR levels increased; plasma AR levels were:
Roche group) {in the low nanamolar mhdmer'ldum not reported
rangel ~n N .
1 " Cognitive benefit seen in milder cases
Extension study ongoing. Cumently in trials in preclinical
CHAD (assessing the EZS0A mutation in FSEN1)
BAM 2401 Targets Af epitope fsoluble  Fhasell  n=&00 Trialin progress
(developed by Eisal  “protofibrillar’ cligamers) 18 "
and Bicgen lder)
Other antibodies Phase lor Trialsin progress
against AR Phasz Il
(Eli Lilky, AstraZeneca,
Sanofi, Acumen,
larasen, Fiizer and
Gl Samishikline)

AR, amyload- i ADAS. cog, Aldhesrned s Diteate Asceument Sealo-coagnition; APOES, apolipopeotein B4; AR 1A, vetogenic oodema and sulcal effusions: CUE-5H,
Clinical Dementia Racing - Sum of Boxes; CSE cerebraspingd luid: (AL, sosomal dominant inherited Alzheimers disease; DLAN- T, Doenenantly Inheried
Al Metvenrk - Trials Uit MMSE, Mani - Mantal Stane Esaminaresn; FSEN ], prasanilin 12 SUWHR, standand optaks valies ratio.

Figure 30 : Traitements de la MA cités dans la littérature approuvés ou non par la FDA (Masters et al. 2015)

En France en 2016, la derniére Commission de la transparence de la HAS a réévalué les
quatre médicaments autorisés utilisés dans le traitement symptomatique de la MA : Ebixa®
(mémantine), Aricept® (donépézil), Exelon® (rivastigmine) et Reminyl® (galantamine). Elle
avait déclaré que I'efficacité des médicaments du traitement symptomatique de la MA et leurs
génériques est au mieux modeste et sans pertinence clinique, et ont ainsi été retirés de
I"utilisation.
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2) SDCF

Des études préliminaires chez le chat et des preuves extrapolées des études chez le
chien, démontrent que l'alimentation, les suppléments naturels et la pharmacothérapie
peuvent améliorer les signes et ralentir la progression du syndrome de dysfonctionnement
cognitif félin. Cependant, nous manquons de preuves cliniques quant a leur efficacité chez le
chat. Ceci est important a plusieurs égards. Premierement, il existe des différences, parfois
significatives, dans la facon dont les chiens et les chats métabolisent les médicaments.
Deuxiémement, les traitements qui sont slirs chez les chiens et les humains peuvent étre
toxiques chez le chat. Enfin, méme les traitements ayant recu une autorisation de mise sur le
marché chez les chats ont démontré une efficacité limitée voire inexistante.

Il n'existe actuellement que sept traitements autorisés contre la démence chez ’'homme et
les seuls médicaments approuvés chez le chien, la sélégiline (I-deprenyl) et la propentofylline,
n'ont pas été approuvés pour lutter contre les troubles cognitifs chez I'homme. Par
conséquent, la balance bénéfices-risques doit étre pesée quant a l'utilisation de produits qui

ne sont pas autorisés pour une utilisation chez les chats.

a. Support comportemental et enrichissement environnemental

La stimulation mentale est un élément fondamental dans le maintien de la qualité de
vie des animaux de compagnie. Les jeux, I'exercice, I'apparition de nouveaux jouets aident a
maintenir la fonction cognitive. L'enrichissement de |I'environnement a des effets positifs sur
la santé et la qualité de vie des animaux de compagnie et est susceptible d'améliorer les
fonctions cognitives. Cependant, des nouveautés dans l'environnement des chats agés
peuvent causer du stress et avoir un impact négatif sur la santé et le bien-étre
comportemental. Au fur et a mesure que les fonctions sensorielles, motrices et cognitives
déclinent, de nouveaux éléments olfactifs, tactiles et/ou sonores peuvent aider I'animal a
mieux s'adapter a son environnement. L'enrichissement doit étre axé sur des interactions
sociales positives ainsi que sur des opportunités nouvelles et variées d'explorer, de grimper,
de se percher, de jouer permettant d'obtenir de la nourriture et des friandises. Les jouets
alimentaires a pousser, a soulever, a faire rouler pour libérer la nourriture aident les chats
agés a rester actifs et alertes.
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Le maintien du rythme nycthéméral par I'ouverture des stores et la mise en place d'activités
extérieures, pour apporter la lumiere du jour pendant la journée, et réduire I'exposition a la

lumiére artificielle la nuit peut étre envisagée.

b. Thérapie médicamenteuse

Les thérapies médicamenteuses du SDCF ne sont pas curatives a I'heure actuelle, mais
ont une visée palliative. En supposant que les probléemes médicaux et comportementaux
concomitants soient contrélés, divers médicaments peuvent étre envisagés pour améliorer la

fonction cognitive ou controler les signes cliniques du SDCF.

Dog Cat
Selegiline (CDS) 0.5-1 mg/kg sid in am 0.5-1 mg/kg sid in am
Propentofylline (CDS) 2.5-5 mg/kg bid 14 of a 50 mg tablet daily
Oxazepam® 0.2-1 mg/kg sid-bid 0.2-0.5 mg/kg sid-bid
Clonazepam® 0.1-1.0 mg/kg bid-tid 0.02-0.2 mg'kg sid-bid
Lorazepam® 0.025-0.2 mg/kg sid-tid 0.025-0.05 mg/kg sid-bid
Diphenhydramine® 2-4 mg/kg 1-4 mg/kg
Fluoxetine 1.0-2.0 mg/kg sid 0.5-1.5 mg/kg sid
Paroxetine 0.5-2 mg/kg 0.5-1.5 mg/kg
Sertraline 1-5 mg/kg sid or divided bid 0.5-1.5 mg/kg sid
Buspirone 0.5-2.0 mg/kg sid-tid 0.5-1 mg/kg bid
Trazodone 2-5 mg/kg (up to 8-10) prn-tid Not determined
Phenobarbital 2.5-5 mg/kg bid 2.5 mg'kg bid
Memantine 0.3-1 mg/kg sid Not determined
Gabapentin 10-30 mg'kg q 8-12 h 5-10mg/kgg 12 h

Tableau 8 : Posologies des médicaments utilisés lors de thérapie comportementale chez I'animal dgé (Landsberg, Nichol,
Araujo 2012)

ND : (a) Une administration avant le coucher ou avant un événement stressant, jusqu’a la dose quotidienne maximale pour
le contréle

De nombreux inhibiteurs des cholinestérases sont utilisés pour augmenter

I'accessibilité de I’acétylcholine au niveau des synapses.

La sélégiline est un inhibiteur sélectif et irréversible de la monoamine oxydase B. Elle
augmente la concentration en dopamine et autres catécholamines dans le cortex et
I'hippocampe, et réduit la production de radicaux libres et/ou augmente la quantité
d’enzymes telles que la superoxyde dismutase et catalase. La sélégiline (Selgian®) n’a pas
d’AMM en France pour le chat mais son efficacité est prouvée pour le SDCF. Son délai d’action
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est de 2 semaines et elle ne doit pas étre administrée conjointement avec les autres
inhibiteurs de la monoamine oxydase (amitraz, ...) et les promoteurs de transmission de la

sérotonine (tramadol, antidepréseurs tricycliques, ...).

La propofylline est autorisée dans certains pays européens pour le traitement de
I'abattement, la |éthargie et les comportements dépressifs mais n’a pas d’AMM en France.
Elle augmente le flux sanguin cardiaque, musculaire et cérébral et a des propriétés
neuroprotectrices par inhibition de I'absorption de I'adénosine et par inhibition des
phosphodiestérases. La propofylline a été utilisée de maniére anecdotique chez les chats, mais

il n'existe aucune preuve clinique de son efficacité.

L'anxiété et I'altération des cycles du sommeil sont des caractéristiques courantes chez
les animaux de compagnie atteints de SDC. Les antidépresseurs/anxiolytiques, tels que la
fluoxétine (Prozac®), ont été utilisés pour traiter les signes du SDCF. D'autres anxiolytiques,
tels que la trazodone, la gabapentine, les benzodiazépines (alprazolam, diazépam,
clonazépam et lorazépam) ou la buspirone peuvent étre envisagés. Cependant, le diazépam
sous forme de comprimés n'est pas recommandé car il peut provoquer une insuffisance
hépatique aigué fulminante chez les chats, et il convient d'étre prudent lors de I'association
de médicaments, tels que la sélégiline, la fluoxétine, la gabapentine et d'autres qui peuvent
affecter la concentration de sérotonine, pouvant induire un syndrome sérotoninergique, qui
se manifeste par une hyperthermie, une agitation, une augmentation des réflexes, des
tremblements, des sueurs, une dilatation des pupilles et des diarrhées. La mélatonine peut

aider a rétablir les cycles du sommeil.

c. Thérapie nutritionnelle et diététique

Les thérapies nutritionnelles et diététiques ont un réle antioxydant (tels que la
vitamine E, les B-caroténes, les acides gras essentiels, ...) réduisant ainsi les effets négatifs des
radicaux libres. Un régime alimentaire pour seniors, riche en oméga 3 et autres antioxydants
(Hill’s b/d® chez le chien), améliore les signes et ralentit la progression du déclin cognitif. Cette
gamme n’existe pas encore chez le chat mais certaines s’en rapproche (Hill’s Feline Mature
7+®, Purina Proplan Age 7+9, ...). Ce régime améliore les performances dans un certain nombre

de taches cognitives par rapport a un régime non supplémenté et s’avere encore plus efficace
Page 105 sur 161



combiné a l'enrichissement de I'environnement, lorsqu'il est commencé avant |'apparition des
signes comportementaux. En effet, une étude chez le chien a prouvé que les animaux nourris
avec un régime antioxydant montraient une réduction significative de la charge de plaque AB.
Le dépot d'AR a été réduit de 27 a 84 % dans les zones pariétales, entorhinales et occipitales,

mais pas dans le cortex préfrontal (Christie, Opii, Head 2009).

Des régimes alimentaires ont été complétés par de I'hydrolysat de protéines de lait
(c'est-a-dire de I'a-casozépine) pour réduire I'anxiété (Royal Canin Calm®, Hill's Urinary®). Les
deux régimes contiennent également du L-tryptophane supplémentaire pour réduire
['anxiété.

Une autre stratégie consiste a suivre un régime contenant des triglycérides a chaine moyenne
(TCM), qui sont convertis en corps cétoniques par le foie. Etant donné qu'un déclin du
métabolisme cérébral du glucose et une réduction du métabolisme énergétique sont associés
au déclin cognitif, les corps cétoniques induits par les TCM fournissent une source d'énergie
alternative qui peut étre utilisée par le cerveau. La supplémentation en TCM est également
approuvée en tant que complément alimentaire médical pour les patients atteints de la MA.
Un certain nombre d'essais cliniques ont montré une amélioration des signes cliniques
associés au SDC chez les chiens lors de I'utilisation de compléments alimentaires contenant
de la phosphatidylsérine, un phospholipide membranaire. La phosphatidylsérine est
également commercialisée pour les chats, mais son efficacité n’a pas encore été testée
cliniqguement chez cette espéce. D’autres compléments tels que la S-adénosyl-L-méthionine
(SAMe) tosylate, les apoaequorines, et le curcumin semblent avoir des effets positifs sur les

signes de vieillissement cérébral.

Les régimes enrichis en antioxydants et autres composés de soutien (par exemple, la
vitamine E, le béta-carotene et les acides gras essentiels) réduiraient les dommages oxydatifs,
et donc la production de B-amyloide, et amélioreraient les fonctions cognitives.

Chez I'homme, des études ont montré qu'une consommation élevée de fruits, de légumes, de
vitamines E et/ou C, d'acide folique et/ou de vitamine B12 peut améliorer la cognition. En
outre, l'acide alpha-lipoique et la L-carnitine améliorent la fonction mitochondriale, et les
acides gras oméga-3 favorisent la santé des membranes cellulaires ayant un role dans le

traitement de la démence. Malheureusement, un apport excessif de certains de ces composés
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peut étre nocif. En général, on estime que les combinaisons de ces composés sont les plus

efficaces.

Les palmitoylethanolamide (PEA) sont des lipides endogénes capables d’interagir avec
le systeme des endocannabinoides, ayant ainsi un réle de médiateurs par stimulation des

processus de résolution de la neuroinflammation qui surviennent lors de la MA ou du SDC. Les

By

études pré-cliniques et cliniques conduites a ce jour, démontrent son efficacité anti-

inflammatoire et neuroprotectrice ainsi que sa sécurité (Scuderi, Golini 2021).

Ingredients Dose
Senilife Phosphatidylserine, Gingko biloba, Dogs and cats (see label)
vitamin B6 (pyridoxine),
vitamin E, resveratrol
Activait Phosphatidylserine, omega-3 fatty  Separate dog and cat products
acids, vitamins E and C,
L-carnitine, alpha-lipoic acid,
coenzyme Q, selenium

Activait Cat Note: no alpha-lipoic acid in feline  See label
version
Novifit S5-Adenosyl-.-methionine-tosylate Dog: 10-20 mg/kg sid
disulfate (SAMe) Cat: 100 mg sid
Neutricks Apoaequorin Dogs: 1 tablet per 18 kg
Prescription diet b/d  Flavonoids and carotenoids from Dogs
Canine aging and fruits and vegetables, vitamin E,
alertness vitamin C, beta-carotene,

selenium, L-carnitine, alpha-lipoic
acid, omega 3 fatty acids
Purina One Vibrant  Medium chain triglycerides (from Dogs
Maturity 7+ Senior coconut oil)

Melatonin Endogenous-based peptide Dogs: 3-9 mg
Cats: 1.5-6 mg

Anxitane Suntheanine Dogs: 2.5-5 mg/kg bid
Cats: 25 mg bid

Harmonease Magnolia and phellodendron Dogs: up to 22 kg ¥z tablet daily;

=22 kg 1 tablet daily

Cats: N/A

Zylkene Alpha-casozepine Dogs: 15-30 mg/kg/d
Cats: 15 mg/kg/d

Pheromones Adaptil collar, diffuser, or spray for As per label

dogs

Feliway spray or diffuser for cats

Lavender Aromatherapy for dogs As per label

Tableau 9 : Ingrédients et posologies des compléments alimentaires a visée comportementale commercialisés pour I'animal
dgé (Landsberg, Nichol, Araujo 2012)

d. Thérapie symptomatique

Les signes comportementaux associés a I'anxiété et aux réveils nocturnes sont tres
fréquents chez les animaux agés et ont un impact important sur le lien entre le propriétaire et
I'animal, il est donc important pour le vétérinaire de les traiter rapidement. Les médicaments

et les remedes naturels qui contribuent a réduire l'anxiété (gabapentine, buspirone,
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fluoxétine, sertraline, sunthéanine, honokiol, a-casozépine, phéromones, paroxetine,
antidépresseurs tricycliques, ...) et aident a rétablir des cycles normaux de sommeil et d'éveil

(mélatonine, benzodiazépine, ...) peuvent également étre bénéfiques pour les animaux agés.

Behavioural signs ‘ »  Treatment of CDS in cats as per VISHDAAL

> Increased Vocalisation ‘ »( Treat according to the perceived cause (see Figure 8)

Feliway Friends™/Multi-cat™

Altered social Interaction with the family and/or other pets | > Separate different soclal groups®

L 2

Leave radio on or play soft music
Anxiolytic medication e.g. gabapentin
Anxiolytic supplement e.g. Zylkene™
Anxiolytic diet e.g. RC Calm™, Hill's c/d
urinary stress™

Ensure close easy access to low fronted Anxiolytic support e.g. Feliway Classic ™
litter litterboxes Improved lighting or night light

) Strict feeding rituals, especially at night
Reduce area of access for the cat,
especially at night®

Create a separate room for the cat to
sleep in at night*

SAMe, Aktivait for Cats™, selegiline,
Vivitonin™

! Changes in Sleep/wake patterns | » Consider melatonin
[y

House-soiling or Spatial Disorientation e.g.
forgetting location of litterbox

L ]

—{ Timed feeders, feeding balls, etc.

Temporal Disorientation e.g. (
forgetting they have been fed |

Changes in Activity e.g. aimless wandering

*Ensuring the cat, or its social group of cats, has easy access to all key rescores: water, food, litter box, sleeping and

Anxiety hiding places
Treatment of increased Vocalisations as per
perceived cause
v v \ 4 Y v
Seeking attention Confusion/Anxiety Seeking food Pain No apparent cause
v v 4 v v
Spend more time with Medication i.e. Timed feeders Treat cause(s) of Ear plugs with
the cat and give direct gabapentin Puzzle feeders pain white noise for the
attention i.e. cuddling Supplements i.e. Offer frequent small owners
and holding* Zylkene™ meals
Diet i.e. Royal Canin Late night meals
Calm™
Alternative i.e. Feliway
Classic™

Environmental change
i.e. improve lightning at
night, leave radio on
Ensure an easy access to
key resources: water,
food, litter box, sleeping
and hiding places

* Although cuddling an elderly cat at night can be
frustrating, it should reduce their stress, help them sleep
and reduce their confusion the following night; in contrast,
shutting them out or berating them will increase their stress
and increase their crying

Figure 31 : Recommandations pour le traitement du SDCF selon les symptémes observés (Sordo, Gunn-Moore 2021)

VI- Bilan

Dans cette partie, nous avons pu démontrer que la MA et le SDCF possedent de

nombreuses similarités.
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En effet, les peptides amyloides s’agrégent pour former différents types de dépo6t dans
I’encéphale. Cependant, si chez 'Homme les peptides AB40 et AB42 ont été identifiés, chez le
chat seul le peptide AB42 semble impliqué dans le processus de polymérisation.

La protéine tau s’agrege également pour former des DNFs qui se propagent, méme si le
mécanisme ne fait pas encore consensus aujourd’hui.

L’amyloidopathie et la tauopathie sont ainsi nécessaires au développement de la MA et du
SDCF et elles facilitent leur extension I'une I'autre. L’hypothése de la cascade indique que
I’'amyloidopathie peut étre un événement physiopathologique déclencheur/facilitateur des
voies moléculaires en aval, comme le mauvais repliement de la protéine tau, la toxicité médiée
de la protéine tau, I'accumulation en enchevétrements et la propagation de la protéine tau

qui conduit a la neurodégénérescence corticale.

Concernant I'épidémiologie, la plupart des facteurs de risques chez 'Homme se
retrouvent chez le chat tels que I’age, les antécédents médicaux, ... Nous retrouvons toutefois
des spécificités liées a chaque espece comme l'alcoolisme chez 'Homme ou encore la
contamination par le FIV chez le chat.

Les phases cliniques de la MA et du SDCF présentent toutes deux une évolution de troubles
cognitifs sur le long terme avec un déclin progressif des fonctions cognitives, méme si elles
s’expriment différemment. Chez I’'Homme, la clinique se caractérise principalement par une
atteinte des fonctions suivantes: mémoire épisodique récente, jugement, langage,
perception, organisation des taches quotidiennes, ... ainsi que des modifications
comportementales (anxiété, dépression, agressivité, agitation, troubles psychotiques) et

relationnelles. Chez le chat, le tableau clinique est regroupé sous I’'acronyme VISHDAAL.

Le diagnostic clinique est facilité chez les deux espéeces par la mise en place de
guestionnaires. Des examens complémentaires peuvent également étre réalisés. Le
biomarqgueur le plus étudié est le taux d’AB et tau dans le LCS. L'imagerie médicale a permis
également d’offrir des biomarqueurs grace a I'IRM structurelle et fonctionnelle, la TEP et la
SPECT chez 'Homme. Cependant chez le chat, aucun biomarqueur n’a encore été étudié et
validé. Enfin, I'association de ces biomarqueurs avec les données épidémio-cliniques semble

étre prometteuse.
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Cette partie nous a permis de décrire des méthodes diagnostiques ante-mortem.
Cependant, le gold standard dans le diagnostic de la MA et du SDCF reste |'histologie. En effet,
les premiéres études réalisées ont été conduites par extraction et fixation d’encéphales, ce
qui a permis d’établir la physiopathologie de ces maladies. Cette méthode d’analyse post-
mortem est actuellement la seule méthode diagnostique dont la sensibilité et la spécificité
s’approchent de 100% chez 'Homme, et le seul examen complémentaire décrit dans la
littérature chez le chat. L'immunohistochimie, par utilisation de marqueurs AT8 et AB42
notamment, permet de compléter et d’affiner le diagnostic émis par histologie. Nous
étudierons ainsi dans la deuxieme partie les Iésions microscopiques et macroscopiques mises

en évidence par histologie et immunohistochimie lors du diagnostic de la MA et du SDCF.
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Partie 2 : Etude histologique et immunohistochimique comparative de la maladie
d’Alzheimer et du syndrome de dysfonctionnement cognitif félin

La MA se caractérise par des lésions macroscopiques non spécifiques et des lésions
microscopiques spécifiques. Les lésions microscopiques les plus fréguentes sont
I'accumulation de plaques amyloides et de DNFs, la perte neuronale et synaptique par
neuroinflammation et les dommages oxydatifs, a I'origine d’une atrophie corticale. La

corrélation entre les Iésions et la clinique du SDCF est encore débattue a ce jour.

I- Rappels anatomiques

Tout d’abord, un rappel de I'anatomie de I'’encéphale est nécessaire afin de localiser
les lésions et de faire un lien avec les signes cliniques observés. En neuroanatomie
topographique, on subdivise le systeme nerveux selon sa localisation : le systéme nerveux
central (SNC), composé de la moelle spinale et de I'encéphale entourés de méninges et
baignant dans le liquide cérébrospinal (LCS), et le systéme nerveux périphérique (SNP),
composé des nerfs cranio-spinaux et du systéme nerveux autonome ainsi que de leurs
ganglions entourés des gaines nerveuses périphériques. Dans le cadre de cette étude, nous

nous intéressons au SNC et en particulier a I'encéphale.

1) Echelle microscopique : les cellules du systéme nerveux

Le systéme nerveux consiste en un réseau de cellules spécialisées qui ont pour
particularité d’étre excitables : les neurones, unités fonctionnelles du systeme nerveux. Ces
derniers sont maintenus par un tissu de soutien composé de I'ensemble des cellules gliales :

la neuroglie ou névroglie.

Le neurone est composé d’un corps cellulaire, formé du noyau et de la substance
chromatophile cytoplasmique ou corps de Nissl, et de fibres nerveuses, les dendrites et
I’axone. La connexion entre les différentes unités du réseau se fait au niveau des synapses,
lieux de contact entre deux neurones ou un neurone et sa cellule effectrice.

Dans le SNC, un regroupement de corps cellulaires neuronaux forme la SG, centres nerveux
dans lesquels se fait I'intégration de I'information, et un regroupement de fibres nerveuses

forme la SB, voies nerveuses de conduction de I'information.
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Selon le type de substances chimiques libérées dans la fente synaptique, on peut distinguer
les neurones conducteurs, entourés d'une gaine de myéline, ils liberent des
neurotransmetteurs générant un potentiel d’action ou une réponse musculaire, des neurones
neurosécrétoires, situés principalement dans I’hypothalamus, ne possédant pas de gaine de
myéline qui sécretent des neurohormones. La gaine de myéline permet au potentiel d’action
de se propager selon un mode de conduction qualifié de « saltatoire » au niveau des nceuds

de Ranvier, permettant une conduction du potentiel d’action bien plus rapide.

La neuroglie du SNC établit un rapport fonctionnel étroit avec les neurones auxquels elle
fournit un support mécanique et métabolique. Les cellules qui la constituent, appelées
gliocytes centraux ou cellules gliales centrales, sont :

Les oligodendrocytes : interfasciculaires, majoritairement dans la SB du SNC ayant

pour rbéle de myéliniser les axones, ou satellites, régulant I|’environnement
périneuronal dans la SG,

- Les astrocytes : protoplasmiques dans la SG ou fibreux dans la SB, ce sont les cellules
interstitielles du systeme nerveux. lls constituent les différentes barrieres du SNC et
en maintiennent leurs homéostasies (membranes limitantes gliales superficielle,
périventriculaire et périvasculaire (aussi appelée barriere hémato-encéphalique)),
régulent I'équilibre osmotique et hydroélectrique, régulent la concentration
synaptique en neurotransmetteur, isolent les nceuds de Ranvier, et servent de support
structural,

- Les microgliocytes: ce sont les macrophages résidents du systeme nerveux; ils
détruisent les débris cellulaires et les pathogénes et sécretent des molécules pro- et
anti-inflammatoires,

- Les épendymocytes: ils forment I'épithélium monostratifié qui borde le systeme
ventriculaire de 'encéphale ou circule le LCS dont ils régulent le flux,

- Les gliocytes radiaux.
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AGE-RELATED
BRAIN INJURIES

|
GLIA AND MAST CELL REACTIVITY

MORPHO-FUNCTIONAL CHANGES

Controlled | Uncontrolled

RESOLVING NON-RESOLVING
NEUROINFLAMMATION NEUROINFLAMMATION

Astrocyt

Age-related
brain injury

/@ 720 Unsuccessful
Z aton w 17 brain aging
R

Neuroinflammation severity

RECOVERY HOMEOSTATIC IMBALANCE Resolving neuroinfiampmag & iind
SUCCESSFUL BRAIN AGING [ll UNSUCCESSFUL BRAIN AGING =
(a) (b)

Figure 32 : Neuroinflammation et développement de démences. (a) Activation contrélée et non-contrélée des cellules
immunitaires du SNC conduisant, respectivement, a un vieillissement normal ou a une dysfonction synaptique et vasculaire
progressive a I'origine d’un déséquilibre homéostatique et a I'apparition de démences, (b) Neuroinflammation (courbe rouge)
et microlésions cérébrales (courbe grise) dont les persistances conduisent a I'apparition de démences (Scuderi, Golini 2021)

2) Echelle macroscopique : les différentes structures du systéme
nerveux

L'organisation de I'encéphale est comparable entre I'espéce humaine et I'espece
féline. L'encéphale est issu de la partie rostrale du tube neural qui se divise en cing vésicules
au cours du développement embryonnaire : le télencéphale, le diencéphale, le mésencéphale,
le métencéphale et le myélencéphale. Le canal neural au sein de ces vésicules deviendra le
systéme ventriculaire dans lequel circule le LCS.

D’un point de vue topographique, I'encéphale est divisé en trois parties: le cerveau,
correspond au télencéphale et est constitué de deux hémispheres cérébraux, le tronc
cérébral, composé du diencéphale/ mésencéphale/ partie ventrale du métencéphale/
myélencéphale et est de forme tubulaire, et le cervelet, correspond a la partie dorsale du

métencéphale et est constitué de deux hémispheéres cérébelleux et du vernis.

En conformation interne, le cerveau se divise en substance blanche et substance grise
télencéphalique.
La SG télencéphalique s’organise en cortex cérébral, ou SG corticale, (composé du

paléocortex, archicortex et néocortex) ainsi que des noyaux de la base, ou SG sous-corticale,
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(composés du noyau caudé, du noyau lentiforme (globus pallidus et putamen), de la substance

noire, du noyau sous-thalamique et du noyau accumbens).

— Noyau caudé
Globus
Noyau pallidus
lentiforme
Putamen G Noyau accumbens
- // )
' ‘////,- Noyau sous-thalamique

@& ——— Substance noire

Figure 33 : Noyaux de la base en vue rostro-caudale de I’encéphale (image modifiée issue de www.brainfacts.org)

Chacun des trois cortex est constitué d’'un nombre différent de couches cellulaires
composées de neurones de 5 types : les cellules pyramidales, les cellules étoilées, les cellules
de Martinotti, les cellules fusiformes et les cellules horizontales de Cajal.

Le néocortex des mammiferes, composé de six couches de corps cellulaires neuronaux (dites
respectivement moléculaire (1), granulaire externe (ll), pyramidale externe (lll), granulaire
interne (IV), pyramidale interne (V), et polymorphe (VI)), forme des circonvolutions, ou gyri,
séparées les unes des autres par des sillons, ou sulcis. Les Hommes et les chats sont qualifiés
de mammifére gyrencéphaliques. L’archicortex est divisé en deux par le corps calleux, avec
une partie dorsale (gyrus cingulaire) et une partie ventrale (hippocampe et gyrus denté),
composé essentiellement de cellules pyramidales organisées en trois a quatre couches de
cellules. Le paléocortex se compose de trois a cing couches de corps cellulaires neuronaux.

La SB télencéphalique est composée d’axones de neurones formant des fibres d’association,
des fibres de projection et des fibres commissurales. Les fibres commissurales relient le cortex
d’'un hémisphére a son controlatéral : la commissure du paléocortex forme la commissure
rostrale, la commissure de I'archicortex forme le fornix, et la commissure du néocortex forme

le corps calleux.

En conformation externe, la face médiale est formée du néocortex avec les lobes

frontal, pariétal, temporal et occipital séparés du paléocortex par le sillon rhinal latéral. La
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face basale, aussi appelée « lobe olfactif », est formée du paléocortex avec les bulbes olfactifs,

les pédoncules olfactifs, les tubercules olfactifs, le gyrus diagonalis et le lobe piriforme.

Central sulcus

Precentral gyrus Postcentral gyrus

Lateral fissure

Figure 34 : Anatomie du néocortex en vue latérale (www.neuroanatomy.ca)

Le cervelet, centre de contréle de la proprioception et de I’équilibre, est divisé en deux

hémisphéres, eux-mémes divisés en lobes. La fissure uvulo-nodulaire sépare le lobe floculo-
nodulaire du reste du cervelet, lui-méme divisé en lobe rostral et lobe caudal par la fissure
primaire. Le cervelet présente de petites circonvolutions qui sont appelées lamelles
cérébelleuses.
La conformation interne ressemble a celle du cerveau : il existe une SG, sous forme de cortex
cérébelleux (avec une couche moléculaire, une couche piriforme ou de Purkinje et une couche
granulaire) et de noyaux cérébelleux, et une SB., sous forme de corps médullaire et lames
blanches.

Rosb] Fissure primaire

Voile médullaii Insertion du
voile médullaire

Fissure uvulo-
nodulaire

- Lobe rostral (Paléocervelet, cervelet spinal)

- Lobe flocculo-nodulaire (Archicervelet, cervelet vestibulaire)

Lobe caudal (Néocervelet, cervelet cérébral)

Figure 35 : Anatomie du cervelet en coupe sagittale (A. Deviers ENVT, 2019)
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Les deux hémisphéres cérébraux sont séparés par la fissure longitudinale, dans laquelle
un repli de la dure-mére forme la faux du cerveau. Le cerveau est séparé du cervelet par la
fissure transverse, dans laquelle un repli de la dure-mere forme la tente membranacée du
cervelet.

L’ensemble des cavités a l'intérieur de I’encéphale, au sein desquelles circule le LCS, est appelé
le systéeme ventriculaire. On distingue deux ventricules latéraux, un dans chaque hémisphere,
communiquant avec le llleme ventricule par les foramens interventriculaires. Ce ventricule est

relié au IVéme ventricule par I'aqueduc mésencéphalique.

Le tissu nerveux du SNC est entouré de tissu conjonctif, les méninges, et est vascularisé.
Les méninges sont les tuniques protectrices et nutritives du SNC. Elles sont composées de trois
couches concentriques de tissu conjonctif : la pie-mére (couche interne), I'arachnoide (couche

intermédiaire) et la dure-meére (couche externe).

Parmi les régions précédemment décrites, certaines présentent un intérét fondamental
dans I’étude de la MA et du SDCF :

- L’hippocampe : formation des souvenirs et mémoire,

- Le cortex entorhinal : mémoire épisodique, cognition,

- Les noyaux de la base: programmation et controle des mouvements, cognition,

humeur, comportements non moteurs.

Cingulate cortex—\

Primary motor cortex— \ f Praecuneus

/

\ / Subgenual areaﬁ\ \\ / /‘

Hypothalamus

[ Sensory cortex

Amygdala— | Hippocampus
I

Entorhinal cortex—I Perirhinal cortex

Figure 36 : Régions de I’encéphale affectées par la MA (van Oostveen, de Lange 2021)

- Vieillissement physiologique du chat
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L’encéphale de chats agés présente un nombre réduit de cellules de Purkinje et d'autres
neurones. Chez les chats, cette perte neuronale est plus évidente dans la couche moléculaire
du cervelet chez les animaux de 12-13 ans que ceux de 2-3 ans. Les premieres modifications
qui surviennent dans le noyau caudé, des I'age de 6-7 ans, sont la perte neuronale et réduction
du nombre de synapses. Le systeme cholinergique (qui régule I'attention et le traitement
cognitif d'ordre supérieur) et le locus coeruleus (qui est le principal site de synthése de la
norépinéphrine/noradrénaline dans le cerveau et qui est responsable de I'excitation en
période de stress) sont tous deux affectés chez les humains atteints de la MA. De plus, les
chats agés de 15 a 18 ans présentent une modification structurelle de la myéline, une
dégénérescence axonale et une réduction marquée de la taille des neurones cholinergiques
et de la longueur des dendrites dans le locus coeruleus, par rapport aux chats agés de 2 a 3
ans. Ces anomalies, ainsi que d'autres déficits neuronaux, peuvent étre a l'origine des
altérations du cycle veille-sommeil des chats atteints. L'hippocampe (une zone essentielle
pour I'apprentissage et la mémoire) est également touché. La perte neuronale est observée
chez les chats de plus de 14 ans et est plus sévere lorsque des plaques d'AB et des dépots de

tau hyperphosphorylée sont présents.

- Principes de la coloration histologique et immunohistochimique

Cette partie a pour but I'étude post-mortem des Iésions encéphaliques provoquées par la
MA et le SDCF par histologie et immunohistochimie. L’histologie est I'étude de la structure
microscopique des tissus biologiques. Le tissu est d’abord plongé dans un liquide fixateur, puis
enrobé dans de la paraffine, afin de réaliser des coupes d’environ 3 micrométres d’épaisseur,
qui sont ensuite colorées. Lorsque les tissus présentent peu de contraste au microscope, des
colorants peuvent étre utilisés afin d’en faciliter I’étude. En histochimie, les colorants utilisés
sont des réactifs chimiques. L'immunohistochimie est ainsi une technique d'histologie
destinée a localiser des protéines sur une coupe de tissu biologique, par la détection
d'antigénes au moyen d'anticorps. L'immunohistochimie exploite le fait qu'un anticorps se lie
spécifiguement a des antigénes. Ces techniques jouent un role fondamental dans I'étude de
la physiopathologie des maladies, dans le diagnostic post-mortem et dans |’évaluation

thérapeutique.

1) Histologie chez ’THomme et chez le chat
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Il existe différents colorants permettant d’étudier le SNC (Wheater, Young, Heath
2001). La coloration la plus classique est I’hémalun-éosine (HE). L'HE est une coloration
constituée de deux colorants :

- L’hémalun: colorant basique donnant une couleur violette aux structures cellulaires
acides ou basophiles. Il s’agit du noyau, des ribosomes libres et du réticulum
endoplasmique granuleux (REG). La coloration du noyau varie toutefois en fonction de son
activité cellulaire (euchromatine peu colorée lors de la transcription, hétérochromatine
tres colorée lors du repos cellulaire).

- L’éosine : colorant acide donnant une couleur rose aux structures cellulaires basiques ou
éosinophiles. |l s’agit des mitochondries, du cytoplasme et des grains de neurosécrétion.

L'HE présente toutefois des limites car elle ne permet pas de visualiser les expansions

cytoplasmiques (dentrites et axones).

D’autres colorations histologiques peuvent étre utilisées selon les composants
cellulaires propres aux différentes cellules nerveuses que I'on souhaite mettre en évidence.
Les premieres études réalisées par Alois Alzheimer en 1907, reprises par Gallyas et Braak, se
basaient sur la technique histologique argentique ayant une haute sensibilité pour les
structures argyrophiles et permettant la mise en évidence de structures fibrillaires extra- et
intra-cellulaires correspondant respectivement aux plaques amyloides et aux DNFs.

La coloration de Nissl, ou coloration au Crésyl violet, est un colorant basophile permettant de
mettre en évidence le noyau du neurone et son corps de Nissl de couleur bleue-violette.

La coloration par les métaux lourds, comme I'or, permettent de mettre en évidence les axones
et les dendrites.

La coloration par la cyanine monochrome permet de mettre en évidence la myéline.

La coloration a l'acide périodique de Schiff (PAS) permet de mettre en évidence les dépbts de
lipofuscine (pigment cellulaire brun des débris moléculaires).

La coloration de Von Kossa permet de mettre en évidence les dépots de calcium (signes de
dégénérescence cellulaire).

Le Rouge Congo colore les feuillets B des plaques amyloides en rouge a biréfringence verte en
lumiére polarisée. Cette coloration est utilisée en recherche mais n’a pas de réle diagnostic.

La Thioflavine S permet également la coloration des feuillets B.
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Figure 37 : Exemples de colorations du SNC. (A) Coloration a I'or et contre coloration au bleu de toluidine, (B) Coloration a la
cyanine monochrome, (E) Coloration au Rouge Congo, (F) Coloration argentique

Ces colorations peuvent étre utilisées chez 'Homme et chez le chat, méme si

actuellement I’'HE est une des seules colorations histologiques faisant consensus chez le chat.

a. Substance grise

Comme vu précédemment, la SG est constituée des corps cellulaires neuronaux, des

astrocytes protoplasmiques, des oligodendrocytes satellites, des microgliocytes et de

capillaires sanguins. Le Tableau 10 présente les caractéristiques de ces structures lors de

coloration a I'HE.

Structure Constituants Morphologie | Coloration
al'HE
Corps Noyau Volumineux, | Basophile
cellulaires (chromatine sphérique
neuronaux dispersée et
nucléole  bien
visible)
Cytoplasme Aspect Basophile
(riche en REG) granuleux
(corps de
Nissl)

Page 119 sur 161



Expansions Non visible | Eosinophile

cytoplasmiques | (neuropile)

Astrocytes Noyau Ovale, Basophile,
proto- chromatine pale
plasmiques granulaire et

nucléole peu

a non visible

Cytoplasme et | Non Vvisible | Eosinophile
expansions (neuropile)

cytoplasmiques

Oligodendro- Noyau Petit, Basophile,
cytes satellites | (chromatine sphérique foncé
condensée)
Cytoplasme Halo  blanc | Absence de

autour du | coloration

noyau

Expansions Non visible | Eosinophile

cytoplasmiques | (neuropile)

Microgliocytes | Noyau Petit, Basophile,

cunéiforme foncé

Cytoplasme Non visible | Eosinophile

(neuropile)

Tableau 10 : Diagnose des structures de la SG colorée a I’HE (Wheater, Young, Heath 2001; Garman 2011)

b. Substance blanche

Comme vu précédemment, la SB est composée de faisceaux d’axones, des astrocytes
fibreux, des oligodendrocytes interfasciculaires, des microgliocytes et de capillaires sanguins.

Le Tableau 11 présente les caractéristiques de ces structures lors de coloration a I'HE.
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Structure Constituants Morphologi | Coloration Image
e al’'HE
Faisceaux Axone Lignes  ou | Eosinophile -
d’axones disques
Gaine de myéline | Manchon Absence de
blanc coloration »
(dissous »
par .
L
préparatio .
-
n)
Astrocytes Noyau Ovale Basophile
fibreux
Oligodendro- Noyau Sphérique Basophile "Fm‘.‘{ R
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Tableau 11 : Diagnose des structures de la SB colorée a I’HE (Wheater, Young, Heath 2001; Garman 2011)

2) Immunohistochimie chez ’'Homme

L'immunohistochimie est également tres intéressante pour I'étude du SNC. Les
protéines des neurofilaments permettent de mettre en évidence les expansions
cytoplasmiques. Les protéines associées a la myéline, telle que la protéine basique de la
myéline, en permettent la visualisation. La protéine gliale fibrillaire acide (PGFA) permet la

mise en évidence des astrocytes (fibreux > protoplasmiques). La protéine de liaison au calcium
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ionisé permet la mise en évidence des microgliocytes. Des anticorps spécifiques permettent

la mise en évidence du peptide AB et de la protéine tau.

a. Peptide AB

L'immunohistochimie est la méthode de référence pour identifier la protéine AP. Le

Tableau 12 est une liste non exhaustive des anticorps utilisés dans la mise en évidence d’A.

Anticorps Cibles

6F3D Protéine AB entiéere extracellulaire
4G8 APP (N-terminal ou C-terminal)
All Oligomeres pré-fibrillaires AB42

Tableau 12 : Liste des anticorps les plus utilisés dans la détection de la protéine A8

b. Protéine tau

Depuis les premiéres études immunohistochimiques associées a la MA en 1985, les
techniques de détection de la protéine tau ont évoluées au cours du temps. Aujourd’hui de
nombreux anticorps dirigés contre la protéine tau, ou contre certains de ses acides aminés,

ont été identifiés. Le Tableau 13 est une liste non exhaustive de ces anticorps.

Anticorps Cibles

Tau5 Protéine tau entiere

ATS8 Ser199, Ser202, Thr205 (sites de phosphorylation lors de MA)
PHF1 Ser396, Ser404 (sites de phosphorylation lors de MA)

PHF9 Ser404

AT270 Thr181

AT180 Thr231

pT205 Thr205

AT100 Ser212, Thr214

P53 Ser315
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RZ3 Thr231

CP13 Ser202

S214 Ser214

Tableau 13 : Liste des anticorps les plus utilisés dans la détection de la protéine tau

c. Recommandations selon le consensus NIA-AA de 2012

Le consensus du NIA-AA de 2012 a défini les méthodes de détections actuelles :
- Pathologie tau : immunohistochimie marquant la protéine tau (acceptable : coloration
thioflavine S ou argentique),
- Pathologie amyloide : immunohistochimie marquant les peptides AR (acceptable:

coloration thioflavine S ou argentique).

3) Immunohistochimie chez le chat

Chez le chat, les anticorps permettant la mise en évidence des lésions associées au

SDCF ne sont pas aussi nombreux mais il existe toutefois des marqueurs reconnus.

a. Peptide AB et AB42

AB1-40 n’est pas présent dans I'encéphale du chat vieillissant, comme vu
précédemment. Les anticorps ciblant le fragment ne sont donc pas utilisables.
Les anticorps ciblant les plaques diffuses chez le chat 4gé sont dirigés contre AB17-24, AB1-42
et AB1-16 dans une moindre mesure (Head et al. 2005). AB1-242 est le peptide qui a le plus
tendance a s’accumuler lors de SDCF, ce qui fait de I'anticorps anti-AB1-42, I'anticorps le plus

adapté aux études immunohistochimiques.

b. Protéine tau et ATS8

Comme chez I'Homme, les anticorps ciblant les acides aminés participant a

I’hyperphosphorylation sont les plus utilisés dans le diagnostic du SDCF.
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Certains sites de phosphorylation, présents chez I’'Homme, n’existent pas chez le chat : Thr181
et Thr205. Cependant, certains sites de phosphorylation sont détectés chez le chat et chez
I'Homme : Thr231, Ser422, Ser199, Ser202, Ser396 et Ser404 (Head et al. 2005).

En recroisant les données obtenues en humaine avec celles obtenues chez le chat, 'AT8 est
un anticorps ciblant les sérines 199 et 202 ; et PHF1 est un anticorps ciblant les sérines 396 et
404. Ces deux anticorps peuvent ainsi étre utilisés en immunohistochimie pour le diagnostic
du SDCF. Les sérines 199 et 202 étant phosphorylées plus précocement que les sérines 396 et

404 lors du développement de la MA, I’AT8 est I'anticorps a favoriser.

V- Lésions macroscopiques

L’'examen gold standard de diagnostic de la MA et du SDCF est I'autopsie et I'analyse
histopathologique de I'encéphale. Nous allons ainsi détailler les lésions macroscopiques et
microscopiques mises en évidence chez les individus atteints dans I'espéce humaine puis dans

I'espece féline.

1) MA

Lors de l'autopsie des patients atteints de MA, il est en général difficile d’établir un
diagnostic direct car I'encéphale ne présente pas de lésion macroscopique majeure. Des
Iésions majoritairement non spécifiques, présentes également en cas de vieillissement
physiologique, peuvent étre identifiées : diminution du poids de I’encéphale, amincissement
cortical et dilatation des ventricules. L’évolution de ces |ésions est toutefois plus marquée chez
les individus atteints de MA (perte de poids de I'encéphale de 8-10% en 10 ans chez les
individus atteints contre 2% chez les individus sains).

Dans certains cas de MA, des lésions plus spécifiques peuvent étre identifiées. Une atrophie
cérébrale est identifiée lors du vieillissement, mais touche principalement la SB lors de
vieillissement normal et la SG (lobe frontal et lobe temporal médial, dont I’'hippocampe,
I'amygdale et le cortex entorhinal) lors de vieillissement avec MA (Salat, Kaye, Janowsky 1999).
Les signes cliniques évoluent en corrélation avec la sévérité de I'atrophie. D’autres lésions

macroscopiques peuvent orienter le diagnostic. Des pétéchies et des microhémorragies
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peuvent étre identifiées au niveau des lobes occipitaux et pariétaux lors d’angiopathie

amyloide cérébrale (AAC).

2) SDCF

L’hémalun-éosine est le colorant de choix pour I'étude des Iésions macroscopiques
cérébrales chez le chat. L’atrophie cérébrale et la perte neuronale lors du vieillissement chez

le chat sont toutefois moins détaillées dans la littérature que chez I'Homme.

La réduction du volume de I’encéphale est généralisée mais se caractérise
principalement par une atrophie du cortex due a un amincissement de la couche corticale
moléculaire par défoliation des dendrites. Un léger épaississement de la couche corticale
granulaire par prolifération des astrocytes est identifié. L’atrophie concerne également les
noyaux de la base. Une dégénération de la SB, une démyélinisation, une augmentation du
volume des ventricules, une fibrose et/ou calcification méningée, des microhémorragies et
des remaniements vasculaires surviennent également lors du développement de neuropathie
dégénérative chez le chat (Gunn-Moore et al. 2007; Landsberg, Denenberg, Araujo 2010;

Zhang et al. 2006).

3) Bilan et discussion

Bien que des similitudes lésionnelles soient identifiées a I"échelle macroscopique, il est
difficile de déterminer si les |ésions macroscopiques observées chez le chat sont dues au SDCF
ou au vieillissement normal. Une comparaison des |ésions microscopiques est alors a réaliser.
En effet, I'apparition des signes cliniques de la MA et du SDCF semble corréler a I'apparition

des plagues amyloides et de DNFs.

V- Lésions microscopiques

Comme nous I'avons vu, la MA et le SDCF sont caractérisés par deux types de lésions : les
plagues amyloides et les DNFs. Ces dépdts ont des aspects histologiques et

immunohistochimiques variables.
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1) MA

La MA est une maladie neurodégénérative caractérisée par trois phénomenes

pathologiques majeurs : la présence de plaques séniles, la présence de DNFs et une perte

neuronale.

a. Amyloidopathie

Chez 'Homme, les peptides AB polymérisent pour former différents types de plaques

amyloides. Les plaques amyloides humaines sont ainsi divisées en trois catégories, selon leur

morphologie, leur richesse en fibrilles des feuillets B, ... (Brellou 2005) :

Les plaques diffuses : dép6ts amorphes de peptide AB (AB42 majoritaire) ne formant pas
de feuillet B, aux contours mal définis et plus larges que les autres plagues amyloides. Elles
ne se colorent donc ni au Rouge Congo ni a la Thioflavine S. Elles peuvent étre observées
chez des patients ne présentant pas de trouble cognitif.

Les plagues circonscrites ou denses : accumulation de peptides AR (AB40 et AB42) en
feuillet B. Ces dépots réagissent au Rouge Congo et a la Thiofavine S. Ce sont les plus
fréquentes chez 'Homme.

Les plaques neuritiques : il s’agit de plaques denses avec un noyau central amyloide
fibrillaire qui est, a la différence des plaques circonscrites, entouré de neurites (dendrites

ou axones) dystrophiques et de gliocytes réactionnels, associées a une perte synaptique.

Des dépoOts amyloides peuvent également infiltrer la paroi des vaisseaux sanguins

cérébraux et méningés. On parle alors d’angiopathie amyloide cérébrale (AAC). Ces dépots

fibrillaires, majoritairement constitués d’Ap40, réagissent au Rouge Congo. Les parois sont

alors fragilisées, pouvant conduire a une hypoperfusion, une ischémie, voire des

microhémorragies. L’AAC touche environ 70 a 80% des individus atteints de MA (Attems,

Jellinger, Lintner 2005).
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Les Iésions d’amyloidopathies se propagent dans I'encéphale des patients atteints de MA
selon un schéma particulier de fagon répétable et antérograde. Le pattern actuellement

reconnu a été décrit par Thal en 2002 et comporte 5 phases (Thal et al. 2002) :

Phase 1 : les Iésions se développent dans le néocortex,

Phase 2 : les lésions se propagent a |'allocortex dont le cortex entorhinal, le cingulum, les

amygdales et I'hippocampe,

- Phase 3 :les lésions s’étendent aux noyaux du diencéphale, du striatum et prosencéphale
basal,

- Phase 4: les lésions atteignent la SG du tronc cérébral dont le noyau rouge, la substance
noire, la formation réticulée et les collicules,

- Phase 5 : les |Iésions atteignent enfin le pons, les noyaux du raphé et le locus coeruleus.

Les phases 1 a 3 correspondent a un vieillissement normal ou un stade pré-clinique

asymptomatique. Les phases 4 et 5 sont des stades symptomatiques avec apparition de signes

de démence.

Phase 1 Phase 2/3 Phase 4/5

Figure 38 : Pattern de propagation des lésions amyloides dans I’encéphale humain (van Oostveen, de Lange 2021)

Les dépots amyloides lors d’AAC suivent un pattern différent. lls se forment dans la
média (couche intermédiaire) des vaisseaux leptoméningés du lobe occipital principalement.
lls se propagent ensuite dans I'intima (couche interne) et I'adventice (couche externe), voire

jusqu’au neuropile adjacent.

b. Tauopathie
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Chez ’'Homme, la polymérisation des protéines tau hyperphosphorylées peut prendre
différentes formes, modifiant ainsi I'aspect microscopique des neurones selon le stade
d’évolution de la pathologie :

- Stade pré-DNF : neurones avec protéines tau hyperphosphorylées non polymérisées dans
le cytoplasme.

- Stade DNF : neurones avec protéines tau hyperphosphorylées polymérisées en filaments
hélicoidaux appariés et filaments droits dans le cytoplasme. L’accumulation de filaments
peut se faire dans le corps cellulaire ou bien dans les neurites. Dans les axones ou
dendrites, si elle s’effectue a distance des plagues amyloides, on parle de filaments du
neuropile ; si elle s’effectue autour des plaques amyloides, on parle de neurites
dystrophiques.

- Stade DNF fantome : forme dégénérée du stade DNF avec filaments hélicoidaux appariés

extracellulaires.

La neurodégénérescence se caractérise au niveau microscopique par des lésions de
dégénérescence cellulaire. Le noyau présente un tassement réversible de la chromatine en
périphérie de la membrane nucléaire (hyperchromatose marginale). Lorsque les lésions
s’aggravent, la chromatine nucléaire se condense de facon irréversible. Le noyau devient un
bloc amorphe trés basophile (pycnose). Les lésions du cytoplasme sont nombreuses
(dilatation, vésiculation, dissociation, éclatement, calcification, ...) et peuvent toucher tous les

constituants cytoplasmiques tels que les mitochondries, I'appareil de Golgi, les ribosomes, ...

Les lésions de tauopathies se distribuent et se propagent dans I’encéphale des patients
atteints de MA selon un modele spatio-temporel particulier. Le modéle actuellement reconnu
a été décrit par Braak pour la premiere fois en 1991 et comporte 6 stades (Braak et al. 2006) :
- Stade | : les |ésions se développent dans la région transentorhinale, les noyaux sous-
corticaux dont le locus coeruleus sont les plus précocement altérés,

- Stade Il : les Iésions s’étendent a I'allocortex limbique par la région entorhinale dont
les cornes d’Ammon de I'"hippocampe (CA1 et CA2),

- Stade Ill : les lésions s’étendent au néocortex des gyri fusiforme et lingual avec
aggravation des lésions du stade Il (atteinte de CA3 et CA4),

- Stade IV : les lésions se propagent en profondeur du néocortex et atteignent les

amygdales, le thalamus et le claustrum,
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- Stade V: les lésions s’étendent au néocortex frontal, latéral et occipital, avec atteinte
du cortex secondaire,

- Stade VI : les Iésions atteignent tout le néocortex, avec atteinte du cortex primaire.
Les stades | et Il correspondent a des stades pré-cliniques asymptomatiques. Le stade Il
correspond a un stade prodromique ou MCI. Les stades IV, V et VI correspondent aux stades
de démences respectivement légére, modérée et sévere.

Il existe des cas atypiques ne suivant pas la propagation de Braak.

=

Stages Il Stages IlI-IV Stages V-VI

Figure 39 : Pattern de propagation des lésions de tauopathie dans I'encéphale humain (van Oostveen, de Lange 2021)

. TauP Cortex

\ 2 g L e OB ! o g .-‘ or -
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Figure 40 : Plaques amyloides AB42 et DNFs chez des individus atteints par la MA. (E) et (F) sont des images au
grossissement supérieur de (A) et (B) respectivement montrant les DNFs en (E) et les plaques séniles en (F) (Nuovo et al.
2017)

c. Perte neuronale et gliose
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En parallele des lésions d’amyloidopathie et de tauopathie, une perte neuronale se
met en place due a I'accumulation de plaques amyloides et de DNFs.
Dans I’encéphale humain adulte, de nouveaux neurones sont générés tout au long de la vie
dans la zone subventriculaire et le gyrus denté ; ce processus est communément appelé
neurogenese. La régulation ou la modulation de la neurogenése comprend diverses voies
intrinseques (voies de transduction du signal et voies de modulation épigénétique ou
génétique) ou extrinséques (modulation des facteurs de croissance métaboliques, voies
vasculaires et voies du systéme immunitaire). Une altération de la neurogeneése est rapportée
dans la MA, dont le mécanisme exact de dysrégulation de la neurogenése n'a pas été
complétement élucidé. Cependant, il a été démontré que la neuroinflammation lors de MA,
par la présence de divers composants inflammatoires (tels que des cellules immunitaires, des
cytokines ou des chimiokines) altéere la neurogenése et joue un réle dans la régulation de la
survie, de la prolifération et de la maturation des cellules souches neurales (Sung et al. 2020).
Ces pertes sont également causées par la synapto-toxicité des oligomeres solubles AB en
corrélation avec le nombre de filaments hélicoidaux appariés et par les protéines tau
hyperphosphorylées cytoplasmiques. En effet, les plaques AB sont entourées par des
oligomeres AR solubles et une perte synaptique d’environ 50 um, marquée par une perte des
marqueurs pré- et post-synaptiques. Etant donné le nombre élevé de plaques AB chez les
patients atteints de MA, la perte synaptique totale est considérable. A cela, s’ajoute une perte
synaptique d’environ 25% dans le neuropile. De plus, les patients atteints de MA présentent
également une réduction du nombre de neurites (Knopman et al. 2021).
La perte neuronale est mise en évidence au niveau des lobes frontal, temporal, pariétal, du
cortex entorhinal, du gyrus denté, de I'hippocampe, de I'amygdale, du locus coeruleus et du
noyau du raphé. Le pattern de propagation de la perte neuronale suit approximativement le
pattern de propagation des DNFs de Braak. De méme, la perte synaptique peut également
étre mise en évidence par immunohistochimie. Elle suit de méme le pattern de propagation
de Braak. Cette perte synaptique est corrélée a I'atteinte cognitive et a I’évolution clinique de

la démence.

Les pertes neuronales et synaptiques sont a I'origine de I'atteinte des systémes de
neurotransmetteurs et donc de I'apparition de certains des signes cliniques de la MA.
Le systeme cholinergique, médié par |'acétylcholine, joue un réle dans les processus

mnésiques, la cognition, le sommeil et la motricité. Le cortex, I'hippocampe et le cerveau
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antérieur basal, dont le noyau basal de Meynert, sont majoritairement innervés par le systeme
cholinergique et sont atteints par la perte neuronale et synaptique comme vu précédemment,
a l'origine d’une diminution du nombre de récepteurs nicotiniques (a4 et a7 principalement),
et muscariniques dans une moindre mesure (M2 pré-synaptique principalement) (Ferreira-
Vieira et al. 2016).

Le systeme glutaminergique, médié par le glutamate, joue un role dans les performances
mnésiques et la motricité. Dans I'encéphale, 40% des synapses sont glutaminergiques. La
quantité en glutamate est ainsi attentivement contrélée par les échanges métaboliques
neuronaux, les astrocytes et les cellules endothéliales. Une diminution de neurones
glutaminergiques est rapportée dans I’hippocampe. Une diminution des récepteurs NMDA (N-
méthyl-D-aspartate), AMPA (acide a-amino-3-hydroxy-5-méthy-4-isoxazolepropionique) et
kainate engendre une diminution de la recapture du glutamate et donc une augmentation du
taux de glutamate synaptique, qui serait neurotoxique (Conway 2020).

Le systeme GABAergique, médié par la GABA, joue un role d’inhibiteur et donc de régulateur
des neurotransmissions. La GABA représente 10% des neurotransmetteurs de I"hippocampe.
Lorsque I'hippocampe est atteint les taux de GABA et de récepteurs GABAa a GABAc sont
diminués. La régulation synaptique des autres systemes est ainsi altérée (Calvo-Flores Guzman
et al. 2018).

Le systéme dopaminergique, médié par la dopamine, joue un role dans I'éveil, la vigilance, la
cognition, I'agression, les émotions, la motricité et le plaisir. Les neurones dopaminergiques
sont principalement situés dans le mésencéphale par différentes voies : la voie nigro-striatale,
de la substance noire au striatum, impliquée dans la motricité, et la voie méso-cortico-
limbique, de I'aire tegmentale ventrale au cortex ou au striatum ventral, impliqguée dans
I’éveil, la vigilance, la cognition, |'agression, les émotions et le plaisir. La voie
tuberculinfundibulaire est minoritaire et impliquée dans l'inhibition de la prolactine. Lors de
MA, la voie nigro-striatale est épargnée. Les récepteurs D1 a D4 sont atteints dans le cortex
frontal, le cortex temporal et I'hippocampe lors de MA (Jl et al. 2011).

Le systéme sérotoninergique, médié par la sérotonine, joue un réle dans I"humeur, le
comportement alimentaire et sexuel, I'agressivité, le sommeil, les émotions et les processus
mnésiques. L'atteinte du systéme sérotoninergique joue un role majeur dans |’exacerbation
du comportement d’agressivité présent chez certains patients. Lors de MA la production par
les noyaux du raphé, la libération et la recapture par le cortex entorhinal sont affectées

(Zarros, Kalopita, Tsakiris 2005).
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Le systéme noradrénergique, médié par la noradrénaline, joue un role dans I’éveil, ’humeur,
I'attention, la locomotion et la mémoire. La noradrénaline étant synthétisée dans le locus
coeruleus grace a la dopamine qui est son précurseur, le systeme noradrénergique est donc
atteint lorsque le systeme dopaminergique |'est. La perte neuronale du locus coeruleus liée a
I"accumulation de DNFs, associée a une diminution des récepteurs al, a2, B1, B2 et B3, est
impliquée dans la MA par déficit en noradrénaline. Ce déficit est toutefois limité grace a un
phénomene de compensation (Phillips et al. 2016).

Enfin, ces systemes travaillant en synergie, le dysfonctionnement sévere d’un des systemes

peut entrainer le dysfonctionnement d’autres systémes.

En paralléle de la perte neuronale, une gliose ou activation gliale se met en place du
fait de la présence d’un environnement inflammatoire chronique lors du développement de
MA. Une augmentation des astrocytes réactionnels et des microgliocytes est observée dés le
stade de MCI. Le nombre d’astrocytes augmente autour des plaques, participant a la
formation des plaques neuritiques, alors qu’il diminue dans le reste de la névroglie. Le peptide
AB aurait un role activateur dans I’hyperréactivité gliale et, inversement, 'activité gliale
faciliterait le dépot d’AB. Cependant, si I'évolution de peptides AR présente un plateau,
I’hyperréactivité gliale est linéaire et son évolution est paralléle a celle des DNFs, et semblerait
ainsi également liée a la protéine tau. Cette gliose est principalement corticale (couche I, Il et
V) et touche davantage la SG que la SB. L’insulinorésistance du SNC, qui se développe lors de
démence, est associée a des taux d’inflammation supérieurs et donc a des dysfonctions

neuronales exacerbées. (De Sousa 2022; Wang et al. 2022; Beach, Walker, McGeer 1989).

Il existe des dynamiques complexes et non linéaires entre ’homéostasie d’AB et le
systeme cholinergique du mésencéphale, une des structures la plus précocement dégénérée
lors de MA. Des études neuropathologiques et de neuroimagerie menées chez des adultes
agés en bonne santé ont rapporté des corrélations entre I'augmentation de I'activité de la
BACE1, I'accumulation d'AB avec atrophie du mésencéphale et la perte de connectivité
fonctionnelle. Les récepteurs muscariniques a 'acétylcholine (principalement de type M1 ;
dans une moindre mesure, de type M3) peuvent réguler a la baisse les voies amyloidogénes

et génératrices de tau. Les agonistes M1 peuvent agir comme des activateurs de la protéine
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kinase C (PKC), qui, a son tour, active 'a-sécrétase, en régulant a la hausse I'"ADAM17

(également appelée enzyme de conversion du TNF-a ou TACE).

L'excitotoxicité du glutamate est considérée comme I'un des principaux mécanismes
moléculaires de la neurodégénérescence dans la MA. L'interaction entre les agrégats AP et la
neurotransmission glutamatergique est un événement critique possible d’altération de la
transmission synaptique, et de la plasticité, induite par AP associée aux déficits cognitifs. Les
complexes AB peuvent favoriser la dérégulation des récepteurs ionotropes du glutamate
(NMDAR et AMPAR) de type N-méthyl-D-aspartate (NMDA) et, dans une moindre mesure, (a-
amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazolepropionique) (AMPA). Dans la maladie d'Alzheimer,
I'altération de la transmission synaptique et de la plasticité est partiellement due a une perte
d'homéostasie des récepteurs AMPA. La surexpression d'APP et les concentrations élevées
d'oligomeéres AB solubles sont associées a la régulation négative des sous-unités GluA1/2 des
récepteurs AMPA et a l'altération de la plasticité synaptique, donc aux déficits cognitifs

(Hampel et al. 2021).

d. Dommages oxydatifs

Au cours du vieillissement, une augmentation de la production de radicaux libres est
démontrée, provoquant des dommages oxydatifs protéiques, lipidiques et nucléotidiques par
diminution des mécanismes de défense pouvant conduire a un dysfonctionnement neuronal
et a la mort cellulaire. Les mitochondries sont les principales sources de radicaux libres (Bratic,
Larsson 2013).

L'efficacité des systémes antioxydants diminue avec I’dge mais aussi lors du développement
de la MA. En effet, une accumulation des produits d’oxydation des protéines dans le cortex
frontal et une diminution de I'activité enzymatique sensible a I'oxydation comme la glutamine
synthétase est démontrée (Skoumalova et al. 2003; Smith et al. 1991). Une diminution des
acides gras polyinsaturés et une augmentation des acides gras monoinsaturés sont également
rapportées dans I’hippocampe, I'amygdale et le gyrus parahippocampique ainsi que dans le
LCS (Markesbery, Carney 2006). Les produits d’oxydation de I’ADN mitochondrial et nucléaire
sont aussi présents dans le cerveau de patients atteints de MA, notamment le 8- hydroxy-2'-

deoxyguanosine qui est augmenté dans le LCS (Markesbery, Carney 2006).
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Le peptide AP serait impligué par son action oxydative, possiblement dépendante de la
structure primaire du peptide et de la présence de certains acides aminés comme la
méthionine 35 (Varadarajan et al. 2000). De plus, les marqueurs de stress oxydatif sont liés a
la présence de forme amyloide fibrillaire et non aux plaques diffuses (Matsuoka et al. 2001).
Le peptide AB jouerait donc un réle important dans les dommages oxydatifs que subissent les
neurones dans la MA. Ainsi, un traitement antioxydant sur le long terme permettrait
d’améliorer les capacités cognitives chez les mammiferes en termes d’apprentissage et de

mémoire (Christie, Opii, Head 2009).

2) SDCF

a. Amyloidopathie

Chez le chat, la coloration a I'HE et les colorations argentiques ne permettent pas la
mise en évidence des lésions neurodégénératives microscopiques chez des animaux atteints
ou non de signes cliniques neurologiques (Bradshaw, Pearson, Gruffydd-Jones 2004; Brellou

2005; Head et al. 2005).

Les recherches se sont donc orientées vers I'immunohistochimie afin d’identifier les
Iésions a I'origine du SDCF.
Différentes études ont confirmé que les seules plaques amyloides mises en évidence par
immunohistochimie chez le chat sont diffuses, et présentes en quantité supérieure par
rapport a 'Homme et au chien, ne contentant pas de neurite dégénératif identifié (Brellou
2005; Gunn-Moore et al. 2006; Fiock et al. 2020; Sordo et al. 2021).
L'AB est une espece peptidique a longue durée de vie qui, une fois déposée dans l'espace
extracellulaire, peut s'isomériser spontanément et subir un changement de conformation
conduisant a une nouvelle agrégation. L'AP isomérisé a été observé dans le cerveau humain
et canin, mais n'a pas été observé dans le cerveau félin agé (Gunn-Moore et al. 2007).
Les singes, les chiens, les ours, les chameaux, les chevaux, dont la séquence AP est identique
a celle des humains, développent spontanément des plaques diffuses mais ne développent
pas de DNF. Il a été montré que la quantité d’AB42 intraneuronal est inversement
proportionnelle a la progression des plaques diffuses, suggérant que la quantité d’Ap soluble
intraneuronal est en équilibre avec la quantité d’AB insoluble extraneuronal fibrillaire. De plus,

la quantité d’oligomeres AP présents dans le cerveau est inversement proportionnelle a la
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sévérité des plaques diffuses chez ces animaux. Il a donc été proposé que les plaques séniles
soient formées pour séquestrer les oligomeres AP toxiques, prévenant ainsi les pathologies
induites par les oligomeres AB. Chez les chats, en revanche, |'étape de formation des plaques
séniles est différente et, par conséquent, les tauopathies apparaitraient peu de temps apres

la formation des oligomeres AB (Chambers et al. 2015).

En 2020, une étude post-mortem réalisée sur une cohorte de 32 chats agés de 1 a 22
ans a montré que la coloration avec I'anticorps anti-AB ciblant I'épitope 6E10 était positive
chez 27 des 28 chats de plus de 14 ans, et négative chez tous les chats de moins de 14 ans. La
coloration était prédominante dans les couches corticales IV et VI (mentionnées Partie 2 : I-)
avec une extension au niveau de I’hippocampe, chez 9 animaux sans corrélation avec I'age, et
au niveau des noyaux de la base (Fiock et al. 2020).

Dans une autre étude de 2005, sur 14 chats de 7 a 21 ans, la coloration s’est fixée sur les
différentes couches corticales, épargnant le cervelet et le tronc cérébral (Brellou 2005).

En 2006, une étude, sur 19 chats de 4 mois a 14 ans, a montré que seules les couches
profondes du cortex uniquement (frontal majoritairement) étaient positives a la coloration,
épargnant le cervelet, le tronc cérébral et la moelle spinale (Gunn-Moore et al. 2006).

Pour Chambers, les dépbts AR ne se retrouvent que chez des chats de plus de 8 ans par
immunohistochimie avec anticorps anti-AB42 et se localisent au niveau du cortex cérébral et
des cornes CA1 a CA3 de I'hippocampe (Chambers et al. 2015).

Une étude sur 8 animaux de plus de 16 ans conduite avec une évaluation clinique
(questionnaire de Head de 2005) a montré des plaques larges et diffuses colorées par
I’anticorps anti-AB42 au niveau du cortex entorhinal et du gyrus denté (zone terminale de
projection des neurones de la couche | du cortex entorhinal) chez 4 des 5 animaux présentant
des signes (Head et al. 2005).

En 2021, une étude sur 55 chats, de race ou non, femelles ou males, stérilisés ou non, de 2 a
25 ans dont 10 chats avec SDCF diagnostiqué (dont 8/10 chats >15 ans et 2/10 entre 11 et 14
ans), montre des dépo6ts AP extracellulaires diffus chez le chat 4gé et localisés dans le cortex
mais intracytoplasmiques chez le jeune chat (de 3 a 6 ans). Le pourcentage de chat présentant
des dépots dans le cortex, principalement pariétal et occipital, diminue avec I'age. A l'inverse,
le pourcentage de chat présentant des dépdts dans I’hippocampe, le locus coeruleus, et le
cervelet, augmente avec I'age. La SG est plus atteinte que la SB. Ce phénomene se retrouve

chez I’'Homme au cours de I’évolution des stades de Braak. Au cours des premiers stades, I'AB
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intracytoplasmique est exprimé a de faibles concentrations et ne produit pas de dommages
significatifs. Cependant, au fur et a mesure que les individus vieillissent, I’AB continue a
s'accumuler jusqu'a ce qu'il atteigne des concentrations plus élevées qui deviennent toxiques.
De fortes concentrations intracytoplasmiques d'AB sont causées par un dysfonctionnement
des mitochondries et du cytosquelette, ainsi qu'a des altérations synaptiques. En outre,
lorsqu'un neurone meurt, I'AB est libéré dans I'espace extracellulaire, ou il peut favoriser une
nouvelle accumulation d'AB (Sordo et al. 2021).

En définitif, les études s’accordent ainsi pour affirmer la présence de dépo6ts AP au niveau du
cortex (malgré un désaccord persistant sur le couches atteintes) avec extension au niveau de
I’hippocampe, épargnant le cervelet et le tronc cérébral. La comparaison de plusieurs études
a ainsi permis d’affirmer que les |ésions d’amyloidopathie sont plus a méme de se développer
chez le chat agé (>8-10 ans) mais les prévalences selon I'age, la localisation des lésions, leur

propagation et leur corrélation clinique sont a développer.

Rostral cortex Parietal cortex Occipital cortex Cerebellum

Figure 41 : Coupes transverses de I'encéphale et localisation des lésions d’amyloidopathie. (A) Cortex rostral, (B) Cortex
pariétal avec mise en évidence de I’hippocampe par une fléche, (C) Cortex occipital avec mise en évidence du cortex entorhinal
par une fleche, (D) Cervelet avec mise en évidence du locus coeruleus par une fleche (Sordo et al. 2021)

L’angiopathie amyloide cérébrale (AAC) chez le chat se caractérise par I'accumulation
de dépots amyloides dans les vaisseaux sanguins cérébraux et méningés ainsi que I'apparition
de microhémorragie ou infarcti dans les vaisseaux périventriculaires (Landsberg, Denenberg,
Araujo 2010). Leur quantité évolue avec I'adge. La présence d’AAC dans les vaisseaux sanguins
méningés a toutefois récemment été remise en cause (Takahashi et al. 2022). Le Rouge Congo

colore les lésions d’AAC chez les chats dgés uniqguement (Brellou 2005). AB40 est identifié dans
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les lésions d’AAC des vaisseaux sanguins cérébraux, et AB43, dans les artérioles et capillaires

cérébraux (Head et al. 2005; Takahashi et al. 2022).

Concernant le lien entre AP et tau, il existe des cas de dépots AB sans DNF mais aucun
cas de DNF sans AB n’est rapporté (Chambers et al. 2015), hormis un unique cas en 2019 chez

un chat présentant des DNFs sans dép6t amyloide (Poncelet et al. 2019).

b. Tauopathie

Une intense immunoréactivité neuronale est mise en évidence liée a la présence de
tau hyperphosphorylé dans le cytoplasme des neurones et au niveau des neurites, ainsi que
dans les oligodendrocytes. Les Iésions mises en évidence correspondent uniquement a des
pré-DNFs : aucun DNF mature n’a été identifié (Gunn-Moore et al. 2006; Head et al. 2005).
L’expression des patterns des isoformes tau 3R ou 4R varient selon I'espéce et I'age. Chez les
humains et les chats, seul 3R est exprimé chez le feetus alors que 3R et 4R sont exprimés chez
I’adulte ; contrairement aux souris qui expriment 3R chez le foetus et 4R chez I'adulte et ne
développent pas de DNF. Ainsi I'expression conjointe de 3R et 4R semble étre un pré-requis

au développement des DNFs (Chambers et al. 2015).

De plus, grace a I'anticorps AT8 ciblant les sérines 202 et 205, une agrégation de la
protéine tau au niveau de I’hippocampe et du cortex entorhinal a été mise en évidence chez
4 chats de plus de 14 ans. Chez un chat de 22 ans de I'étude, les pré-DNFs ont été identifiés
dans la totalité du néocortex (Fiock et al. 2020). Cependant, aucun score de corrélation
clinique n’a été réalisé dans cette étude et les encéphales ont été conservés dans du formol
jusqu’a 7 ans pour certains, causant certaines altérations structurelles.

Pour Chambers, les lésions se localisent dans le cortex entorhinal, I'hippocampe et le locus
coeruleus (Chambers et al. 2015).

Pour Head, les structures touchées sont la corne CA1l de I'hippocampe, le subiculum et le
cortex entorhinal et parahippocampique (couches Il et V). Par Western blot, il a été montré
gue la protéine tau féline partage un grand nombre d’épitopes avec la protéine tau humaine
gue I'on trouve chez les individus atteints de MA. Cependant, il est possible qu'il existe des
différences de séquence significatives entre la protéine tau humaine et féline, ce qui pourrait

modifier les épitopes reconnus par les anticorps utilisés ou bien empécher la protéine tau
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féline d'adopter une conformation anormale. Des différences dans I'hyperphosphorylation de
la protéine tau humaine et féline ont également été observées, notamment I'absence de
phosphorylation sur Thri81 et Thr205 (Head et al. 2005).

La protéine tau normale est intranucléaire et intracytoplasmique chez les chats et présente
dans tout I'’encéphale sous deux isoformes : 3R et 4R. La protéine tau hyperphosphorylée est
intranucléaire chez le jeune (de 3-6 ans). La proportion de chat présentant la protéine tau
hyperphosphorylée intranucléaire diminue avec I'age dans le cortex et augmente avec I'age
dans locus coeruleus. La proportion de chat présentant la protéine tau hyperphosphorylée
intracytoplasmique ou pré-DNF augmente avec |’age. La SG est plus atteinte que la SB (Sordo
et al. 2021).

La présence de tau intranucléaire est signalée dans le cerveau des patients atteints de la MA,
et diminue significativement dans I'hippocampe et le cortex jusqu’a disparaitre complétement
aux stades avancés de la maladie. Selon I'hypothése de la cascade amyloide, les dépots d'AB
pourraient favoriser une phosphorylation anormale de la protéine tau, altérant sa

translocation vers le noyau et entravant la protection de I'ADN (Sordo et al. 2021).
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Figure 42 : Agrégation de protéine tau phosphorylée mise en évidence dans un cerveau de chat dgé par différents anticorps
(Fiock et al. 2020)
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Figure 43 : Plagues amyloides et DNFs mises en évidence dans les couches IV et VI de cerveau de chat dgé (Fiock et al. 2020)
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Figure 44 : Agrégation de plaques amyloides mise en évidence dans un cerveau de chat dgé et dans un cerveau d’Homme
atteint de la MA. (a) Plaque diffuse féline, (d) Plague neuritique (fléche blanche) et diffuse (fleche noire) humaine, (b) DNF
féline (fleche a contours noirs), (e) DNFs (fleche a contours noirs) et plaques neuritiques (fleche blanche) humaines, (c) DNFs

(fleches a contours noirs) et pré-DNFs (fléches a contours blancs) félines, (f) DNFs (fleches a contours noirs) et clusters de
neurites dystrophiques (fleches blanches) humains (Fiock et al. 2020)

c. Perte neuronale et gliose

Une perte neuronale se produit chez le chat a partir de 14 ans. Elle est caractérisée par
une diminution du nombre de neurones et de neurites (Zhang et al. 2006; Chambers et al.
2015). Cette perte neuronale a lieu dans le cortex entorhinal et I’hippocampe (Chambers et
al. 2015) ainsi que dans les noyaux de la base (Gunn-Moore et al. 2007).

Certaines études ont suggéré que les espéces toxiques de tau sont des oligomeéres, et que les

DNFs se forment pour séquestrer ces oligomeres. Si tel est le cas, lorsque les DNFs sont
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saturées, les oligomeres de tau ne sont plus séquestrés, provoquant la neurodégénérescence.
Cela pourrait expliquer que la perte neuronale et les DNFs soient observées dans les mémes

régions du cerveau (Chambers et al. 2015).

Chez le chat vieillissant, une gliose généralisée, avec astrogliose préférentielle, a
I'origine d’un épaississement de la couche granulaire et un amincissement de la couche
moléculaire est déclenchée par la perte neuronale corticale afin de promouvoir la survie
neuronale a long-terme par la production de facteurs neurotrophiques astrocytaires et limiter
I’'amincissement cortical (Gunn-Moore et al. 2007; Landsberg, Denenberg, Araujo 2010; Zhang

et al. 2006).

d. Dommages oxydatifs

Un appauvrissement en catécholamines (noradrénaline, sérotonine, dopamine), un
déclin du systéme cholinergique par perte neuronale du locus coeruleus, une augmentation
de l'activité des monoamines oxydases B (MAOB) et une diminution de l'activité des
antioxydants endogenes sont décrits chez le chat vieillissant (Gunn-Moore et al. 2007).

Une diminution du débit sanguin cérébral et une hypoxie cérébrale par diminution du débit
cardiaque (par altération de la fréquence cardiaque, de la contractibilité, de la précharge ou
de la postcharge), par hypertension, par anémie et/ou par modification de la viscosité
sanguine contribuent a la production de radicaux libres et donc aux dommages oxydatifs

(Landsberg, Denenberg, Araujo 2010).

3) Bilan et discussion

Il n’existe que trés peu d’études immunohistochimiques réalisées chez le chat a ce jour, et
celles publiées ne se basent que sur de petites populations. Toutefois, les études réalisées ont
montré que I'amyloidopathie, malgré I'absence de plaque dense et neuritique, est une
pathologie commune chez le chat vieillissant alors que la tauopathie est un phénomene bien
plus rare. Cependant, la prévalence des DNFs observées varie selon les études de 14% (Fiock
et al. 2020) a 60% (Chambers et al. 2015). Il est intéressant de noter que la propagation des

Iésions suit le méme pattern que lors du développement de la MA chez I’'Homme.
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Ces résultats permettent d’affirmer que les chats domestiques vieillissants développent
spontanément des pathologies amyloide et tau similaires mais non identiques a celles
observées lors de MA chez I'Homme. Les chats accumulent ainsi I'AB sous forme de dépots
intracytoplasmiques et de dépdts extracellulaires diffus, et les protéines tau
hyperphosphorylée sous forme de pré-DNFs dans des dépoOts intranucléaires et
intracytoplasmiques. Cela suggere donc que le chat domestique peut servir de modele
potentiel pour les études physiopathologiques et thérapeutiques de la MA, mais que des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour identifier les différences entre le
développement de SDCF et de MA.

Toutefois, les études réalisées a ce jour ne semblent pas mettre en évidence de corrélation
évidente entre la nature des signes cliniques et la présence d'une immunocoloration positive

pour les dépots AP ou l'immunoréactivité ATS.

ViI- Bilan

L’étude histologique et immunohistochimique post-mortem permet l'identification des
Iésions microscopiques et macroscopiques qui se développent lors de MA chez ’'Homme et de
SDC chez le chat. Les études histologiques du SNC s’appuient principalement sur les
colorations a I’'hémalun-éosine, argentique, au Rouge Congo ou encore a la Thioflavine S. Ces
colorations sont peu onéreuses et faciles a réaliser, mais présentent toutefois des limites pour
I'identification des lésions microscopiques. L'immunohistochimie est alors indiquée pour
I'identification des lésions d’amyloidopathie (anticorps anti-AB42 principalement) et de

tauopathie (anticorps AT8 principalement).

Lors du vieillissement physiologique chez ’'Homme et le chat, des pertes neuronales et
synaptiques sont décrites, suivies par une démyélinisation et une neurodégénérescence. Ces
phénomeénes touchent principalement le locus coeruleus et I’hippocampe.

Lors de vieillissement pathologique, des lésions peuvent étre mises en évidence, en

corrélation ou non avec les signes cliniques.

Macroscopiquement lors de MA et lors de SDCF, des lésions non spécifiques, présentes

lors du vieillissement normal mais exacerbées, sont identifiées telles qu’une diminution du
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poids de I'encéphale, une atrophie corticale et une dilatation des ventricules. Ces Iésions
touchent principalement la SG au niveau du lobe frontal et lobe temporal médial, dont
I’hippocampe, I'amygdale et le cortex entorhinal.

Microscopiquement, I'expression de la MA et du SDCF présentent certaines similarités mais
également de nombreuses différences.

Chez I'Homme, des plaques diffuses, denses et neuritiques amyloides composés d’Ap40 et
AB42 sont observées. Des lésions d’AAC constituées d’AB40 participent également au tableau
clinique. La propagation des Iésions est antérograde, débutant dans le néocortex, s’étendant
a I'allocortex, dont le cortex entorhinal, le cingulum, les amygdales et I'hippocampe, puis les
noyaux du diencéphale, du striatum et prosencéphale basal, le noyau rouge, la substance
noire, la formation réticulée et les collicules, et enfin le pons, les noyaux du raphé et le locus
coeruleus. Concernant la protéine tau hyperphosphorylée, la polymérisation peut prendre
plusieurs formes : stade pré-DNF, DNF et DNF fantome. La progression suit le modele de Braak,
débutant dans la région transentorhinale dont le locus coeruleus et s’étendant a la région
entorhinale et I’hippocampe, au néocortex secondaire et enfin primaire. Une perte neuronale
et synaptique, a I'origine de dysfonction des systémes de neurotransmetteur, une gliose,
astrocytaire principalement, et des dommages oxydatifs se développent en suivant la
propagation des plaques séniles et des DNFs.

Chez le chat, peu d’études sont publiées et |a plupart de celles réalisées ne corrélent pas les
Iésions avec les signes cliniques. Contrairement a I’'Homme, les seules plaques amyloides
identifiées sont diffuses et constituées uniquement d’Ap42. L'AB s’accumule dans le
cytoplasme des neurones. Lorsque la capacité de stockage est dépassée, les peptides sont
libérés dans I'espace extracellulaires et atteignent des concentrations toxiques, a I'origine de
la formation des plaques. Similairement a la MA, les Iésions semblent survenir dans les
différentes couches corticales avec extension au niveau de I'hippocampe et du locus
coeruleus, mais épargnant le cervelet et le tronc cérébral. Toutefois aucun schéma de
progression n’est décrit dans la littérature. De méme que chez 'Homme, des lésions d’AAC
dues au peptide AB40 sont identifiées. Contrairement a I'Homme, la protéine tau
hyperphosphorylée n’existe que sous stade de pré-DNF chez le chat. Deux théories existent
guant a I'absence de DNF chez le chat. Il est possible que I'espérance de vie du chat ne soit
pas suffisante pour permettre I'apparition de DNF, expliquant I'unique présence de neurones
en stade pré-DNF. L'autre possibilité est que le chat ne présente pas les mémes sites de

phosphorylation ou la méme séquence tau que I'Homme, conduisant a des propriétés
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différentes et empéchant son agrégation. Le ratio protéine tau
intranucléaire/intracytoplasmique s’inverse avec I'age : la protéine tau est principalement
intracytoplasmique chez le chat agé. Les localisations préférentielles sont I'hippocampe, le
cortex entorhinal et le locus coeruleus, mais sans avoir déterminé de schéma de progression.
De méme que chez 'Homme, une perte neuronale et synaptique, une gliose et des dommages
oxydatifs contribuent aux signes cliniques et se localisent dans les régions d’accumulation de

I’AB et de la protéine tau.
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Conclusion

Cette étude a permis une comparaison physiopathologique, clinique et diagnostique
de la MA et du SDCF.
La production du peptide AB, par clivage de I’APP, son élimination, par les voies enzymatiques
et non enzymatiques, et sa polymérisation en plaques amyloides est en grande partie similaire
chez 'Homme et chez le chat. Il en est de méme pour I’hyperphosphorylation de la protéine
tau et la formation de DNFs. L'accumulation de peptides AB et I'accumulation de protéines
tau hyperphosphorylées évoluent de fagcon dépendante selon I'hypothése de la cascade
amyloide.
De nombreux facteurs environnementaux (lieu de vie, contacts inter- et intra-spécifiques),
génétiques (formes familiale et sporadique chez 'Homme mais encore peu étudiés chez le
chat), ou encore individu-dépendants (age, obésité, antécédents médicaux), ... influencent le
développement de démences telles que la MA et le SDCF.
Lors de MA et de SDCF, on distingue un stade préclinique, évoluant sur plusieurs mois a
plusieurs années, et un stade clinique. Ces maladies se caractérisent par des signes cliniques
similaires, en tenant compte des aptitudes et capacités de chaque espéce, tels qu’un déclin
cognitif (mémoire, attention, ...), une altération des activités du quotidien, une désorientation
spatio-temporelle, une modification des interactions et activités sociales, ainsi que des
modifications comportementales.
Si les outils diagnostiques sont relativement développés en médecine humaine, le diagnostic
est un enjeu en médecine vétérinaire. Les questionnaires ne sont pas encore définis de fagon
consensuelle et utilisés de fagon systématique. Les biomarqueurs sanguins, du LCS, génétique
et d'imagerie ne sont pas encore concrétement étudiés a ce jour, et leur fiabilité n’est pas
encore avérée.
Actuellement, aucun traitement a visée thérapeutique n’existe chez 'Homme et le chat, mais
de nombreux protocoles palliatifs sont proposés au niveau médicamenteux, diététique et
symptomatique. Par ailleurs, étant un enjeu fondamental, les recherches et études
thérapeutiques se multiplient, expliquant la nécessité de trouver un modele animal
présentant des caractéristiques physiopathologiques et lésionnelles similaires.
Enfin, cette étude a permis de mettre en évidence des similarités entre les lésions

macroscopiques et microscopiques se produisant lors du vieillissement chez 'Homme et chez
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le chat. Cependant, le manque de corrélation clinique et la pose de diagnostic chez le chat
rend la comparaison entre MA et SDCF difficile.

AB42 est le seul peptide retrouvé chez le chat, hormis lors d’AAC, contrairement au chien et a
I'Homme chez qui I'on retrouve AB40 et AB42. Si chez I’'Homme il existe différents types de
plagues amyloides, seules les plaques diffuses sont retrouvées chez le chat.

Une accumulation intraneuronale de protéine tau hyperphosphorylée ou stade pré-DNF est
rapportée chez le chat, mais le stade de filaments hélicoidaux appariés ou DNF n’a jamais été
clairement identifié.

Une perte neuronale est présente chez les deux espéces. Elle semble suivre I'évolution
spatiale et temporelle des plagues amyloides et des DNFs ; et atteint le lobe temporal, frontal,
pariétal, et plusieurs aires du cortex entorhinal (gyrus denté, hippocampe, amygdale)
notamment, épargnant le cervelet et le tronc cérébral. Une gliose, majoritairement
astrocytaire, se met en place également chez les deux especes afin de compenser ce
phénomeéne. L'Homme et le chat montrent des altérations des systemes de
neurotransmission. Les systemes cholinergiques et noradrénergiques sont les principaux
systemes touchés, et les seuls démontrés chez le chat. Les systemes GABAergique et
sérotoninergique sont également touchés chez I’'Homme, et semblent I'étre chez le chat mais
aucune étude existante ne le confirme. L’'atteinte de ces systémes contribuent au déclin
cognitif et a I'apparition des signes cliniques lors de MA ou du SDCF. Enfin, des dommages
oxydatifs exacerbés par I'accumulation de peptide AP et de protéine tau hyperphosphorylée

sont corrélés aux altérations cognitives.

Malgré tout, il existe encore trop peu d’études réalisées chez le chat. En outre, un
mangque de consensus est persistant en ce qui concerne la définition clinique du SDCF, qui
demeure un diagnostic d’exclusion en médecine vétérinaire. Un diagnostic précoce est
important dans le cadre de la MA ainsi que dans le cadre du SDCF ; et le dépistage des signes
cliniques chez les chats dgés devrait étre systématisés, le vétérinaire jouant un réle proactif a
cet égard et sensibilisant le client a la possibilité de maintenir une bonne qualité de vie au
cours du vieillissement. Par ailleurs, si le lien entre tauopathie, amyloidopathie et MA est
démontré aujourd’hui, il I'est beaucoup moins pour le SDCF.

Cette étude bibliographique a permis de montrer que ces deux affections présentent de
nombreux points communs. Le chat pourrait ainsi représenter un bon modéle expérimental

pour la MA, mais des études complémentaires sur la progression des lésions et la corrélation
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clinique sont a approfondir. Sachant qu’il existe des amyloidoses héréditaires a transthyrétine
ou a protéines AA chez les chats Abyssins et les chats de races orientales, la question de la

prédisposition génétique pourrait également étre explorée.
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