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Introduction :

Le Syndrome de dysfonctionnement cognitif canine (SDCC) est un
dysfonctionnement cognitif pathologique dont les Iésions cérébrales entrainent une
modification du comportement de 'animal associée a une désorientation plus ou moins

marquée en fonction du degré de sévérité de la maladie.

Cette maladie a été longtemps négligée par les scientifiques, les vétérinaires et
les propriétaires, puisque considérée comme la manifestation normale et naturelle du
vieillissement cérébrale canin. Elle est aujourd’hui trés étudiée pour sa similitude avec
une maladie humaine bien connue : la maladie d’Alzheimer. En effet de nombreuses
études ont montré les similitudes lésionnelles et de déclin cognitif entre ces deux
maladies chez le chien et ’THomme. Depuis, les scientifiques étudient le SDCC afin de
pouvoir mettre en place un modéle canin pour I'étude de la maladie d’Alzheimer chez

'Homme.

Ces études passent par l'utilisation de cohortes canines atteintes de SDCC

nécessitant donc la mise en place de méthodes diagnostiques.

Pour linstant cette maladie n’est pas curable, seul un traitement palliatif
permettant de diminuer la progression de la maladie est possible. Ce traitement se
base sur I'alimentation, des compléments alimentaires et des neuroprotecteurs. Les
meéthodes diagnostiques actuellement disponibles sont couteuses et peuvent entrainer

des risques, notamment anesthésiques, chez le chien agé.

C’est pourquoi il est intéressant de trouver des moyens diagnostiques moins
onéreux entrainant moins de risque dans leur application pour I'animal tout en

permettant un diagnostic fiable de la maladie et le suivi de son évolution.

Le projet de ce travail est la réalisation d’'un protocole de tests cognitifs dont la
mise en place en clinique est possible lors d’un bilan cognitif chez le chien agé en
réalisant une étude bibliographique la plus exhaustive possible des tests cognitifs

existant.
Mon travail est structuré en trois parties :

- La premiere partie définie la cognition et ses structures neuroanatomiques
ainsi que son vieillissement naturel ;
- La deuxiéme partie présente le vieillissement pathologique de la cognition

canine et les méthodes diagnostiques ;
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- La troisieme et derniere partie a pour objet de réaliser une synthese
bibliographique des tests cognitifs existants et de mettre en place un

protocole réalisable en clinique.
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PREMIERE PARTIE

La Cognition et son vieillissement naturel chez
le chien.

1. Définition de la cognition, des éléments la composant et la difficulté a

prouver son existence chez I’animal autre que ’'Homme.
1.1. Qu’entend-t-on par cognition ?

La cognition est une notion facile a mettre en évidence pour 'Homme, et
pendant de nombreuses années il était méme convenu que cela était une aptitude
dont seul 'lHomme était doté (Breed, Moore 2012). Sa définition n’en est pas pour
autant plus simple. M. James Nichols et William T. Newsome (1999) décrivent la
cognition comme un ensemble de processus mentaux variés tels que la perception de
'environnement et de soi, I'apprentissage, la mémoire, la capacité d’attention, la prise
de décision, le langage et I'action motrice. Cette derniére, la réalisation d’'une action,

est également influencée par I'émotion et la motivation (Nichols, Newsome 1999).

Pour aller plus loin, la cognition est un ensemble de capacités qu’un individu
possede pour lui permettre de s’intégrer et d’interagir dans son environnement, une
communauté ainsi qu’utiliser ses expériences passées pour prédire le devenir d’'une

situation donnée et agir en conséquence.

La cognition, comme montrée précédemment, est un terme relativement vague
puisque nous ne pouvons pas la voir, la toucher ni méme la quantifier cependant chez
I’'Homme le langage permet de décrire le cheminement des pensées et les actions qu'il
désir effectuer. Or le langage est une caractéristique considérée pour le moment
comme propre a I'espéce humaine. Celle-ci est capable en utilisant le langage de décrit
avec précision la réflexion qu’il a eu pour résoudre un probléme, ce qui facilite

grandement la mise en évidence de la cognition dans I'espéce humaine.

Pendant de nombreux siecles la cognition était considérée comme une
caractéristique propre a 'lHomme. Cependant assez rapidement deux pensées se sont

affrontées dans le milieu scientifique.
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La premiere partait du principe que si I'étre humain est doué de cognition alors
I'animal I'était forcément. La seconde pensée s’oppose celle de C. Lloyd Morgan qui
voyait cet anthropomorphisme comme tendancieux et sans rigueur scientifique
attribuant sans preuves de leur existence des émotions ou capacités intellectuelles
aux animaux (in Adkins 2017). Cette facon de penser restera prédominante pendant
des décennies et ce n'est qu’a partir des année 60 que les mentalités ont commenceé
a changer et la question de la cognition animale a pu étre réellement explorée. Voyant
les animaux comme étant, d’aprés Donal O. Hebb, des « agents a la recherche
d'objectifs qui acquierent, stockent, récupérent et traitent en interne des informations

a de nombreux niveaux de complexité cognitive » (in Adkins 2017).
1.2. Les différents éléments composant la cognition

Nous avons tenté de définir ce qu’est la cognition mais quels sont les éléments
qui la constituent ? En effet, la cognition n’est qu’'une notion, elle est composée de
plusieurs éléments distincts dont I'individu va se servir afin de pouvoir interagir avec
autrui, avec son environnement ou pour résoudre des problemes voire anticiper une

situation future et agir en conséquence. Ces éléments sont les suivants :

- La notion de soi, de conscience de soi ;

- L'utilisation des sens pour percevoir le monde ;

- La pensée, les cheminements effectués pour prévoir et résoudre des
problémes ;

- Les mémoires ;

- L’attention et la capacité d’inhibition ;

- La cognition sociale.
La notion de soi et de conscience de soi (Richard 2013; Breed, Moore 2012)

La notion de soi c’est la capacité de l'individu a se reconnaitre comme faisait
partie d’'un groupe tout en ayant conscience d’étre un individu unique dans ce méme
groupe. Cette notion est assez simple a mettre en évidence chez 'lhomme puisqu'’il
capable de verbaliser ce qu’il ressent et comment il compte interagir avec autrui et ce

qui le rend unique.

Cette capacité reste évidemment plus complexe pour un animal. Il est trés
difficile de mettre en évidence cette conscience de soi chez animal pour une raison

déja expliquée précédemment : le risque important d’anthropomorphisme. En effet,
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'un des arguments apportés en faveur de la conscience de soi chez I'animal est sa
capacité a exprimer des comportements en réponse a son interaction avec ’'Homme.
On peut tout de méme se demander si ces comportements ne sont pas seulement une

surinterprétation de 'Homme.
L utilisation des sens pour percevoir le monde

Les sens sont d'une importance capitale pour notre perception de
'environnement mais également pour interagir avec celui-ci ou bien interagir avec
autrui. En effet, méme si nos cing sens ne sont pas tous nécessaires, ce sont eux qui
nous permettent de nous repérer dans I'espace, de différencier un objet d’'un autre et
de pouvoir lire les émotions et intensions d’autrui. Les informations qu’ils apportent
permettent a I'individu d’appréhender au mieux une situation ou un probléme auxquels
non seulement il sera confronté mais également d’adapter sa réaction motrice a cette

situation.
La pensée, son cheminement effectués pour prévoir et résoudre des problémes

Cette notion nécessite de comprendre le concept de voyage temporel mental,
c’est-a-dire d’arriver dans son esprit a aller rechercher des souvenirs précis dans le
passé afin de les comparer a une situation présente pour en prévoir les aboutissants
et agir en conséquence. Le terme définissant ce phénomeéne intellectuel est appelé
Chronesthésie (la conscience du passé et du futur, et |'utilisation de ces informations
dans le présent) (Breed, Moore 2012). Malheureusement il est trés difficile de tester
cette hypothése chez les animaux puisqu’il nous est impossible de décrypter leurs

pensées contrairement a ’homme.

Dans la nature on peut trouver quelques indices comportementaux en faveur
de l'existence d’une possible chronesthésie chez I'animal. Par exemple : le Geai
buissonnier qui est un oiseau voleur choisi les endroits ou cacher son butin en prenant

en compte que les autres Geai sont aussi des voleurs (Breed, Moore 2012).
Les mémoires : sémantique, procédurale, épisodique et de travail (Laroche 2008)

La mémoire est considérée comme l'enregistrement d'informations plus ou
moins précises puis leur restitution grace au langage, la motricité et la représentation
mentale. |l n'existe pas une seule mémoire mais bien plusieurs dont les fonctions ne

sont pas similaires mais plutét complémentaires (Vibert, Willer 2019; Richard 2013).
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On distingue :

- La mémoire a court terme ou la mémoire de travail qui permettre de retenir
une quantité limitée d’'informations dans le but de réaliser une tache donnée.
- La mémoire a long terme qui peut se diviser en trois types de mémoires :

o La mémoire sémantique correspond a une représentation mentale
abstraite de quelque chose de concret ou d’un concept. Elle sert
notamment a l'apprentissage de la langue et a l'acquisition de
connaissances (par exemple un chien peut retenir plusieurs mots
différents et les associer a une action).

o La mémoire procédurale correspond principalement a la
mémorisation de la réalisation d’'une tache ou bien de la méthode
utilisée pour la réaliser. Cependant cette derniére fait plutot référence
a des automatismes qui ne nécessitent pas par la suite I'utilisation
d’'une quelconque réflexion.

o La mémoire épisodique est utilisée par l'individu pour garder en
mémoire des lieux ou des périodes de sa vie. C’est cette derniére
mémoire qui, s’il 'on regarde la définition de la cognition, correspond
le mieux a ce que I'on entend par cognition. En effet, un individu peut
utiliser ses souvenirs stockés dans sa mémoire épisodique afin de
s’en servir pour aller de I'avant et pour prévoir le futur (Breed, Moore
2012; Richard 2013; Vibert, Willer 2019; Laroche 2008).

L’attention et la capacité d’inhibition (Petersen, Posner 2012)

Le cerveau est constamment soumis a de nombreux stimuli que ce soit par les
sens ou bien par la prise de décision ou la réalisation d’'une action. Cependant sa
capacité de gestion de ces stimuli & un instant donné est trés limitée. Il est donc
nécessaire d’avoir une fonction permettant maintenir une ligne d’action ou de trier les
stimuli en se focalisant sur ceux intéressant pour la situation dans laquelle se trouve

I'individu a cet instant.

Cette fonction, c’est /'attention. Elle peut étre définie selon deux caracteres : le
caractere intensif ou le caractere sélectif (Richard 2013; Petersen, Posner 2012;
Posner, Rothbart 2007).
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- Le caractére intensif de I’attention. |l la structure deux catégories : I'alerte
qui utilise l'état d’éveil du systéme nerveux central et la concentration qui
correspond a la capacité d’un individu a maintenir son attention dans une
tache durant un temps donné (Richard 2013). L’état d’éveil est le niveau de
conscience allant du sommeil profond a la veille attentive (Vibert, Willer
2019). Celui permet de rester sur le qui-vive et de pouvoir réagir rapidement
en cas d’alerte ou d’élément nouveau. Lorsque cette alarme est précédée
d'un stimulus d'alerte, la réponse est appelée alerte phasique (Richard
2013).

Bien qu’un désordre de I'état d’éveil perturbe également l'attention, l'inverse

n’est pas vrai ce qui montre qu’il y a seulement un lien entre les deux.

- Le caractére sélectif de I'attention. Il 'organise en deux catégories :
I'attention sélective/focalisée, qui permet a l'individu de rester concentré sur
un seul type de stimuli d’intérét, et lattention partagée/divisée, qui
correspond a la capacité d’'un individu a se focaliser sur plusieurs types de

stimuli en méme temps (Richard 2013; Posner, Rothbart 2007).
La cognition sociale : I'importance des émotions dans la cognition

Tous les animaux ne sont pas des individus sociaux. Néanmoins les liens
sociaux et la vie en communauté permettent le développement de la Cognition puisque

celle-ci, comme décrit dans la définition, repose sur la capacité a interagir avec

'environnement mais aussi avec les individus qui nous entourent.

De cette interaction découle une mémorisation de réaction de chaque individu
et se développer une forme de cheminement mental dans lequel des émotions ou des
individus seront rattachés a une conséquence. L’individu peut alors par la suite prédire
les actions futures d’autres individus en fonction de I'interaction qu’il aura eus avec

eux.

Le chien est un animal social qui depuis plusieurs siécles a appris avec la
domestication a faire partie intégrante des groupes humains. Il semblerait qu’autant
les canidés domestiques que les canidés sauvages partagent I'expression de
processus fondamentaux de conditionnement ainsi que des traits sociaux et
biologiques. Néanmoins chez les individus qui ont été domestiqués et socialisés a

I'hnomme, ces processus conduisent a des niveaux élevés de sensibilité aux actions
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humaines (Udell et al. 2014). Par exemple le chien est capable de déchiffrer plusieurs
émotions humaines et de réagir en conséquence afin de prédire de futures actions.
(Range, Viranyi 2016 ; Kujala 2017).

2. Les zones cérébrales majoritairement utilisées par la cognition

A la vue de la complexité du cerveau, celui-ci outre le fait d’étre le centre de nos
réflexions et le lieu ou toutes les informations percues par nos sens, notre corps, nos
mouvements sont traités soit pour étre assimilées et stockées, soit pour effectuer une
réponse appropriée a une situation. Tout le cerveau ne sert pas a la cognition, celui
est trés compartimenté avec des zones spécifiquement dédiées a des taches précises
(Figure 1). Nous allons nous pencher de plus pres a ces zones puisqu’elles seront
intéressantes pour la détection de lésions lors de maladie affectant les capacités

cognitives d’un individu.

Division of the Cortex in to Lobar Regions

Transverse Sagittal

3D Lateral view
Frontal

Parietal

Sensorimotor
Temporal (Perisylvian)
Occipital

Subcortical

Cingulate

Figure 1 Image des divisions lobaires cérébrales créée en utilisant FSLeyes (version 2.1) ITKsnap (version 3.8.0),
Affinity designer (version 1.8) et Microsoft Powerpoint (version 16.16.19) (Johnson et al. 2020).
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2.1.Les voies sensorielles

Dans un premier temps nous allons aborder les capacités sensorielles puisque
ce sont elles qui nous permettent d’appréhender notre environnement en percevant
les différentes informations qu’il nous fournit. Nous avons 5 sens : la vue, l'ouie, le
godlt, 'odorat et le toucher (le goat n’étant pas le sens le plus primordiale dans la
perception de I'environnement nous ne I'aborderont pas ici). Chacun de ces sens a
des voies sensorielles qui lui sont propres se terminant dans une zone précise du

cerveau (Figure 2).

A Auditif B Visuel C Somato-sensoriel

—ll Cortex

Conex Auaitit

&
Corps genouiliés internes (IS

F. néo-spino-Thal.
F. paléo-spino-Thal.

Tubercules
quadrijumeaux
postérieurs

F. spino-réticulaire

Lemnisque
> latéral

Noyaux
du lemnisque latéral

Noyau
cochléaire

% Corps (m[x}m

“ Complexe
Cochiée olivaire
supérieur ~— P

Voie antéro-latérale

Figure 2 Représentations schématiques des voies A visuelle, B auditive et C somato-sensorielle. Les structures :
CC: Corps calleux ; CS : corps striés ; F. ret : Formation réticulée bulbo-ponto-mésencéphalique ; Mot : cortex
moteur ; n. GC : noyaux gracilis et cuneatus ou colonnes dorsales ; n. GP : noyaux du groupe postérieur ; Th.n.sp :
noyaux thalamiques non spécifiques ; VP : noyaux ventral du thalamus. (Vibert, Willer 2019)

La perception visuelle et auditive : des sens primordiaux dans notre perception de

I'environnement.

Comme décrit dans le schéma B de la Figure 2, I'information visuelle est captée
par la rétine présente dans chaque ceil. De la part un influx nerveux qui sera décusseé
dans le chiasma optique ce sui donnera une image finale inversée avant que le
traitement dans les cortex occipitaux ne soit effectué. Chaque cortex visuel (droit et
gauche) recoit une information provenant de chaque ceil cela permet la formation
d’'image en trois dimensions et ainsi évaluer la profondeur de notre environnement
mais aussi la taille d’'un objet précis. C’est 'ensemble de ces éléments qui permet

d’intégrer un objet dans I'espace.
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Le cortex auditif est situé dans le lobe temporal (au niveau de la scissure
sylvienne). Il est composé de deux aires de projection tonotopique : une aire primaire
entourée d’'une aire secondaire. Dans l'aire primaire se trouvent des bandes de
largeurs égales pour chaque octave perceptible. Il existe également une organisation
en colonne de dominance auriculaire, c’est-a-dire que si une oreille est stimulée par
un son, cette stimulation sera inhibée si I'autre oreille est également stimulée par le
méme son. Ce phénomeéne permet de pouvoir localiser I'origine d’un son et ainsi créer

une dimension spatiale de I'audition.

Une partie des axones qui sortent du noyau cochléaire rejoignent la formation
réticulée mésencéphalique puis le thalamus non spécifique qui font partie du centre
d’éveil. En effet, une partie des sons entendus entrainent une réaction d’éveil et nous
maintenir attentif a la nouvelle situation afin que I'on puisse réagir en conséquence.
De méme que l'attention que I'on porte a quelque chose peut étre de courte durée ou
au contraire prolongée (la concentration), le lien entre formation réticulée et noyau
cochléaire entraine un blocage de la chaine des osselets pour que les bruits aux

alentours n’interferent pas avec la tache en cours ou a faire.

L’odorat : un complément d’information sur notre environnement.

Récepteurs Commissure antérieure morps calleux

A/ l Cortex orbitofrontal | Noyatl{ olfactif—
| Bulbe olfactif v A i
Tractus olfactif~
m —> | Thalamus \ o\ Thalamus
Bulbe —, (OM)
A offactit \ _ \ \
i Vers le cortex
if | | Hypothalamus oy
Cortgx o!factlf i Nerf. III"&Q orbito-frontal
primaire v A olfactif
s ; A\ Vers
_ | Amygdala Récepteurs ‘ e
” v olfactifs s et I'hippocampe
L3> | Cortex entorhinal Tubercule olfactif Amygdala
Y Trac}uts’oljactif o Cortex
Hippocampe R entorhinal
Cortex pyriforme—/

Figure 3 : Schéma des voies et centres nerveux de l'olfaction (Vibert, Willer 2019)
Les récepteurs olfactifs sont situés dans I'épithélium nasal. Les odeurs, selon
leur nature et leur composition chimique, activent un ensemble de récepteurs dont les
informations sont relayées au bulbe olfactif sans avoir recours a un relais thalamique.

Dans la deuxiéme étape, le cortex olfactif est sollicité, et l'intégration consciente des
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informations olfactives est alors réalisée a travers le systeme limbique (Figure 3). La
perception et la discrimination des odeurs ne se produisent qu'apres avoir traverse le
thalamus (Vibert, Willer 2019).

Les voies somato-sensorielles (Figure 2). Elles ont une grande importance dans
la perception de I'individu dans I'environnement. Chaque zone du corps étant reliée a
une zone spécifiqgue du cortex pariétal, lorsqu’'une partie du corps de l'individu est
stimulée par I'environnement celui-ci sait précisément quelle partie est stimulée et
comment est la nature de cette stimulation. Associée a ceci la proprioception permet
de savoir la position de notre corps dans I'espace et la gestion de son équilibre grace
au cervelet. Néanmoins ces voies somato-sensorielles sont difficilement séparables
des voies motrices puis qu’elles vont dans la plupart des cas engendrer une réponse
physique au stimuli sensoriel pergu. Par exemple une perte d’équilibre entraine par le
biais du cervelet une réponse motrice pour corriger ou non la position du corps de
l'individu. Le cervelet aura d’ailleurs une fonction supplémentaire qui est de permettre

un contréle des mouvements plus précis.

Toutes ces informations sensorielles seront par la suite utilisées dans la
réalisation de souvenirs. Ces mémes souvenirs pourront étre stockés dans les
différentes mémoires mis a disposition par le cerveau. L’utilisation d’informations

sensorielles facilitera grandement le mécanisme de récupération de la mémoire.
2.2.Le cerveau et la mémoire

Nous avons abordé précédemment le fait que la mémoire est en réalité
composeée de plusieurs types. Chacune de ces mémoires utilise une zone cérébrale
spécifique, zones qui en réalité sont reliées les unes aux autres. En effet, la mémoire
a court terme principalement située dans I'hippocampe pourra étre stockée dans la
mémoire a long terme grace au réseau axonal présent entre I'’hippocampe et les

différents cortex.

2.2.1. Les zones cérébrales associées a la mémoire a court terme, la

mémoire de travail.

Alexandre Luria, neuropsychologue russe s’est beaucoup penché sur le réle
des lobes frontal et préfrontal. Dans son ouvrage The frontal lobes and the regulation
of behavior, démontre que des lésions du lobe frontal entrainent : des troubles de

I'attention, de I'incapacité a commuter d’'une activité a I'autre ainsi que des difficultés
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d’inhibition des comportements impulsifs et des perturbations de la régulation de
'humeur. Il semblerait également qu’'une atteinte du lobe frontal entraine une
diminution de la capacité a exécuter des taches complexes, élaborer des stratégies et
a combiner l'effet ou la conséquence d’'une action a l'intention initiale de celle-ci, ce
qui est un processus a la base de la capacité d’un individu a modifier une action en
cours (Luria 1973). Néanmoins ses travaux ne s’intéressaient pas vraiment a la
meémoire en tant que telle, le réle du lobe frontal dans les opérations de mémoire pure

a été démontré plus récemment.

Le cortex préfrontal est impliqué dans plusieurs formes de mémoires actives qui

permettent :

- Soit de conserver temporairement une représentation positive de
I'information et de I'utiliser immédiatement (Laroche 2008) ;
- Soit d’alterner entre deux tdches de mémoire ;

- Soit d’explorer différentes possibilités avant de faire un choix.

Le type de participation régionale reste encore tres débattu. Des études
d'imagerie ont montré I'activation du cortex préfrontal au moment du rappel dans la
sélection des informations renvoyées. Cette activation est probablement liée aux
processus attentionnels nécessaires a la réalisation de la tache (Richard 2013). Des
régions spécifiques du lobe frontal, le sillon frontal supérieur, et du lobe préfrontal
gauche sont respectivement activées lorsqu’une information spatiale reste en mémoire

active ou lorsqu’un visage est reconnu (Laroche 2008).

Certaines régions du cortex préfrontal jouent également un réle fondamental
dans la planification des actions, utilisation de la mémoire de travail. Grace a ses
connexions avec les aires corticales motrices, le cortex préfrontal agit également
comme un centre exécutif qui planifie I'action et régule le comportement avec des
informations au fur et a mesure qu'elles surviennent. Cette fonction cognitive basée
sur l'analyse de la situation actuelle joue un réle fondamental dans le développement

de la pensée et de la représentation du monde (Laroche 2008).

2.2.2. Les zones cérébrales associées a la mémoire a long terme :

episodique, sémantique, procédurale

L’étude des structures cérébrales impliquées dans les mécanismes de la

mémoire s’est souvent faite par I'étude de la conséquence des Iésions cérébrales sur
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la mémoire et le comportement humain. En effet, 'une des études la plus connue date
de 1953. Le patient H. M. chez qui, suite au fait que ses crises épileptiques ne
répondaient pas aux traitements, une intervention chirurgicale est tentée. Elle
consistant a I'ablation partielle des régions temporales gauche et droite (contenant
I'hippocampe et les strucutres aux alentours). Suivant cette chirurgie, ce patient perdit
la capacité a former de nouveaux souvenirs par le biais de la mémoire épisodique ou
sémantique. Aucune atteinte de la mémoire a court terme n’a été relevée, la mémoire
procédurale quant a elle, a été relativement bien conservée (Milner, Corkin, Teuber
1968). Il en a été conclu que le systéme limbique associé a certaines parties du lobe
temporal permettait la réalisation et la consolidation de souvenir dans la mémoire
épisodique et sémantique (Laroche 2008). Ce systeme limbique a également d’autres

fonctions en lien avec les processus mnésiques.

Le systéeme limbique

Néocortex .

Cortex -
cingulaire '

Fornix

Thalamus —~
antérieur

Hypothalamus —" Hippocampe

Figure 4 Schéma du lobe temporal et des structures limbiques (Vibert, Willer 2019)

Le systéme limbique est constitué des corps mamillaires, des noyaux antérieurs
du thalamus, de I'hippocampe et du cortex cingulaire (Figures 4 et 5). Ces structures
forment ce qu’on appelle le « circuit de Papez » (Richard 2013) dont les fonctions ne
se limitent pas qu’aux processus mnésiques. En effet les corps mamillaires ont un
lien avec la gestion des émotions et la motivation. La formation hippocampique joue
un rdle non seulement dans l'indexation des souvenirs mais également dans la

détection de la nouveauté, de la gestion des réactions anxiogenes engendrées par
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celle-ci et du codage des informations spatiales qui seront utiles pour la mémoire
episodique (Vibert, Willer 2019).

CA1 Cellule

yramidale

Collatérale
de Schaeffer

Vers le subiculum

Cortex entorhinal

Fibres autoassociatives

Fibres m ‘
bres moussues Voie perforante

Syusdentc Cellule des grains

Figure 5 Connexions synaptiques au sein de I'hippocampe (Richard 2013)

L’hippocampe est 'une des structures centrales a toutes les mémoires, en effet
grace aux réseaux axonaux entre le cortex entorhinal et I'hnippocampe. Ce dernier
recoit des informations de toutes les aires associatives néocorticales comme les lobes
pariétal, temporal et frontal (Figure 5) (Richard 2013). L’hippocampe joue un rble dans
le traitement d’information a la fois pour consolider un souvenir par I'ajout d’'une
connotation émotionnelle mais également dans l'utilisation d’une information partielle
(un son, une odeur, un lieu, un geste...) pour évoquer un souvenir situé dans la

mémoire a long terme (Richard 2013).

L’hippocampe comme expliqué précédemment n’est donc pas un lieu de
stockage de la mémoire mais permet la construction des souvenirs et leur restitution
aprés consolidation. La zone cérébrale permettant le stockage est le néocortex, en

effet certaines études ont montré

- qgu’en stimulant électriguement le néocortex de certains lobes (lobe temporal
notamment), les patients arrivaient a remobiliser des souvenirs (Penfield,
Perot 1963; Jacobs, Lega, Anderson 2012).

- que la zone assurant l'acquisition d’un souvenir, selon un mode de
perception précis, est de nouveau activée lors du stockage et de la

remobilisation du souvenir (Damasio 1989).
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Cependant I'hippocampe n’est pas impliqué dans les processus permettant la
mise en place de la mémoire procédurale qui utilise plutdt un processus
d’automatisation. C’est pourquoi une Iésion du systéme limbique n’entrainera pas de
dégradation de la mémoire procédurale mais seulement une altération de la mémoire

épisodique (Laroche 2008).

La mémoire procédurale et les structures associees

La mémoire procédurale implique plutét la mise en place d’automatisme ou de
réactions un peu plus conditionnées. Elle met en jeu 'amygdale, celle-ci permet
d’associer des émotions a un souvenir mais joue également un roéle dans le
conditionnement émotionnel (Vibert, Willer 2019; Laroche 2008; Richard 2013). Le
cervelet aura aussi un réle important dans la mémorisation motrice, en association
avec le cortex moteur (Kaas 2004). Il permet la mémorisation de séquence motrice
déja réalisée ainsi que la régulation des mouvements en leur apportant plus de
précision (Laroche 2008; Richard 2013). Associé a ces structures existent les
ganglions de la base aussi appelés noyaux gris centraux qui forment un ensemble de
boucles sous-cortico-frontales paralléles (cortex-striatum-pallidum-thalamus-cortex)
(Figure 6). lls ont un réle dans le contréle moteur mais également dans la mémorisation

procédurale et les processus cognitifs et émotifs.
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Figure 6 schéma des connexions directes (D) et indirectes (l) entre les noyaux gris de la base, le
thalamus et le cortex cérébral + : synapse glutamatergique ; - : synapse GABAergique ; * : synapse
dopaminergique (Richard 2013)

Dans des circonstances normales, ces sous-systemes permettant la réalisation
de mémoires sémantique, épisodique ou procédurale fonctionnent étroitement
ensemble, le méme événement peut avoir un contenu sémantique et un contenu
épisodique, et la méme information peut étre représentée sous des formes a la fois

explicites et implicites (Laroche 2008).
2.3. L’attention

Comme expliquée dans la partie précédente, l'attention peut se diviser en
plusieurs catégories : soit en intensité (état d’alerte/concentration) soit en sélectivité
(focalisée/partagée). En ce qui concerne la neuroanatomie impliquée dans I'attention
on considérera plutdt trois réseaux neuronaux (Posner, Rothbart 2007; Richard 2013;
Vibert, Willer 2019; Petersen, Posner 2012) : réseau d’alerte, le réseau d’orientation

et le réseau de contrble exécutif.
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Figure 7 Schéma des trois réseaux neuroanatomiques de l'attention : I'alerte, I'orientation et le contréle exécutif (Posner,
Rothbart 2007)

Chacun de ces réseaux étant étroitement liés les uns aux autres utilisant des

neuromédiateurs spécifiques (Figure 7).

- Alerte : les structures impliquées sont le thalamus, la formation réticulée
(Vibert, Willer 2019; Richard 2013) associées aux voies sensorielles et au
cervelet afin de pouvoir établir une réponse motrice ou positionnelle la plus
adaptée aux stimuli extérieurs percu ou a la situation (Posner, Rothbart
2007).

- Orientation : Les cortex pariétal et frontal sont utilisés ici afin de permettre
de sélectionner, hiérarchiser les stimuli pour focaliser I'attention vers ou sur
un élément précis.

- Controle exécutif : permet de recentrer I'attention sur les fonctions
adéequates en régulant les fonction cognitives et émotionnelles. Les
structures utilisées ici sont 'amygdale, le cortex cingulaire antérieur ainsi
gue le cortex préfrontal latéral (Carlson et al. 2022 ; Seamans, Floresco
2022)
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2.4.Le cerveau et la cognition sociale

Pour pouvoir vivre en société un individu doit étre capable de gérer ou non ses
émotions, ses pulsions afin de s’adapter au mieux au monde et aux individus qui
'entourent. La régulation des pulsions se fait principalement dans les zones
suivantes : le cortex médian, le sillon temporal supérieur/jonction temporo-pariétale, le
cortex cingulaire antérieur, I'amygdale, le cortex fusiforme et le cortex orbitofrontal
(Frith, Frith 2006; Yokote, Okano, Toru 2021). L’individu utilise également son lobe
frontal, celui-ci joue un role crucial dans le contrdle des pulsions surtout celles qui
pourraient étre néfastes au futur de l'individu ainsi que celui-ci de la société dans
laquelle il vit (Luria 1973). Le lobe frontal a également un réle dans la réalisation du
jugement (Luria 1973). Ce sont plus précisément les cortex orbito-frontal et préfrontal
ventro-médian qui, grace aux connexions avec 'amygdale, vont jouer un role dans la
prise de décision. lls auront un réle important dans la mise en place du contréle cognitif
des actions entrainant la rationalisation des choix de lindividu afin d’adapter son

comportement aux regles sociales auxquelles il est soumis (Richard 2013).

/ Lien entre génétique et cognition ? \

Une étude récente a tenté de démontrer la possibilité de la génétique cognitive. Grace
au projet Dognition, lié a une base de données des polymorphismes génétiques
moyens des races canines, ils ont pu montrer l'implication de 188 genes dans la
cognition, notamment le contrdle inhibiteur, la communication, la mémoire et le
raisonnement. Ces genes sont impliqués dans des fonctions du systeme nerveux telles
gue le développement du systéme nerveux périphérique, la signalisation Wnt,

l'assemblage présynaptique et I'exocytose des vésicules synaptiques (Gnanadesikan

\et al. 2020). /
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3. Levieillissement cognitif naturel

Le vieillissement est un processus multifactoriel qui entraine un déclin de la
fonction de la plupart des organes et des tissus (Chapagain et al. 2018 ; 2020 ; 2017).
Tous comme les progres de la médecine humaine ont permis a la population humaine
de vivre de plus en plus vieux, les canidés domestiques vivent également de plus en
plus vieux grace aux progres de la médecine vétérinaire (Scuderi, Golini 2021).
Effectivement, I'espérance de vie humaine s'est allongée au cours des derniéres
décennies entrainant une remise en question du seuil traditionnel d’entrée dans la
vieillesse de 65 ans en privilégiant l'utilisation de I'espérance de vie (Scherbov,
Sanderson 2020). Concernant les chiens, ils sont considérés comme agés apres avoir
atteint le dernier quart de leur espérance de vie et entrent donc dans I'age gériatrique
(Quimby et al. 2021). Cette augmentation de I'espérance de vie entraine de maniére
logiqgue une augmentation de la proportion de chiens présentant une détérioration
cognitive. Il est cependant important de différentier le vieillissement cognitif naturel

d’un vieillissement cognitif pathologique (Chapagain et al. 2020).
3.1. Les modifications du tissu cérébral

Plusieurs théories récentes ont été émises sur les mécanismes biologiques

engendrant le vieillissement cérébral animal (da Costa et al. 2016) :

- Les Iésions oxydatives causées par les radicaux libres
- Dépbt de plaques amyloides
- Perte neuronale, atrophie corticale

Borras et al. (1999) furent les premiers a s’intéresser réellement aux
modifications cytologiques et histologiques liées a I'age chez le chien. En effet, ils ont
comparé le cerveau de vieux chiens a ceux de jeunes chiens a 'aide de techniques
de coloration histologique de routine et d’autres plus spécialisés (Borras, Ferrer,
Pumarola 1999). lls ont mis en évidence la présence de dépbts amyloides, de corps
polyglucosan ainsi que des dépbts de lipofuscine affectant les méninges et les plexus
choroides ainsi que les vaisseaux sanguins, les neurones et les cellules gliales. Bien
gue faisant partie du processus naturel du vieilissement cérébral, une accélération

des dépdts rentre dans la catégorie du vieillissement pathologique.
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Perte neuronale, atrophie corticale Iésion du vieillissement cognitif normal

chez le chien ageé.

4-year-old 9-year-old 15-year-old 6-year-old

Figure 8 : Images IRM provenant de chiens dgés de 4ans (A), 9ans (B), 15 ans (C) prise des
localisations du thalamus et de I’hippocampe. Le vieux chien montre une augmentation marquée
dans le volume ventriculaire associée a une atrophie corticale tavec des gyri profond et des sulci
élargis). Un chien d’dge moyen (6ans) montre des ventricules anormalement large ainsi que des
dysfonctionnements de la barriéere hémato-méningée et une accumulation précoce de plaques 8-
amyloide (Su et al. 1998)

Le vieilissement normal du cerveau canin est associé a la diminution volumique du
cortex frontal, des ganglions de la base et de I'hippocampe (Borras, Ferrer, Pumarola 1999).
Il en résulte une perte progressive de la de la substance blanche et un élargissement du
systeme ventriculaire (Piguet et al. 2009), (Chambers, Uchida, Nakayama 2012), (Vite, Head
2014 ; VanDeVelde, Higgins, Oevermann 2012). Associée a cette perte neuronale, une
diminution de la neurogénése notamment dans I'hippocampe est observée. Siwak-Tapp et ses
collegues (2008) ont observé un déclin de 90 a 96% de la neurogénése dans I'hippocampe de
beagles agés (Siwak-Tapp et al. 2008). Il semblerait que la perte neuronale affecterait en
premier le cortex préfrontal chez des chiens agés d’environ 8 a 11 ans puis I'hippocampe (>
11 ans) (Tapp 2004). De plus I'étude de Hasegawa et al. (2005) démontre une diminution de
I'épaisseur des adhérences interthalamiques chez le chien agé, celle-ci est significativement

plus réduite chez le chien atteint de SDCC (Hasegawa et al. 2005).
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Dépot peptides amyloides

Ces lésions par dépots de plagues amyloides seront détaillées plus tard dans
ce travail puisque ce sont les mémes que pour le vieillissement cognitif. Néanmoins la
différence majeure se trouve dans I'age d’apparition de ses plaques qui est plus tardif
lors du vieillissement cognitif normal. On peut retrouver également chez le chiens agés

sains des atteintes vasculaires plus ou moins importante.
Lésions oxydatives

La théorie des radicaux libres permet I'explication des phénomeénes liés au
vieillissement. La production de ces radicaux entrainent des dommages oxydatifs sur
les protéines, les lipides et les nucléotides qui par la suite pourront induire des
dysfonctionnements neuronaux allant jusqu’a la mort du neurone (Davis, Head 2014).
Le stress oxydatif joue un réle majeur dans le fonctionnement cérébral (Chakrabarti et
al. 2011) Ces lésions causées au cerveau par le stress oxydation sur les molécules va
entrainer une vulnérabilité cérébrale qui par la suite est propice au développement de

maladies dégénératives comme I'Alzheimer.

3.2. Les modifications comportementales et cognitives liées a I'age

Modifications comportementales

Les modifications comportementales, en tant que premier indicateur du déclin
de la santé et du bien-étre de I'animal, pourraient aider a comprendre si I'animal souffre
d’'un vieilissement normal ou pathologique (Landsberg, Nichol, Araujo 2012).
Néanmoins pouvoir différencier le vieillissement normal du vieillissement pathologique
reste compliqué par la similitude des Iésions cérébrales. L'une des différences se fait

sur l'intensité des signes cliniques et leur précocité.

Certaines modifications comportementales sont considérés caractéristiques du

vieillissement cognitif normal (Salvin et al. 2011a)-(Turcsan et al. 2020) :

- L'incapacité a répondre aux commandes ;

- Ladiminution de l'intérét pour la nouveauté ;

- L’augmentation du temps passé a dormir ;

- Lafréquence des phobies ;

- Laréduction de la capacité a faire face a de légers défis.
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Ces changements sont principalement dus a une détérioration des systémes

sensoriels et moteurs, indépendamment de la fonction cognitive.
Modification des capacités cognitives

En médecine humaine, le succés du vieillissement réussi est une représentation
multidimensionnel d’'une personne agée avec une déficience physique et médicale
limitée, une vie sociale interactive indépendante et satisfaisante ainsi qu’un
fonctionnement cognitif radide (Urtamo, Jyvakorpi, Strandberg 2019). En médecine
vétérinaire, le succés du vieillissement correspond a un animal de compagnie qui ne
présente pas de déficiences majeures compromettant leur bien-étre dans la vie
guotidienne (McCune et al. 2008). Il peut tout de méme manifester une lente

détérioration de I'activité et du comportement de jeu (Chapagain et al. 2018).

Il a été démontré que tous les chiens ne vieillissement pas a la méme vitesse
(Szabo, Gee, Miklési 2016). De plus, le début et la vitesse de déclin chaqgue fonction

cognitive sont différents et semble plutét étre individu dépendant (Adams et al. 2000).

Dans la majorité des cas aucun impact négatif du vieillissement cognitif n’est
observé sur la capacité d’apprentissage et la mémoire, méme si un ralentissement des
capacités cognitives est constaté avec le temps (Van Bourg, Gilchrist, Wynne
2021),(Mongillo et al. 2013). Ces modifications comportementales et cognitives liées
a l'age sont accentuées en présence de comorbidités comme c’est le cas chez
'Homme avec le « syndrome de fragilité » récemment reconnu. (Banzato et al.
2019),(Ray et al. 2021). Ces modifications comportementales sont similaires a celles

rencontrées dans le SDCC.

L'apprentissage par inversion est altéré chez les chiens agés présentant une
flexibilité cognitive réduite. Il n'y avait aucune preuve d'une diminution liée a I'adge de
la latence d'orientation (capture involontaire) (Wallis et al. 2014). Le temps de regard
vers des stimuli non sociaux a diminué avec I'age, mais il n'y avait pas une telle baisse
par rapport aux stimuli sociaux (humains), indiqguant une durée d'attention soutenue

chez les enfants.
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Conclusion de la premiére partie

Nous avons exposé dans cette partie que la cognition est une notion plus
complexe que I'on ne peut le penser surtout lorsque I'on s’intéresse a la cognition
animale. En plus d’étre une notion complexe, la cognition met également en jeu de
nombreuses structures cérébrales qui sont toutes plus ou moins interconnectées. Il est
difficile de mettre en évidence I'existence de la cognition chez I'animal étant donné les
limites méme de nos moyens de détection puisqu’on peut difficilement demander a

animal de nous expliquer sa réflexion.

II'y a un manque notable d’outils fiables permettant de tester toutes les
différentes catégories composant la cognition. Cela rend également difficile de pouvoir
déterminer si le vieillissement est normal ou pathologique. A I'’heure actuelle nous ne
pouvons tester qu’une partie de la mémoire, une partie de la cognition sociale, une
partie de I'attention et une partie de leur capacité a résolution de probleme. De plus,
cette absence d’outils engendre un biais non négligeable qui est la surinterprétation
des résultats expérimentaux par 'lHomme qui a tendance a anthropomorphiser

I'animal.
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DEUXIEME PARTIE

Le Syndrome de Dysfonctionnement cognitif
canin : signes cliniques, pathogeénie et
meéthode de diagnostic

1. Le Syndrome de Dysfonctionnement Cognitif Canin (SDCC) : signes
cliniques et pathogénie

Le Syndrome de Dysfonctionnement Cognitif Canin est une maladie
neurodégénérative progressive du chien agé. Elle se traduit par un dysfonctionnement
cognitif qui se manifeste par des changements dans les schémas comportementaux

et les routines quotidiennes. Cette maladie est étudiée depuis plusieurs années.

Dans un premier temps elle a été étudiée uniquement pour les modifications
comportementales, de la mémoire ainsi que de la confusion (Landsberg, Madari, Zilka

2017) qu’elle engendre.

Dans un deuxiéme temps et plus progressivement la communauté scientifique
s’est intéressée de plus prés a cette maladie pour sa ressemblance lésionnelle avec
la maladie d’Alzheimer chez 'Homme. L’absence de singes cliniques spécifiques de

la maladie rend son diagnostic plutot tardif.
1.1. Signes cliniques

Les signes clinigues du SDCC sont tres peu spécifiques (Annexe 1) et se
caractérisent principalement par des modifications comportementales. Celles-ci sont
regroupées en domaine avec I'acronyme DISHA signifiant désorientation, altération
des interactions sociales, modifications du cycle de veille-sommeil, perte de
'apprentissage de la propreté et une augmentation de I'anxiété (Landsberg, Madari,
Zilka 2017 ; Madari et al. 2015 ; Landsberg, Nichol, Araujo 2012 ; Osella et al. 2007 ;
Neilson et al. 2001).

Les changements comportementaux décrits précédemment commencent pour
les premiers signes vers I'dge de 6-8 ans. Ensuite ils ont tendance a se détériorer

d’avantage avec I'age (Szabo, Miklosi, Kubinyi 2018 ; Studzinski et al. 2006). Dans
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leur étude, Szabd et al. (Szabd, Mikldsi, Kubinyi 2018) ne semblent pas avoir réussi a
démontrer la présence d’'une corrélation entre la taille des chiens et les modifications
comportementales liées a leur age. Malheureusement, les propriétaires ne rapportent

une détérioration cognitive que vers I'age de 11ans (Landsberg, Madari, Zilka 2017)

Il existe un large éventail de gravité dans le SDCC et que cela soit dans le
nombre de signes présents, le nombre de catégories touchées ou bien l'intensité des
signes qui augmentent avec I'age avec une progression des signes au cours des 6 a
12 mois (Fast et al. 2013 ; Madari et al. 2015 ; Salvin et al. 2011a ; 2011b). Les chiens
souffrant de SDCC ne présenteront pas les mémes modifications comportementales
en fonction de la sévérité de la maladie. En effet, Madari et al. (Madari et al. 2015) ont
en effet constaté que les chiens sévérement atteints présentaient des déficits dans
plus de 3 catégories du DISHA alors que ceux modérément et |légérement atteints
présentaient respectivement des troubles dans seulement dans 2 domaines voire
aucun des domaines (Madari et al. 2015). Quatre modifications comportementales clés
dominent chez les chiens atteints de SDCC a savoir (Fast et al. 2013 ; Landsberg,
DePorter, Araujo 2011) :

- Une perturbation du cycle de sommeil-activité ;

- Une diminution des interactions ;

- Une désorientation a la maison ;

- L’anxiété.

La désorientation que ressent I'animal atteint de SDCC est due a une
perturbation de sa perception de I'environnement mais également des souvenirs qu’il
a de celui-ci, I'empéchant de pouvoir correctement se repérer. Ne pouvant
correctement analyser les stimuli, les informations qui I'entourent, le chien rencontrera
des difficultés a interagir avec ses semblables ou d’autres espéces, il pourra
difficilement appréhender la situation dans laquelle il se trouve et réagir en

conséquence ce qui engendrera plus de stress pour lui.

L’anxiété ressenti par cet état de mal-étre chez l'individu agé peut conduire a
des déficits de mémoires et d’apprentissage pouvant renforcer 'anxiété déja ressentie
(Landsberg, Araujo 2005). Concernant les troubles des cycles de sommeil-veille, ceux-
ci peuvent engendrer une désorientation et un stress tres important pour le chien mais
également pour le propriétaire puis que cela se manifeste généralement pas des
plaintes vocales de I'animal (Landsberg, DePorter, Araujo 2011).
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1.2. La pathogénie du SDCC

L’'une des principales caractéristiques histologiques du vieillissement cérébral
canin a été observé en 1956 et ce fut la mise en évidence de plaques séniles de type
Alzheimer chez des chiens agés (Cummings et al. 1996). Ces plaques ne sont pas les
seules responsables du vieillissement pathologique, d’autres processus sont mis en
jeu et parfois un chien peut montrer des signes cliniqgues du SDCC sans avoir la totalité

des lésions qui lui sont associées.

Comme décrit dans la partie précédente, le cortex préfrontal ainsi que le cortex
temporal, I'hippocampe et le cortex occipital sont des zones cérébrales jouant un role
tres important dans la cognition et plus particulierement la mémoire. Ce sont
également les premieres zones affectées par les lésions cérébrales pathologiques du
vieillissement (Seisdedos Benzal, Galan Rodriguez 2016). Les types de Iésions ayant
été identifiées comme responsable du SDCC chez le chien sont trés proches de celles

de I’Alzheimer chez 'Homme, elles sont décrites dans le Tableau 1.

Tableau 1 Lésions cérébrales pathologiques identifiées a la fois chez les patients atteints d'Alzheimer
et les chiens atteints de SDCC (Dewey et al. 2019)

Cerebrovascular disease

AR accumulation

Oxidative brain damage

Neuronal mitochondrial dysfunction
Glutamate-mediated excitotoxic neuronal damage
Impaired neuronal glucose metabolism

Microglial dysfunction

Astrocyte dysfunction

Lésions oxydatives causé par un disfonctionnement mitochondrial

Le cerveau consomme beaucoup d’oxygéne (environ 20% de l'oxygéne
accessible au corps), il est donc trés sensible aux dommages oxydatifs (Cotman, Head
2008). La consommation de 'oxygéne est effectuée par les mitochondries pour former

de I'énergie sous forme d’ATP.

Lors de ce processus des radicaux libres peuvent étre formés en trop grande
quantité s’il existe un dysfonctionnement mitochondrial provoquant des dommages

oxydatifs aux protéines, aux lipides, a 'ADN et a I'ARN (Cotman, Head 2008). Rofina
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et ses collaborateurs (Rofina et al. 2004) ont démontré une augmentation de produits
de réactions oxydatives (comme la lipofuscine et ses pigments) dans le cerveau de
chiens agés. Cette augmentation serait corrélée avec la sévérité du SDCC. L’étude de
Cotman et Head (Cotman, Head 2008, p. 200) a permis de démontrer, de maniére
similaire chez des beagles, qu’une association entre la quantité important de radicaux
libres associée a une diminution des capacités antioxydantes endogenes entrainaient
une diminution des capacités d’apprentissage spatial. Ces différentes études montrent
bien I'existence d’un lien entre les lIésions oxydatives et le SDCC. Ces mémes lésions
oxydatives peuvent favoriser un déepét d'AB (Davis, Head 2014, p. 201; Vite, Head
2014).

Plaques amyloides et Iésions cérébro-vasculaires

La physiopathologie du SDCC, tout comme celle de la maladie d’Alzheimer,
implique l'accumulation de peptides AB-amyloides (Dewey et al. 2019; Gonzélez-
Martinez et al. 2011 ; Vite, Head 2014). Ces peptides AB sont le produit du clivage
séquentiel de la protéine précurseur de I'amyloide (APP) (Selkoe 1996; Murphy,
LeVine 2010). Rusbridge et ses associés (Rusbridge et al. 2018) démontrent les effets
neurotoxiques puissants de ses protéines sur l'activité thermodynamique et la
cinétique d'agrégation des Ap-amyloides synthétiques humains. Leur accumulation
entraine la formation de plagues dans le parenchyme cérébral, plagues pouvant
également s’accumuler autour des vaisseaux sanguin contribuant a la mise en place
de maladies cérébro-vasculaires (Angiopathie Amyloide cérébro-vasculaire) (Dewey
et al. 2019 ; Cotman, Head 2008). Cette maladie peut altérer la barriere hémato-
méningée, entrainer un  dysfonctionnement des fonctions vasculaire

(constriction/vasodilatation) causant de microhémorragies.

La distribution des lésions liées a 'angiopathie amyloide cérébro-vasculaire est
similaire entre le SDCC et la maladie d’Alzheimer, elle touche principalement le cortex
occipital (Attems, Jellinger, Lintner 2005). Indépendamment de I'emplacement, la
quantité et I'étendue des dépdts d'AB sont corrélées avec le degré de déclin cognitif et
de dommages oxydatifs (Fast et al. 2013 ; Vite, Head 2014 ; Schmidt et al. 2015).

Il existe tout de méme une corrélation entre I'étendue de la maladie cérébro-
vasculaire et les signes cliniques associés a la dysfonctionnement cognitif (Colle
2000).

38



Comme il a été précédemment signalé, 'ampleur du dysfonctionnement cognitif
est consécutive a I'accumulation progressive d’Ap-amyloides dans le parenchyme
cérébral, associée a la localisation des plaques amyloides (Rusbridge et al. 2018). Ces
changements neuropathologiques ont été décrit dans chez un samoyéde de 12 ans
(Figure 9) (Youssef et al. 2016).

Figure 9 : 1. Neuropathologie de I'a maladie d'Alzheimer au niveau de I'hippocampe d'un homme dgé
de 61 ans montrant des plaques B-Amyloides et des neurofibrilles entortillées. 2. et 3. Plaques
amyloides au niveau du cortex cérébral d'une chienne stérilisée de 14 an qui présentait des signes de
dysfonctionnement cognitif. Dense (fleche) et diffuse (téte de fleche). 4 Angiopathie amyloide cérébro-
vasculaire dans un cerveau de chien castré de 12 ans. Large vaisseau sanguin méningé montrant une
biréfringence vert-rouge dans la paroi du vaisseau. 5. Angiopathie amyloide cérébro-vasculaire chez
une chienne stérilisée de 14 ans. Large vaisseau sanguin méningé présentant une réponse positive a la
coloration immunohistochimique pour la protéine AB-amyloide. (Youssef et al. 2016)

Chez ce chien, les dépbts extracellulaires diffus d’AB sont le sous-type
prédominant (Vite, Head 2014). lls ont été retrouvés dans I'ensemble des couches du
cortex avec une distribution par étapes typique des chiens souffrant de SDCC
(Pugliese et al. 2006). Le dépot se réalise en premier dans le cortex préfrontal puis
dans le cortex temporal et 'hippocampe et enfin dans le cortex occipital (Thal et al.
2002).
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Colle et al. ont démontré qu’il y avait une différence entre le parenchyme
cérébral et le plasma sanguin en ce qui concerne la représentation des oligomeéres Ap-
amyloides (Colle et al. 2000) ce qui rend leur utilisation en tant que biomarqueurs

intéressants.
Une neuroinflammation excessive

Bien contrélée, la neuroinflammation est un processus protecteur du tissu
cérébral, lorsque celui-ci subit des micro-lésions généralement liées a l'age. Le
systeme immunitaire cérébral s’active pour réparer les micro-lésions. Il est constitué
des astrocytes, de la microglie et des mastocytes (figure 10 et 11), ces cellules vont
s’activer et libérer des molécules pro-inflammatoires. Une fois les micro-lésions
réparées, le systeme retourne a son état initial (Bronzuoli et al. 2016). Néanmoins il
peut arriver que cette étape ne se fasse pas, alors le cerveau se retrouve dans un état
de neuroinflammation continue (Scuderi, Golini 2021; Urtamo, Jyvakorpi, Strandberg
2019). Cette inflammation engendre des changements irréversible qui peuvent
entrainer : un dysfonctionnement synaptique, un déséquilibre homéostatique, un
dysfonctionnement de l'unité neurovasculaire, une perte de réseaux tridimensionnels
et une perte de la barriere hémato-méningée (BHM) (Bronzuoli et al. 2017),(Scuderi et
al. 2013).

AGE-RELATED
BRAIN INJURIES

|
GLIA AND MAST CELL REACTIVITY
[
MORPHO-FUNCTIONAL CHANGES

Controlled ‘ Uncontrolled

RESOLVING NON-RESOLVING
NEUROINFLAMMATION NEUROINFLAMMATION

2

Astrocyte

RECOVERY HOMEOSTATIC IMBALANCE

SUCCESSFUL BRAIN AGING UNSUCCESSFUL BRAIN AGING

Figure 10 : Schéma explicatif de la réponse du systéme immunitaire cérébral suite a de micro-
Iésions cérébrales liées a I’dge (Scuderi, Golini 2021).
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Figure 11 : Neuroinflammation (courbe rouge) est la réponse réparatrice physiologique aux micro-
lésions cérébrales dues a I'dge (courbe grise). Si la réponse n'est pas correctement réqgulée, alors une
neuroinflammation non-résolutive peut avoir lieu entrainant un dysfonctionnement des réponses
cérébrales adaptatives, une résilience réduite. (Scuderi, Golini 2021)

Ces cellules inflammatoires ont en temps normal un réle précis et sont en interactions

les uns aux autres (Scuderi, Golini 2021):

Les astrocytes : permettent le maintien de 'homéostasie et le contréle du

micro-environnement du systeme nerveux central (Paresce, Ghosh,
Maxfield 1996),(Koistinaho et al. 2004), ils régulent la communication entre
le systéme nerveux central et le systeme nerveux périphérique. lIs
permettent également le contréle des transmissions synaptiques.

La microglie : permet la restauration de 'homéostasie du SNC, nettoie le
micro-environnement des débris, déchets tout en étant I'élément principal
permettant la réaction immunitaire du SNC. Elle sécrete les molécules pro-
et anti-inflammatoires.

Les mastocytes : sont les médiateurs des interactions entre le systeme

immunitaire périphérique et le systéme immunitaire du SNC et libérent des
molécules pro-inflammatoire (Paresce, Ghosh, Maxfield 1996),(Koistinaho
et al. 2004). lIs jouent un réle important dans la protection, la perméabilité et
le maintien de la barriére hémato-méningée grace a I'excrétion de molécules

vaso-actives et de protéase.

Une étude récente (2021) sur des chiens de compagnie atteints de SDCC a

montré une augmentation statistiguement significative de la microglie (Thomsen et al.

2021). De plus, des signes d'hypertrophie et d'activation microgliales ont également
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été observés chez des chiens de compagnie (Thomsen et al. 2021). Durant de
nombreuses années, I'’hypothése principale de la mise en place de -cette
neuroinflammation était une réponse au dépbt amyloide ou de la
neurodégénérescence. Aujourd'hui, il existe de plus en plus de preuves que la gliose
réactive et l'inflammation se produisent a des stades tres précoces de la maladie et
ceux avant les changements histopathologiques (Hoozemans et al. 2011),(King et al.
2018),(Kummer et al. 2014),(Scuderi et al. 2018).

La localisation des mastocytes dans le SNC a élargi I'étude de leurs réles
possibles dans les maladies neuro-inflammatoires et neurodégénératives comme la
maladie d’Alzheimer (Sandhu, Kulka 2021),(Skaper, Facci, Giusti 2014),(Hendriksen
et al. 2017). Ces cellules sont connus comme les premiéres a réagir aux lésions du
tissu cérébral, grace a leur arsenal sécrétoire (Kempuraj et al. 2020),(Gupta 2020).
Chez les patients atteints d’Alzheimer, des études post-mortem ont démontré une
présence plus importante des mastocytes autour des plaques amyloides (Maslinska
et al. 2007).

La perte neuronale et atrophie corticale plus marquée résultant des autres

processus

La perte neuronale n’est pas spécifique du vieillissement pathologique, comme
décrit précédemment, lors du vieillissement normal on a également une diminution de
la densité neuronale dans plusieurs zones (hippocampe, cortex, la liaison
interthalamique) (Figure 12). Elle est associée a un déclin de 90 a 96% de la
neurogénese. (Siwak-Tapp et al. 2008). Cela suggére que la perte neuronale dans le

processus d'atrophie du cerveau pourrait étre liee aux performances cognitives des

chiens ageés.

Figure 12 : Images de cerveau de deux chiens dgés atteint (A) ou non (B) du SDCC acquises avec la
technique d’Imagerie de Résonnance Magnétique Telsa 3 (3T IRM). (A) Coupe sagittale T1 weighted
image (T1WI). On peut noter la taille réduite de I’adhésion interthalamique (fleche) ainsi que
I'augmentation de la taille des sulci (téte de fléche). (B) Coupe sagittale T2 weighted image (T2WI)
d’un cerveau de chien contréle. (Scuderi, Golini 2021)
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L’étude de Tapp et al. (2004) montrent une diminution du volume cérébral total
uniquement chez les chiens agés (12 ans et plus), cependant I'atrophie du lobe frontal
se développe plus tot dans le SDCC et apparait chez les chiens agés (8 a 11 ans). lls
mettent en évidence une diminution du volume hippocampique avec I'age, mais pas le
volume du lobe occipital semble épargné (Tapp 2004). Ces atrophies cérébrales ont
pu étre corrélées a des troubles cognitifs, notamment pour lobe frontal. La
conséquence est une altération des capacités de contréle de l'inhibition et du controle
de l'activité physique (Tapp 2004). Cette atrophie totale ou partielle est également
associée a une dilatation des ventricules et une augmentation des silions corticaux
(Pineda et al. 2014). Plus tard, les résultats de Tapp et al. (2006) suggerent que, méme
si les deux sexes présentent une atrophie cérébrale, les males semblent présenter une
étendue de perte neuronale plus importante dans les lobes frontaux et pariétaux. Pour
les femelles la place de I'atrophie est plutét localisée au niveau des lobes temporaux
(Tapp et al. 2006).

Plus récemment, des études IRM chez le chien ont confirmé que l'atrophie
cérébrale est principalement due a une diminution de la substance blanche (Barry et
al. 2021),(Pugliese et al. 2010), a une hypovolémie hypothalamique et une adhérence
réduite entre les deux thalamus (Hasegawa et al. 2005),(Dewey et al. 2020) (Figure
12).

2. Les signes cliniques du SDCC peuvent étre associés a d’autres

maladies dont souffres le chien agé.

Le chien agé, du fait de son organisme vieillissant, est plus susceptible d’étre
atteint d’affection générale pouvant entrainer des signes cliniques similaires au SDCC

comme décrit dans le Tableau 2 et dont la synthese correspond au tableau 3.
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Tableau 2 : Signes cliniques du SDCC pouvant étre classés suivant I'acronyme DISHA et associés
a d’autres maladies (Seisdedos Benzal, Galdn Rodriguez 2016)

Coghnitive Diseases that cause clinical
impairment Clinical signs signs similar to CCD

Disorientation in the
D immediate
envirenment

Vocalizing, fear or phaobia,

hiding behaviour Hearing loss, visual loss

Altered Interactions Stops jumping up during

I with humans and  greeting, avoidance of owner, Arthritis, arthrosis, epilepsy,

neuropathic pain

other animals growling, aggressiveness
Sleep-wake cycle Panting, yawning, altered e
s disturbances quality of sleep Renalhhepatic failure
H House-soiling Eliminating in new/unusual Renal/hepatic failure

locations at home

Hypothyroidism,

Decreased play-time with hypoadrenocorticism,

Changes in Activity people and other pets. di .
. ! ilated/hypertrophic
A Ie\gals Decreased interest in toys. cardiomyopathy, heart blockage
: . or valve heart disease.
anxiety Fear or phobia, unusual : ; ;
vocalizing Behaviour diseases, painful

diseases

Pour rappel, les signes cliniques associés au SDCC consistent en une
désorientation, une altération des interactions avec ’'Homme ou les autres animaux,
une perturbation du cycle de sommeil-veille, une perte de la propreté acquise et un
changement de l'activité avec une augmentation de l'anxiété (Seisdedos Benzal,
Galan Rodriguez 2016; Landsberg, Madari, Zilka 2017; Gonzéalez-Martinez et al. 2013
; Salvin et al. 2011b). Chacun de ces signes peut étre associés a une autre affection
gue le SDCC et celle-ci doit étre écartée avant de suspecter un SDCC (Salvin et al.
2011b; Rosado et al. 2012 ; Landsberg, Nichol, Araujo 2012).

2.1. Le déclin sensoriel

La vision et 'ouie peuvent étre affectées par le vieillissement. Les chiens
peuvent étre atteints de sclérose du cristallin ainsi que d’autres pathologies comme la
cataracte entrainant une diminution progressive partielle ou complete de la vision
pouvant aller jusqu’a la perte de cette derniére. Cette diminution ou perte de la vision
engendre des modifications dans les interactions avec I'environnement et autrui ainsi

gue dans la maniere de communiquer. Cela n’engendrera pas d’augmentation réelle
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de la peur ou l'anxiété chez le chien puisqu’il pergoit plus d’informations par les voies

olfactives que par les voies visuelles et auditives (Landsberg and Denenberg 2009).
2.2.Les affections douloureuses

Toute affection entrainant de la douleur qu’elle soit aigue ou chronique
engendre une augmentation de [l'irritabilité, de I'évitement, un changement de niveau
d’activité associé a une réluctance au jeu allant jusqu’a entrainer des comportements
agressifs (Camps et al. 2012). La douleur peut également conduire a un état de stress
et d’anxiété permanant puisque le chien ne peut se soustraire a la situation qui

engendre cette douleur et ne pouvant y échapper il peut devenir agressif.

Si I'on prend I'exemple de l'arthrose, elle entraine une douleur physique au
déplacement de I'animal. Cela conduit a une diminution des interactions entre le
propriétaire et le chien puisqu’il ne voudra plus aller se promener ni méme jouer. La
douleur peut venir de différentes parties du corps et entraineront des changements
comportementaux différents. Par exemple une douleur dentaire ou gastrointestinale
engendrera une diminution de I'appétit et possiblement des réactions agressives si le
propriétaire essaie de le caresser a la téte (Camps et al. 2012 ; Frank 2014). Les
maladies musculosquelettiques conduisent a des douleurs et une faiblesse musculaire
empéchant I'animal de correctement se déplacer diminuant également les interactions

avec le propriétaire.
2.3.Les cardiopathies

Les cardiopathies engendrent une mauvaise circulation sanguine ainsi que des
hypo ou hypertensions artérielles qui peuvent conduire a une hypoxie cérébrale
(Ettinger, Feldman, Cote 2017). Le cerveau consommant 20% de l'oxygene total
disponible au corps, une privation d’'oxygene aura de lourde conséquence comme une
diminution de l'attention, des interactions sociales ainsi qu’'une réponse altérée aux
stimuli. De plus les cardiopathies conduisent a une fatigabilité accrue de I'animal ainsi

qu’une diminution de la capacité a produire un effort (Ettinger, Feldman, Cote 2017).

Les animaux atteints de cardiomyopathies, surtout les stades avancés, ont
tendance a développer de 'anxiété associée a de la désorientation. Du fait de devoir
lutter pour respirer normalement le cycle de sommeil-veille est perturbé. Le manque
d’exercice, d’activité normale ainsi qu’'un degré d’hypoxie cérébrale plus ou moins

important peuvent également causé des troubles cognitifs (Landsberg 2005).
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2.4.Les endocrinopathies

Le diabéte mellitus : est une affection qui engendre une augmentation de
l'appétit et en cas d’hyperglycémie conduit au syndrome de polyuro-polydipsie
entrainant de la malpropreté chez le chien (Ettinger, Feldman, Cote 2017). Un animal
souffrant de diabete mellitus montre des signes de fatigue voire de Iéthargie et dans
des cas avanceés de la maladie, le chien présente une diminution des interactions, de
la désorientation et de la confusion. Ces signes cliniques sont également présents

dans le cadre du diabéte insipide (Landsberg, Madari, Zilka 2017).

L'hyperadrenocorticisme : est une affection entrainant un niveau de cortisol
plasmatique bien plus élevé que la normale (Ettinger, Feldman, Cote 2017). Ce taux
de cortisol élevé engendre des signes cliniques associés a un état d’anxiété
chronique : irritabilité et agressivité augmentées. Dés le début de la maladie le chien
pourra également présenter une augmentation de I'appétit et de la polyuro-polydispie
dont les conséquences seront les mémes que pour le diabéte (Ettinger, Feldman, Cote
2017; Landsberg, Madari, Zilka 2017).

L'hypoadrenocorticisme : est une affection entrainant un taux de cortisol plus
bas que la normale ce qui peut conduire a une léthargie et de I'apathie associée a une
possible hypoglycémie et un inversement entre le sodium et le potassium. Il en résulte
les changements comportementaux suivant: la mise en retrait de I'animal, des
interactions réduites, une diminution d° I'appétit et des changements du cycles de
sommeil-veille (Ettinger, Feldman, Cote 2017; Landsberg, Madari, Zilka 2017)

L'hypothyroidie : est une affection entrainant un ralentissement du métabolisme
puisqu’elle engendre un taux d’hormones thyroidiennes trop bas. Ce ralentissement
métabolique conduit a de la Iéthargie, une modification du cycle de sommeil-veille ainsi
qgu’une réduction des interactions avec les gens et 'environnement. Il est également
possible que les changements physiques liés a la maladie engendrent une
augmentation de l’irritabilité (Ettinger, Feldman, Cote 2017; Landsberg, Madari, Zilka
2017).

L’insulinome : est une tumeur fréquente chez les chiens, elle engendre
principalement une hypoglycémie par sursécrétion d’insuline. Cela entraine un état
léthargique chez le chien, une mise en retrait ainsi qu’une réduction des interactions

avec autrui (Ettinger, Feldman, Cote 2017; Landsberg, Madari, Zilka 2017). Dans les
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cas avancés cela peut conduire a de la confusion, des vocalisations et une

désorientation de I'animal.
2.5.Les Gastroentéropathies

Les gastroentéropathies sont souvent accompagnées de nhausées,
vomissements et diarrhées associés a des douleurs digestives plus ou moins
importantes (signe du prieur, inconfort a la manipulation) (Ettinger, Feldman, Cote
2017; Landsberg, Madari, Zilka 2017). Cet inconfort permanent engendre un refus de
s’alimenter, des singes d’anxiété avec de lirritabilité et de la malpropreté. Cela peut
également perturber le cycle de sommeil-veille et entrainer des vocalisations
excessives surtout si le chien a trés bien appris la propreté puisqu’il cherchera a sortir

pour ses besoins.

Les hépatopathies peuvent également engendrer des troubles similaire aux
SDCC notamment dans le cadre d’encéphaloses hépatiques puisqu’elles entrainent
une toxémie cérébrale (Ettinger, Feldman, Cote 2017; Landsberg, Madari, Zilka 2017).
Cela aura des conséquences directes sur le comportement de I'animal puisqu’il
présentera de lirritabilité, de la confusion ainsi que de la désorientation allant aux
convulsions, dans les cas les plus graves. Les Pancréatites qu’elles soient aigues ou
chroniques engendre de la douleur, des nausées et une mauvaise digestions pouvant
entrainer des diarrhées (Ettinger, Feldman, Cote 2017; Landsberg, Madari, Zilka
2017). Ceci peut engendrer de la malpropreté, de l'irritabilité et une diminution des

interactions avec le propriétaire.
2.6.Les maladies du systeme urinaire

La polyuro-polydispie fait partie des signes cliniques les plus fréquent dans le
cadre de l'insuffisance rénale entrainant de malpropreté. Lors de stade avancé de la
maladie une hyperurémie peut étre observée conduisant a des nausées, une léthargie
et de la douleur. Ces animaux peuvent ainsi paraitre anxieux, irritable voire désorienté
et présenter également des modifications dans les interactions, une altération du cycle
de sommeil-veille et une diminution de I'appétit (Ettinger, Feldman, Cote 2017,
Landsberg, Madari, Zilka 2017).

Les calculs urinaires ainsi que les infections du tractus urinaire entrainent de la
douleur, de la malpropreté, un inconfort pour I'animal et donc une augmentation de

lirritabilité et du risque d’agression (Ettinger, Feldman, Cote 2017; Landsberg, Madari,
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Zilka 2017). L'incontinence urinaire est assez fréquente chez les chiens agés, plus

particulierement les femelles stérilisées a causes d’'une incompétence sphinctérienne

résultant de la diminution de I'imprégnation hormonale. Il en résulte une augmentation

de la malpropreté et de I'anxiété a la suite de la réaction du propriétaire.

Tableau 3 : Synthése des affections causant des signes comportementaux similaires au
dysfonctionnement cognitif canin (Landsberg, Madari, Zilka 2017)

Systeme Causes possible Signes comportementaux possible
Sensoriel Cataracte/sclérose du cristallin Peur/anxiété
Perte de la vision Désorientation
Perte de I'ouie Diminution de la réponse aux stimuli
Diminution de la capacité d’apprentissage
Agression
Evitement
Vocalisation
Douleur Maladies dégénératives Evitement

Arthrose

Réduction de I'intérét dans I’exercice ou le jeu

Dystrophie musculaire

Réponse aux stimuli altérée, agression

Reduction de I’hygiéne

Augmentation des vocalisation

Cardiovasculaire

Insuffisance mitrale

Désorientation

Hypertension

Fatigue et diminution de l'intérét au jeu et a

I'activité

Cardiopathie

Evitement

Irritabilité

Peur/anxiété

Changement de 'appétit

Vocalisation

Endocrine

Diabete méllitus

Tous les signes du dysfonctionnement cognitif

Insulinome

Perte de la propreté/marquage urinaire
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Diabete insipide

Appétit augmenté/diminué

Hypothyroidisme

Activité augmenté/diminué

Hyperthyroidisme

Irritabilité

Hyperadrenocorticisme

Agression

Hypoadrenocorticisme

Cycle de sommeil-veille

Léchage compulsif

Agitation
Vocalisation
Digestif Maladies dentaires Diminution de I'appétit
Hépatopathies Agression/irritabilité
Infection/inflammatoire Evitement/retrait
Constipation Perte de la propreté
Déséquilibre nutritionnel Activité nocturne
Douleur Léchage compulsif
Coprophagie
Urinaire Maladies rénales Perte de la propreté/marquage urinaire

Infection du tractus urinaire

Agression

Cystite idiopathique

Retrait/évitement

Urolithiase

Faire les cent pas

Incontinence urinaire

Changement dans le cycle de sommeil-veille

3. Les méthodes de références permettant un diagnostic de certitude du
SDCC
3.1.L’imagerie médicale, méthode de diagnostic sur I'analyse des lésions

cérébrales

L’'imagerie par résonance magnétique est 'une des méthodes diagnostiques
reconnues a ce jour a la fois chez 'Homme et chez le chien. En effet, cet outils

diagnostique permet de voir de nombreuses lésions cérébrales (Tableau liées au
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SDCC mais également exclure d’autres causes neurologiques possibles expliquant les

signes cliniques observés (Scuderi, Golini 2021).

Tableau 4 : Liste de Iésions cérébrales responsables du SDCC observable par IRM (Dewey et al. 2019)

Cerebrovascular disease

Infarcts

Microhemorrhages and occasionally macrohemorrhages
Cerebral atrophy

Meningeal thickening

Ventricular dilatation

Gliosis

De récentes études IRM canines ont confirmé que l'atrophie du cerveau
antérieur est principalement due a une réduction de la substance blanche (Barry et al.
2021),(Pugliese et al. 2010), une diminution du volume de I'hippocampe et une
réduction de I'adhérence interthalamique (Hasegawa et al. 2005),(Dewey et al. 2020)
(figure 13). Hasegawa et al. (2005) ont démontré qu’une taille d'adhérence
interthalamique inférieure a 5 mm (3,82 +/- 0,79 mm) est associée au SDCC
(Hasegawa et al. 2005). Une augmentation des micronémorragies (Dewey et al. 2020)
et une intensité plus élevée du signal de la substance blanche (Scarpante et al. 2017)
ont également été signalés dans les cerveaux d'animaux de compagnie affectés par
la SDCC.

Figure 13 : Coupes IRM montrant I'atrophie corticale et la dégénération de la myéline. (A) Image
sagittale moyenne en T2 W du cerveau démontrant I’atrophie de I’adhésion interthalamique. (B) Image
transverse T2 W au niveau des lobes temporaux démontrant I’atrophie corticale avec un élargissement
de l'espace sous-arachnoidien (fleche verte) et un élargissement des ventricules latéraux (fléche
orange). (C) Image FLAIR transverse au niveau des lobes temporaux et (D) image transverse FLAIR au
niveau des lobes occipitaux et du cerveau moyen démontrant I’hyperintensité de la substance blanche
(fleche bleue). (Rusbridge et al. 2018)
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Dans I'étude de Tapp (Tapp 2004), des images par résonnance magnétique ont
obtenues afin de comparer les changements volumiques du lobe frontal liés a I'age
avec les changements des fonctions exécutives et la pathologie amyloide. La
diminution du volume cérébral total n’était présente que chez les chiens agés de 12
ans et plus. L’atrophie du lobe frontal se développe plus t6t, apparaissant chez les
chiens agés de 8 a 11 ans. Le volume hippocampique diminue également avec I'age,

ce qui n’est pas le cas pour le lobe occipital aprés I'age adulte.

Ces derniéres années, la morphométrie voxels de base (VBM) est apparue
comme une technique de choix pour examiner les changements dans les régions du
cerveau associées au vieillissement normal et pathologique. Bien que courante dans
les études sur le vieillissement humain, I'application de VBM dans des modeles
animaux de vieillissement cérébral est rare. Les techniques VBM ont été développées
pour confirmer les mesures du vieillissement cérébral chez les chiens précédemment
réalisées a l'aide du systeme ROI. Elles ont également été utilisées pour fournir une
analyse plus complete des changements locaux dans les schémas de vieillissement
cérébral chez les chiens (Tapp et al. 2006). L’étude de Tapp et al. (2006) utilise les
techniques VBM et montre que le modéle de vieillissement cérébral chez les beagles
varie selon le sexe de I'animal et les régions cérébrales touchées. En outre, les
présents résultats suggéerent que, bien que les deux sexes présentent une atrophie
cérébrale dans les lobes frontaux et temporaux, le degré de vieillissement cérébral
dans les lobes frontaux est plus élevé chez les chiens méles. Les chiennes présentent
un degré plus élevé de vieillissement cérébral dans les lobes temporaux (Tapp et al.
2006).

La tomographie par émission de positrons (TEP) est une technique de
recherche qui permet une évaluation quantitative du taux d'utilisation du glucose et de
la consommation d'oxygéne. La plupart des patients atteints de la maladie d'Alzheimer
ont présenté une diminution du métabolisme cérébral par rapport aux témoins du
méme age. Ces changements sont en corrélation avec la gravité de la maladie et
peuvent étre en corrélation avec la performance aux tests neuropsychologiques
(Pineda et al. 2014).

L’'imagerie est donc une méthode diagnostic utilisant plusieurs techniques,
chacune de ces techniques permet d’avoir des informations plus ou moins précises

sur des Iésions cérébrales causées par le SDCC. Néanmoins ces techniques, dans la
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meédecine vétérinaire, nécessitent la réalisation d’'une anesthésie générale puisque
celui-ci doit rester immobile lors de I'examen. Or chez un chien agé, le risque
anesthésique est toujours présent ce qui porte a réflexion l'intérét de réaliser en
routine, pour un suivi de la maladie en clinique. En effet, c’est un examen pouvant
engendrer un colt important associé a un risque pour la santé de l'animal pour

diagnostiquer une maladie pour laquelle une guérison totale ne sera réalisable.

3.2Les Biomarqueurs
Les biomarqueurs sont des étapes importantes pour confirmer ou établir un
diagnostic dans de nombreuses maladies. Le SDCC n'est pas seulement important en
tant que modéle canin de la maladie d’Alzheimer a des fins de recherche, mais
également important d'un point de vue clinique et vétérinaire. C’est pourquoi il existe
un réel intérét de trouver des biomarqueurs fiables capables de détecter le début des
processus pathologiques tel que le dépdt de plagues amyloides avant que ne

survienne une neurodégénérescence irréversible (Pineda et al. 2014).

Les peptides plasmatiques AB1-42 et ABR1-40 ont été proposés comme
biomarqueurs périphériques non invasifs. En effet d’aprés I'étude de Gonzalez-
Martines et al. (Gonzalez-Martinez et al. 2011), les chiens agés présentent une
diminution de AB1-42 et de AB1-40 plasmatique avec un rapport AB1-42 / AB1-40 plus
bas que chez les chiens jeunes. Cela suggére que les chiens atteints de SDCC, du fait
de la formation de plaques amyloides dans le cerveau, ont une concentration
plasmatique de AB1-42 et de AB1-40 plus faible. De maniere surprenante, dans cette
étude ils ont également détecté une augmentation des taux plasmatiques d'Ap1-42 et
du rapport AB1-42/40 chez les chiens souffrant de SDCC par rapport a des chiens
ageés sans déficience cognitifs ou des chiens atteint de SDCC léger. Head et al. (2010)
ont également montré que les niveaux d’AB7-42 diminuent Iégérement dans le liquide
cérébro-spinal lorsque les dépbts de plaques amyloides cérébraux augmentaient avec
'age ce qui n’était pas le cas pour les AB1-40 (Head et al. 2010). D’aprés cette méme
étude il en ressort que le ratio AB1-42 / AB1-40 apparait comme un bon indicateur de
la charge amyloide cérébral. Ainsi la détection et la quantification des oligomeéres
solubles des fragments amyloides 1-40 et 1-42, est considérée comme prometteuses,
bien que pas encore réellement confirmées comme biomarqueur sanguin (Vikartovska
et al. 2021),(Gunn-Moore et al. 2007),(Stylianaki et al. 2020)-(Phochantachinda et al.
2021).
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D’autres anomalies sanguines peuvent étre retrouvées chez les patients atteints
de SDCC comme une légere élévation des enzymes hépatiques (Vikartovska et al.
2021), sans autre anomalie notable confirmée a ce jour. Enfin, I'étude de Pugliese et
al. (2005) a comparé les parametres métaboliques présents dans le LCS entre des
chiens atteints de SDCC (Iéger ou sévere), des chiens agés sains, et de jeunes chiens.
Une augmentation des taux de lactate, de pyruvate et de potassium a été noté chez
les chiens sévérement atteints. Cette augmentation est associée au stade de la
démence (Pugliese et al. 2005) et pourrai refléter un dysfonctionnement oxydatif
compensé chez les chiens Iégerement atteints de SDCC puis décompensé lorsque les

chiens sont séverement touchés.

3.3 L’histopathologie
La méthode de référence est I'histopathologie. Le probleme c’est que cela ne
peut se réaliser qu’avec une autopsie ou bien des biopsies cérébrales qui ne sont pas
une chose aisée a réaliser (Borras, Ferrer, Pumarola 1999). Elle permet d’observer les
Iésions histologiques et cytologiques précédemment décrite. Au vu de son caractere
trés invasif cette méthode n’est plus qu’utilisée pour une étude post-mortem sur des

animaux ayant présenté des signes comportementaux pouvant étre relié au SDCC.

Comme expliqué dans les deux points précédents, des méthodes moins
invasives que I'histopathologie ont été mises au point sur le modele humain : IRM,
biomarqueurs. Ceux-ci sont précis mais restent trop risqués, peu accessible en routine
et méme colteux pour détecter une maladie dont aucun traitement actuel (2022)
n’existe pour permettre une guérison définitive. Pour permettre de réaliser le diagnostic
et un suivi clinique de I'animal diagnostiqué atteint de SDCC, sans prendre de risques
anesthésiques ou engendrer des colts importants, des questionnaires cognitifs ont

été développés.
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4. Les questionnaires cognitifs, une technique de diagnostic moins

invasive mais moins précise.

La communauté scientifique s’est intéressée de plus en plus au développement
de questionnaires cognitifs pour diagnostiquer le SDCC afin de facilité la détection et
le suivi cliniqgue des chiens atteint de cette maladie. Pour qu’un questionnaire puisse

étre utilisé a visée diagnostique il doit étre suffisamment sensible pour distinguer

I'animal atteints du SDCC de celui qui ne I'est pas.

De nombreux questionnaires ont été développés aux cours des 20 dernieres
années, le plus vieux remontant a 1994 avec les travaux de Ruehl et al. (Szabd, Gee,
Miklosi 2016). lls ont été grandement utilisés dans la plupart des études sur le SDCC
ayant nécessité la réalisation au préalable d’'une cohorte. En effet, ses questionnaires

sont relativement faciles a remplir et exhaustifs. Trois questionnaires sortent du lot :

- CCDR : Canine Cognitive Dysfonction Rating (Salvin et al. 2011b; 2011a)
(Annexe 3)

- Le questionnaire de Rofina et al (Rofina et al. 2006)

- CADES : Canine DEmentia Scale (Madari et al. 2015) (Tableau 5)

Ces questionnaires ont été travaillé de maniere différente. En effet, Rofina et al.
ont rédigé leur questionnaire afin de pouvoir par la suite corréler ou non les résultats
obtenus avec les Iésions cérébrales réellement présentes (Rofina et al. 2006). Ce
guestionnaire comme celui de Madari et al. (2015) ont montré une corrélation entre les
Iésions cérébrales présentes dans le cerveau des chiens testés et leur score aux

guestionnaires (tableau 5 ) (Madari et al. 2015).

Tableau 5 : Tableau associant le résultat du score CADES au stade du SDCC, d’aprés Madari et al.
(2015)

Score CADES Stade SDCC

7 points Vieillissement normal (age entre 8 et 13 ans)
8 a 23 points Atteinte légere (age entre 8 et 14 ans)

24 a 44 points Atteinte modérée (age entre 8 et 16,5 ans)
>45 points Atteinte Sévere (age entre 9 et 17 ans)
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Cependant, les questionnaires qui existent ne sont pas harmonisés. Cette
absence d’harmonie est due dans un premier temps a une variation des items inclus

dans les questionnaires.

En effet, les questionnaires utilisent tous comme base I'acronyme DISHAA
puisqu’il décrit les catégories les plus importantes des troubles comportementaux
causeés par le SDCC. Néanmoins de nombreux questionnaires choisissent de rajouter
ou d’enlever des questions sans forcément justifier ce choix. Cest le cas du
guestionnaire de Fast et al. (Fast et al. 2013) qui s’inspire de celui de Rofina et al.
(Rofina et al. 2006) en y ajoutant 6 questions dans les domaines de lI'anxiété et de
'apprentissage et de la mémoire. Ou bien encore certains items ne sont pas disposés
dans les mémes catégories en fonction des questionnaires. Par exemple litem
« diminution de la reconnaissance de/ Ne reconnait pas un personne familiere » est
placé respectivement dans la catégorie « désorientation » pour Osella et al. (Osella et
al. 2007) et « apprentissage et mémoire : travail, taches, commandes » pour Golini et
al. (Golini et al. 2009).

Dans un deuxiéme temps, tous ces questionnaires ne présentent pas une
meéthode similaire de notation. En effet, certains comme Salvin et al. (2011) ou encore
Madari et al. (2015) vont attribuer un certain nombre de points a une question alors
que d’autres questionnaires ne proposeront que des réponses par oui ou non. De
nombreux questionnaires n’ont malheureusement pas été entiérement validé
expérimentalement, souvent a cause d’'une cohorte expérimentale trop peu
importante. De plus, dans certaines de ces études réalisées dans le but de valider ces
guestionnaires, de jeunes chiens sont ajoutés a la cohorte et faussent les résultats en
renforgant I'effet &ge ne permettant plus une distinction nette du chien agé atteint de
SDCC de celui sain (Szabo, Gee, Miklési 2016). Pour finir les questionnaires manquent
de précision dans les catégories pouvant étre affectées par des dysfonctionnements
sensoriels. Par exemple dans I'étude de Salvin et al. (2010), la plupart des chiens de
la cohorte (518/957) souffraient d’arthrose, étaient sourds (290/957) et/ou aveugles
(226/957). Les auteurs ont conclu a 'augmentation de la prévalence de la perte totale

de vision chez les patients souffrant de SDCC sans qu’il n'y ait de moyen de vérifier.
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Conclusion de la deuxieme partie

Bien que ces questionnaires permettent de différencier de maniére non invasive
les chiens atteints de SDCC des chiens sains, ils sont insuffisants pour déterminer
avec précision la gravité de l'infection et sont, dans la plupart des cas, impartiaux. Pour
cette raison, des protocoles de tests cognitifs ont été développés qui peuvent étre
effectués lors des visites en clinique vétérinaire (Pineda et al. 2014). En revanche, les
tests neuropsychologiques peuvent détecter des changements des années plus tot
gue les questionnaires comportementaux. Il serait donc intéressant de pouvoir les
associés aux questionnaires dans une démarche diagnostic réalisable en clinique.
(Landsberg, DePorter, Araujo 2011), (Chapagain et al. 2017).
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TROISIEME PARTIE

Les tests cognitifs, une aide au diagnostic et a
la caracterisation du SDCC non-invasive

flable ?

Le SDCC est une maladie canine qui, comme expliqué dans la premiere partie,
engendre un dysfonctionnement cognitif et une altération du comportement. Cette
dégénérescence est similaire sur de nombreux points avec la maladie d’Alzheimer
chez ’'Homme que ce soit dans le pattern Iésionnel ou bien dans I'expression clinique
de la maladie avec de la désorientation, une perte de la reconnaissance des proches
et une augmentation de I'anxiété. Etant donné la ressemblance du SDCC avec la
maladie d’Alzheimer, le chien agé a beaucoup été étudié que ce soit d’'un point de vue
Iésionnel avec les méthodes d’imageries et les autres biomarqueurs ou soit d’'un point
de vue altérations cognitives notamment la mémoire. Ainsi de nombreuses études ont
mis en place des tests cognitifs dans le but de démontrer une altération réelle des
capacités cognitives chez le chien agé afin d’approuver I'hypothése du chien comme
modele d’étude d’Alzheimer (Adams et al. 2000; Adams 2000; Borras, Ferrer,
Pumarola 1999; Cummings et al. 1996; Dewey et al. 2019; Gilmore, Greer 2015;
Gonzalez-Martinez et al. 2013; Head et al. 1998; Head 2013; Landsberg, Nichol,
Araujo 2012; Milgram et al. 2002; Nagasawa et al. 2012; Osella et al. 2007; Overall
2000; Prpar Mihevc, Majdi¢ 2019).

1. Les tests cognitifs réalisés en laboratoire, la base de I’étude du SDCC

Les tests cognitifs ont été développés aux cours des années et des avancées
scientifiques sur la cognition animal, 'un des premiers test développé ayant donné des
résultats fut le test du « delay non-match to position » [DNMP] (Milgram et al. 1994)
ou test de non-appariement a une position suivant un délai. D’autres furent développés
en s’inspirant de ce test tel que le « delay non-match to sample » [DNMS] ou test de
non-appariement a un échantillon suivant un délai, ou bien encore des tests de

discrimination avec un repeéere physique (Milgram et al. 2002). Ces tests sont
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principalement réalisés sur des chiens de laboratoires dans un premier temps puis
progressivement seront réalisés en laboratoire sur des chiens de compagnies vivant

dans un environnement plus riche et varié que ceux de laboratoire.

Tous ses tests vont utiliser un appareillage similaire avec lequel il faudra
procéder a une phase d’entrainement. Cette phase d’entrainement consiste dans un
premier temps a apprendre au chien a approcher le matériel sans crainte, en le
récompensant a chaque fois jusqu’a ce qu’il le touche. Une fois cette étape acquise,
le chien apprend qu'’il y a une récompense s'il sélectionne un objet. Pour cette étape
aucun n’objet spécifique n’est choisi au préalable, le but étant que le chien n’est pas
peur de I'appareillage et comprenne qu’il a un intérét a sélectionner un objet puisqu’il
y a une recompense (friandise appétante) a la clé (Milgram et al. 1994; 2002; 2005;
Head et al. 1998; Cummings et al. 1996; Tapp, Siwak, Estrada, Head, et al. 2003;
Tapp, Siwak, Estrada, Holowachuk, et al. 2003; Adams 2000; Studzinski et al. 2006;
Mongillo et al. 2013; Heckler et al. 2014; Nagasawa et al. 2012).

Dans cette partie les tests du DNMP, du DNMS, de l'apprentissage par
discrimination ainsi que l'apprentissage inversé seront étudiés en détails afin d’en

ressortir leur avantages et inconvénient dans une application clinique.

1.1.Le test de non-appariement différé a une position ou « Delay non-match to
position » (DNMP)

Le test du « Delay non-match to position » ou de non-appariement différé d’'un
objet a une position fu 'un des premiers tests mis en ceuvre dans I'étude du SDCC
(Milgram et al. 1994). C’est également le test réalisé en laboratoire qui est considéré
comme le plus fiable dans la mise en évidence d’altérations cognitives chez le chien
agé (Adams 2000; Cummings et al. 1996). Ces altérations cognitives, comme décrit
dans ce travail, ne déclinent pas a la méme vitesse et la fonction cognitive
visuospatiale semble étre celle qui diminue en premier (Adams 2000; Milgram et al.
2005).

e Matériel et méthode

Lors de ce test, I'animal est présenté devant un appareillage qui s’apparente a
celui des figures 14 et 15 mais dont les dimensions peuvent différées en fonction des
etudes. Ce dispositif est étudié afin de permettre une séparation entre le chien et le

plateau sur lequel se trouve les objets nécessaires aux différents tests. Il se compose
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donc d’'un plateau, en bois ou en métal, dans lequel des trous sont réalisés au
préalable permettant de placer des friandises sous les objets. Ce plateau doit étre
facilement déplacable afin de pouvoir le présenter au chien une fois que les friandises
sont installées et les objets préts. En effet cette étape doit se réaliser a I'abris du regard
du chien. Le dispositif est donc équipé soit d’un rideau, comme le montre le schéma
en figure 14, soit d’un dispositif de trappe (Milgram et al. 1994; 2002; Cummings et al.
1996; Heckler et al. 2014; Gruen et al. 2019).

100 cm

87cm

100 cm

Figure 14 schéma du dispositif utiliser pour le test DNMP, DNMS (Heckler et al. 2014)

A B Sample

10sec delay
interval

Non-Match

Figure 15 : (A) Schéma de I"appareillage pour la réalisation de test cognitifs. (a) la boite test oli le chien
entre; (b) le devant de la boite qui consistait en des barres en métal ajustable permettant I'accés aux
objets ; (c) un écran en plastic entre I'expérimentateur et I’animal avec un miroir sans tain et une porte
caché qui était relevée pour présenter le plateau avec les objets au chien ; (d) un plateau en plexiglas
noir avec trois trous, deux en latéral et un en médial (B) Le déroulement du test du non-appariment
différé a la position (DNMP) (Gruen et al. 2019)
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Le test se déroule en plusieurs étapes. Premiérement, aprés avoir fait rentrer le
chien dans la piéce dédiée a I'exercice, celui-ci peut explorer la piece pour se calmer
pendant une durée de 2 min. Une fois que le chien a bien explorer la piece, les phases
d’entrainements peuvent commencer. Lorsqu’il a maitrisé les deux étapes de
'entrainement, le test peut commencer. Dans un second temps, I'examinateur
commence par sélectionner un objet, le chien apprend dans tout d’abord a aller vers
cet objet situé dans un endroit fixe. Puis des friandises ou de I'huile de poisson sont
placés dans les différents trous du plateau. Il est important que chaque trou ait une

friandise ou de I'huile de poisson afin d’éviter que le chien ne se repére avec 'odorat.

L’objet est ensuite placé au-dessus de I'un des trous, le plateau est alors
présenté au chien qui doit aller vers I'objet présent pour récupérer la récompense. Une
fois qu’il a récupéré la friandise le chien retourne a la position de départ et le plateau
est de nouveau caché. Un objet identique au premier est alors placé sur le plateau, les
friandises sont également replacées dans les trous et aprés un délai de 10s a 1 min
(en fonction des études) le plateau est présenté de nouveau au chien. En moyen le
test se déroulait par session de 12 tentatives par jour. Le chien pour valider le test doit
sélectionner le nouvel objet présent a une position différente de celle de I'objet de

départ comme le montre les figure 15 et 16.

Dans la plupart des études le test prenait fin lorsque les critéres de réussite
étaient atteints : soit 11/12 réponses correctes ou mieux, soit 10/12 sur 2 sessions
consécutives soit cumulé 80% de bonnes réponses sur 3 sessions consécutives. Cela
prend en fonction des études plus ou moins de temps puisque certaines vont jusqu’ a

300 essaies alors que d’autres s’arrétent a 40-50 essaies.

Figure 16 : Image du dispositif utilisé pour le test DNMP (a) La phase de mise en place du test le chien
doit déplacer I'objet situé sur I’'une des 3 positions pour obtenir la récompense (b) Le test DNMP, suivant
la phase de mise en place du test, le chien doit sélectionner I'objet présent sur la nouvelle position pour
obtenir la récompense (Landsberg, Madari, Zilka 2017)
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Tapp et al. (2003) ont légerement modifié le test DNMP dans leur étude (Tapp,

Siwak, Estrada, Holowachuk, et al. 2003). En effet ils ont divisé le test en 3

phases (figure 17) :

Premiére phase : un récipient rouge est installé sur le plateau et une
récompense y est associée. Le chien doit aller vers I'objet ;

Deuxieme phase : un récipient identique est installé sur une des positions
restant du plateau, associé a une friandise. Le récipient précédemment
présent est enlevé. Le chien doit se diriger vers le récipient dans la nouvelle
position pour obtenir la récompense ;

Troisieme phase : un dernier récipient est installé sur la derniére position du
plateau, associé a une friandise et les deux autres positions sont également
recouvertes par les récipients non récompensés. Le chien doit se diriger vers

le récipient installé sur la nouvelle position pour étre récompensé.

Phase [

Diglay = 3, 10, 20, or 50

Phase 11

Delay = 3, 10, or 20

Phase 111

Figure 17 : Schéma explicatif des phases du test DNMP modifié. Chaque tentative est composée de
séries de trois phases (Tapp, Siwak, Estrada, Holowachuk, et al. 2003)
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Entre chaque phase un délai est présent, ce délai varie du 5s a 50s. Lorsque
le chien valide les trois phases avec un certain délai entre les trois phases alors
'examinateur passe a la réalisation des trois méme phases en augmentant le délai
entre deux phases. Dans cette étude, la durée de mise en place du test est de 50 jour

avec 12 essaies par jour.
e Les résultats

Ainsi, avec ce test cognitif, Adam (2000) a démontré que I'apprentissage spatial
était affaibli chez les chiens agés comparé aux jeunes chiens (figure 17) (Adams
2000). En effet, lors de son étude il a comparé le délai maximal entre deux tentatives
du test DNMP chez le chien agé et le jeune chien pour lequel le test était réussi. Il
s’avere que les jeunes chiens ont une capacité moyenne maximale de mémoire

spatiale a court terme plus importante que les chiens agés.
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Figure 18 : Graphique représentant la capacité moyenne maximale de mémoire spatial a court terme
chez le jeune chien et le chien dgé au test DNMP. Les jeunes chiens atteignent un intervalle de délai
maximal bien plus important comparé a celui des chiens dgés (Adams 2000).

De méme quelques années plus tard Studzinski et al. (2006), en mesurant
'augmentation du score d’erreur au test DNMP entre 6 catégories d’age de chiens
[chiot, jeune, adulte, adulte d’age moyen, vieux et sénior] montrent que les chiens agés
[adulte d’age moyen, vieux et sénior] réalisent plus d’erreur lors du test que les autres
catégories d’ages (figure 18). lls comparent ces résultats, I'altération des fonctions
visuospatiales, a la formation des plaques amyloides et montrent que ces derniéres

se mettent en place apres le début de la dégradation des fonctions visuospatiales
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(Studzinski et al. 2006). Cela suggére que les tests démontrant I'altération des
fonctions visuospatiales serait un bon moyen de diagnostic précoce du SDCC. Ces
résultats vont dans le méme sens que ceux des différentes études de Milgram et al.,
résultats également confirmés par I'étude de Hecker et al. (2014) et Gruen et al. (2019)
(Milgram et al. 1994; 2002; 2005; Heckler et al. 2014; Gruen et al. 2019)

Studzinski et al. (2006) détermineront également dans leur étude 3 catégories de
classification du SDCC : non atteint, modérément atteint et séverement atteint.
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Figure 19 : Graphique présentant I’'augmentation dge-dépendante des scores d’erreur au test DNMP
chez les chiens. Les groupes significativement différents sont indiqués par des astérisques (*p<0.05).
MA = middle-aged (Studzinski et al. 2006)

Tapp et al. (2003) arrivent a des conclusions similaires : les chiens montrent
effectivement une altération de la mémoire a court terme visuospatiales avec I'age.
Cette étude suggere que cette altération refleterait plutét un déficit dans les fonctions
exécutives engagées sans la gestion de tdches complexes de mémoire a court terme

et non un déficit dans le maintien des processus utilisés.
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e Les points positifs et négatifs

Ce test représente un test de base et 'un des premiers utiliser dans la cognition
canine pour mettre en évidence des altérations cognitives. C’est le test pour lequel on
a le plus d’étude démontrant son efficacité dans la détection des altérations cognitives
visuospatiales. Etant 'un des plus étudié, c’est également celui qui est le plus associé
a la présence de lésions cérébrales responsable du SDCC tel que les plaques

amyloides ou bien la perte neuronale.

Les inconvénients de ce test

La mise en place du test DNMP nécessite une phase d’entrainement qui peut
étre plus ou moins longue. De plus il faut un matériel précis et relativement encombrant
ainsi que du personnel qualifié. Enfin, c’est un test qui est trés chronophage puisqu’il
faut au minimum 40-50 jours de test pour avoir des résultats exploitables par la suite.
Un autre inconvénient est I'absence de seuil précis permettant de déterminer dans

guelle catégorie se trouve un chien une fois qu’il a réalisé le test.

1.2.Le test de non-appariement différé a un échantillon ou « Delay non-match to
sample » (DNMS)

Ce test est similaire a celui du DNMP, la différence réside dans le fait que
I'approche du nouvel objet et non la nouvelle position est récompensée. Le dispositif

utilisé est le méme que celui mis en place pour le DNMP (figure 14-15).

e Matériel et méthode

Lors de ce test, I'examinateur présente un premier objet a I'animal. Comme pour
le test du DNMP une phase d’entrainement est réalisée afin d’habituer le chien au
dispositif mais également pour lui apprendre a reconnaitre un objet. Une fois cette
phase réalisée, un nouvel objet est présenté sur le plateau sur une des positions
restantes (figure 20). Le chien est recompensé lorsqu’il se dirige vers le nouvel objet.

A chaque nouvelle session, un objet différent est ajouté & un emplacement non utilisé.
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Figure 20 : Image du dispositif utilisé pour le test DNMS ainsi que pour I'apprentissage par
discrimination. Le choix entre deux objets dont seulement un est récompensé (celui choisi par
I'examinateur) (Landsberg, Madari, Zilka 2017).

Tout comme le test DNMP, un délai entre les sessions est effectué pour le
DNMS. Dans I'étude de Milgram et al. (1994) ce délai est fixé a 10s dans un premier
temps. Une fois que le chien est parvenu a maitriser I'exercice avec cet intervalle de
temps entre les sessions, I'exercice passe a un délai variable (10-50s) entre les

sessions. Les criteres d’acquisition du test DNMS sont les suivants :

- 9 ou plus réponses correctes sur une seule session

- 8 réponses correctes sur deux sessions consécutives

- Si le chien n’atteint pas les critéres dans les 40 sessions alors l'intervalle
entre les sessions est réduit a 5s et 20 sessions supplémentaires sont

allouées pour qu’il atteigne les critéres.

Le déroulement de ce test servira également pour la mise en place de test

d’apprentissage par discrimination.
e Les résultats

Les études de Milgram et al. (1994 ; 2002 ; 2005) ainsi que celle d’Heckler et
al. (2014) nous montrent qu’il n’y a pas de différence entre les résultats obtenus par le
test DNMP et ceux obtenus par le test DNMS (Milgram et al. 1994; 2002; 2005; Heckler

et al. 2014). lls montrent dans un premier temps que I'apprentissage est plus rapide
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chez les jeunes chiens que chez les chiens agés. Le test du DNMS démontre
également une certaine variabilité interindividuelle au sein d’'une méme tranche d’age
ce qui suppose que la détérioration des fonctions cognitives n’est pas toujours
associée au chien agé. Enfin, ce test est plus complexe que pour celui du DNMP qui
utilisait les fonctions cognitives visuospatiales puisqu’il nécessite de pouvoir faire une
discrimination entre les objets et de pouvoir déterminer quel objet est nouveau. En plus
de cette discrimination d’objet, une notion de position est également présente puisque
les objets ne sont jamais placés a la méme position plusieurs fois de suite. Durant ces
différentes études, le test du DNMS a servi de base pour la réalisation d’'un test plus

simple qui est le test 'apprentissage par discrimination qui sera détaillé plus loin.

e Les points positifs et négatifs

Ce test utilise le méme dispositif que pour le DNMP ce qui permet de les
effectuer les uns apres les autres sans changer de matériel. Il semble d’aprés I'étude
de Milgram et al. (1994) presqu’aussi efficace dans la détection du SDCC que le test
du DNMP puisqu’aucune différence significative entre ces deux tests n’a été trouvées.
Enfin, la discrimination des objets mis en ceuvre dans ce test permettra de développer
d’autres tests par la suite comme le test d'apprentissage par discrimination et
'apprentissage inversé qui apporteront un complément d’'information sur le statut

cognitif de 'animal (Head et al. 1995).

Les inconvénients de ce test

Tout comme pour le test du DNMP, une phase d’entrainement a I'exercice et au
matériel est nécessaire. Utilisant le méme matériel que le test du DNMP, il faut
également un personnel qualifié et entrainé pour effectuer le test dans les meilleures
conditions. Ce test est tout aussi chronophage comme le montre I'étude de Milgram et
al. (1994) durant laquelle le test DNMS devait étre effectuée pendant 40 a 50 jours
maximum sans compter les phases d’entrainement. Enfin, 'un des problémes les plus
important reste I'absence de seuil précis qui pourrait permettre de déterminer de
maniére claire le statut cognitif de I'animal. En effet, la plupart des résultats sont
donnés sous forme de graphiques comparant le nombre d’erreurs d’'une population de
chiens agés aux nombres d’erreurs réalisées par une population de chiens jeunes ou

encore a différentes populations de chiens agés. Malheureusement il est difficile
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d’utiliser ces résultats si ceux-ci ne donnent pas de valeurs fixes ni méme d’intervalle
de valeur. En effet comment pouvoir comparer les résultats d’'un chien agé vu en

consultation si on n’a pas de valeurs auxquelles les comparer.
1.3. L’apprentissage par discrimination

Grace ala mise en place du test DNMS, de nombreux tests d’apprentissage par
discrimination ont été développés. Bien que différent dans leur réalisation, ils se basent
tous sur le fait de discriminer un objet ou une image d’un(e) autre. Bien que la plupart
des études utilisent le dispositif présenté en figures 14 et 15, d’autres dispositifs
peuvent étre exploités comme ['utilisation d’'un écran tactile par exemple (Wallis et al.
2016)

e Matériel et méthode

Le test de d’apprentissage par discrimination peut étre tres varié. En effet, une
discrimination peut étre faite entre des objets différents (Cummings et al. 1996;
Milgram et al. 1994; Adams 2000; Adams et al. 2000), sur un méme objet mais de taille
différente (Head et al. 1998; Milgram et al. 2002) voire méme en utilisant un écran
tactile et des images différentes (Wallis et al. 2016). Pour chacun de ces tests le

matériel utilisé ne sera pas le méme.

Lors de la premiéere configuration du test, un dispositif similaire aux figure 14,
15 et 20 peut étre utilisé. C’est le cas dans les études de Milgram et al. (1994 ; 2002)
; de Heckler et al. (2014). Lors de ses tests, le chien doit sélectionner un objet différent
d’'un autre que ce soit par sa taille, sa couleur, sa forme ou bien les trois en méme
temps. Il n'a pas été rapporté de résultats montrant un impact de I'dge et plus
précisément de l'altération cognitive sur le test d’apprentissage par discrimination
simple (Landsberg, Madari, Zilka 2017). Néanmoins, une difficulté croissante du test
permettrait de mettre en évidence des troubles cognitifs. Cette difficulté est augmentée
par la réalisation du test sur des objets identiques en forme et en couleur mais
différents par la taille (Milgram et al. 2002; Tapp, Siwak, Estrada, Head, et al. 2003;
Milgram et al. 2005; Head et al. 1998).

L’étude de Head et al. (1998) utilise différents types d’apprentissage par
discrimination. Le premier est le méme que ci-dessus mais en faisait varier I'objectif
du test : la préférence d’'objet, la préférence de cété et enfin le choix aléatoire. Associé

a ce test un exercice d’apprentissage par discrimination de taille est mis en place. Il
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consiste en 2 blocs de méme couleur et méme forme mais de taille différente, le reste
du déroulé de I'exercice est similaire au test précédent. Avant de commencer ces tests,
un entrainement en 4 phases est effectué pour habituer le chien au dispositif. En plus
de ces tests, des exercices d’apprentissage inversé et de rétention de la mémoire sont

réalisés afin d’avoir une évaluation la plus compléte du statut cognitif de I'animal.

D’autres appareillage seront développés par la suite comme ['utilisation d’un
écran tactile présentant des images différentes aux chiens (figure 21). Ce test a été
mis en place dans I'étude de Wallis et al. (2016). Au cours de cette étude, des Border
Collies de compagnies agés de 5 mois a 13 ans sont testés dans quatre exercices

différents :

- Ladiscrimination de photo sous-marine et photo de dessin
- La discrimination entre dessins
- La réalisation d’'un raisonnement par exclusion

- Un test de rétention de la mémoire
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Figure 21 : (a) dessin schématique du dispositif. (b) Photographie d’un chien en train de réaliser le test
d’apprentissage (Wallis et al. 2016).

Le test se déroule de la maniére suivante, tout d’abord une phase
d’entrainement/acclimatation au dispositif pour que le chien comprenne qu’il y a une
récompense associée a I'interaction avec I'écran tactile. Puis une fois cette association
acquise, I'étape une peut commencer (figure 22). Le chien, en fonction du groupe qui
lui était attribué, sélectionnait 'une des 2 images proposées. Lorsqu’il sélectionne
'image correspondant au stimulus positif alors les 2 images disparaissent de I'écran
et un son est émis avant que la recompense soit donnée. Apres 2 secondes d’intervalle

une nouvelle tentative est commencée. Pour chacun des 4 exercices 30 tentatives
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sont réalisées par sessions. Le critére d’apprentissage a été fixé a 220 premiers choix
corrects dans les 30 tentatives sur 4 ou 5 sessions (Wallis et al. 2016). Lors des
premieres sessions, et ceux pour chaque exercice, des phases de corrections sont
mises en place et consiste en la correction d’'une erreur. En effet, lors d’'une erreur les
deux images disparaissent associées a un son de buzzer et un écran rouge est
présenté pendant 3 secondes. Une nouvelle tentative est immédiatement lancée avec
les images présentées a dans la méme position que la tentative précédente. Une
bonne réponse arréte la tentative et amene a une récompense avant de commencer

une nouvelle tentative avec d’autres stimuli.

S + (Group Drawing) S - (Group Drawing)
S - (Group Underwater) S + (Group Underwater)

"Jnrdi ™
by . .

Figure 22 : Explication du test de discrimination entre les photos sous-marine et les dessins. Le groupe
associé au dessins regoit une récompense positive quand il sélectionne un dessin, I'inverse se déroule
pour le groupe associé au photos sous-marines (Wallis et al. 2016).

Un principe similaire est utilisé pour le deuxiéme exercice qui servira de base
au test de discrimination par réalisation d’un raisonnement d’exclusion. Ce dernier est

lui-méme divisé en deux tests :

- Un premier test dans lequel des images du deuxiéme exercice, associées a
un stimulus négatif, sont mise de pair avec de nouvelles images qui seront
associées a un stimulus positif.

- Dans un second temps ces nouvelles images, associées au stimulus positif,
seront mises de pair avec de nouvelles images non utilisées qui seront

associees a un stimulus négatif.

Cette division du test en deux petits tests a été effectuée afin de s’assurer que

les résultats soient bien dus a un raisonnement par exclusion et non une simple
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réaction a la nouveauté. En effet, sile chien réfléchit bien par exclusion, lors du second
test il devrait continuer de sélectionner 'image associée au stimulus positif et non la
nouvelle image. Une fois cet exercice terminé un test de rétention de mémoire est
réalisé dans un délai de 6 mois minimum. Il consiste en la réalisation du deuxiéme test

du 3®me exercice.

e Les fonctions cognitives mises en jeu

L’étude d’Head et al. (1998) a permis de corréler les difficultés présentées par les
chiens agés, lors de I'exécution des tests d’apprentissage par discrimination, a
'accumulation de plaques B-Amyloides. lls ont également observé une différence

entre les types de discriminations testés :

- Ladiscrimination visuelle, représenté par le premier test décrit chez Milgram
et al. (1994) et repris dans I'étude d’Head et al. (1998), est corrélée a une
accumulation de B-Amyloides dans le cortex préfrontal.

- La discrimination de taille, mis en évidence dans I'étude de Milgram et al.
(2002) et dans I'étude d’Head et al. (1998), est corrélée a une accumulation
de B-Amyloides dans le cortex entorhinal.

L’étude de Wallis et al. (2016) utilisant les tests de discrimination sur écran tactile,
mesure le nombre total de sessions nécessaire pour atteindre les critéres de validation
du test ainsi que le nombre de correction réalisées par test. Ces tests ont pour but de
vérifier I'intégrité de trois capacités cognitives : I'apprentissage de la discrimination
visuelle, le raisonnement logique et la mémoire. Les résultats ont montré une
augmentation avec I'age du temps nécessaire a I'apprentissage de I'exercice mais
également du nombre d’erreurs effectuées au cours de celui-ci comparé aux résultats
chez les jeunes chiens. Comme décrit dans la premiere partie de ce travail, les
processus cognitifs sont régulés par des fonctions exécutives telles que l'attention
sélective, la mémoire a court terme, la flexibilité et l'inhibition. 1l a été démontré que

certaines personnes sont plus sensibles aux effets de la vieillesse (Wallis et al. 2014).

La persevérance peut étre un marqueur de flexibilité cognitive réduite, la flexibilité
cognitive permettant d’ajuster un raisonnement en réponse a des changements de
situations. L’apprentissage par exclusion, démontré dans I'étude d’Head et al. (1998),

permet une approche du raisonnement cognitif puisqu’il consiste en la réalisation d’un
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raisonnement logique définit en effectuant un choix correct et en excluant I'autre. Une

incapacité a faire un tel choix peut résulter d’une altération cognitive.

e Les points positifs et négatifs

Ces tests sont relativement rapides a mettre en place. lls sont également tres
variés en ce qui concerne leur mise en place permettant d’utiliser différents tests
d’apprentissage par discrimination pour évaluer le vieillissement cognitif canin et

préciser ces troubles.

Les inconvénients de ces tests

L’inconvénient majeur, notamment pour les tests de I'étude d’Head et al. (1998),
est la nécessité d’avoir un matériel particulier qui est imposant: un écran tactile
associée a une niche de grande taille. Ceci n’est pas envisageable en clinique. Tous
comme les tests précédemment décris, les tests d’apprentissage par discrimination

nécessitent la réalisation d’entrainement plus ou moins long en fonction du test.
1.4.L’apprentissage inverse ou « reversal learning »

Ce test est en général effectué une fois que le test d’apprentissage par
discrimination est maitrisé par le chien. Ces deux tests ont rapidement fait leur preuve
dans plusieurs études au cours des années [1994-2021] (Broadway et al. 2017;
Chapagain et al. 2020; Dewey et al. 2019; Piotti et al. 2018; Van Bourg, Gunter, Wynne
2021). lIs sont similaires dans la méthode et le matériel utilisé pour I'apprentissage par
discrimination, la différence résident dans I'objet qui sera récompensé. En effet lors
d’apprentissage inversé le chien agé doit inhiber une réponse déja apprise au

préalable pour apprendre une nouvelle réponse.

e Matériel et méthodes

Le matériel et les méthodes utilisés lors de tests d’apprentissages par inversion
sont identiques a ceux utilisés pour le test d’apprentissage par discrimination. Ils
utilisent le méme appareillage (figure 14-15) et les mémes objets (figure 20). Lors de
ce test, I'objet qui n’était pas récompensé durant le test d’apprentissage par
discrimination est maintenant récompensé. Etant donné leur similitude dans le matériel

et les méthodes utilisées ces deux types de tests sont souvent réalisés 'un a la suite
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de l'autre dans les études sur le SDCC. Ce test s’est révélé trés intéressant pour
I'étude des troubles cognitifs canins du fait de sa sensibilité. Ainsi certaines études
récentes dont celle de Van Bourg et al. (2021) ont tenté de mettre en place un
ensemble d’exercices basé sur les tests d’apprentissage inversé. Ce test sera décrit

plus tardivement dans ce travail puisqu’il est étudié pour une réalisation clinique.

e Les fonctions cognitives mise en jeu

Cet exercice, bien que trés fortement semblable au test d’apprentissage par
discrimination, ne met pas en jeu les mémes fonctions cognitives. La différence
principale réside dans l'utilisation de la capacité d’inhibition de I'animal nécessitant
I'utilisation du lobe frontal, de I'hippocampe ainsi que de 'amygdale engendrant une
modification de la réponse cognitive. Cette difféerence de structures utilisées se
retrouve dans les résultats entre les 2 tests. Une fois la tdche acquise au préalable,
animal utilise sa fonction exécutive, afin d’inhiber les actions précédemment
récompensées et modifier ses réponses en fonction d'un nouveau stimulus (Tapp,
Siwak, Estrada, Head, et al. 2003). L’age affecte ces fonctions en augmentant la durée
nécessaire a la réalisation de cet apprentissage mais également en augmentant la
proportion de réponses persévérantes. Pour cette derniére, 'examinateur mesure le
nombre de fois ou I'animal persiste a se diriger vers I'objet qui était récompensé lors

du premier test.

e Les points positifs et négatifs

Cet exercice est trés sensible a I'age puisqu'il repose sur la fonction exécutive,
utilisant la capacité inhibitrice du chien agé pour résoudre un probleme dans une
situation donnée. De plus il fait partie des tests dont une corrélation avec
'accumulation de plaque amyloides au niveau du cortex préfrontal a été démontré
(Tapp 2004; Tapp, Siwak, Estrada, Head, et al. 2003; Milgram et al. 1994).

De plus tout comme pour les tests d’apprentissage par discrimination, les tests
d’apprentissages inversés sont trés variés ils permettent d’utiliser un grand choix de
test pour mettre en évidence les altérations cognitives chez le chien agé. De plus il

s’avere que leur sensibilité est plus accrue que celle des tests d’apprentissage par
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discrimination. Il posséde également des avantages que I'on retrouve dans les autres

tests de laboratoire avec une facilité de mise en ceuvre de nombreuses répétitions.

Les inconvénients de ces tests

L’'inconvénient majeur de ce test est identigue a celui des tests de
discrimination, c’est la nécessité d’avoir un matériel adapté et la nécessité d’avoir un
personnel formé tout comme le montre I'étude d’Head et al. (1998). De plus comme
tous les tests décrits dans précédemment, I'inconvénients le plus important est la
nécessité d’avoir exclu au préalable tout chien possédant des troubles de la vision
ainsi que tout chien n’étant pas motivé par la nourriture. En effet, les tests décrits
nécessitent, tous, l'utilisation des voies sensorielles visuelles afin de permettre au

chien de voir I'objet et de mémoriser I'association de la friandise avec celui-ci.

Dans cette sous-partie, une description détaillée des tests cognitifs développés
dans I'étude du SDCC a été réalisée. Ces tests furent les premiers mis en place et ont
permis de faire un lien entre les altérations cognitives chez le chiens agés et les Iésions
neurologiques associées. Cependant, ces tests présentent une limite en ce qui
concerne leur réalisation en routine en clinique : ils sont pensés pour étre réalisés dans
le cadre de recherche scientifique. lls demandent beaucoup de matériels mais surtout
beaucoup de temps puisque la plupart nécessite entre 40 et 400 tests soit plusieurs
jours voire mois de tests. En clinique vétérinaire malheureusement ce temps ne peut
étre consacré pour la détection du SDCC. De plus les animaux testés sont des
animaux de laboratoire dont I'environnement est différent de celui du chien de
compagnie vivant dans une famille ou ayant un travail précis (chien policier, chien de

berger...).

Au cours des recherches sur le SDCC, des changements de perception de la
maladie ont eu lieu. En effet, les propriétaires et les vétérinaires s’intéressent de plus
en plus au SDCC non pas comme modele pour la maladie d’Alzheimer, mais en tant
gue maladie du chien agé a part entiére. Cette maladie peut entrainer une détérioration
plus ou moins importante du lien entre I'animal et son propriétaire. Des tests sont alors
elaborés (Nagasawa et al. 2012; Gonzalez-Martinez et al. 2013; Heckler et al. 2014;
Chapagain et al. 2020) de maniére a étre réalisable en clinique par des vétérinaires

praticiens lors de consultation d’'une heure a deux heures maximums.

74



2. L’évolution des tests pour une mise en place en consultation

Des tests sont toujours en cours de développement a I'heure actuelle, mais
cette fois-ci en prenant réellement en compte le SDCC comme une maladie canine et
non plus comme un modele de la maladie d’Alzheimer. De ce fait les tests sont
développés dans l'optique d’une application clinique ce qui n’était pas le cas avant
(Hoel et al. 2021; Vikartovska et al. 2021; Heckler et al. 2014; Gonzalez-Martinez et
al. 2013; Chapagain et al. 2018; 2020).

2.1.La recherche de nourriture

Pour réaliser ce test, le chien doit pouvoir retrouver de la nourriture disposer a
un endroit précis dans la piece. L’étude de Gonzalez-Martinez et al. (2013) fut 'une
des premiéres a essayer de trouver des tests rapides ne nécessitant pas beaucoup de
matériel afin d’étre réalisable en clinique. Deux tests sont ressortis : la recherche de

nourriture et la résolution de probleme (Gonzalez-Martinez et al. 2013).

e Matériel et méthode

En ce qui concerne la réalisation du test sur la recherche de nourriture, le chien
est placé dans une petite salle dont le mobilier est positionné de telle sorte a ce qu’il
ne puisse géner les déplacements du chien. L’examinateur a de la nourriture
appétente avec lui, il s’installe a 60cm du chien en lui montrant la nourriture maintenant
le contact visuel avec le chien il va placer celle-ci dans un coin de la piece. La nourriture
est montrée ensuite du doigt par I'examinateur pendant 2-3 secondes. Une fois cette
étape réalisée, le chien est sorti de la piéce avec le propriétaire pendant 15 secondes.
Une fois ce temps écoulé le chien accompagné du propriétaire entre de nouveau dans

la piece en étant attaché en laisse puis le test peut commencer.

Lors du test le chien est positionné assis au centre de la piece. Il a en tout 1
minute pour trouver la nourriture. Des points sont ensuite attribués en fonction de son

comportement :

- 1 point : va directement vers la nourriture ;
- 2 points : trouve la nourriture en 1 minute maximum ;
- 3 points : ne trouve pas la nourriture dans le temps imparti ;

- 4 points : ne cherche méme pas a trouver la nourriture.

Le test est répété en tout trois fois ce qui donne a la fin des tests une notre sur 12.
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e Les fonctions cognitives mises en jeu

Ce test est plutdt complet puisqu’il permet a la fois au chien d’utiliser sa capacité
visuospatiale pour repérer I'assiette de nourriture mais également sa mémoire a court

terme puisqu’il doit se souvenir de I'endroit ou se trouver la nourriture.

Lors de la recherche de nourriture les chiens atteints de SDCC sévere ont eu
les plus mauvais résultats que ceux modérément atteints et ceux sains (Gonzéalez-
Martinez et al. 2013).

e Les points positifs et négatifs

Ce test fait partie des tests prometteurs dans la mise en place d’un protocole
utilisable en clinique pour le diagnostic que SDCC (Dewey et al. 2019) notamment
parce qu'’il fait partie des seuls tests a proposer un bareme pour évaluer le chien. I
peut effectivement permettre au propriétaire, étant donné sa simplicité d’exécution,
d’évaluer leur chien et ainsi suivre I'évolution clinique de la maladie. En effet, il a été
démontré que cette tache diminue avec I'age (>9 ans) et avec l'augmentation du

dysfonctionnement cognitif (Gonzalez-Martinez et al. 2013).

Les. inconvénients de ce test

L’inconvénient majeur de ce test réside dans le postulat que I'animal soit
intéressé par la nourriture et qu’il se serve de sa vision en plus de son odorat. De plus
bien qu’il permette la mise en place d’'un baréme, le test de recherche de nourriture ne
permet pas de différencier les chiens non atteints d’altérations cognitives des chiens
légérement atteints (scores : séverement atteint = 8,65 +/- 4,65 ; modérément atteint
= 4,95 +/- 4,77, indemne = 4,29 +/- 4,25) (Gonzéalez-Martinez et al. 2013). Afin de
pouvoir bien interpréter ce test il faut, comme pour toutes les méthodes diagnostiques
du SDCC, exclure tout autres maladies qui pourraient engendrer des troubles de la

vision mais également des troubles de la locomotion.
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2.2.La résolution de probleme

Ce test de résolution de probléme fait partie des deux tests proposés par Gonzalez-
Martinez et al. (2013) dans le cadre de I'étude du SDCC (Gonzalez-Martinez et al.

2013). Il peut aussi étre utilisé dans I'évaluation de l'intelligence chez le chien.

e Matériel et méthode

Figure 23 : Image du dispositif pour le test de la résolution de probléme. Une boite transparente est
placée au centre de la piéce, celle-ci est ouverte sur I'une de ses faces et de la nourriture est installée
au centre (Brucks et al. 2017).

Pour la réalisation de ce test, de la nourriture est installée dans une boite
transparente dont 'une des faces est ouverte. Pour réussir le test, le chien doit arriver
a atteindre la nourriture dans les 2 minutes (Gonzalez-Martinez et al. 2013). L’exercice
se réalise dans la méme piéce que celle utilisée dans le test de recherche de nourriture
(Gonzalez-Martinez et al. 2013). Des points sont également attribués en fonction du

comportement du chien :

- 1 point : atteint la nourriture en 2 minutes ;

- 2 points : essaye d’atteindre la nourriture mais n’y arrive pas ;

- 3 points : renifle la boite mais n’essaye pas d’atteindre la nourriture ;
- 4 points : ne fait pas I'effort d’aller vers la boite.
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Ce test est également répété trois fois donnant une note globale sur 12. Seulement
35% des chiens atteints de SDCC modéré et sévere ont atteint la nourriture. Contre

prés de 89% chez les jeunes et adultes et 59 % chez le vieux non atteint de SDCC.

L’étude relativement récente de Brucks et al. (2017) met en place des tests pour
mettre en évidence les fonctions inhibitrices du chien lors de la résolution de probleme
mais également grace a d’autre test. lls ont réalisé le « test de la boite » (figure 23)
dont la méthode est similaire au test de résolution de probléme de Gonzalez-Martinez
et al. (2013). Ce test nécessite au préalable la réalisation d’'une phase d’entrainement
a I'aide d’'une boite opaque pour apprendre au chien qu’il existe une ouverture dans la
boite permettant d’atteindre la nourriture. Cette phase d’entrainement est rapide
puisqu’elle consiste en 6 tentatives montrant de maniere aléatoire au chien les
différentes ouvertures possibles de la boite. Une fois I'entrainement maitrisé, I'exercice
commence. Le chien est retenu par le propriétaire pendant que I'examinateur place un
rideau entre le chien et la boite puis installe la nourriture dans la boite transparente.
Ensuite le propriétaire fait signe au chien de se diriger vers la boite. La tentative est
terminée lorsque le chien a mangé la récompense ou si les 30 secondes imparties
sont terminées. En tout 6 essais sont conduits durant lesquels toutes les combinaisons

ont été effectuées (Brucks et al. 2017).

e Les fonctions cognitives mises en jeu

Ce test permet a la fois d’évaluer les capacités d’inhibition du chien. En effet,
pour avoir acces a la récompense celui-ci doit inhiber la recherche directe de la
nourriture. Cela permet de mettre également en évidence les capacités d’inhibition

motrices du chien.

e Les points positifs et négatifs

Ce test est facilement réalisable en clinique, il ne nécessite pas ou peu de
matériel. Tous comme les tests précédents (ceux de laboratoire) un entrainement est
nécessaire avant la réalisation du test. Néanmoins celui-ci est plus rapide que les tests
de laboratoire. De plus comme pour le test de recherche de nourriture, un baréeme

existe ce qui permet de pouvoir utiliser ce test en clinique pour évaluer un chien agé.

78



Les inconvenients de ce test

Comme pour la plupart des tests cognitifs, I'inconvénient majeur est le fait qu’il
faut que le chien ne souffre pas de trouble de la vision ou bien un défaut de motivation
alimentaire. De plus dans I'étude de Gonzalez-Martinez et al. (2013), dans ce test de
résolution de probléme, les jeunes chiens ont mieux réussi I'exercice que les vieux
chiens. Néanmoins aucune différence en terme de résultats chez les chiens atteints

de SDCC n’est notée (Gonzalez-Martinez et al. 2013)

2.3. Le test de cognition du lieu ou « place-cognitive test »

Ce test mis en ceuvre dans I'étude de Nagasawa et al. (2012) s’inspire de celui
de Milgram et al. (2002) : I'apprentissage de la discrimination du marquage au sol
(Milgram et al. 2002; Nagasawa et al. 2012). En effet, lors d’'une étude pour développer
un traitement associé aux signes cliniques du SDCC, un nouveau test diagnostic

étudié pour étre réalisable en clinique est mis en place : le test de cognition du lieu.

e Matériel et méthode

L’objectif de I'étude de Nagasawa et al. (2012) est de mettre en ceuvre un test
cognitif facilement réalisable en clinique ou chez le propriétaire, permettant d’évaluer
le statut cognitif de I'animal. Milgram et al. (2012), utilisaient déja dans leur étude un
test de cognition de lieu durant lequel une marque était placée au sol et des objets
sont positionnés prés de la marque. Le chien doit s’approcher de I'objet qui est le plus
pres de la marque au sol pour étre récompensé. L'exercice de Nagasawa et al. (2012)
s’inspire de ce test en le simplifiant et mettant en place un dispositif adapté (figure 24).
Ce dispositif consiste en trois bols disposés a 1,5 m du chien et séparés de
'expérimentateur pas une cloison lui permettant de relever les couvercles en métal sur
les bols uniquement.

Le test se déroule donc de la maniére suivante :

- Une phase d’entrainement, consistant en I'apprentissage de I'approche du
bol et la compréhension de la présence de nourriture dans celui-ci. Une fois
le processus compris et maitrisé le test commence.

- Le test consistant en :

o Une premiere session durant laquelle de la nourriture est placé dans

les trois bols pour qu’il n’y ait pas d’indication olfactive. L'un des trois

79



est sélectionné aléatoirement par I'expérimentateur comme celui qu’il
faudra récompenser. Lorsque le chien va directement vers ce bol il
est récompensé, s'il se trompe il retourne en position initiale pendant
20 secondes. Le test est répété jusqu’a ce qu’il y ait quatre tentatives
consécutives correctes.

o Une seconde session a lieu 1 heure aprées la premiére (le chien ayant
attendu en dehors de la salle). Durant cette session le chien doit
également se diriger vers le bon bol qui est maintenant celui & gauche
du bol de la premiére session.

Lorsque le chien s’est dirigé vers le bon bol et que la récompense a été obtenue,
il est repositionné en position initiale et le propriétaire remplit de nouveau les bols de
la droite vers la gauche. Pour qu’il n’y ait pas d’indice auditif, le propriétaire doit taper

Iégerement le fond de chaque bol méme si celui-ci contient toujours la friandise.

Experimenter

Partition

1.5m

@0 Standby position
(Dog and Handler)

Figure 1 The experimental setup.

Figure 24 : Schéma montrant le dispositif mis en place pour la réalisation du test cognitif de lieu
(Nagasawa et al. 2012)
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e Les fonctions mises en jeu

Les exercices de cognition de lieu de Milgram et al. (2002) et Nagasawa et al. (2012)
ont permis de démontrer plusieurs choses :

- Letest de Milgram et al. a mis en évidence un déficit chez le chien &gé dans
'évaluation des distances. Cette déficience cognitive est également
rapportée chez 'Homme.

- Le test de Nagasawa et al. a mis en évidence une corrélation entre 'age du
chien et le nombre d'essais nécessaires pour atteindre les critéres de
validation du test (quatre tentatives consécutives réussies). |l n’y aurait pas
de corrélation entre le degré d’entrainement du chien et le nombre d’erreurs.
Ce test met également en évidence, comme les tests d’apprentissage
inversé, que les chiens agés montrent des difficultés a changer une
information déja présente.

e Les points positifs et négatifs

Le dispositif ne demande pas de matériel trop encombrant ni compliqué a
installer. Aucun personnel qualifié n’est requis puisque le propriétaire participe a la
réalisation du test. Il permet donc une évaluation des fonctions cognitives exécutives
telles que I'inhibition, I'attention et la mémoire de lieu. Ces fonctions sont également
évaluées lors du test d’apprentissage par inversion, il serait donc intéressant de

coupler ces deux tests afin d’avoir une évaluation plus globale de ces fonctions.

Les inconvenients de ce test

Un intervalle d’'une heure doit étre respecté entre les 2 sessions de test qui dure
elles-mémes plus ou moins longtemps. Ce qui rend cet exercice relativement long a
réaliser en clinique. Il serait intéressant de voir si avec un intervalle entre les deux
sessions plus courtes, une différence est observée dans le nombre d’erreurs réalisées
par le chien. S’il n’y a pas de différence significative du nombre d’erreurs alors ce test
pourrait étre réalisé en cliniqgue avec un intervalle réduit ce qui rendrait 'ensemble du

test plus court.

Lors de ces deux études aucun baréme n’a été mis en place lors de I'évaluation
permettant de dire a partir de quel nombre d’erreurs nécessaire a atteindre les critéres

de validation du test, considére-t-on que le chien agé soit atteint de SDCC.
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2.4.Les tests de maintien de I'attention

L’attention joue un réle important dans la cognition puisqu’elle permet au chien
de faire un tri dans les stimuli pour se focaliser sur le ou les stimuli importants pour la
situation dans laquelle il est a un moment donné. Cette capacité cognitive, comme les
autres évoquées dans ce travail, peut étre altérée avec I'age. Une partie des tests
précédemment décris évalue partiellement l'attention de I'animal mais ne sont pas
spécifiguement fait pour cela. Des tests ont donc été pensés pour pouvoir évaluer avec

plus de spécificité la capacité d’attention du chien age.

e Matériel et méthode

Pour évaluer cette capacité cognitive, différent test ont été mis en ceuvre :
- Un test de discrimination d’objet entouré de plusieurs stimuli perturbateurs
(figure 25) (Landsberg, Madari, Zilka 2017)
- Un test de maintien de I'attention face a différents stimuli (Wallis et al. 2014;
Vikartovska et al. 2021)
- Un test du soutien du regard (figure 26) (Wallis et al. 2014; Hoel et al. 2021)

Pour le premier test, un dispositif semblable a celui des figures 14 et 15 est
utilisé. Lors de ce test, le chien doit sélectionner un objet défini et apprend dans un
premier temps qu’il est associé a une récompense. Une fois ce prérequis maitrisé, le
chien est mis en présence de I'objet récompensé associé a 2 ou 3 objets perturbateurs
comme montré dans la figure 25. Le test est terminé lorsque le chien a réalisé 100

tentatives ou lorsqu’il a obtenu 3 choix corrects consécutifs.

Figure 25 : Image montrant le dispositif et I’'exercice mis en place pour mesurer la capacité d’attention
du chien dgé. Les triangles bleus sont des stimuli perturbateurs qui au cours de I'exercice peuvent étre
au nombre de 2 ou 3. Le rectangle rouge est I'objet associé au stimuli positif, il est associé a la
récompense (Landsberg, Madari, Zilka 2017).
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Pour le second test, celui-ci se déroule en deux parties (Wallis et al. 2014):

e Pour la premiére partie, le chien est placé dans une piéce avec son propriétaire.
Une fois installé, 'expérimentateur tire un fil de péche fixé a un jouet, passant
par une poulie, afin de le faire monter et descendre. Cette manipulation était
effectuée pendant une minute et la réaction du chien était filmée. Une fois la
minute écoulée, I'expérimentateur fixait I'objet au plafond et un signal sonore
indiquait au propriétaire qu'il devait sortir de la piéce avec son chien.

e Pour la seconde partie, le chien est positionné avec le propriétaire a un endroit
précis de la salle. Un questionnaire est donné au propriétaire pour qu’il le
remplisse durant I'exercice et ainsi ne pas donner de contact visuel a son chien.
Une fois le propriétaire et son chien installés, I'expérimentateur entre le plus
silencieusement possible dans la piece. Il se dirige ensuite vers le mur a
'opposé de la ou se trouve le chien, se mettant dos a lui, 'expérimentateur
commence a faire semblant de peindre sur le mur durant 1 minute. Une fois la
minute terminée il sort de la piéce suivie un peu plus tard du propriétaire et de

son chien. La réaction du chien est filmée.

Vikartovska et al. (2021) ont également adapté cet exercice en utilisant un train
électrique et un humain qui se déplace dans la piéce. L’objectif était de mesurer la
capacité d’attention soutenue chez le chien en fonction des stimuli. Lorsque le train
était utilisé, le propriétaire au moyen de la télécommande mettait en marche le train et
lorsque le chien détournait le regard de ce dernier il appuyait sur un bouton faisant
émettre un son au train. Au bout de 2 minutes I'expérimentateur fait signe au
propriétaire d’arréter le train et de sortir de la piece avec le chien. Ensuite, la deuxieme
phase de I'exercice commence lorsque le chien et le propriétaire retourne dans la
piece. Cette fois-ci c’est I'expérimentateur entre dans la piéce et se dirige contre le
mur a I'opposé du chien. Une fois le mur atteint, I'expérimentateur opere un demi-tour
en se déplacant lentement et en cercle suivant les tracés effectués par le train. Aprés
deux minutes I'expérimentateur quitte la piece puis fait signe au propriétaire de quitter

eégalement la piece avec son chien.
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Pour le dernier test, test étant utilisé dans le projet Dognition décrit un peu plus
loin, le chien apprend dans un premier temps a regarder le propriétaire. Une fois cette
étape maitrisée, le propriétaire peut de chez lui effectuer le test en filmant son chien.
Pour cela, le propriétaire doit se placer dans une piéce calme sans distraction possible.
Puis il demande a son chien de le regarder (cette étape peut nécessiter I'utilisation
d’'une friandise) et de soutenir le regard sans émettre de nouvel ordre une fois que le
chien a effectuer le premier contact visuel. Le propriétaire doit ensuite arréter la vidéo
lorsque le chien détourne le regard. Cette étape est répétée toutes les semaines et
associée a la réalisation du questionnaire CADES. Les vidéos sont envoyées toutes
les semaines pour étre analysées et une mesure de la durée du regard soutenu est

effectuée.

e Les foncions mises en jeu

Ces tests permettent d’évaluer différentes catégories d’attention dont I'attention
sélective et la capacité de concentration du chien par exemple. Les parametres
évalués lors du premier test (Wallis et al. 2014) étaient la latence a l'orientation, la
capture de I'attention, la durée moyenne du regard et le pourcentage total de regard.
Les résultats de I'étude de Wallis et al. (2014), ont mis en évidence une altération de
la capacité d’attention soutenue chez le chien agé comparé au jeune chien. L’exercice
consistant a mesurer la capacité d’attention soutenue chez le chien a démontré que le
chien &gé ainsi que le trés jeune chien rencontraient des difficultés a maintenir une
attention soutenue résultant en une altération des capacités de controle de I'attention.
Ces résultats ont été par la suite compléter par les études suivantes plus récente telle

gue celle de Vikartovska et al. (2021).

L’étude de Hoel et al. (2021) avait pour objectif de mettre en place un protocole
d’exercices de soutien du regard réalisable par le propriétaire chez lui. Cette étude a
démontré que non seulement la capacité a soutenir le regard chez le chien était

fortement corrélée au score CADES (figure 26) mais aussi que les propriétaires de
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chien pouvaient trés bien effectuer le test chez eux aprés avoir regu I'entrainement
adéquat (Hoel et al. 2021).

.
.
.
L]
L]

Gaze (s)

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 0 5 10 15 20 25
CADES score CADES score

Figure 26 : Graphiques représentant la corrélation entre le score CADES et la durée en second du regard
soutenu. (A) Relation significative entre le score CADES et la durée du regard soutenu (r2 : 0,16 ; p =
0,0026). (B) Lors que les valeurs des chiens séverement atteint de SDCC sont exclues, il y a une
corrélation significative entre le score CADES et la durée du regard soutenu (r2 : 0,21 ; p = 0,0005)(Hoel
etal. 2021).

e Les points positifs et négatifs

Ces tests ont pour avantage leur facilité d’exécution et leur rapidité. En effet, il
nécessite seulement une piéce associée a des objet pouvant étre utiliser pour réaliser
des stimuli perturbateurs. De plus certains tests comme le test du soutien du regard
(Hoel et al. 2021) permettent au propriétaire de pouvoir effectuer lui-méme le suivi du
statut cognitif de son animal avec un test simple et rapide a effectuer. Les résultats de
ces tests sont trés prometteurs en ce qui concerne I'’évaluation en clinique du statut
cognitif du chien agé. Leur rapidité de réalisation permet également de pouvoir
associer ces tests dont la complémentarité permet d’obtenir une meilleure évaluation

des capacités d’attention du chien.

Les inconvénients de ces tests

Afin de pouvoir entierement valider ces tests, il serait intéressant de pouvoir les
corréler a des lésions cérébrales associées au SDCC. Dans les études décrites, ces
tests ne sont corrélés qu’a des scores que questionnaires cognitifs or il a été expliqué
a la fin de la partie précédente que les questionnaires cognitifs n’étaient pour le
moment pas une mesure sur du statut cognitif canin. De plus, on est en mesure de se

demander pour certains des tests présentés si I'altération locomotrice liée a I'dge n’a
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pas influencée les mesures effectuées. Associées a cela pour certains tests
d’attention, notamment celui impliquant I'expérimentateur, les chiens agés semblent
ne pas réagir a la présence de nouveau stimuli. L’hypothése soutenu par Wallis et al.
(2014) serait un entrainement du chien agé au cours de sa vie au triage des
informations et stimuli gu’il recoit diminuant sa réponse au stimuli nouveau n’apportant
pas d’intérét a I'action en cours. Pour permettre une meilleure compréhension de

I'altération de 'attention chez le chien &gé plus d’études doivent étre réalisées.
2.5. L’apprentissage par discrimination et inversion

Les tests d’apprentissage par discrimination et inversion sont des tests déja
décrit dans I'étude des tests cognitifs réalisés en laboratoire. Néanmoins, ayant montré
de trés bon résultat en ce qui concerne I'évaluation du statut cognitif chez le chien, une
étude de 2021 a essayer de mettre en place un ensemble d’exercices basés sur ces
tests et réalisable rapidement. Ainsi I'étude de Van Bourg et al. (2021) a mis en place
un ensemble d’exercices d’apprentissage par inversion réalisable avec peu de

matériel.

e Matériel et méthode

L’étude de Van Bourg et al. (2021) propose un protocole de test par inversion.
Celui-ci consiste en deux boites identiques contenant une friandise cachée a
l'intérieur. L’examinateur place entre chaque tentative une friandise derriére I'une des
deux boites pendant que le chien patiente avec le deuxieme examinateur dans une
salle a part. Lors de chaque tentative, le deuxieme expérimentateur libére le chien pour
qu’il puisse se diriger vers les boites et en choisir une. Tout mouvement du chien vers
'une des boites est compté comme un choix du chien pour cette boite (avance le
museau, se dirige directement vers cette boite...). Dés que le chien s’éloigne de la
boite en question il est ramené par I'examinateur dans la salle d’attente aupres de
I'autre examinateur. Le chien n’est autorisé a récupérer la friandise que lorsqu’il choisit
la boite prédéterminée comme était positive. Les examinateurs étaient responsables
de la validation du choix effectué par le chien, c’est-a-dire confirmer le choix de la boite

récompensée ou bien le choix de la boite non récompensée.
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Pour la suite de la procédure, le premier examinateur continuait d’appater la
méme boite jusqu’a ce que le chien la choisisse lors de trois essais consécutifs.
Chaque fois que le chien validait ce critére, 'examinateur 1 répétait le méme procédée

avec l'autre boite.

Lorsque le chien ne choisissait pas de boite ou ne récupérait pas la friandise
dans les deux minutes le second examinateur ramenait le chien dans la salle d’attente.
La session était déclarée terminée lorsque cela se produisait a quatre reprises ou au

bout de 30 minutes de test.

e Les fonctions mise en jeu

Ce test a permis de démontrer qu’apres plusieurs sessions il était plus difficile
pour le chien de choisir la bonne boite ce qui suggére que les possibilités de
récompenses préalablement apprises interféraient de maniére croissante avec la
capacité du chien a apprendre de nouvelles possibilités de récompense. Ainsi cet
ensemble de tests permet d’évaluer la capacité de contréle par inhibition du chien agé.
De plus Van Bourg et al. (2021) ont déterminé un parametre facilement évaluable par
le vétérinaire ou le propriétaire : la plus longue série d’erreurs persistantes (figure 27).
Pour évaluer ce parametre, seulement les erreurs réalisées aprées la premiére session
d’inversion étaient comptées. Cette persistance est également retrouvée chez les

jeunes chiens et est expliquée par le manque d’expérience.

D’autres parameétres ont été proposés pour permettra I'évaluation du statut
cognitif du chien mais ne se sont pas révélés pertinents (tel que le nombre de

tentatives par inversion réalisées).

Les fonctions cognitives évaluées avec ce test sont les mémes que celles
évaluées avec le test d’apprentissage par discrimination et inversion réalisé en

laboratoire.

87



81 L1

Trials

0 12 24 36 48 60 72 84 06 108 120 132 144 156 168 180
Age (months)

Figure 27 : Graphique mesurant la plus longue chaine d’erreurs persistante corrélée a I’dge.

e Les points positifs et négatifs

Ces tests sont rapides a mettre en place, une session est terminée lorsque le
chien atteint les critéres de validation du test quatre fois ou bien lorsque 30 minutes
sont écoulées. De plus, ils ne nécessitent que peu de matériel soit seulement une
piece séparée en 2 ainsi que 2 objets identiques assez gros pour pouvoir contenir de

la nourriture.

Les inconvenients de ces tests

Ce test nécessite deux examinateurs et la possibilité d’avoir deux piéces
distinctes pour réaliser le test. Aucun baréme n’a été pour le moment proposer afin de
pouvoir définir a partir de quelle valeur considere-t-on que la chaine d’erreurs

persistantes soit la plus longue chez un chien s’il n’est comparé qu’a lui-méme.
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3. Protocole réalisable en clinique
3.1.Synthése de la comparaison et des limites des tests cognitifs présents dans

la bibliographie

Les tests cognitifs permettent, comme le démontrent de nombreuses études, la
réalisation d’'une évaluation du statut cognitif d’'un animal. Malheureusement,

différentes limites existent a I'utilisation de tests cognitifs pour le diagnostic du SDCC.

La premiere concerne les tests en laboratoire qui sont ceux dont le lien avec le
SDCC est correctement documenté. Ces tests sont beaucoup trop longs, demandent
trop de matériel et de personnel qualifié pour pouvoir étre réalisés en consultation de

routine en clinique.

La seconde limite repose sur le fait que I'animal doit étre motivé par la nourriture
pour pouvoir effectuer correctement I'exercice. En effet la quasi-totalité des tests
cognitifs existant dans la littérature utilise de la nourriture pour motiver le chien a

réaliser I'exercice.

En plus de la limite liée a la nourriture, il y a la limite associée a I'age de I'animal.
En effet les études sur le SDCC sont réalisées sur des chiens agés pouvant souffrir
d’autres maladies affectant les résultats des tests comme une atteinte des voies
visuelles. De plus, malheureusement tous les chiens ne pourront pas effectuer ces
différents tests du fait de leur nature trop craintive les empéchant d’approcher les

différents dispositifs ou bien du manque de motivation global chez I'animal.

Cette évaluation cognitive réalisée par les tests ne permet pas cependant a elle
seule le diagnostic du SDCC. Pour la plupart, ces tests ne sont pas assez précis pour
permettre une différenciation entre un chien légérement atteint d’'un chien sain. Ainsi
ils doivent toujours étre associés a d’autres méthodes de diagnostic non invasives
comme les questionnaires cognitifs par exemple (cf. Annexes | et Il) dans un premier
temps. Les tests les plus récents sont encore en cours de validation, il n’y a pas assez
de recul permettant de démontrer avec certitude leur capacité a diagnostiquer de
maniere preécoce le SDCC. Dans un premier temps il serait intéressant de coupler les
tests du protocole proposer avec des analyses de biomarqueurs sanguins ou
d’'imagerie afin de pouvoir corréler par la suite les résultats obtenus avec les tests et

le statut cognitif de I'animal.
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Aprées avoir étudié les différents tests cognitifs décrit comme réalisables en
clinique, il en ressort une absence de preuves par d’autres analyses du lien entre les
lésions cérébrales associées au SDCC et les résultats aux tests. Le seulement
élément utilisé par ces études pour déterminer la capacité du test cognitif réalisé a
diagnostiquer le SDCC est la corrélation démontrée entre les résultats du test et le

score obtenu a I'aide de questionnaire cognitif.

Si 'on regarde les avantages et inconvénients de chaque test il en ressort dans
un premier temps que méme si les tests de laboratoire sont ceux permettant le mieux
de diagnostiquer le SDCC, ils ne sont pas réalisables en clinique. Vient ensuite les
tests étudiés pour étre réalisable en clinique. Ceux-ci ont 'avantage d’étre relativement
simple a mettre en place et d’étre plus ou moins rapide a réaliser. Néanmoins,
seulement les tests de recherche de nourriture et de résolution de probléme proposent
une grille de notation permettant a la fin d’évaluer le chien individuellement et non en

le comparant qualitativement au résultat d’autres chiens.

Ce qui ressort de ce travail d’étude bibliographique comparative est I'absence
de tests cognitifs diagnostics standardisés réalisables en clinique utilisant un baréme

permettant d’évaluer individuellement un chien.
Néanmoins le protocole suivant peut étre propose :

- Le test de recherche de nourriture ;
- Les tests de I'attention : soutien du regard et test d’attention sélective ;

- Le test de cognition du lieu.

Ces trois tests sont complémentaires puisqu’ils permettent d’évaluer la capacité
cognitive de mémoire visuo-spatiale, la capacité d’attention et la flexibilité cognitive.
Néanmoins ces différents tests ne possedent pas tous des baremes permettant de
réaliser un score évaluant le statut cognitif du chien comme on peut le trouver pour les
guestionnaires cognitifs. Il sera donc nécessaire de réaliser des études sur une cohorte
de chiens agés sur lesquels les tests seront réalisés associés a l'utilisation d’un

guestionnaire cognitif et I'évaluation des biomarqueurs sanguins et d'imagerie.
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3.2.Le projet Dognition : une étude sur la cognition canine a grande échelle

Le projet « Dognition » vise a réaliser une étude a grande échelle sur la
cognition canine et plus précisément sur lintelligence canine. Pour cela, les
propriétaires de chiens sont mis a contribution afin d’effectuer des séries de tests
réalisable chez soi. Le but de ce projet est de réaliser une analyse de données de
grande envergure sur la cognition canine de toutes races confondues. Ce projet est
assez récent et est déja utilisé dans certaines études telles que les études de
Watowich et al. (2020) et Gnanadesikan et al. (2020) (Watowich et al. 2020;
Gnanadesikan et al. 2020). Il permet de réaliser une base de données sur la cognition
chez toutes races de chiens confondues ce qui a permis a Gnanadesikan et al. (2020),
par exemple, de démontrer I'existence d’un lien entre la cognition et la génétique. Il est
tout de méme intéressant de se demander si ce projet correspond aux attentes pour
I'études du SDCC puisqu'il se base principalement sur lintelligence de I'animal. En
effet la plupart des exercices proposés sont vendus comme permettant de mesurer
l'intelligence du chien or il a été décrit dans la premiére partie que l'intelligence ne fait

pas tout.

Il serait trés intéressant de s’inspirer de ce projet pour réaliser une étude a
grande échelle utilisant les exercices définis dans le protocole proposé par ce travail
bibliographique en les modifiant légérement pour qu’ils soient plus facilement
réalisable chez le propriétaire. Il est également envisageable de proposer aux cliniques
vétérinaires un déroulement de consultation filmé durant lequel le chien réalise les
exercices du protocole afin de pouvoir établir une base de données centralisées sur
I'étude du SDCC.
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Discussion :

Le chien, tout comme 'Homme, est affecté par un processus de vieillissement
touchant son organisme de maniére naturel, irréversible et tres individu-dépendant.
Cette variabilité individuelle engendre deux types de vieillissement : le vieillissement
réussi ou normal et le vieillissement pathologique. De nombreuses recherches ont été
réalisées et d’autres sont toujours en cours pour étudier ce vieilissement chez
'Homme afin de permettent le plus possible le bon déroulement de celui-ci. Dans le
cadre de ces études le chien a souvent été utilisé comme modéle puisque son
processus de vieillissement, naturel ou pathologique, a de nombreuses similitudes

avec celui de 'Homme.

De plus en plus d’études commencent a s’intéresser au chien, non pas comme
modeéle mais bien comme sujet principal d’étude afin de pouvoir améliorer au mieux
ses conditions de vieillissement. En effet, les chiens vivent de plus en plus vieux et
montrent également de plus en plus de pathologies liées au vieillissement. Celle qui
nous intéresse particulierement dans ce travail est le Syndrome de Dysfonctionnement
Cognitif Canin (SDCC) lié a un vieillissement cognitif pathologique. Il est encore tres
difficile de diagnostiquer avec certitude ce syndrome chez le chien en 2022. Cette
difficulté réside dans la complexité de mise en évidence de la cognition chez le chien

mais également dans le peu de moyens de diagnostic fiables a disposition.

En effet, la cognition chez le chien et chez I'animal de maniére générale est tres
difficile a mettre en évidence puisque celui-ci ne peut s’exprimer sur ses actions ou sur
sa réflexion dans une situation donnée. Ainsi le risque de surinterprétation de
capacités cognitives attribués au chien ne peut jamais étre entierement exclu. La
cognition est une notion assez complexe qui en réalité est composée de différents
fonctions cognitives associées a des structures neuroanatomiques plus ou moins
reliées les unes aux autres. Ces fonctions comprennent les fonctions sensorielles, les

fonctions motrices, les fonctions attentionnelles ainsi que la mémoire.

Ce Syndrome de dysfonctionnement a une prévalence en augmentation dans
la population canine. Malheureusement ce syndrome est encore a I'heure actuelle mal
définit, surtout dans sa présentation clinique. En effet, le chien agé est un animal
susceptible d’avoir de nombreuses autres maladies dont les signes cliniques sont trés

proches de ceux du SDCC. Cette absence de définition précise du SDCC rend son
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diagnostic difficile et tardif, or cette condition neuropsychologie affecte la qualité de vie
de I'animal ainsi que la relation avec le propriétaire. C’est pourquoi de nombreuses
études ont essayé de mettre en place des moyens diagnostiques tels que les
biomarqueurs en imagerie ou sanguins. Ces marqueurs restent en cours de validation,
ils présentent également quelgues points négatifs tels que le prix et le risque pour la
santé de I'animal comme une anesthésie générale. Pour la cohorte de chiens ages
atteint de SDCC, bons nombres de ces études manquent de spécificités et de
sensibilités. En effet, un certain nombre d’entre elles ne prennent pas en compte toutes
les autres pathologies pouvant affecter 'animal et engendrer des signes cliniques
apparentés a des troubles cognitifs sans qu’il n’y ait de Iésions histopathologiques

associées.

D’autres méthodes diagnostiques moins invasives ont été étudiées, c’est le cas
des questionnaires cognitifs qui sont relativement facile d’utilisation puisque remplis
par le propriétaire de I'animal. Certains de ces questionnaires montrent des résultats
tres encourageants dans la détection du SDCC comme le CADES ou encore le CCDR.
Néanmoins des problémes persistent, notamment le manque de cohérence entre les
différents questionnaires réalisés ce qui en limite la sensibilité et la spécificité. De plus,
certains questionnaires n'ont pour le moment jamais été validés expérimentalement
en étant associés a des lésions histopathologiques. Ce manque de cohérence
participe au manque de spécificité et de sensibilité des études portant sur le SDCC
chez le chien puisque certains questionnaires peuvent classer le chien comme atteint
d’altération de la cognition plus ou moins sévére alors que d’autres non. Pour pallier
ce manque de spécificité et de sensibilité, les questionnaires ont été associés a des

tests cognitifs.

Ces tests cognitifs peuvent étre classés en deux catégories : les tests réalisés
en laboratoire et ceux réalisables en clinigue. Chacune de ses catégories a ses
avantages et ses inconvénients, cependant seul les tests étudiés pour étre réalisables
en clinique sont réellement intéressant pour I'étude du SDCC comme maladie du chien
ageé et non comme modeéle pour Alzheimer puisqu’ils permettent un suivi plus régulier
et facile a mettre en place au cours de la vie du chien en plus de ne pas engendrer de
colt important. L'imperfection de ces tests nécessitent encore de nombreuses études

afin de valider leurs résultats.

93



Il serait donc intéressant d’utiliser le protocole proposé par ce travail d’étude de
comparaison bibliographique, dans une étude visant a proposer des baremes associés
a ces tests cognitifs. Ces baremes permettront de suivre I'évolution du statut cognitif
chez un chien diagnostiqué comme atteint de SDCC mais également de pouvoir
déterminer a I'aide du score obtenu au test si le chien est atteint mais aussi la sévérité

de la maladie.
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Conclusion :

Ce travail de revue bibliographique a pour but de faire le point sur les
connaissances actuelles portant sur le Syndrome de Dysfonctionnement Cognitif
Canin afin d’en faire ressortir un protocole de tests cognitifs réalisables en routine chez
le vétérinaire. Ces connaissances, bien que plus importantes a I’heure actuelle qu’elles
ne I'étaient il y a encore une vingtaine d’années, ne permettent pas de donner une

définition précise du SDCC et de ces symptoémes.

Or voyant I'espérance de vie de la population canine augmentant, de plus en
plus de propriétaires seront confrontés a cette maladie et chercheront des réponses.
La maladie étant incurable, la médecine vétérinaire cherche a développer des moyens
de diagnostics non invasifs et peu colteux pour réaliser un diagnostic précoce de la
maladie afin de permettre le ralentissement ce celle-ci. Des tests cognitifs sont alors
développés pour répondre a cette demande en association avec la mise en place de

guestionnaires cognitifs.

De nombreux problemes sont cependant soulevés en ce qui concerne les tests
cognitifs existant dans la littérature. Notamment le manque de recul sur certains tests
ainsi que I'absence de réalisation de scorring cognitif permettant lors de la réalisation

clinique des tests de pouvoir évaluer un chien agé présenté chez le vétérinaire.

Apres avoir étudié et analysé les points positifs et négatifs concernant la
réalisation des différents tests cognitifs présent dans la littérature, le protocole suivant
est proposé : réalisation d’'un test de recherche de nourriture suivi de tests sur
I'attention puis du test de cognition de lieu. Ce protocole nécessite néanmoins d’étre
validé par la mise ne place d’une étude sur une cohorte de chiens adgés et comparé
aux moyens de diagnostics plus invasifs déja utilisés en recherche pour I'étude du

SDCC en tant que modeéle d’étude de la maladie d’Alzheimer.
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Annexes

Annexe |

Tableau 6 : Signes cliniques principaux associés au Syndrome de dysfonctionnement Cognitive Canin.
Le comportement et la catégorie clinique sont montré en gras.

Mental status and spatial orientation (confusional status)
Get lost in a known environment
Awaiting the door opening on the wrong side
Inability to circumnavigate unknown objects
Less interested in environmental stimuli

Relationships (social interaction)
Less interested in being touched
Ignoring the return of the owner

Social behavior is disrupted

Increased need for physical contact (is “needy”)

Activity (increased—repetitive)
Starring at objects or empty space, fly biting
Aimless walking
Increased licking behavior (on the owner or objects)
Increased vocalization

Activity (diminished)
Apathetic, less interested in exploring
Seems to not be interested anymore in known stimuli

Appetite
Eats more than usual
Eats less than usual

Toileting behavior
Reduced time spent cleaning itself

Anxiety (irritability)
Often irritable or anxious
Shows signs of separation anxiety that has never had before
Easily irritable

Sleep—awake cycle
Short period of sleep interrupted by frequent abrupt awakenings
Sleeps more than usual during daytime

Learning and memory
Loss of housetraining, urinating or defecating in front of the owner
Does not request to go out anymore
Despite regular daily activity eliminates only when back home
Eliminates where it sleepslt is incontinent

Learned behavior and commands
Struggle in performing a previously learned task
Struggle to recognize a member of the family or other known people/animals
Struggle to respond to commands
Struggle to learn new commands or tasks
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Annexe Il

Tableau 7 : Signes comportementaux associés au vieillissement chez le chien (Golini et al. 2009)

Az

Confusion, awareness, spatial orientation

A1l: Gets lost in familiar locations

A2: Goes to wrong side of door (e.qg., hinge side)

A3: Gets stuck, cannot navigate around or over obstacles
A4: Decreased responsiveness to stimuli

: Relationships, socal behavior

B1: Decreased interest in petting/contact

B2: Decreased greeting behavior

B3: Alterations/problems with social hierarchy

B4: In need of constant contact, over dependent, clingy

: Activity: increased/repetitive

C1: Stares/fixation/snaps at objects

C2: Pacing/wanders aimlessly

C3: Licking owners, household objects

C4: Vocalization

(5: Increased appetite (eats quicker or more food)

: Activity: decreased/apathy

D1: Decreased exploration/activity/apathy
D2: Decreased responsiveness to stimuli
D3: Decreased self-care

D4: Decreased appetite

E: Anxiety: increased irritability

F:

El: Restless/agitation

E2: Anxiety about being separated from owners
E3: Increased irritability

Sleep-wake cycles: reversed day/night schedule
F1: Restless sleep/waking at nights

F2: Increased daytime sleep

G1: Learning and memory: housetraining

(G1.1: Indoor elimination at random sites or in view of
DWINers

G1.2: Decrease/loss of signaling

G1.3: Goes oputdoors, then returns indoors and eliminates
G1.4: Elimination in crate or sleeping area

G1.5: Incontinence

G2: Learning and memory: work, tasks, commands

G2.1: Impaired working ability

G2.2: Decreased recognition of familiar people/pets
(G2.3: Decreased responsiveness to known commands and
tricks

G2.4: Decreased ability to carry out tasks
G2.5: Inability/slow to learn new tasks (retrain)
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Annexe |l

Tableau 8 : Projet Dognition (Watowich et al. 2020)

Table 1 Description of cognitive tasks, cognitive processes the task was designed to test, number of trials conducted per task, number of indi-
viduals included in analysis, and number of breeds included in analysis

Task Description

Cognitive processes

Trials Total dogs Total breeds

The owner holds a treat to their face and
records if and when the dog breaks eye
contact within 90 s

Eye contact

Arm pointing The owner places one treat to their right
and left, points to one treat location,
and records the location the dog first
approaches

Foot pointing The owner places one treat to their right
and left, extends their foot toward one
treat location, and records the location

the dog first approaches
Delay of gratification

Watching condition The owner places the treat in front of the
dog and verbally commands the dog not
to take the treat. The owner records the
duration of time until the dog takes the
treat, up to 90 s

Closed eyes condition  Same as above, with the owner closing

their eyes

Turned back condition Same as above, with the owner turning

their back

In view of the dog, the owner places
a treat under one of two cups, then
proceeds to point to the other cup. The
owner records which location the dog
first approaches

Memory vs. pointing

Memory vs. smell Allowing the dog to see, the owner places
a treat under one of two cups, then
blocks the dog’s view while switching
the position of the treat. The owner
records which location the dog first
approaches

Delayed memory In full view of the dog, the owner places
a treat under one of two cups and then
waits 60, 90, 120, and 130 s (across
four trials) before releasing the dog.
Then the owner records which location

the dog first approaches

Inferential reasoning  The owner appears to place treats under
two cups, while only baiting one. The
owner raises the empty cup to show it
is empty and records which location the

dog first approaches

Physical reasoning Blocking the dog’s view, the owner
places two pieces of folded paper on the
floor. The owner places a treat under
one paper so that the paper is elevated
by the treat while the other paper is flat
and records which location the dog first

approaches

Social engagement

Social cognition/communication

Social cognition/communication

Inhibition/self-control

Bias for information from memory vs.
communication

Bias for information from memory vs.
olfaction

Short-term memory/sustained attention

Inferential reasoning/reasoning by exclu-
sion

Physical causality/inferential reasoning

3

4359

4367

2826
2826

2826

2826

2346

2187

2124

1737

1654

65

65

63

51
51

51

51

48

47

47

0
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TAIX Océane

Etude bibliographique des tests cognitifs canins afin de proposer un protocole réalisable en
clinique pour le diagnostic du Syndrome de Dysfonctionnement Cognitif Canin (SDCC).
Résumé :

Le Syndrome de Dysfonctionnement Cognitive Canin est une maladie canine du chien agé qui,
pour sa ressemble avec la maladie de I'Alzheimer chez ’'homme, a trés t6t été étudiée dans le but de
faire du chien un modéle expérimentale pour 'lHomme. Cependant les avancés récentes sur cette
maladie et I'impact sur la qualité de vie du chien ainsi que sa relation avec son propriétaire entraine un
changement de perception de celle-ci qui n’est plus seulement considérée comme un moyen de
modéliser la maladie d’Alzheimer mais comme une maladie du chien a part entiére. Malheureusement
les moyens de diagnostic actuels sont trop couteux pour une maladie incurable. C’est pourquoi des
tests cognitifs sont développés en laboratoire pour permettre I'identification des troubles cognitifs
exprimés par le chien sans avoir une action invasive sur celui-ci. Avec I'évolution de la pensée
scientifique sur cette maladie ces tests ont été modifiés et pensés afin de permettre leur réalisation en

consultation chez un vétérinaire.

Mots clés: maladie d’Alzheimer, test cognitif, Syndrome de dysfonctionnement cognitif canin,
guestionnaire, cognition, DISHA

Bibliographical study of canine cognitive tests in order to propose a clinically feasible protocol
for the diagnosis of Canine Cognitive Dysfunction Syndrome (CCDS).

Abstract:

Canine Cognitive Dysfunction Syndrome (CCDS) is a canine disease of the older dog which,
because of its similarity to Alzheimer's disease in humans, was studied early on with the aim of making
the dog an experimental model for humans. However, recent advances in the study of this disease and
its impact on the dog's quality of life and relationship with its owner have led to a change in the perception
of the disease, which is no longer considered only as a means of modelling Alzheimer's disease but as
a disease of the dog. Unfortunately, the current means of diagnosis are too expensive for an incurable
disease. Therefore, cognitive tests are developed in the laboratory to allow the identification of cognitive
disorders expressed by the dog without having an invasive action on it. With the evolution of scientific
thinking on this disease, these tests have been modified and designed to allow them to be carried out

in a veterinary consultation.

Key words: Alzheimer's disease, cognitive test, canine cognitive dysfunction syndrome, quizz, cognition,
DISHA
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