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RESUME

Contexte. La recherche de mutations pathogénes et de facteurs de risque génétiques modéré a
fort pour la maladie d’ Alzheimer (MA) est désormais recommandée pour les patients présentant
un age de début précoce, soit < 65 ans, et peut s’effectuer de maniére compléte par I’analyse
d’exome. L’impact psychologique de la communication des résultats génétiques chez des
patients avec MA, ainsi que la compréhension de I’information génétique par les patients et
leurs aidants, n’ont pas été examinés jusqu’ici.

Meéthode. Nous avons évalué les symptomes liés a I’anxiété et a la dépression, les affects positifs
et négatifs, ainsi que la compréhension de I’information génétique, en utilisant des échelles
spécifiques validées, la HADS et la PANAS, ainsi qu’une échelle de connaissances congue
spécifiquement pour 1’étude, chez 700 patients atteints de MA ayant bénéfici¢ d’une analyse
d’exome, dont 87 % atteints de MA a début précoce. Les participants étaient évalués en amont
du test génétique, lors de la communication des résultats et lors d’une visite de suivi a 6-12
mois.

Résultats. A ’inclusion, 577 sujets ont rempli la HADS, 546 ont rempli la PANAS et 589
I’échelle de connaissances. Lors de la communication des résultats, 316 ont rempli la HADS,
308 ont rempli la PANAS et 316 I’échelle de connaissances. A la visite de suivi, 153 ont rempli
la HADS, 149 ont rempli la PANAS et 153 I’échelle de connaissances. Nous n’avons pas
observé d’impact significatif des résultats de I’analyse d’exome sur I’anxiété, la dépression, les
affects positifs et négatifs apres la communication des résultats. D’autre part, nous n’avons pas
constaté d’amélioration significative des connaissances génétiques concernant la MA apres la
communication des résultats.

Conclusion. La communication des résultats de I’analyse d’exome ne semble pas avoir d’impact
significatif sur I’anxiété, la dépression, les affects positifs et négatifs, ni sur la compréhension

de la génétique de la MA, chez des patients atteints de MA a début précoce.

Mots-clés : génétique ; exome ; Alzheimer ; psychologique ; anxiété ; dépression ; compréhension.
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1 Introduction

1.1 Génétique de la maladie d’Alzheimer

Premiére cause de trouble neurocognitif majeur, la maladie d’Alzheimer (MA) affecte
plus de 32 millions de personnes dans le monde (Gustavsson et al. 2023). S’il reste difficile
pour le moment d’établir les causes expliquant la majorité des cas, la part liée a 1’héritabilité
est estimée supérieure a 70 % grace aux études de jumeaux (Gatz et al. 2006). Les progres
considérables réalisés au cours des trois dernieéres décennies ont permis d’en apercevoir
I’architecture génétique qui comprend, d’une part, des mutations pathogénes tres rares dans les
genes PSENI, PSEN2 et APP, responsables de formes autosomiques dominantes de MA, et,
d’autre part, des facteurs de risque génétiques, contribuant a différents degrés au développement
de la maladie, en s’intégrant a un déterminisme multifactoriel. L’identification de variants
génétiques dans la MA permet tant d’approfondir la compréhension des processus
physiopathologiques de la maladie que de mettre au jour de nouvelles possibilités

thérapeutiques.

1.1.1 Mutations de PSENI1, PSEN2 et APP

Les mutations pathogenes, ou causales, rendent compte de moins de 1 % de la totalité des
cas de MA (Lanoiselée et al. 2017). Elles sont le plus souvent a I’origine d’'une MA a début
précoce, c’est-a-dire débutant a I’age de 65 ans ou moins. A I’exception de quelques variants,
la pénétrance est donc compléte avant 65 ans. L’enquéte familiale permet d’en suspecter la
présence, de sorte que la survenue de deux cas de MA a début précoce au sein d’une méme
famille, sur deux générations différentes, augmente la probabilité¢ de mettre en évidence une

mutation causale de 10 a 15 % des cas (Nicolas 2024).

Situé sur le chromosome 14, PSEN1, codant pour la protéine préséniline 1 appartenant au
complexe y-sécrétase, est le geéne le plus fréquemment en causedans les formes monogéniques
de MA dont il constitue 66 % des cas (Nicolas 2024). PSENI comporte plus de 200 mutations
pathogénes connues a ce jour, répertoriées sur AlzForum Mutations, qui ont en commun de
perturber la fonction carboxypeptidase du complexe y-sécrétase, entralnant une augmentation

de la proportion des formes longues du peptide AP, lesquelles s’agrégent plus facilement,
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favorisant ainsi la formation de plaques amyloides. L.’age de début moyen de la maladie est de
44 .4 ans, associé¢ a une variabilité¢ importante (Ryman et al. 2014; Lanoiselée et al. 2017). Bien
que le phénotype le plus fréquent demeure le syndrome amnésique typique de la MA, des
présentations atypiques sont également retrouvées, telles que le variant frontal de la MA
(Wallon et al. 2012; Larner 2013; Lanoiselée et al. 2017), le variant logopénique (Ryman et al.
2014) ou méme le variant postérieur (Saint-Aubert et al. 2013; Agtiero et al. 2021). On observe
par ailleurs une augmentation du risque de crises épileptiques dont la précocité et la fréquence
sont accrues par rapport a la maladie d’ Alzheimer a début tardif. Le risque épileptique apparait
d’autant plus ¢€levé que certains domaines spécifiques de PSENI sont touchés (Zarea et al.

2016). En outre, une paraparésie spastique est observée dans 10 % des cas (Wallon et al. 2012).

Localisé sur le chromosome 1, PSEN2 (presenilin 2) est le géne le plus rarement impliqué
dans les formes monogéniques de MA, pour seulement 4 % des cas (Nicolas 2024). Tout
comme PSENI, il code pour une préséniline qui agit comme sous-unité catalytique du complexe
y-sécrétase. L’age moyen au début de la maladie est de 53.9 ans, quoiqu’il connaisse ¢galement

une grande variabilité (Lanoiselée et al. 2017), avec le plus souvent une présentation amnésique.

Le géne APP (amyloid precursor protein), situé sur le chromosome 21, est touché par des
mutations pathogenes ainsi que des duplications responsables de la MA. Selon qu’elles
concernent le site de clivage de la B-sécrétase, de la y-sécrétase, ou la partie centrale du peptide
AP, les mutations ponctuelles d’4PP peuvent entrainer respectivement une production accrue
de peptides AP, une augmentation de la proportion de forme longues, ou une diminution du
clivage non-amyloidogéne par I’a-sécrétase. Les mutations d’APP représentent 21 % des
formes autosomiques dominantes (Nicolas 2024). L’age moyen au début des symptdmes est de
50.9 ans dans le cas des mutations ponctuelles d’4PP (Lanoiselée et al. 2017). Par I’agrégation
qu’ils provoquent dans les parois vasculaires, certains variants engendrent fréquemment une
angiopathie amyloide cérébrale (AAC), entrainant notamment des saignements intracraniens
sous la forme de microsaignements intraparenchymateux, d’hématomes intracérébraux, sous-
arachnoidiens ou d’hémosidérose corticale superficielle (Revesz et al. 2009). Le géne APP peut
aussi €tre impliqué dans les formes autosomiques dominantes de MA par une variation du
nombre de copies de ce geéne. Les duplications d’4PP représentent 9 % des cas (Nicolas 2024)
et il existe un cas rapporté de triplication (Grangeon et al. 2021). Elles entrainent une expression
accrue de la protéine APP et donc une augmentation de la production totale du peptide AP

(Pottier et al. 2012). Cette situation se produit €également en cas de trisomie 21, entrainant le
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développement d’une maladie d’Alzheimer a début précoce chez presque tous les patients
(Snyder et al., 2020). Dans les duplications d’4PP, la présentation clinique est le plus souvent
amnésique, avec un début moyen a 51.1 ans ; ’AAC est également plus fréquente dans ce cas,

de méme que les crises épileptiques précoces (Grangeon et al. 2023).

L’identification d’un variant pathogene dans les génes PSENI, PSEN2 ou APP chez un
patient comporte ainsi des implications familiales majeures, dés lors que ce variant est
susceptible d’étre transmis a chaque enfant avec un risque de 50 %. Comme nous 1’aborderons
plus bas, il incombe au patient d’informer les membres de sa famille de la découverte d’une
telle mutation, conformément a la loi de bioéthique de 2011 (cf. article L1131 du Code de la
sant¢ publique). Les apparentés ont alors la possibilité de recourir au conseil génétique
lorsqu’ils sont majeurs : au sein d’un service spécialisé en génétique clinique, ces personnes
asymptomatiques recoivent, a 1’occasion de plusieurs consultations pluridisciplinaires, une
information détaillée sur la maladie, son mode de transmission et le risque pour la descendance,
et se voient accompagnées dans leur souhait de connaitre ou d’ignorer leur statut de porteur ou
non de la mutation pathogéne, autrement dit, d’accéder ou non a un diagnostic
présymptomatique. En outre, la MA de forme autosomique dominante figure sur la liste des
indications au diagnostic préimplantatoire (DPI) établie par 1’ Agence de la biomédecine. A ce
titre, il est possible pour de futurs parents dont 1’un est porteur d’une mutation causale de MA,
de demander un diagnostic génétique sur un embryon issu d’une fécondation in vitro, afin de

garantir I’absence de la mutation chez le futur enfant.

1.1.2 Facteurs de risque génétiques

Les facteurs de risque génétiques de MA contribuent a différents degrés au développement
de la MA. En les caractérisant selon leur fréquence et leur impact, on distinguera les variants
fréquents a effet modéré a fort, représentés par 1’allele ¢4 du géne APOE, les variants fréquents
a effet faible, identifiés au travers des genome-wide association studies (GWAS), et les variants
rares a effet modéré a fort. N’étant ni nécessaires, ni suffisants pour développer la MA, les
facteurs de risque génétiques ne peuvent Etre utilisés au titre du conseil génétique pour
déterminer le risque individuel chez un individu porteur asymptomatique. Leur identification
s’avere en revanche déterminante pour mieux appréhender la complexe étiologie de la MA. La

figure 1 synthétise la distribution de I’ensemble des variants génétiques associés a la MA selon
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la fréquence allélique en population générale et le risque qu’ils conférent.
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Figure 1, issue de Nicolas, Curr. Opin. Neurol., 2024 : les variants associés a la MA sont représentés en fonction
de leur fréquence (en abscisse) et de leur effet sur le risque de développer la maladie (en ordonnée), qu’il s’agisse

d’un risque accru ou d’un effet protecteur. GWAS : genome-wide association studies.

L’allele ¢4 du géne APOE, aussi noté APOE4, est le plus important facteur de risque
génétique de MA et le plus anciennement découvert (Strittmatter et al. 1993). Fortement

exprimée dans le cerveau et impliquée dans le métabolisme lipidique, I’apolipoprotéine E se
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décline en trois isoformes codées par les alleles €2, €3 et ¢4 du géne APOE localisé sur le
chromosome 19. Si la fréquence de 1’allele ¢4 connait une grande variabilité¢ en fonction de
I’origine géographique, 2.7 % de la population générale caucasienne agée de 60 ans s’avere
porteur homozygote ¢4/¢4 et 26.8 % présente un génotype £3/e4 (McKay et al. 2011). Chez les
sujets atteints de MA issus d’Europe du Nord, 14.1 % présente un génotype homozygote ¢4/¢4
(Ward et al. 2012). Comparé a 1’allele €3, le plus fréquent, et a 1’allele €2, associé a un effet
protecteur, 1’allele &4 entralne notamment une plus faible clairance d’A, facilitant
secondairement son agrégation (Castellano et al. 2011; Hashimoto et al. 2012). 1l a été
récemment montré qu’APOE4 était ¢également a 1’origine d’une production accrue de A
(Huang et al. 2017). La présence d’un seul allele ¢4 multiplie le risque de MA par 3.2, tandis
que le génotype homozygote ¢4/¢4 en multiplie le risque par 14.9, en comparaison du génotype
€3/e3 pris comme référence (Farrer et al. 1997). A ’4ge de 85 ans, le risque de présenter une
MA chez les porteurs d’un génotype ¢4/e4 est de 51 % pour les hommes et 60 % pour les
femmes (Genin et al. 2011). Par ailleurs, la présence d’un allele APOE4 est associée a un age
de début plus précoce. Le génotypage APOE n’a en revanche aucune utilité dans le diagnostic
de la maladie d’Alzheimer (Mayeux et al. 1998; Tsuang et al. 1999) mais il est associé
¢galement a la survenue plus fréquente de complications iatrogeénes (inflammatoires ou

hémorragiques) des futurs traitements anti-amyloides (Jeffrey Cummings 2023).

De nombreux variants communs a effet modeste ont été détectés au travers des GWAS,
méthode analysant un nombre considérable de variations polymorphiques sur le génome en vue
d’identifier des loci associés a un trait phénotypique — dans le cas présent, une augmentation du
risque de MA par rapport a des individus témoins. Bien que ces polymorphismes (fréquence >
1 %) soient chacun dotés d’un effet limité (OR autour de 1), leur identification conduit a mettre
en avant certaines voies biologiques impliquées, approfondissant ainsi notre compréhension des
mécanismes physiopathologiques de la MA. Récemment, la plus vaste étude effectuée par
GWAS a permis de confirmer 33 loci déja connus et d’en découvrir 42 nouveaux (Bellenguez

et al. 2022).

Parall¢lement, des variants rares a effet modéré a fort sur le risque de MA, ont été identifiés
dans les geénes SORLI, TREM2, ABCAI, ABCA7 et ATP8B4. 1l sera ici brievement décrit
I’association des deux premiers avec la MA. Certains variants rares de TREM?2, géne
précédemment identifié pour la maladie de Nasu-Hakola, entrainent une augmentation du risque

de MA. La variation entrainant une substitution p.Arg47His, notamment, augmente le risque de
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MA selon un OR de 5.05 avec une fréquence allélique de 0,3 % en population générale (Jonsson
et al. 2013; Guerreiro et al. 2013). SORLI code pour une protéine intervenant par plusieurs
mécanismes dans la physiopathologie du peptide AB. Elle est impliquée tout d’abord dans le
recyclage d’APP, qu’elle redirige vers 1’appareil de Golgi, limitant ainsi la voie amyloidogeéne
qui se produit dans le réticulum endoplasmique (Rogaeva et al. 2007). Cette méme protéine est
aussi impliquée dans la fixation des peptides amyloides intracellulaires, facilitant leur
dégradation vers le lysosome (Caglayan et al. 2012). Il pourrait également exister un role dans
la recapture microgliale du peptide au niveau extracellulaire (Liu et al. 2020). Les variations
actuellement rapportées entrainent une perte de fonction plus ou moins importante de la
protéine, expliquant son lien avec la maladie. Par comparaison a une population d’individus
cognitivement sains, on observe une proportion bien plus grande d’individus porteurs de
variants déléteres de SORLI en cas de MA, de sorte qu’en cumulant les mutations
biologiquement les plus déléteres (non-sens, décalage du cadre de lecture, modification des
sites d’épissage, substitutions non synonymes prédites déléteres par des logiciels informatiques
de prédiction), on constate un surrisque de MA 1i¢ a SORL selon un OR de 5.03 (Nicolas et al.
2016). De fagon intéressante, les variations répertorié¢es du gene SORL I ne conferent pas toutes
le méme risque vis-a-vis de la maladie. Certaines variations, notamment responsables d'une
perte complete de la fonction protéique, entrainent un risque tres €élevé avec des OR > 30
(Campion et al. 2019). Enfin il est important de souligner que son impact peut s’avérer
considérable en association avec d’autres facteurs de risque, dans la mesure ou les sujets
porteurs a la fois d’un variant perte-de-fonction de SORLI et d’un génotype APOE &4/e4
semblent avoir une probabilité de 100 % de développer une MA a I’age de 70 ans (Schramm et
al. 2022). Cette situation est le reflet de mécanismes oligogéniques dans la MA d’intérét
grandissant pour la prise en charge des patients, des familles et d’éventuelles futures stratégies

de prévention.

1.2 Enjeux cliniques de ’analyse génétique dans la maladie d’ Alzheimer

Les recherches consacrées a [D’architecture génétique de la MA s’accompagnent
d’applications cliniques qui portent des enjeux diagnostiques et thérapeutiques, mais aussi
médico-économiques et psycho-sociaux. C’est cette derniére dimension qu’interroge la

présente étude, en explorant deux aspects : d’une part, I’impact psychologique et affectif de la
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communication du résultat de I’analyse génétique chez les patients, en particulier sur les
symptomes d’anxiété et de dépression ; d’autre part, la compréhension de cette information
génétique par le patient et/ou son aidant. La réflexion sur les pratiques de diagnostic moléculaire
dans la MA ne saurait négliger ces implications cliniques qui apparaissent déterminantes pour

les patients et leurs proches.

1.2.1 Analyse génétique et impact psychologique

Les conséquences psychologiques des résultats d’analyses génétiques ont fait I’objet de
travaux encore peu nombreux, s’inscrivant ou non dans le champ des maladies
neurodégénératives. Nous décrirons ici brievement les trois cadres les plus en lien avec cette
¢tude : les cancers gynécologiques héréditaires, la maladie de Huntington et enfin le cas du
génotypage de ’APOE dans la MA. Les deux premiéres situations apparaissent intéressantes
en ce qu’elles explorent la question des maladies monogéniques avec ou sans sanction
thérapeutique, la seconde entrainant une pathologie neurodégénérative avec expression
cognitive. La derniére touche spécifiquement a la MA mais concerne le seul facteur de risque

APOE.

L’impact psychologique des tests génétiques a été initialement étudié chez des patientes
présentant des cancers héréditaires du sein et de 1’ovaire impliquant les génes de susceptibilité
BRCAI et BRCA2. La majorité des études ne met pas en évidence d’effet néfaste a long terme
sur les symptomes d’anxiété et de dépression. Si une étude révele une augmentation de ces
symptomes chez les porteurs d’une mutation BRCA1/2 a 2 semaines de la communication des
résultats (van Roosmalen et al. 2004), d’autres ¢tudes ne montrent pas de modification a 6
semaines de 1I’annonce des résultats en comparaison aux sujets non porteurs (Reichelt et al.
2004), ni a 6 mois (Schwartz et al. 2002). Lerman et al. ont observé une diminution significative
des symptomes dépressifs chez les patients non porteurs de mutation BRCA1/2 a 1 mois de la
communication de leur statut génétique, comparés aux patients porteurs et aux sujets non
testés ; en revanche, les patients porteurs ne manifestaient pas d’accroissement des symptomes
dépressifs. Il est ici question de sujets ayant bénéficié d’une analyse génétique alors qu’ils
souffraient d’un cancer du sein ou de I’ovaire. Concernant les individus asymptomatiques ayant
réalis¢ une recherche de mutation BRCAI1/2, les études ne montrent pas de modification

significative apres la réception des résultats, quel que soit le statut génétique (Lerman et al.
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1996; Lodder et al. 2001; Schwartz et al. 2002; van Roosmalen et al. 2004; Smith et al. 2008).

Dans le cas de la maladie de Huntington, la majorité des études examinant ’impact de
I’analyse génétique chez des sujets a risque au stade présymptomatique ne révele pas davantage
de différence significative entre les porteurs et les non-porteurs, s’agissant des symptomes
d’anxiété, de dépression ou des idées suicidaires (Decruyenaere et al. 1997; Robins Wahlin et
al. 2000; Horowitz et al. 2001; Timman et al. 2004). Certaines études montrent une
recrudescence d’anxiété et de dépression au cours du suivi a 18-24 mois apres la communication
du résultat chez les porteurs, quoique les auteurs se soient demandé si ces symptomes ne
s’inscrivissent pas également dans I’évolution de la maladie (Witjes-Ané et al. 2002; Larsson

et al. 20006).

Concernant I’impact de la détection de variants génétiques dans la MA, les principales
contributions ont été faites par la série d’étude intitulée Risk Evaluation and Education for
Alzheimer’s Disease (REVEAL), qui a examiné 1’effet de la communication du statut APOE
sur une population saine ou présentant un trouble cognitif 1éger. Dans une étude portant sur des
sujets sains répartis en deux groupes, I’'un recevant le résultat de son génotypage APOE et
I’autre non, aucune différence n’était observée entre les deux groupes au niveau des symptomes
d’anxiété ou de dépression a 6 semaines, 6 mois, et 1 an aprés I’annonce du résultat (Green et
al. 2009). Au sein du groupe recevant le résultat, les sujets ne portant pas d’alle¢le &4
manifestaient un moindre stress li¢ au test génétique, par rapport aux porteurs d’un allele &4,
selon les scores de ’échelle Impact of Events Scale (IES). Par ailleurs, une étude réalisée sur
une population de sujets présentant un trouble cognitif Iéger n’a pas montré d’augmentation
significative de I’anxiété ou de la dépression chez les sujets recevant le résultat de leur génotype
APOE, qu’ils aient un statut de porteur ou non de I’alle¢le ¢4 (Christensen et al. 2020). Les
changements comportementaux induits par le statut APOE ont par ailleurs été étudiés dans une
¢tude comparant un groupe de sujets sains recevant un génotype APOE4 et un groupe négatif
pour APOE4 (Chao et al. 2008). Une brochure remise a chaque participant énumérait un large
nombre de mesures a visée « préventive » de la MA présentées, dont certaines alors en cours
d’évaluation (prise de vitamine E, traitement hypocholestérolémiant, etc.) — aucune n’étant
présentée comme une mesure pouvant prévenir définitivement la survenue de la maladie. Les
auteurs ont observé que les individus du groupe APOE4 étaient davantage susceptibles
d’adopter une mesure comportementale « préventive », de trois types : changement diététique,

activité physique, changement médicamenteux — la prise de vitamine E s’avérait la mesure la
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plus fréquemment adoptée (Chao et al. 2008). Dans I’ensemble, REVEAL s’inscrit dans le
contexte d’une démocratisation des tests génétiques, notamment aux Etats-Unis, ou le
génotypage de ’APOE est désormais propos¢ par des sociétés privées a I’instar de 23andMe,
depuis son autorisation par la FDA. En France, la réglementation n’autorise pas une telle
pratique dans I’intérét des personnes. En effet I’arrété du 20 juin 2013 complété par 1’arrété du
8 décembre 2014 stipule que « 1’utilité médicale des tests de susceptibilité n’est pas établie ».
En pratique, I’ensemble des variations génétiques considérées comme des facteurs de risque
génétiques ne sont pas accessible ni au conseil génétique ni au diagnostic moléculaire

présymptomatique.

Les études précédemment réalisées n’ont toutefois pas examiné 1I’impact psychologique
produit par le résultat d’une analyse génétique chez des patients atteints de MA. Pourtant, il est
envisageable qu’un diagnostic moléculaire indiquant la présence ou non d’une cause
monogénique ou d’un facteur de risque puisse entrainer des implications significatives chez les
patients : le risque ou 1’absence de risque de transmission d’un variant pathogéne a la
descendance ; la nécessité, le cas échéant, d’informer les membres de la famille de la présence
d’un tel variant ; 1’identification ou non d’un élément explicatif ou ayant contribué¢ a une
maladie qui demeure sinon indéterminée quant a sa cause, en particulier pour des patients
atteints de MA a début précoce. Cette question est particulierement d’actualité avec
I’avénement de traitements spécifiques anti-amyloide dans la MA. En effet, les études pivotales
des principales molécules dont certaines sont déja approuvées par la FDA — aducanumab (Budd
Haeberlein et al. 2022) et lecanemab (Van Dyck et al. 2023) — ou en attente de réponse —
donanemab (Sims et al. 2023) — ont montré un risque accru de survenue d’événements
indésirables potentiellement séveéres appelé ARIA (pour amyloid-related imaging
abnormalities) chez les individus porteurs d’un génotype APOE4 (Jeffrey Cummings 2023).
La balance bénéfice-risque de ces traitements est inversement corrélée au nombre d’alléles
APOE4 portés par le patient. Il en résulte des recommandations de génotypage APOE
systématique chez tous les patients avant la mise en route d’un tel traitement (J. Cummings et
al. 2022; 2023). L’¢tude de I’'impact psychologique de 1’analyse génétique dans la MA doit
donc permettre de vérifier les effets de ces implications, que la communication des résultats
soit suivie d’un bénéfice, d’une absence d’effet ou au contraire de conséquences déléteres,

pouvant alors justifier d’interventions appropriées.
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1.2.2 Connaissances générales et compréhension des résultats d’une analyse génétique

Les connaissances générales sur les concepts et les techniques de génétique ont fait
I’objet de sondages dans la population générale (Henneman, Timmermans, et van der Wal
2004; Molster et al. 2009; Hui et al. 2021). Dans 1’étude ClinSeq, les connaissances liées au
séquencage génomique ont ét¢ évaluées avant et apres une visite a visée éducative aupres d’un
conseiller génétique : les auteurs ont observé, d’une part, que 1’état des connaissances avant la
session d’information était influencé par le niveau d’éducation et le groupe ethnique, et d’autre
part qu’une augmentation significative des connaissances survenait a la suite de la visite, quelles
que soient les caractéristiques socio-démographiques (Kaphingst et al. 2012). Chez des sujets
bénéficiant de I’analyse d’un panel de geénes associés au risque de cancer du sein, le niveau des
connaissances génétiques, ¢valué¢ par un questionnaire adapté de I’étude ClinSeq, s’¢levait
¢galement a la suite d’une séance de conseil génétique effectuée en amont du test génétique
(Bradbury et al. 2016). De méme, dans la démence fronto-temporale (DFT), des sujets
asymptomatiques présentaient bien une amélioration des connaissances sur les formes

familiales de DFT a la suite d’une session de conseil génétique (Wong et al. 2021).

Aucune évaluation de ce type, a notre connaissance, n’a été réalisée dans le cadre de la
MA. 1l apparait pourtant nécessaire d’investiguer la manic¢re dont les patients comprennent
I’information génétique qui leur est livrée. Les troubles cognitifs inhérents a la pathologie
peuvent impacter cette compréhension, selon la sévérité des symptomes. Le relais
d’information peut se faire via 1’aidant ou I’informant principal qui accompagne le patient en
consultation. En cas d’identification d’'une mutation causale, il incombe au patient, ou a la
personne désignée dans le consentement génétique, d’informer les membres de la famille
potentiellement concernés, conformément a la loi de bioéthique de 2011 (cf. article L1131 du
Code de la santé publique). Il est néanmoins possible de confier au médecin la tache de
communiquer cette information aux apparentés. La compréhension de 1’information génétique
par le patient constitue donc un des enjeux du diagnostic génétique. S’intéresser, par ailleurs, a
la compréhension du résultat génétique par 1’aidant s’avere pertinent pour une maladie qui, a

I’évidence, peut compromettre celle du patient.

1.2.3 L’analyse génétique dans la maladie d’Alzheimer : aujourd’hui et demain

La présente recherche accompagne I’évolution des recommandations sur 1’analyse
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génétique dans la MA émises par le Centre National de Référence pour les Malades Alzheimer
Jeunes (CNR-MAJ), telles qu’elles sont formulées par Nicolas et al. en 2024. Ces
recommandations sont issues de 1’étude principale ECASCAD (Exome — Clinical Application
of SequenCing in Alzheimer Disease), qui a procédé a I’analyse des exomes de 700 patients
atteints de MA issus de toute la France, dont 87 % de MA de début précoce (< 65 ans) et 13 %
de MA de début tardif, jusqu’a 75 ans. Il ne s’agit pas ici d’en rapporter les résultats détaillés
(pour davantage de précisions, cf. Nicolas et al., 2024) mais il est important de souligner que
21 patients porteurs de mutations pathogeénes ou probablement pathogeénes ont été identifiées
dans la cohorte compléte, et ce exclusivement chez les patients atteints de MA a début précoce,
soit 3.5 % de cette population spécifique. Chez les patients de ce groupe qui étaient issus de
familles comportant un antécédent familial de MA de début précoce au sein d’une génération
différente, le taux de détection de variant pathogéne s’¢levait a 11.6 %. Par ailleurs, chez les
patients non porteurs d’'une mutation causale, au moins un facteur de risque génétique modéré

a fort était retrouvé chez 69 % des patients.

De fagon trés synthétique, le séquencage de nouvelle génération (NGS) de I'exome est une
technique permettant l'analyse simultanée de toutes les régions codantes de 'ADN (exons),
représentant environ 1-2 % du génome humain. Cette méthode repose sur la fragmentation de
I'ADN génomique, suivi de l'enrichissement des régions exomiques a l'aide de sondes
spécifiques. Les fragments d'ADN capturés sont ensuite séquencés en parallele grace a des
plateformes de séquengage a haut débit. Les séquences obtenues sont analysées
informatiquement pour aligner les lectures sur le génome de référence et identifier les variations
génétiques, telles que les mutations ponctuelles ou les variations du nombre de copies. Cette
approche permet une exploration exhaustive des genes connus pour étre impliqués dans des
maladies rares ou complexes et offre un potentiel diagnostic considérable. Avec I'évolution des
technologies NGS, le colt et le temps nécessaires pour le séquencage de l'exome ont
considérablement diminug, rendant cette technique accessible pour des applications cliniques.
L’analyse d’exome apparait comme un outil pertinent pour la recherche de variants associés a
la MA en contexte clinique. A la fois en termes de rapidité diagnostique et de cot, il est
possible, a partir des données du séquencage d’exome, de procéder en une seule étape a
I’identification et a I’interprétation de variants dans un large panel de génes impliqués dans la
maladie, et ce dans un délai compatible avec la prise en charge clinique, tout en disposant des
données complétes de séquengage si une nouvelle analyse devait s’avérer utile a 1’avenir,

notamment pour la découverte ou la validation de nouveaux geénes associés a la MA.
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A la lumiére des résultats de I’étude ECASCAD, des données précédemment recueillies et
de la littérature, le CNR-MAJ recommande désormais de réaliser une analyse génétique des
genes impliqués dans les formes autosomiques dominantes a tous les patients touchés par une
MA de début précoce (< 65 ans), au lieu d’en restreindre 1’indication aux patients issus de
familles présentant deux cas de MA a début précoce, ainsi qu’aux patients ayant débuté leur
maladie a 50 ans ou moins, comme c¢’¢était le cas jusqu’alors. Cette modification de la stratégie
clinique est d’abord justifiée par les implications majeures du diagnostic génétique pour les
apparentés, et donc son impact déterminant pour le conseil génétique. Elle intervient ensuite
dans le contexte de 1’émergence de traitements de type « disease-modifying » dans la MA
(McDade et al. 2022; Van Dyck et al. 2023). En effet, dans la perspective hypothétique de la
mise en ceuvre précoce de tels traitements chez des sujets porteurs d’une mutation pathogene
au stade présymptomatique, voire chez des sujets présentant une combinaison oligogénique a
fort risque, I’identification des variants génétiques associés a la MA revét une utilité croissante
des lors qu’il est possible de prédire de maniére relativement précise 1’apparition des
symptomes a 1’échelle individuelle. Dans ce contexte, il n’apparait plus pertinent de restreindre
I’analyse génétique aux seuls critéres généalogiques ou d’age de début avant 50 ans chez les
cas sporadiques (Nicolas et al. 2024). De son c6té, la MA de début tardif ne justifie pas d’une
recherche a titre systématique, en raison du caractére exceptionnel des mutations pathogenes
dans ce groupe et de leur association a une pénétrance incompléte (Carter et al. 1992; Rossi et
al. 2004; Ryman et al. 2014). Il demeure possible de proposer une analyse génétique au cas par
cas selon les données cliniques et I’enquéte familiale. Les investigations par séquengage a haut
débit de I’exome, réalisées dans le cadre ’ECASCAD, ont abouti a une remise de résultats
dans un délai moyen de 5.6 mois et démontrent qu’il n’existe pas d’obstacle technique ou
logistique a cette stratégie clinique a I’échelle nationale. En outre, quoiqu’elle ne représente pas
le méme enjeu en termes de conseil génétique, I’identification de facteurs de risque génétiques
a effet modéré a fort peut s’avérer significative pour les patients et leurs proches. Dans une
certaine mesure, elle apporte une information sur leur contribution potentielle a I’étiologie de
la maladie, a propos de laquelle ces derniers s’interrogent fréquemment, a plus forte raison

lorsque la MA a débuté a un age précoce.

Pour répondre a ces multiples questionnements cliniques, il apparait ainsi pertinent
d’examiner 1’impact psychologique que 1’analyse génétique exerce sur les patients et leurs

proches, ainsi que la maniere dont ceux-ci comprennent 1’information génétique qui leur est
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livrée. L étude de ces dimensions, susceptibles de modifier notre regard sur les conditions de

I’analyse génétique dans la MA, est I’objet de I’article qui suit.
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ABSTRACT

Background: Genetic screening for pathogenic mutations and moderate to strong risk factors is now
recommended for patients with early-onset Alzheimer’s disease (EOAD) and can be performed
efficiently using exome analysis. Psychological impact of genetic result disclosure on patients with
Alzheimer’s disease (AD), as well as patient and caregiver’s understanding of genetic information, have
not been investigated.

Methods: We assessed anxiety and depression symptoms, positive and negative affects, and
understanding of genetic information using the HADS, the PANAS and a study-specific knowledge
scale, in 700 patients with AD who underwent exome analysis, including 87% patients with EOAD.
Participants were assessed prior to genetic screening, at result disclosure and during a 6 to 12-month
follow up visit.

Results: At baseline, 577 participants completed the HADS, 546 completed the PANAS and 589
completed the genetic knowledge scale; at disclosure, 316 participants completed the HADS, 308
completed the PANAS and 316 completed the knowledge scale; at follow-up visit, 153 completed the
HADS, 149 completed the PANAS and 153 completed the knowledge scale. We found no significant
impact of exome analysis result on anxiety, depression, positive and negative affects after disclosure.
Furthermore, there was no significant improvement in genetic knowledge concerning AD after
disclosure.

Conclusion: Disclosure of exome analysis result had no significant impact on anxiety, depression,

positive affect, negative affect, and genetic comprehension concerning AD in patients with EOAD.
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INTRODUCTION

Alzheimer's disease (AD) is a complex pathology, not only because of its highly heterogeneous clinical
expression, but also because of its genetic architecture. In early-onset Alzheimer's disease (EOAD), i.e.
beginning at or before the age of 65, a distinction is made between deterministic genes, known for more
than 20 years with autosomal dominant inheritance of the disease (Goate et al. 1991; Sherrington et al.
1995; Levy-Lahad et al. 1995), and susceptibility genes whose frequent or rare variations modulate the
risk of developing the disease without strictly causing it (Strittmatter et al. 1993; Pottier et al. 2012;
Jonsson et al. 2013; Steinberg et al. 2015; Holstege et al. 2022). Given that complex genetic layout,
exome sequencing may become an essential tool for detecting genetic variants in many EOAD patients,
as it allows simultaneous screening for pathogenic variants in PSENI, PSEN2 and APP — causing
autosomal dominant AD but representing less than 20% of these young patients —, pathogenic variants
in genes involved with other types of dementia, and genetic risk factors with moderate to strong effect
on AD susceptibility, including the &4 allele of APOE and rarer variants in the SORL1, TREM2, ABCA7,

ATP8B4 and ABCAI genes (Nicolas et al. 2016; 2024).

Because genetic information might generate emotional and behavioral changes (Heshka et al. 2008;
Henderson et al. 2020), reliable data on the clinical impact of genetic results disclosure in AD is needed
to ensure knowledgeable and ethical practice. Psychological distress symptoms such as anxiety and
depression are frequent in AD, degrades patient quality of life as well as caregiver burden (Lyketsos et
al. 2011). Prioritizing patients’ interest requires that we search for potential effects resulting from
disclosure of genetic analysis. Previous studies primarily focused on the effects of APOE status
disclosure in healthy individuals or individuals with mild cognitive impairment (Green et al. 2009; 2015;
Christensen et al. 2020). However, information about the consequences of genetic results disclosure on
patients with AD and their caregiver is not available. Moreover, identifying an AD pathogenic variation,
a differential diagnosis, or a genetic risk factor may result in other, but yet undetermined, outcomes.
Since exome sequencing can reveal all this information in a single step, it is useful to determine which

consequences might be associated with each situation. Similarly, data are lacking on the impact of
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negative genetic analysis, Z.e., no known variant in deterministic or susceptibility genes, as in
approximately 30% of patients. Here, we aim to assess the effects of exome sequencing results on
psychological outcomes in subjects diagnosed with AD, as part of the nationwide genetic screening
study ECASCAD. Detailed findings of the ECASCAD study have been published separately (Nicolas

et al. 2024).

In addition, we examine changes in AD genetic knowledge among individuals and their caregivers who
receive information about genetic results. Given the large and complex nature of the information, it may
not always be fully understood and gaps in understanding of the genomic results have been already
highlighted (Kaphingst et al. 2012). Of course, in the case of the patient, the main factors in this
understanding are age, socio-cultural level, and the severity of cognitive and language disorders.
However, considering the caregiver as well, it remains to be determined what effect is directly linked to
the type of genetic variation identified, and how the analysis itself modifies the dyad's knowledge of the
genetics of AD, since knowledgeable patients are more likely to communicate relevant information to

family members.

METHODS

Study population

ECASCAD is a nationwide genetic screening study implementing exome sequencing as first-tier test.
700 participants were enrolled from 40 sites across France from 2018 to 2021. Specific inclusion criteria
are described elsewhere (Nicolas et al., 2024) but to summarize: patients were eligible for recruitment
if (1) they had diagnosis of probable AD according to IWG-2 criteria (Dubois et al. 2014), including
AD cerebrospinal fluid (CSF) signature or positive amyloid PET and (2) age of onset (AOQO) was < 65
years old (except 5 centers allowed to recruit patients with AOO until 75 years to extend the study to a
small part of older patients). Patients were not included if (1) AD CSF biomarkers were not consistent

with AD, (2) symptoms were better accounted by another diagnosis, (3) they underwent prior genetic
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testing for AD, except for APOE genotyping, (4) a causative variant for AD had previously been detected
in other family members or (5) at least one parent was not of European descent. Recruitment was
restricted to individuals of European descent because of limited data on rare genetic risk factors for AD
in other populations. Among the included AD patients, 608 had EOAD whereas 92 had late-onset AD
(LOAD). Individuals with LOAD were enrolled to assess variant detection rate in this group.
Demographics, clinical, imaging and CSF data were collected. Patients or their legal representatives
provided informed written consent. This study was conducted with the approval of the CPP-Ouest 111

ethics committee (notification 2018-A02359- 46).

Exome sequencing was performed in the 700 included patients as previously published (Nicolas et al.
2024). Genetic variants were detected and interpreted in PSENI, PSEN2, APP, 28 Mendelian dementia
genes and 6 AD-risk genes (APOE, SORLI, TREM2, ABCA7, ATP8B4, ABCAI). Results were delivered
to referring clinicians within an average period of 5.6 months. We provided an attached letter
summarizing key findings and guideline to deliver information to the patient, as well as educational
written information that could be handed by the patient or their caregiver. Standardized and personalized
letters included information about detection and type of all identified genetic variants, implications for
the patient and their family, and limitations of genetic counselling. Clinicians subsequently disclosed
carrier status to participants, namely, either (1) causative variant for AD or another neurodegenerative
disease, (2) moderate to strong risk factor for AD or (3) absence of causative variant or risk factor for
AD. If a genetic risk factor was detected, attached information pointed out that this risk factor alone did
not account for AD development and could not be used for genetic counselling. As previously described
in Nicolas et al. 2024, in the absence of existing consensus or interpretation guidelines, we built a
framework for variant interpretation and classification. Provided results were restricted to a list of
validated AD-risk genes, which we defined as genes with exome-wide significance of a burden of rare,
selected coding variants associated with AD or single rare variants with genome-wide significance and
with at least one replication and reported odds-ratio > 1.5. Templates of documents addressed to

clinicians are available upon reasonable request (in French).
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Outcome measures

In order to assess psychological changes, specific questionnaires were administered prior to genetic
testing (V1), at result disclosure (V>), i.e., during disclosure visit or in the following days and lastly
during a 6 to 12-month follow-up visit (V3). Participants were requested to report whether the
questionnaire was completed by the patient, the caregiver, or both. Anxiety and depression symptoms
were assessed using the HADS (Zigmond et Snaith 1983) whereas positive and negative affects were
assessed using the PANAS (Watson, Clark, et Tellegen 1988). The HADS is a 14-item self-report
instrument that screens for anxiety and depression symptoms and contains two 7-item subscales
assessing either “anxiety” or “depression”. Each subscale ranges from 0 to 21, with higher scores
indicating greater distress. Scores of 11 or more in either subscale indicate clinically significant anxiety
or depression; scores of 8 to 10 indicate borderline anxiety or depression. The PANAS is a 20-item self-
report measure of positive and negative emotional dimensions that includes two 10-item subscales with
scores ranging from 10 to 50. High scores in positive affect subscale reflect pleasurable mood states
whereas low scores in positive affect may be a distinguishing feature of depression. Scores of 11 or
more in either subscale indicate clinically significant anxiety. Negative affect subscale suggest
unpleasurable emotionality and can be regarded as a distinguishing feature of anxiety (Watson, Clark,

et Tellegen 1988).

Genetic knowledge concerning AD was measured using a study-specific made 13-item knowledge scale
based on ClinSeq sequencing study (Kaphingst et al. 2012). Patients reported answers on 5-point Likert
scales ranging from strongly disagree to strongly agree. Items were related to concepts of gene and
inheritance, impact of genetic variants in AD and limitations of genetic testing (Supplementary Table

1.

Co-primary outcomes were anxiety and depression symptoms, as assessed by HADS, and positive and
negative affects, as assessed by PANAS, at disclosure visit and at 6-12 months follow-up visit.

Secondary outcome was rate of correct answers to knowledge scale 6-12 months after disclosure. We
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hypothesized that psychological changes would occur in patients receiving results disclosure. Secondary

hypothesis was improvement in genetic knowledge after educational result disclosure.

Statistical analysis

To analyze the correlation structure between variables at baseline, including age at inclusion and at
onset, number of children, MMSE, HADS, PANAS and knowledge scores, we computed Pearson
correlation coefficients, along with their corresponding correlation t-test p-values. We analyzed loss to
follow-up using multiple logistic regression. Unadjusted mean changes in anxiety, depression, positive
affect, negative affect, and knowledge scores in groups based on carrier status were analyzed using
paired t-tests. Differences were then adjusted for age at inclusion and at onset, sex, education, MMSE
score, number of children, respondent status, and carrier status using multiple linear regression. For each
multiple logistic or linear regression, we selected the best subset of variables according to the AIC
criteria using the backward-forward algorithm implemented in the stepAIC function of the MASS
package and assessed overall goodness-of-fit using F-test. All analyses were done with the R statistical
software.unction in R. Rates of correct answers in genetic knowledge scale were derived from Likert
scale based on the rule that participants who agreed or strongly agreed (alternatively disagreed or
strongly disagreed) with a true (respectively false) statement gave a correct answer. For HADS and
PANAS, when participants inadvertently ticked more than one box, we considered the most negative

choice into account (131 instances out of a total of 36083 choices).

RESULTS

Questionnaires scores and characteristics at baseline

Characteristics of the included patients who participated to the ECASCAD study are summarized in
Table 1. Mean age at inclusion was 63.9 years old, with a mean age at onset of 58.9 years old. Among

them, 608 (87%) participants had EOAD and 92 (13%) had LOAD. Forty-four percent had at least a

39



high school diploma and mean MMSE score was 18, ranging from 0 to 30. At baseline (Vi), 577
participants completed the HADS, 546 completed the PANAS and 589 completed the genetic knowledge
scale. Twenty-eight percent of Vi questionnaires were completed by patients, 35% by caregivers and
37% by patients and caregivers together. At baseline, 21% and 14% of patients had HADS scores
indicating clinically significant anxiety and depression (= 11), respectively. Mean rate of correct answers
in the genetic knowledge scale was 5.6 out of 13 questions (43%). HADS anxiety and depression scores
were correlated with each other and, as expected, with PANAS negative affect scores (Supplementary
Figure 1). Negative and positive affect scores were correlated (correlation coefficient [CC]: 0.57;
P<0.001) due to a proportion of participants who reported very low scores for most items in both
subscales. Notably, we found that higher positive affect scores were associated with higher MMSE and
knowledge scores (CC: 0.32; P<0.001). Conversely, MMSE scores were inversely correlated with
depression symptoms (CC: -0.24; P<0.001). Moreover, correlations were found between knowledge

scores at baseline and depression, anxiety, or negative affect (CC: 0.26; P<0.001).

Assessment rates at disclosure and follow-up visit

Disclosure visit (V) took place 7.2 months on average after inclusion and follow-up visit (V3) occurred
8.7 months on average after disclosure. At V,, 316 participants completed the HADS, 308 completed
the PANAS and 316 completed the knowledge scale. At V3, 153 completed the HADS, 149 completed
the PANAS and 153 completed the knowledge scale, representing 25, 27 and 26% of the participants
assessed at baseline, respectively (Figure 1). As reasons for which participants did not complete V> and
V3 questionnaires could not be systematically collected, causes of dropout were not evaluable. However,
we conducted a dropout analysis based on variables including age at inclusion and at onset, sex,
education, MMSE, carrier status, HADS, PANAS and knowledge scores at V; and V.. Follow-up rate
was independent of all selected variables in the multiple linear regression model, indicating that loss to
follow-up occurred at random. Regarding status of respondents, 23% of V., questionnaires were
completed by patients, 39% by caregivers and 38% by patients and caregivers together. At V3, 26% of

questionnaires were completed by patients, 35% by caregivers and 40% by patients and caregivers
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together. Of the 21 participants carrying a likely-pathogenic or pathogenic (LP/P) mutation (including
20 variants in PSEN1, PSEN2 or APP and one variant in TARDBP), 20 completed questionnaires at Vi,
9 at V, and only 4 at V3. Among these 21 patients, 17 received disclosure of genetic result, 1 died before

disclosure visit; information about the 3 remaining patients is not available.

Comparisons in psychological impact by genetic status

Scores in anxiety, depression, positive and negative affects at V, and V3 were evaluated in three
subgroups based on genetic status: carriers of a LP/P mutation, genetic risk factor or non-carriers, i.e.
individuals harboring neither any dementia-causing mutation nor risk factor variant (Figure 2). No
significant change in anxiety, depression, positive and negative affect was found in the LP/P mutation
group at any time point. Patients with a genetic risk factor had a small increase in depression symptoms
at V, (unadjusted difference: +0.7; 95% confidence interval [CI]: 0.2, 1.3; P=0.011) while at V3, anxiety,
depression, positive and negative affect scores did not differ significantly from baseline scores in this
group. Non-carriers also showed increase in depression symptoms at V, (unadjusted difference: +1; CI:
0.1, 1.8; P=0.027). Furthermore, at V3, non-carriers had an increase in depression (unadjusted
difference: +3; CI: 1.7, 4.3; P<0.001), anxiety (unadjusted difference: +1.7; CI: 0.8, 2.6; P<0.001) and
a decrease in positive affect (unadjusted difference: -3.2; CI: -5.6, -0.8; P=0.011). When mean changes
in HADS and PANAS scores were adjusted for age at inclusion and at onset, sex, education, MMSE
score, number of children, respondent status, and carrier status, we found a trend toward lower anxiety
(coefficient: -1.8; SD=0.89; P=0.0455) and depression symptoms (coefficient: -1.9; SD=0.90;
P=0.0422) at V3 in the risk factor group compared with the non-carrier group. However, no significant
differences based on carrier status were found at any time point in the multiple linear regression model
when using overall F-test. Furthermore, we observed a trend toward higher anxiety (coefficient: 2.39;
SD=1.13; P=0.0374), higher depression (coefficient: 3.21; SD=1.13; P=0.0052) and lower positive
affect scores (coefficient: -3.79; SD=1.72; P=0.0284) at V3 when caregivers completed the

questionnaires, but regression model was not significant based on overall F-test.
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Assessment of patient/caregiver understanding

Genetic knowledge scores did not differ significantly at V, or Vi, compared with baseline when
evaluating the whole group of responders. From an exploratory perspective, results showed trends
toward slight increase in knowledge at V> in the risk factor group (unadjusted difference: +0.6; CI: 0.1,
I; P=0.011) and increase in knowledge at V3 in patients with >11-year educational attainment
(coefficient: 3.5; P=0.048). However, no significant differences were found in the multiple linear
regression model using overall F-test. Similarly, respondent status had no significant impact on
knowledge scores, despite a trend toward higher score when caregivers completed the questionnaires or
when patients completed the questionnaires together with caregivers. Rates of correct answers for each

question are shown in Supplementary Table 2.

DISCUSSION

The psychological and outcomes of genetic result disclosure of have been studied in a variety of
pathological situations like breast cancer (Schwartz et al. 2002; van Roosmalen et al. 2004; Reichelt et
al. 2004), or Huntington’s disease (Decruyenaere et al. 1997; Robins Wahlin et al. 2000; Horowitz et al.
2001; Timman et al. 2004). However, for neurodegenerative diseases with a complex genetic
architecture that aggregates causal mutations and risk factors, such as AD, there is very limited data to
determine the psychological impact of positive or negative genetic reports. This study was intended to
address that question and did not show any significant impact of the disclosure of exome analysis result
on anxiety, depression, positive and negative affect among patients with AD, regardless of genetic result.
A limited trend was only found toward higher anxiety and depression symptoms at 6 to 12-month follow-
up visit in non-carriers compared to patients who carried a genetic risk factor for AD, and a trend toward
slight increase in depression symptoms at V; in the risk factor group and the non-carrier group. We also
found no significant improvement in genetic knowledge about AD among patients and caregivers after

disclosure and during follow-up.
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Changes in psychological and affective dimensions among patients with AD must be interpreted
cautiously, as it is difficult to distinguish between the consequences of genetic results, any social stigma
associated with the disease, or changes in neuropsychiatric symptoms that occur during the course of
AD. Indeed, depression and anxiety are two of the most common neuropsychiatric symptoms in AD,
affecting 42% and 39% of patients with AD, respectively (Zhao et al. 2016). Additionally, anxiety is
more prevalent in patients with EOAD, compared to patients with LOAD, potentially because of greater
changes in lifestyle, social stigma, different pattern of brain lesions and more rapidly evolving disease
(Kaiser et al. 2014; Baillon et al. 2019). However, despite lack of significance, the only trends shown in
this study are towards lower levels of anxiety and depression levels in the risk factor group compared to
the non-carrier group. While it is very difficult to rule out various confounding factors, such as disease
progression, cognitive and functional decline, comorbidities, or personal issues, these trends could lead
us to believe that providing etiological factors may somehow address patients' concerns. Indeed, patients
and caregivers often wonder about the causes of AD, especially when the disease occurred at a young
age. For patients with a monogenic LP/P mutation, the answer is clear and provides a complete
explanation and for those with a genetic risk factor, unlike non-carriers, we have been able to provide a
partial answer to these questions. Although patients could still pass that risk variant on to their children,
clinicians were asked to use accompanying letter to reassure them that these types of variants found in
susceptibility genes are not sufficient to develop AD. Such explanatory letter, personalized according to
the results of the genetic analysis, could be a relevant tool to be systematically proposed. However, the
study was not designed to answer this question. Finally, patients may benefit from accurate information
about their condition and similar reasoning could explain why disclosure of an AD diagnosis leads to
decrease in anxiety, as providing explanatory information may bring some relief to patients (Mormont

et al, 2014).

Regarding understanding of genetic result, lack of improvement in genetic knowledge indicates that
educational disclosure resulted in limited learning among patients and caregivers, although this does not
demonstrate that they misunderstood the genetic result they received from clinicians. As genetic

screening in AD could become increasingly frequent, efforts must be made to ensure that patients and

43



caregivers truly comprehend genetic information. For example, we could mention that only 36% of
participants at V; and 41% at V3 disagreed with the assertion that every patient with AD carries a variant
that fully explains the development of the disease. Hence, key information such as the difference
between sporadic and familial AD, or the difference between causative mutation and genetic risk factor,

should be stressed.

Cognitive and language disorders caused by AD may affect patients’ ability to understand the genetic
result and to complete questionnaires. In this study, we chose to involve caregivers in the assessment of
patients’ psychological state and knowledge in AD genetics. Indeed, as cognitive impairment
progresses, caregivers can provide valuable information about affective and behavioral aspects that they
daily witness. Thus, we find it relevant to rely on information provided by patient-caregiver dyads when
assessing patients with dementia, though caregiver’s account remains of course limited for
psychological dimensions that require self-reflection. We also chose to assess caregiver’s understanding
of genetic results as they receive this information together with patients and may have to communicate
it later to family members if the patient is no longer able to do so. In addition, patients might rely on

caregivers if they have further interrogations in the period following disclosure.

Strengths of this study include a nationwide study population from 40 centers. Providing clinicians with
disclosure guidelines including a list of key messages allowed better uniformity in shared information.
Regardless of our findings, joint assessment of psychological impact and patient understanding seems
relevant for participants with dementia, because examining the effect of any information disclosure on
them requires that we know how much they actually comprehended. On the other hand, several
limitations should be considered. First, major dropout reduced statistical power and may have threatened
validity. Of the participants who completed questionnaires at baseline, only one fourth were assessed at
follow-up visit. Nevertheless, dropout analysis showed that participants were lost to follow-up at random
and not related to the genetic status. Potential causes of dropout (death, withdrawal, disrupted follow-
up due to the concomitant pandemic, severity of cognitive impairment, etc.) have not been gathered and

thus cannot be accurately determined. Aside from patients with a pathogenic mutation, about which we
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specifically inquired, we cannot ascertain that all participants did actually receive return of exome
analysis. Although each questionnaire is brief and easy to complete, administering several
questionnaires in participants with dementia over a long period can be challenging and efforts must be
made in the future to ensure better follow-up in these patients. Second, as mentioned above, high
prevalence of neuropsychiatric symptoms such as anxiety and depression in AD adds to the complexity
of psychological outcomes interpretation. Because questionnaires on psychological impact were not
specifically designed to address the issue of genetic testing, there is uncertainty about causal relationship
between psychological changes and results of exome analysis. Additionally, initiation or changes in
psychotropic medications, as well as history of psychiatric disorders, were not reported. Third, our
findings are more difficult to be generalized to patients with LOAD due to the restricted number of these
patients in the study, nor to other ethnic groups which were not assessed, while previous research have
pointed out poorer genetic knowledge in some ethnic minorities (Kaphingst et al. 2012). Finally,
clinician-depending heterogeneity on genetic result report could have affected patient and caregiver’s
experience. However, disclosure guidelines were intended to reduce this possible bias despite the

absence of standard disclosure protocol.

In summary, the study results revealed no discernible impact of exome analysis findings on anxiety,
depression, positive and negative affect in individuals with EOAD supporting a more comprehensive
approach of genetic disclosure. Moreover, there was no notable enhancement in genetic comprehension
concerning AD post-disclosure of results. These data are particularly relevant in the context of
forthcoming disease. Indeed, prevalence of some potentially severe side effects of anti-amyloid
immunotherapies, especially amyloid-related imaging abnormalities (ARIA), are known to occur more
frequently depending on the presence of a APOE4 genotype, leading to propose a systematic genetic
analysis before any introduction (Jeffrey Cummings, 2023). Consequently, emerging therapies may
prompt concerns regarding novel implications of genetic screening results (Budd Haeberlein et al., 2022;
Van Dyck et al., 2023; Sims et al., 2023). Moreover, some prevention trials currently ongoing, as DIAN-
TU (Bateman et al. 2017) or AHEAD 3-45 study (Rafii et al. 2023), could lead, if the results are

conclusive, to the definition of new primary and secondary therapeutic prevention strategies in AD. The
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initiation of such an approach will depend on the correct identification of the families and patients,

justifying to explicitly disclose molecular diagnosis, as a first step of a precision medicine.
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FIGURES

Table 1. Baseline characteristics of the 700 included participants.

Age
Mean: yrs = SD
Range: yrs
Age at onset
Mean: yrs = SD
Range: yrs
Early-onset AD: n
Late-onset AD: n
Female sex
Education:
1-4 years: n (%)
5-8 years: n (%)
9-11years: n (%)
> 11 years: n (%)
Children: mean number per patient = SD
MMSE score: mean = SD [min-max]

HADS score (N =577)
Anxiety: mean = SD [min-max]
Depression: : mean £ SD [min-max]

PANAS score (N = 546)
Positive Affect: mean = SD [min-max]
Negative Affect: mean + SD [min-max]

Genetic knowledge score (N = 589)
Mean £ SD [min-max]

63.9+6.7
33-84

58.9+6.5
33-75
608/700 (87%)
92/700 (13%)
422 (60.3%)

86 (14.7%)
141 (24.1%)
103 (17.6%)
256 (43.7%)
22+ 1.1
18.0 £ 6.9 [0-30]

6.3 + 4.5 [0-20]
5.1+ 4.4 [0-20]

21.1 +12.0 [10-46]
15.3 £9.6 [10-48]

5.6+ 3.5 [0-13]
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Figure 1. Flowchart.

700 patients with AD
underwent exome sequencing

Y

At baseline (V1)

577 completed HADS
546 completed PANAS
589 completed knowledge scale

Y

All genetic reports were
delivered to referring clinicians

21 patients carried a pathogenic variant
in a Mendelian dementia gene
472 patients carried a risk factor *
207 patients had none ot these variants

Y

At disclosure (V2)

316 completed HADS
308 completed PANAS
316 completed knowledge scale

Y

At 6-12 month follow-up (V3)

153 completed HADS
149 completed PANAS
153 completed knowledge scale

* 5 patients were initially considered as individuals who had neither a pathogenic variant nor a risk factor, but later turned out
to be carriers of a risk factor following new findings. In this study, they were not analyzed in the risk factor group as they did
not receive this information at the time when they completed the questionnaires.
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Figure 2. Distribution of changes and unadjusted mean changes in psychological outcomes.

Mean differences are reported with confidence intervals. Asterisks indicate statistical significance (three asterisks:

P<0.001; two asterisks: P<0.01; one asterisk: P<0.05).
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Difference in positive affect at V2
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mutation
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Risk factor
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*

None
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Supplementary Table 1. Genetic knowledge scale.

Possible answers were: “Strongly disagree”; “Disagree”; “Neither agree, nor disagree”; “Agree’’;

“Strongly agree”.

Do you agree with the following statements concerning the genetics of Alzheimer’s disease?

from their mother and one from their father.

1. Each person has two copies of every gene associated with Alzheimer’s disease, one inherited

2. Genes of every human being are strictly identical from one individual to another.

chances of developing disorders such as Alzheimer’s disease in our lifetime.

3. Some distinctive features in our genes, also known as variants, may increase or decrease our

disease occurred.

4. Every person with Alzheimer’s disease carries a genetic mutation that fully explains why the

5. In case a person carries a genetic abnormality, they will necessarily pass it on to their children.

6. In some people, a single genetic abnormality can be enough to cause Alzheimer’s disease.

disease.

7. One or more genetic variants in an individual can increase the risk of developing Alzheimer’s

in a person’s genes that can also be found in members of their family.

8. A genetic analysis of every known gene associated with Alzheimer’s disease can find variants

their exact risk of developing Alzheimer’s disease.

9. A genetic analysis of every known gene associated with Alzheimer’s disease can tell a person

10. We know about the effect of every genetic variant on the development of Alzheimer’s disease.

disease.

11. Even if a person has a genetic risk factor for Alzheimer’s disease, they may not develop the

that may affect how a person responds to a treatment for Alzheimer’s disease.

12. A genetic analysis of every known gene associated with Alzheimer’s disease can find variants

13. A person’s life habits can also affect their risk of developing Alzheimer’s disease.
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Supplementary Figure 1. Correlation between characteristics at baseline.

Size and color of circles indicate level of correlation. Coefficients between 0 et 1 indicate positive correlation;
coefficients between 0 and -1 indicate negative correlation. Asterisks indicate statistical significance (three

asterisks: P<0.001; two asterisks: P<0.01; one asterisk: P<0.05).
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Supplementary Table 2. Rate of correct answers in the genetic knowledge scale.

Rate of correct answers (%)

Question
Vi V, V3
1 34% 35% 35%
2 81% 82% 83%
3 71% 73% T4%
4 36% 53% 41%
5 56% 72% 73%
6 35% 39% 39%
7 51% 55% 49%
8 60% 60% 53%
9 29% 36% 41%
10 55% 61% 60%
11 55% 64% 58%
12 39% 34% 37%
13 54% 53% 50%
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3 Discussion et perspectives

Dans cette étude, I’objectif était d’évaluer I’impact psychologique et affectif des résultats
d’une analyse génétique par séquencage d’exome chez des patients atteints de MA, ainsi que la
compréhension de ce résultat génétique par les patients et leurs aidants. Cette approche était
particuliérement originale car elle s’est attachée a considérer tous les résultats possibles lors
d’une analyse génétique pour une maladie complexe, i.e. les formes monogéniques, les
situations oligogéniques et les diagnostics différentiels. Nous n’avons pas mis en évidence de
retentissement significatif de la communication des résultats de ’analyse d’exome sur les
patients, qu’il s’agisse des symptdmes appartenant au registre de I’anxiété, de la dépression,
des affects positifs ou des affects négatifs. D’autre part, nous n’avons pas observé
d’amélioration significative du niveau de connaissance des patients et des aidants au sujet de la
génétique de la MA. 1l s’agit de plus de la premiére étude, a notre connaissance, a avoir examiné
les conséquences psychologiques de 1’analyse génétique chez des patients atteints de MA, ainsi
que la compréhension de son résultat. De facon similaire aux études de la série REVEAL, qui
toutefois s’intéressaient principalement a 1’'impact du génotype APOE chez des individus
asymptomatiques (Green et al. 2009; Christensen et al. 2020), la communication du résultat
génétique n’a pas entrainé d’effets déléteres objectivables sur le plan psychologique et
émotionnel. Ces résultats n’excluent pas que le résultat de 1’analyse génétique ait eu un
retentissement chez certains patients, qu’il s’agisse d’un effet de réassurance, d’un regain
d’inquiétude ou d’autres réactions variées. Néanmoins, il n’y a pas d’argument permettant de
considérer que la communication de ces résultats provoque une modification suffisamment
profonde et durable pour €tre objectivée sur les échelles courtes et générales que nous avons

proposees.

Dans le cadre des recommandations récentes émises par le CNR-MAJ, proposant d’élargir
I’analyse génétique a tous les patients atteints d’une MA a début précoce (Nicolas et al. 2024),
cette étude ne suscite donc pas d’inquiétude notable quant au retentissement émotionnel de la
communication des résultats. Elle n’en révéle pas non plus de d’effet bénéfique significatif.
Toutefois, le trés faible effectif de patients porteurs d’une mutation impliquées dans une forme
monogénique autosomique dominante et suivis jusqu’au terme de 1’étude, ne permet pas de
généraliser nos résultats a ce groupe de patients, qui devra donc faire 1’objet d’évaluations

futures spécifiques. L ¢largissement de 1’indication de 1’analyse génétique dans la MA, justifié
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par les implications cliniques considérables que celle-ci est susceptible d’engendrer pour le
patient et sa famille sur le plan du conseil génétique, nécessitera une attention particuliere et un
accompagnement du médecin. La présente étude a aussi permis de mettre a disposition une
informations complémentaire, sous la forme d’une lettre accompagnatrice, destinée a aider le
prescripteur de I’analyse génétique a renseigner le patient. Son impact auprés du médecin lui-
méme et secondairement chez le patient et son entourage mériterait d’étre spécifiquement

évalué.

Dans le contexte de I’émergence de thérapies anti-amyloides, il sera pertinent de réévaluer
I’impact de 1’analyse génétique en tenant compte du surrisque de complications de type
amyloid-related imaging abdnormalities (ARIA) chez les sujets porteurs de ’APOE4 qui serait
traité par ces immmunothérapies. Cela a d’ailleurs conduit certains experts a recommander un
génotypage APOE systématique avant I’initiation du traitement (Cummings et al. 2022; 2023).
Les avancées thérapeutiques récentes pourraient modifier la perception de la MA et susciter de
nouvelles préoccupations par le grand public devant ’avenement de ces thérapies apres
plusieurs décennies sans innovation significative. Par ailleurs, I’ampleur de I’attrition observée
au cours de notre étude témoigne de la difficulté a administrer de facon répétée des
questionnaires chez des patients souffrant de troubles cognitifs, alors méme que les aidants se
voyaient également impliqués dans la démarche. Le nombre de participants perdus de vue
pourrait inciter a proposer a I’avenir des évaluations plus simples a mettre en ceuvre, a travers
un nombre plus restreint de questionnaires, au risque toutefois d’affecter le degré de précision
des évaluations. Le support matériel utilis¢ dans 1’étude nécessitant le renvoi d’un questionnaire
papier pourrait avoir contribué a cette attrition. Néanmoins plusieurs études ayant comparé les
modalités de réponses entre la version papier et la version en ligne n’ont pas identifi¢ de
différence significative ou considerent que la solution digitale peut induire un biais de réponse
comme une population plus jeune ou une différence de niveau socio-professionnel (Horevoorts
et al. 2015; Dasgupta et al. 2023). Une autre approche serait d’évaluer un nombre plus faible
de patients dans I’optique de favoriser la continuité du suivi; dans cette hypothése, une
¢valuation plus approfondie pourrait alors étre mise en ceuvre pour chaque patient. Enfin,
I’absence d’amélioration significative du degré de connaissances des patients et des aidants
concernant de la génétique de la MA souligne la difficulté a transmettre une information
génétique parfois complexe a des patients atteints de troubles cognitifs et a leurs proches. Si,
dans cette étude, nous avons recueilli les réponses des participants a des questions abordant des

généralités au sujet de la génétique de la MA, il serait intéressant de vérifier que les messages-
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clés concernant les implications du résultat génétique pour chaque patient ainsi que sa famille
aient été bien intégrés, a travers de brefs questionnaires différenciés en fonction du type de
résultat communiqué. Au vu de la place que devrait prendre 1’analyse génétique dans la prise
en soins de la MA a début précoce, une attention particuliere doit étre accordée a ces

problématiques déterminantes pour les patients et leurs proches.
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RESUME

Contexte. La recherche de mutations pathogénes et de facteurs de risque génétiques modéré a
fort pour la maladie d’ Alzheimer (MA) est désormais recommandée pour les patients présentant
un age de début précoce, soit < 65 ans, et peut s’effectuer de maniére compléte par I’analyse
d’exome. L’impact psychologique de la communication des résultats génétiques chez des
patients avec MA, ainsi que la compréhension de I’information génétique par les patients et
leurs aidants, n’ont pas été examinés jusqu’ici.

Meéthode. Nous avons évalué les symptomes liés a I’anxiété et a la dépression, les affects positifs
et négatifs, ainsi que la compréhension de I’information génétique, en utilisant des échelles
spécifiques validées, la HADS et la PANAS, ainsi qu’une échelle de connaissances congue
spécifiquement pour 1’étude, chez 700 patients atteints de MA ayant bénéfici¢ d’une analyse
d’exome, dont 87 % atteints de MA a début précoce. Les participants étaient évalués en amont
du test génétique, lors de la communication des résultats et lors d’une visite de suivi a 6-12
mois.

Résultats. A ’inclusion, 577 sujets ont rempli la HADS, 546 ont rempli la PANAS et 589
I’échelle de connaissances. Lors de la communication des résultats, 316 ont rempli la HADS,
308 ont rempli la PANAS et 316 I’échelle de connaissances. A la visite de suivi, 153 ont rempli
la HADS, 149 ont rempli la PANAS et 153 I’échelle de connaissances. Nous n’avons pas
observé d’impact significatif des résultats de I’analyse d’exome sur I’anxiété, la dépression, les
affects positifs et négatifs apres la communication des résultats. D’autre part, nous n’avons pas
constaté d’amélioration significative des connaissances génétiques concernant la MA apres la
communication des résultats.

Conclusion. La communication des résultats de I’analyse d’exome ne semble pas avoir d’impact
significatif sur I’anxiété, la dépression, les affects positifs et négatifs, ni sur la compréhension

de la génétique de la MA, chez des patients atteints de MA a début précoce.

Mots-clés : génétique ; exome ; Alzheimer ; psychologique ; anxiété ; dépression ; compréhension.



