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INTRODUCTION

L’augmentation de la médicalisation des chats domestiques a conduit a une augmentation de
I’espérance de vie de ceux-ci et a I’expression de maladies du vieillissement tel que le syndrome de
dysfonctionnement cognitif félin!. Cette maladie, dont la prévalence augmente avec 1’age, est souvent
confondue avec 1’expression physiologique du vieillissement, en particulier par les propriétaires de
chats®. Encore peu de données sont disponibles sur cette maladie notamment sur son diagnostic, sur
les facteurs de risque associés ou sur I’impact de celle-Ci sur ’atrophie cérébrale?. En effet, I’atrophie
cérébrale avec I’age est décrite chez le chat sain, en concordance avec les données existantes chez le
chien et chez I’Homme, mais [’association entre atrophie cérébrale et syndrome de
dysfonctionnement cognitif félin, bien que suspectée, est peu étudiée®.

Le syndrome de dysfonctionnement cognitif canin est en revanche plus largement décrit dans la
littérature et les mémes difficultés que celles présentes chez le chat pour son diagnostic ont conduit a
I’étude de critéres objectifs de 1’atrophie cérébrale associée a ce syndrome. La hauteur de I’adhérence
interthalamique a été évaluée comme paramétre du vieillissement de 1’encéphale chez des chiens sains
en fonction de leur 4ge et comparée avec celle de chiens agés atteints de signes de démence*®. Les
valeurs décrites dans la littérature ont été obtenues par des mesures réalisées sur des coupes issues
d’examen d’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM), un examen de choix dans I’étude et

I’exploration de 1’encéphale®.

Le but de cette étude est d’évaluer I’évolution de la hauteur de 1’adhérence interthalamique en
fonction de 1’dge chez des chats a priori sains afin de compléter les données existantes dans la

littérature permettant ainsi d’étudier le vieillissement de 1’encéphale.

Ces données sur des chats sains sont nécessaires et pourraient servir d’appui a 1’élaboration de
protocoles permettant la comparaison de la hauteur de I’adhérence interthalamique entre des chats
sains et des chats de la méme classe d’age présentant des signes du syndrome de dysfonctionnement

cognitif félin.
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PARTIE 1 : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

|. RAPPELS ANATOMIQUES DE L’ENCEPHALE DU CHAT

Commengons tout d’abord cette étude bibliographique par des rappels anatomiques du systéme
nerveux et en particulier de I’anatomie de 1’encéphale du chat. Nous nous attacherons a la description
et a D’illustration de I’anatomie de celui-ci, sa localisation et sa conformation, extérieure puis
intérieure. Nous nous concentrerons également plus particulierement sur 1’anatomie et la physiologie
du thalamus.

Dans la littérature scientifique des études neuroanatomiques, diverses nomenclatures sont utilisées
pour la description des différentes structures. Dans les paragraphes suivants, nous nous efforcerons
d’utiliser 1la nomenclature de la version la plus récente (2017) du NAV (Nomina Anatomica

Veterinaria)’ dans un souci d’uniformité et de clarté.

L’encéphale du chat est contenu dans la boite cranienne constituée de différents os s’articulant entre
eux par des jointures de type suture, a I’exception des articulations entre les os basi- et pré-sphénoides
et les os basi-sphénoide et occipital, qui sont de type symphyse &,

L’encéphale est ainsi délimité rostro-dorsalement par I’os frontal, rostralement par la lame criblée de
1I’ethmoide, rostro-ventralement par I’ os pré-sphénoide, ventralement par I’os basi-sphénoide, ventro-
caudalement par I’os temporal, caudalement par 1’os occipital, et dorso-caudalement par 1’os pariétal

% (figure 1).

On notera également que le processus tentoriel (processus tentoricus) délimite une fosse cranienne
rostrale (étage rostro-tentoriel) contenant le cerveau et une fosse cranienne caudale (étage caudo-
tentoriel) contenant le cervelet et le tronc cérébral que nous définirons ultérieurement. Ce processus
tentoriel permet I’attachement de la tente du cervelet (tentorium cerebelli) comportant le tentorium
osseux (tentorium cerebelli osseum) et le tentorium membraneux (tentorium cerebelli

membranaceum) séparant le cerveau du cervelet. Il prolonge de chaque c6té la protubérance occipitale

14



interne (protuberantia occipitalis interna) se trouvant a I’union entre la partie squameuse de 1’0s

occipital et de I’o0s interpariétal identifiables figure 1 %0,
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Figure 1 : Scanner de la téte et du cou du chat et dénomination des différentes structures osseuses °
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Le systéme nerveux est constitu¢ d’organes permettant 1’harmonisation du fonctionnement de
I’organisme et sa relation avec le monde extérieur. On distingue le systéme nerveux périphérique et

le systeme nerveux central*-*2,

Le systeme nerveux central est composé de 1’encéphale et de la moelle épiniére, contenus
respectivement dans la boite cranienne et le canal vertébral délimité par les vertebres™.

Nous ne nous intéresserons qu’a 1’anatomie et la physiologie de ’encéphale du chat. En particulier,
nous étudierons la conformation extérieure puis la conformation intérieure de celui-ci et enfin

I’organisation des méninges.

1) LA CONFORMATION EXTERIEURE DE L’ENCEPHALE

L’encéphale est un organe représentant en moyenne 0,64 a 0,68% du poids vif des chats 3,
Macroscopiquement, I’encéphale du chat est un organe d’aspect brillant, de couleur blanc creme, de
consistance molle et présentant des sillons a disposition concentrique délimitant des circonvolutions,
définies comme des replis sinueux du cortex cérébral, et présentes chez les espéces dites
gyrencéphales comme le chat®,

Les figures 2 et 3 ci-dessous issues du service d’anatomie d’ONIRIS illustrent 1’aspect macroscopique
et extérieur de I’encéphale du chat en vue dorsale et en vue ventrale. En particulier, on identifie sur
la figure 2 en vue dorsale le cerveau et notamment les circonvolutions du néopallium (que nous
définirons par la suite) formant également les sillons, mais aussi les hémisphéres et le vermis du
cervelet, dont la surface est finement plissée. On observe sur cette figure la fissure interhémisphérique
séparant les deux hémisphéres cérebraux.

La vue ventrale (figure 3) met en évidence le cerveau (rhinencéphale et néopallium), le cervelet et le
tronc cérébral qui sont les trois parties principales constituant I’encéphale du chat et que nous

détaillerons également par la suite.
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Figure 2 : Photo d’une vue dorsale de I’aspect macroscopique extérieur de I’encéphale du chat!®
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Tronc cérébral :
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rhinencéphale :
bulbe olfactif

tractus olfactif lotéral

lobe piriforme
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cervelet (hémisphére gauche)

Figure 3 : Photo d’une vue ventrale de 1’aspect macroscopique extérieur de 1’encéphale du chat®®
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Attardons-nous maintenant sur ces trois parties anatomiques : le cerveau, le cervelet et le tronc

cérebral. Elles sont en continuité les unes avec les autres ainsi qu’avec la moelle épiniére.

a. LE CERVEAU

Le cerveau représente environ 80% de I’encéphale du chat®®. Il est en continuité avec le tronc cérébral
ventro-caudalement au niveau des hiles du cerveau droit et gauche et se situe crénialement a la tente
du cervelet. Le cerveau et le cervelet ne sont donc pas en continuité anatomique®®.

C’est une structure symétrique et globuleuse séparée en deux dans le plan médian par la fissure
longitudinale du cerveau (fissura longitudinalis cerebri) permettant la distinction de deux
hémisphéres cérébraux. La fissure longitudinale inter-hemisphérique du cerveau loge un pli méningé
que 1I’on nomme la faux du cerveau (falx cerebri).

A ce premier découpage anatomique en deux parties du cerveau, on ajoute un second découpage
anatomique mais aussi physiologique, cette fois-ci dans le sens dorso-ventral. Il s’agit de la distinction

du néopallium et du rhinencéphale®*3,

i. LE NEOPALLIUM

Le néopallium, situé dorsalement et latéralement, occupe la majeure partie de la surface des deux
hémisphéres cérébraux et englobe plusieurs lobes : le lobe frontal, pariétal, temporal, occipital et

insulaire'®*® (figure 4).

Frontal lobe Parietal lobe Frontal lobe Parietal lobe

Insular cortex
Occipital
lobe

Occipital
lobe

Temporal lobe Temporal lobe

Figure 4 : Vue latérale des lobes du néopallium (& gauche). Le lobe insulaire est visible aprés
réclinaison des lobes frontal, pariétal et temporal (a droite)*6
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Les circonvolutions néopalléales sont réparties en trois territoires qui sont les territoires central,
marginal et cingulaire'®2 que nous illustrerons a partir de I’étude de Pakozdy et al'’ dont les Iégendes
ont été adaptées selon la nomenclature de la version 2017 du NAV.

Concernant le territoire central, il s’agit du territoire situé sur la face latérale de 1’hémispheére cérébral
(figure 5). 1l est centré sur la fissure pseudo-sylvienne (Fissura pseudosylvia, numéro 11 sur les
figures 5 a 7) et est limité par le sillon pré-sylvien (Sulcus praesylvius, numéro 1 sur les figures 5 a
7), le sillon supra-sylvien (Sulcus suprasylvius, numéro 6 sur les figures 5a 7) et le sillon ecto-sylvien

(Sulcus ectosylvius, numéro 7 sur les figures 5 a 7)1%%3,

Figure 5 : Vue dorsale (a gauche) et vue latérale (a droite) des sillons et gyrus du néopallium du chat'’

a : Gyrus marginalis ; b : Gyrus. ectomarginalis ; ¢ : Gyrus ectosylvius ; d : Gyrus occipitalis ; e : Gyrus praecruciatus , f : Gyrys
postcruciatus ; g : Gyrus compositus rostralis ; h : Gyrus compositus caudalis ; k : Gyrus sylvius ; m : Gyrus intersylvius

1 : Sulcus praesylvius ; 2 : Sulcus cruciatus ; 3 : Sulcus coronalis ; 4 : Sulcus ansatus ; 5 : Sulcus marginalis ; 6 : Sulcus
suprasylvius ; 7 : Sulcus. ectosylvius ; 8 : Sulcus postcruciatus ; 9 : Fissura longitudinalis cerebri ; 11 : Fissura pseudosylvia ; 12
: Sulcus rhinalis lateralis.

Pour ce qui est du territoire marginal, il s’agit du territoire s’étendant de la face médiale a la face
latérale de chaque hémisphere entre le territoire central et cingulaire (figure 6). Il est limité par les
sillons pré et supra-sylvien, le séparant du territoire central, et par le sillon splénial (Sulcus splenialis,
numéro 15 sur les figures 5 a 7), le séparant du territoire cingulaire. Ce territoire contient également
le sillon crucial (Sulcus cruciatus, numéro 2 sur les figures 5 a 7) qui est le seul sillon transversal du
cerveau du chat, les autres étant tous longitudinaux.

Enfin pour le territoire cingulaire, celui-ci est situé au niveau de la face médiale des hémispheres
(figure 6). 1l est limité par le sillon splénial (numéro 15 sur les figures 5 a 7) et ventralement par le

corps calleux (Corpus callosum) situé ventralement au sillon du corps calleux (Sulcus corporis
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callosi, numéro 16 sur les figures 5 a 7), qui unit les deux demi-néopallium. Le corps calleux est

d’ailleurs aussi nommé la commissure néopalléale du cerveau®.

Figure 6 : Vue médiale des sillons et gyrus de I’encéphale du chat'’
a : Gyrus marginalis ; e : Gyrus praecruciatus ; f : Gyrus postcruciatus ; j : Gyrus proreus ; n : Gyrus cruciatus

2 : Sulcus cruciatus ; 13 : Sulcus rhinalis medialis ; 14 : Sulcus suprasplenialis ; 15 : Sulcus splenialis ; 16 : Sulcus corporis
callosi

ii. LE RHINENCEPHALE

Le rhinencéphale se situe ventralement et médialement et est séparé du néopallium par les sillons

rhinal médial (Sulcus rhinalis medialis, numéro 13 sur les figures 5 a 7) et latéral (Sulcus rhinalis
lateralis, numéro 12 sur les figures 5 a 7) (figure 7).

Figure 7 : Vue rostrale des sillons et gyrus de ’encéphale du chat?’

a : Gyrus marginalis ; b : Gyrus ectomarginalis ; e : Gyrus praecruciatus ; f : Gyrus postcruciatus ; g : Gyrus compositus
rostralis ; j : Gyrus proreus

1 : Sulcus praesylvius ; 2 : Sulcus cruciatus ; 3 : Sulcus coronalis ; 9 : Fissura longitudinalis cerebri ; 10 : Sulcus diagonalis ; 12
: Sulcus rhinalis lateralis.

Il regroupe le paléopallium et 1’archipallium. Par ailleurs, d’un point de vue fonctionnel et

embryologique, on distingue trois régions basale, septale et limbique!:®.
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La partie basale contient les bulbes et tractus olfactifs (Tractus olfactorius lateralis et Tractus
olfactorius medialis) ainsi que les lobes piriformes (Lobus piriformis) entourant le tronc cérébral et
séparées du néopallium par le sillon rhinal latéral (Sulcus rhinalis lateralis). Les tractus olfactifs sont
unis entre eux par une structure nommeée la commissure blanche rostrale (Substantia perforata
rostralis) conduisant les messages olfactifs d’un tractus a 1’autre. Il s’agit de la commissure
paléopalléale du cerveau'®.

La partie septale est constituée du septum telencephali qui sépare les hémispheres cerébraux en regard
des ventricules latéraux?®.

Enfin la partie limbique regroupe I’induisum griseum (Pars supracommissuralis) ainsi que
I’hippocampe. L’ hippocampe est principalement constitué¢ de la corne d’Amon (Pes hippocampi)

divisée en deux parties unies par le fornix représentant la commissure archipalléale du cerveau®®,

Les trois commissures néopalléale, paléopalléale et archipalléale conduisent les informations d’un

hémisphére a 1’autre.

b. LE CERVELET

Nous ne détaillerons pas I’anatomie du cervelet.
Rappelons seulement que celui-ci est en continuité avec le tronc cérébral au niveau des pédoncules
cérébelleux (Pedunculus cerebellaris) mais pas avec le cerveau dont il est séparé par la tente du

cervelet (Tentorium cerebelli). 1l forme le toit du quatriéme ventricule®.

c. LE TRONC CEREBRAL

Enfin, discutons de la derniére région de 1’encéphale du chat : le tronc cérébral. Il est constitué de
quatre parties. Dans le sens rostro-caudal, on retrouve le diencéphale, le mésencéphale, le pont (ou
métencéphale) et la moelle allongée (ou myélencéphale)®1&-20 (figure 8 et 9).

Les structures anatomiques en continuité avec le tronc cérébral sont au nombre de trois : le cerveau
rostralement, le cervelet dorsalement et la moelle épiniére caudalement.

Le diencéphale comprend cing éléments répartis autour du troisieme ventricule. Il est délimité
rostralement par les tractus optiques qui se situent au niveau de la partie basale du rhinencéphale.
Ventralement, le diencéphale est entouré des pédoncules cérébraux (Pedunculus cerebri). Au niveau
de la fosse inter-pédonculaire (Fossa interpeduncularis), on y retrouve le tubercule cendré (Tuber
cinereum) et le corps mamillaire (Corpus mamillare) de I’hypothalamus (figure 8).
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Dorsalement, le diencéphale laisse apparaitre 1’épithalamus constitué¢ de 1’habenula et de la glande
pinéale (Glandula pinealis), le méthalamus constitué du corps genouillé latéral et médial (Corpus
geniculatum mediale et Corpus geniculatum laterale), du subthalamus et du thalamus sur lequel nous

reviendrons plus en détail dans la suite de cette étude®? (figure 9).

Le mésencéphale est la structure anatomique reliant le diencéphale au pont. Ventralement, le
mésencéphale présente la substance noire (Substancia nigra) qui forme les pédoncules cérébraux
(Pedunculus cerebri) (figure 8). Dorsalement, les colliculus rostraux et caudaux (Colliculus rostralis

et Colliculus caudalis) forment le toit du mésencéphale'®?* (figure 9).

Le pont est la partie ventrale du métencéphale (la partie dorsale étant le cervelet). Il forme une
structure transversale unissant les parties gauche et droite du cervelet. Par ailleurs, il porte les racines

du nerf trijumeau®--? (figure 8 et 9).

Enfin, la derniére structure anatomique constituant le tronc cérébral est la moelle allongée ou
myeélencéphale. Elle est en continuité caudalement avec la moelle épiniére.

Ventralement, on retrouve les pyramides (Pyramis) et le corps trapézoide (Corpus trapezoideum). La
limite entre la moelle épiniere et la moelle allongée se situe au niveau d’une zone appelée décussation
des pyramides (Decussatio pyramidum)*®2 (figure 8).

C’est aussi cette structure qui forme le plancher du quatrieme ventricule dont nous reparlerons

ultérieurement.

Pour finir, il ne faut pas oublier que les nerfs craniens émergent du tronc cérébral a 1’exception du
nerf olfactif (1) qui émerge du cerveau.

De la face ventrale du tronc cérébral émergent le nerf optique (1) au niveau du diencéphale, le nerf
optique oculo-moteur (I11) au niveau du mésencéphale, le nerf trijumeau (V) au niveau du
métencéphale et les nerfs abducteur (1), facial (\V11), vestibulo-cochléaire (V111), glosso-pharyngien
(1V), vague (X), accessoire (XI) et hypoglosse (XII) au niveau de la moelle allongée (figure 8).

De la face dorsale du tronc cérébral émerge le nerf trochléaire au niveau du mésencéphale'®?? (figure
9).
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Figure 8 : VVue ventrale du tronc cérébral'®. Légendes d’apreés le Fitzgerald's Clinical Neuroanatomy and
Neuroscience® et le NAV’
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Figure 9 : Vue dorsale du tronc cérébral®®. Légendes d’aprés le Fitzgerald's Clinical Neuroanatomy and
Neuroscience® et le NAV’

2) CONFORMATION INTERIEURE DE L’ENCEPHALE

L’encéphale est un organe cavitaire rempli de liquide cérébro-spinal (LCS, Liquor cerebrospinalis)
qui constitue le systeme liquidien interne. Au niveau du cerveau une cavité creuse chacun des
hémisphéres? (figure 10).

24



Mesencephalic aqueduct

Lateral ventricle

Cavity of olfactory bulb Lateral recess, |V ventricle

Fourth ventricle

Suprapineal recess,
11l ventricle

Mesencephalic aqueduct

Rostral horn, lateral ventricle Caudal horn, lateral ventricle

) Fourth ventricle
Cavity of olfactory bulb

Central canal
Third ventricle

Optic recess Lateral recess

Infundibular recess

Ventral horn (temporal),
lateral ventricle

Figure 10 : Schéma de la cavité encéphalique en vue dorsale (en haut) et vue latérale (en bas)?

On définit ainsi deux ventricules latéraux (Ventriculus lateralis), un pour chaque hémisphére?® (figure
10). Sa partie centrale est en rapport avec le noyau caudé latéralement (Nucleus caudatus),
médialement avec l’autre ventricule latéral au niveau du septum lucidum du rhinencéphale,
dorsalement avec le corps calleux et ventralement avec le fornix. Sa partie rostrale est une
prolongation rostrale et ventrale en continuité avec le ventricule du bulbe olfactif. Enfin, médialement

a sa partie caudale, on retrouve la corne d’ Amon*!1324,

Au sein du diencéphale, cette cavité prend le nom de troisieme ventricule (Ventriculus tertii). Il est
en forme d’anneau et est délimité par les formations interthalamiques qui unit les thalamus droit et
gauche?*2* (figure 10 et 11).

Au niveau du mésencéphale, cette cavité se nomme aqueduc mésencéphalique (Aqueductus

mesencephali)?24,

Enfin, dans le rhombencéphale (constitué du pont et du myélencéphale), on parle du quatrieme
ventricule (Ventriculus quartus) délimité par le cervelet (toit du quatrieme ventricule) et le

myelencephale (plancher du quatrieme ventricule). Par ailleurs, latéralement au quatriéme ventricule,
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on trouve deux expansions nommées récessus latéraux (Recessus lateralis ventriculi quarti), situés

caudalement aux pédoncules cérébelleux caudaux?>2* (figure 10).

Les ventricules latéraux sont en communication avec le ventricule du bulbe olfactif via le canal
pédonculaire et avec le troisieme ventricule via les foramens interventriculaires (Foramen
interventriculare). Le troisieme ventricule est lui-méme en continuité caudalement avec le quatrieme
ventricule via I’aqueduc mésencéphalique. Enfin, trois orifices perforent le quatrieme ventricule. 1ls
se nomment trou median du quatrieme ventricule (Aperturae mediana ventriculi quarti) et trous
latéraux du quatrieme ventricule (Apertunae laterales) et sont localisés a chaque extrémité des
récessus latéraux évoqués ci-dessus. C’est au niveau de ces orifices que la cavité encéphalique
communique avec la cavité sous arachnoidienne.

On comprend donc qu’il s’agit d’une seule et méme cavité mais dont le nom différe selon sa situation
dans I’encéphale. Cette cavité est également en continuité avec le systéme liquidien externe ainsi que

le canal central de la moelle épiniére®.

Pour finir avec la conformation intérieure de ’encéphale du chat, présentons maintenant la paroi
encéphalique (figure 11).
Celle-ci présente une organisation en deux substances :

- La substance grise (Substantia grisea) externe qui est constituée des corps cellulaires
neuronaux et formant un fin manteau (prenant le nom de cortex ou de pallium) recouvrant les
deux hémispheéres cérébraux et le cervelet?>2°,

- La substance blanche (Substantia alba) interne qui est constituée des noyaux et des axones.
La capsule interne (Capsula interna) de 1’encéphale désigne la substance blanche cheminant
entre le thalamus, le noyau caudé (Nucleus caudatus) et le noyau lenticulaire (Nucleus
lentiformis constitué du Putamen et du Pallidum)?>2¢,

- On trouve également de la substance grise profonde plaquée contre la cavité encéphalique
sous forme de noyaux de substance grise dans la partie ventrale de la substance blanche
évoquée plus haut 2. 11 s’agit du noyau caudé, du noyau lenticulaire et du noyau claustrum

formant avec la capsule interne et externe le corps strié (Corpus striatum)?>2,
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Figure 11 : Coupe transversale du diencéphale?®. Légendes d’aprés le Practical Guide to Canine and Feline

Neurology® et le NAV’

3) ORGANISATION DES MENINGES

On nomme méninges les membranes entourant le systéme nerveux central, ¢’est-a-dire 1’encéphale

et la moelle épiniere. Cette structure est également identifiable sur les images IRM et peut étre le

siége de lésion, justifiant I’intérét de son étude anatomique?.

8

Trois membranes méningées

histologiquement différentes les constituent. Il s’agit de la dure-mére (Dura mater encephali)

(formant la pachymeéninge), I’arachnoide (Arachnoidea encephali) et la pie mere (Pia mater

encephali) (les deux formant la leptoméninge) (figure 12). Elles ont pour réle la protection, la

nutrition et la fixation du systéme nerveux central?®.
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Figure 12 : Schéma de I’organisation des méninges de 1’encéphale?
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La dure mére est I’enveloppe externe. Elle est adhérente a I’os de la boite cranienne. Cette membrane
forme le repli séparant les deux hémispheres cérébraux que 1’on nomme faux du cerveau, qui se situe
donc medialement dans le cerveau, ainsi que celui séparant le cerveau du cervelet que I’on nomme la
tente du cervelet, transversale et en forme de croissant. Elle contient par ailleurs les sinus veineux et
les granulations arachnoidiennes (Granulationes arachnoideales) permettant entre autres la

résorption du liquide cérébro-spinal®®2°,

L’arachnoide est I’enveloppe intermédiaire. Sous celle-ci se trouve 1’espace subarachnoidien (Cavum
subarachnoideale) qui contient le liquide cérébro-spinal (constituant le systéme liquidien externe)
des vaisseaux sanguins et terminaisons nerveuses. Notons que dans certaines zones de 1’encéphale,

I’espace arachnoidien est plus développé et prend le nom de citernes!®2°,

Enfin, la pie-mére est la membrane méningée la plus interne. On y retrouve des plexus choroides qui
sont des structures richement vascularisées au niveau de chaque ventricule de la cavité encéphalique,
sécrétant par ailleurs le liquide cérébro-spnial. Ainsi, on distingue les plexus choroides des ventricules
latéraux (Plexus choroideus ventriculi lateralis) qui rejoignent également le troisieme ventricule au
niveau duquel on trouve les plexus choroides du troisieme ventricule (Plexux choroideus ventriculi

tertii) et les plexus choroides du quatriéme ventricule (Plexus choroideus ventriculi quarti)®2°,
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Le thalamus assume un réle central en tant que coordinateur au sein de 1’encéphale, intégrant et
relayant les informations sensorielles entre les centres supérieurs et périphériques du cerveau®=3.,
Comme évoqué précédemment et conformément a la description de Torrico et al®°, le thalamus est
une structure située au cceur du diencéphale qui constitue une des parties du tronc cérébral.

Il est constitué de deux lobes symétriques et ovoides situés de part et d’autre du troisiéme ventricule
dont il forme les parois latérales et le toit de la partie ventrale3%32, Par ailleurs, les ventricules latéraux
sont situés dorsalement au lobe du thalamus ispsilatéral.

Le thalamus droit communique avec le thalamus gauche au niveau de I’adhérence interthalamique
(Adhesio interthalamica) (figure 13 A et B). Celle-ci est encerclée par le troisiéme ventricule® (figure
13 B). Chez I’Homme, la constitution histologique de 1’adhérence interthalamique est débattue dans
la littérature. D’abord appelée commissure grise®*, un article suggeére que celle-ci ne serait pas
composée de corps cellulaires neuronaux et donc ne serait pas constituée de matiére grise*®. Chez le

chat, il n’existe aucune étude histologique de 1’adhérence interthalamique.

Adhesio interthalamica

Thalamus

Ventriculus lateralis
(cornu rostrale)

Ventriculi tertii pars
dorsalis

Adhesio interthalamica

Ventriculi tertii pars
ventralis

Ventriculus lateralis
(cornu temporale)

Aqueductus .
mesencephali

B Ventriculus quartii

Figure 13 : Thalamus et cavité encéphalique®. Légendes d’aprés le Veterinary Neuroanatomy and Clinical? et
le NAV'.

A : Vue dorsale du thalamus

B : Vue rostro-médiale du systéme ventriculaire. Le troisiéme ventricule enserre 1’adhérence interthalamique.
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Latéralement, le thalamus est délimité par la capsule interne (Capsula interna), constituée de
substance blanche3%32, Rostro-latéralement, les noyaux caudé et ventral sont en continuité avec
I’hypothalamus. Les corps géniculés médiaux et latéraux apparaissent caudo-ventralement au
thalamus. Les autres structures sous-corticales entourant le thalamus sont le noyau accumbens et le
noyau lenticulaire (pallidum et putamen) latéralement, le fornix dorsalement et latéralement et le
corps calleux dorsalement (figure 14)%.

Nucleus

caudatus Ventriculus

lateralis

Corpus callosum

Fornix
Pallidum Thalamus
Nucleus
accumbens Ventriculi tertii
Putamen
Aqueductus
mesencephali
Mesencephalon
Corpus
mamillare

Pons

Ventriculi quarti

Myelencephalon

Figure 14 : Vue dorsolatérale des structures sous-corticales entourant le tronc cérébral®®. Légendes d’aprés
le Fitzgerald's Clinical Neuroanatomy and Neuroscience? et le NAV”.

La vascularisation du thalamus se fait par I’artére cérébrale caudale (Arteriae cerebri caudalis)®.
Par ailleurs, le thalamus communique avec I’hippocampe, les corps mamillaires et le fornix via le

tractus mamillo-thalamique (Tractus mamillothalamicus). La connexion du thalamus avec le systeme
limbique explique son role dans 1’apprentissage et la mémorisation mais aussi dans la régulation du

cycle sommeil/éveil %

Le thalamus est constitué principalement de matiere grise comprenant les corps cellulaires des
neurones®®32, Cependant, des régions de matiére blanche, comprenant les axones des neurones, sont
présentes, adoptant une configuration en Y. En particulier, les couches medullaires internes et

externes du thalamus sont des structures constituées de matiére blanche. La couche médullaire interne
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(Lamina medullaris thalami interna) délimite les noyaux de chaque thalamus en trois groupes :
antérieur, médial et latéral. La couche médullaire externe (Lamina medullaris thalami externa)
recouvre la surface latérale du thalamus et sépare le noyau réticulé des autres noyaux du thalamus.

Une autre structure constituée de matiére blanche et nommée stratum zonale recouvre dorsalement la

surface du thalamus 3032,

Au sein du thalamus, on identifie plusieurs noyaux3>*°. Leur nombre varie dans la littérature en
fonction des critéres anatomiques, histologiques et fonctionnels®4%42 | Le NAV décrit six groupes
de noyaux par thalamus’ illustrés figure 15 :
o Nuclei rostrales thalami constitué des nucleus rostralis dorsalis, nucleus rostralis medialis et
nucleus rostralis ventralis
o Nuclei laterales thalami constitué des nucleus ventralis rostralis, nucleus ventralis lateralis,
nucleus ventralis caudalis (pars medialis et pars lateralis), nucleus lateralis dorsalis, nucleus
lateralis caudalis, nucleus pulvinaris
o Nuclei intralaminares thalami constitué des nucleus centralis medialis, nucleus paracentralis,
nucleus centralis lateralis, nucleus centralis thalami, nucleus parafascicularis
o Nucleus dorsomedialis thalami
o Nuclei paraventriculares thalami

o Nucleus reticulatus thalami
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Figure 15 : Rendu volumique direct obtenu a I’'IRM 4,7 Tesla des noyaux thalamiques. Colonne de
droite : vue médiale ; colonne de gauche : vue latérale #?

: Vue globale du thalamus et structures adjacentes

: Noyaux du groupe antérieur et tractus mamillo-thalamique (MT)
: Noyaux des groupes médial et intralaminaire

: Noyaux des groupes ventral et intermédiaire

ooOwm>»

SL : Latéral superficiel ; Met : Methalamus ; Epi : Epithalamus ; SD : Dorsal superficiel ; SM : Médial superficiel ; 1 : Nucleus
rostralis ventralis ; 3 : Nucleus rostralis dorsalis; 5 : Nucleus lateralis dorsalis ; 6 : Nucleus lateralis caudalis ; 7 : Nucleus
pulvinaris ; 8 : Nucleus dorsomedialis thalami ; 9* : Nucleus paracentralis ; 9p : Nucleus centralis thalamis; 9m Nucleus
centralis thalami ; 10 : Nucleus parafascicularis ; 11 : Nucleus centralis medialis ; 12 : Nucleus centralis medialis ; 13 :
Nucleus centralis lateralis; 14 : Nucleus paraventriculares thalami; 15 : Nuleus ventralis lateralis ; 16 : Nucleus ventralis
lateralis ; 17 : Nucleus ventralis lateralis ; 18 : Nucleus ventralis lateralis ; 19 : Nucleus ventralis caudalis ; 20 : Nucleus
ventralis caudalis par lateralis; 21 : Nucleus ventralis caudalis pars medialis ; 22 : Nucleus ventralis rostralis
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1. IRM : PRINCIPES PHYSIQUES ET EXPLORATION DE
L'ENCEPHALE

Nous n’aborderons pas en détail la physique de 1I’imagerie par résonance magnétique (IRM).
Rappelons rapidement et simplement que, contrairement au scanner qui repose sur 1’utilisation de
rayon X, la physique de I’'IRM s’appuie sur la résonance magnétique des noyaux (et en particulier
des noyaux d’hydrogeéne et donc des protons) permettant de produire des coupes et images en trois
dimensions des tissus en utilisant une combinaison d’un champ magnétique et de champs de
radiofréquence. Les images obtenues sont alors une représentation de la résonance des protons
composant les tissus en fonction de leur environnement chimique.

L’appareil en lui-méme est un puissant aimant qui permet 1’alignement des protons dans le champ
magnétique créé. Les signaux de radiofréquence pulsés induisent une résonance, ¢’est-a-dire que les
protons vont étre temporairement désorientés par rapport a I’axe du champ magnétique. Entre chaque
impulsion, les protons tendent a se réaligner avec le champ magnétique et émettent un signal radio
dont I’intensité et la fréquence est dépendante de I’environnement physique, chimique et de la
position du proton dans le tissu. Ce signal émis est détecté et converti ensuite en une série d’images
en coupe *3. L’IRM, au contraire du scanner, permet de distinguer les différences de composition en
hydrogéne entre les nerfs, les cellules nerveuses, et le liquide cérébro-spinal et permet donc de faire
la distinction entre la matiére grise, la matiére blanche, I’espace subarachnoidien. Les sequences
d’acquisition avec produit de contraste permettent aussi d’augmenter et de faciliter ces distinctions

ou alors de mettre en évidence une lésion.®

Les deux principales séquences d’acquisition sont les séquences en T2 et en T1. Les séquences T2
offrent un trés bon contraste des tissus mous et donc une sensibilité importante pour la distinction des
tissus nerveux. C’est une séquence ou les graisses et les liquides apparaissent comme des signaux
hyperintenses (c’est-a-dire « blanc »). Les séquences en T1 ont I’avantage d’étre précises dans le
détail des marges osseuses, ces séquences présentant un signal iso-intense, relativement homogéne
des tissus mous et contrastant avec le signal osseux. Dans ces séquences, seules les graisses présentent
un signal hyperintense. Les liquides (notamment le liquide cérébro-spinal) montrent un signal

hypointense par rapport au tissu neuronal environnant.

Le produit de contraste utilisé est le plus souvent le gadolinium qui permet d’intensifier le signal aux
endroits ou il s’accumule, notamment dans des zones inflammatoires ou lors de la présence de lésions
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de néoplasie, permettant alors de visualiser des Iésions présentant un signal hyperintense par rapport
au tissu neuronal environnant isointense homogene sur les images en T1.

L’intérét de séquences avec produit de contraste est plus limité dans les séquences en T2 car souvent
les 1ésions dans ces séquences sont déja hyperintense en raison de I’inflammation (I’cedéme étant
liquide, il apparait hyperintense). Des territoires sains mais tres vascularisés et perméables présentent
aussi un signal augmenté avec le gadolinium. Certaines structures apparaissent donc hyperintenses
sans que cela soit associé a une affection. Il s’agit notamment de I’hypophyse, du plexus choroide des
ventricules latéraux et du quatrieme ventricule, des racines du nerf trijumeau et des méninges. Le
parenchyme cérébral normal et sain ne présente pas d’augmentation significative de signal en raison
de la barriére hémato-méningée. En revanche, une lésion du parenchyme cérébral qui induit une
rupture de la barriére hémato-méningé sera visualisée par un signal hyperintense en raison de
I’accumulation du gadolinium.

La figure 16 ci-dessous illustre 1’aspect de 1’encéphale a I’IRM selon les séquences acquises.

Figure 16 : Aspect de I’encéphale a I’'IRM sur des coupes transversales en séquence T2 (a), en séquence T1
(b) et en séquence T1 avec produit de contraste (c)®

D’autres séquences d’acquisition existent, entre autres les séquences FLAIR, les sequences écho de

gradient T2* et STIR que nous ne détaillerons pas ici.

Le protocole classique d’acquisition IRM de I’encéphale implique d’obtenir dans un premier temps
des séquences en T2 dans les trois plans et des séquences T1 au moins dans le plan transverse (ou
dans les trois plans), une séquence FLAIR dans le plan transverse puis de nouveau des séquences en

T1 suite a ’administration de produit de contraste.®
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La physique de la résonance magnétique nucléaire est connue depuis les années 1940 notamment
grace aux travaux primés au prix Nobel en 1944 d’Isidor Rabi #* (figure 17 A). Celui-ci s’est intéressé
a la méthode du faisceau moléculaire pour la détection de la résonance magnétique nucléaire
contribuant en partie aux techniques d’imagerie par résonance magnétique *° qui seront développées
par la suite. Ces travaux ont été complétés et également primés au prix Nobel en 1952 par ceux de
Edward M Purcell (figure 17 B) et Felix Bloch*® (figure 17 C) qui furent les premiers & observer les
phénomeénes de résonance magnétique dans les solides et liquides 7.

L’IRM ne fut cependant utilisée comme technique d’imagerie médicale qu’a partir des années 1970.

Il faudra en effet attendre les travaux de Paul C. Lauterbur (figure 17 D) aux Etats Unis en 1973 qui
présenta les premiéres images IRM en deux dimensions obtenues par traitement informatique “® et les
travaux de Peter Mansfield (figure 17 E) en Angleterre en 1974 “° qui décrivirent I’utilisation du
gradient du champ magnétique pour la localisation dans I’espace des signaux de résonance

magnétique nucléaire. lls obtiennent le prix Nobel en 2003 pour ces travaux>°.

Figure 17 : Photographies des différents physiciens ayant contribué aux travaux sur la résonance
magnétique nucléaire et I’imagerie par résonance magnétique®.

- Isidor Rabi

: Edward M. Purcell

: Felix Bloch

: Paul C. Lauterbur

: Peter Mansfield

mooOw>
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Il faudra attendre ensuite 1977 pour 1’obtention des premiéres images par IRM chez un humain vivant
47550
C’est ensuite a partir des 1980 que sont publiés des travaux concernant 1’utilisation de I’'IRM pour

I’obtention d’image de 1’encéphale humain, notamment avec les travaux de Holland et al®.

L’excellent contraste tissulaire obtenu par IRM la rend trés pertinente pour 1’exploration de
I’encéphale et la recherche de 1ésions, en particulier par rapport au scanner. L’IRM permet aussi de
s’affranchir des artéfacts liés aux os, et notamment dans le cas de I’exploration de 1’encéphale, de
ceux de la boite cranienne 2. Un autre avantage a 1’utilisation de I’IRM par rapport au scanner est
que la physique de celle-ci ne repose pas sur I’utilisation de rayons X et ne présente donc pas les

risques associés aux rayonnements ionisants >>*

L’IRM est donc parfaitement adaptée a 1’exploration de 1’encéphale a la fois dans son étude
physiologique (en médecine humaine, I’IRM fonctionnelle a permis dans les années 1990 les
premiéres cartographies des fonctions cérébrales®) mais aussi physiopathologique notamment dans
le diagnostic de maladies neurologiques comme ont pu le montrer des études préliminaires dés les
années 1980 %6 %7,

En somme, I’IRM est la technique d’imagerie médicale de choix pour 1’é¢tude de I’encéphale in vivo,
pour la mise en évidence de Iésions telles que des tumeurs de 1’encéphale (a la fois la 1ésion tumorale
primaire mais aussi les Iésions périphériques comme de 1’cedéme), de Iésions inflammatoires (telles
que des granulomes méningés par exemple, des lésions de méningites), des anomalies congénitales
de I’encéphale (hydrocéphalie, hypoplasie du cervelet...), des lésions de traumatisme cranien
(notamment les 1ésions durales, hémorragiques...), I’épilepsie essentielle (par exclusion des autres

causes).

Depuis les années 1990, I’IRM est également une technique proposee et utilisée chez les animaux de
compagnie. Au debut de son utilisation en médecine vétérinaire, elle était surtout utilisée pour
I’imagerie de la téte et de ’encéphale des animaux avant de s’étendre a I’imagerie de la colonne mais
aussi a I’imagerie orthopédique. Avant d’étre un outil diagnostic de routine, c’était d’abord un outil
pour les recherches. Cependant, 1’augmentation du nombre de vétérinaires imageurs spécialisés et du
nombre de centres de référé, la baisse du colt des IRM et dans certains pays une souscription a une
assurance santé pour animaux par les propriétaires ont contribué a la rendre accessible en routine
conduisant les vétérinaires a orienter les patients vers cet outil diagnostique .

L’IRM chez nos animaux de compagnie implique certaines considérations pratiques différentes de

celles en médecine humaine. En effet, a la différence des patients humains, les animaux sont
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anesthésiés durant la durée de I’examen car une immobilité du patient est nécessaire a 1’acquisition
des images. Cela entraine une augmentation du prix et du temps de la procédure. Cela implique
également que le mateériel anesthésique utilisé, notamment les appareils de monitoring, soient

compatibles avec I'TIRM*,

L’utilisation de I’'IRM de I’encéphale chez les animaux de compagnie a d’abord concerné le chien,
dans un premier temps pour 1’établissement d’atlas IRM de 1’anatomie de 1’encéphale de chiens sains
puis dans I’exploration de lésions. Un article publié en 1989 a permis 1’obtention d’image IRM de
I’encéphale du chien permettant I’identification des différentes structures anatomiques de celui-Ci en
se référant a des ouvrages d’anatomie canine. En particulier, les structures anatomiques du
diencéphale incluant I’adhérence interthalamique ont pu étre distinguées (figure 18)°°. Sur la coupe
sagittale présentée ci-dessous, 1’adhérence interthalamique (fleche rouge) se situe dans le diencéphale
et apparait comme un cercle de signal intermédiaire correspondant au signal envoyeé par le tissu
nerveux contrastant avec le signal hypointense (en séquence T1) qui I’entoure et qui correspond au

liquide cérébro-spinal contenu dans le troisiéme ventricule.

Figure 18 : Image IRM de téte de chien en coupe sagittale (A) et dessin légendé des structures anatomiques
identifiables sur cette coupe (B)*®

1: Cavum nasi ; 2 : Os ethmoidale ; 3 : Bulbus olfactorius ; 4 : Os frontale ; 5 : Cerebrum ; 6 : Sulcus cruciatus ; 7 : Corpus
callosum ; 8 : Ventriculi tertii ; 9 : Adhesio interthalamica (fleche rouge) ; 10 : Os parietale ; 11 : Aqueductus mesencephali ; 12 :
Tectum mesencephali; 13 : Tentorium cerebelli membranaceum ; 14 : Os occipitale ; 15 : Cerebellum ; 16 : Ventriculi quarti ; 17 :
Medulla ossium ; 18 : Graisse sous cutanée : 19 : Trachea ; 20 : Larynx ; 21 : Medulla oblongata ; 22 : Epiglottis ; 23 : Os
basihyoideum ; 24 : Palatum molle ; 25 : Nasopharynx ; 26 : Tronc cérébral ; 27 : Pedonculus cerebellaris ; 28 : Oropharynx ; 29 :
Os sphenoidale ; 30 : Lingua; 31 : Palatum durum
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Par la suite, des atlas d’images IRM des encephales de chiens et de chats ont fait 1’objet de plusieurs
publications comme les publications récentes de Jacgmot et al ®° qui ont étudié des images IRM de
I’encéphale de chien avec une IRM a 7 Tesla (haut champ magnétique) et identifié les structures
anatomiques détaillées de ces images afin de faciliter I’interprétation des images IRM avec des IRM

a1,5ou 3 Tesla®l,

L’encéphale est contenu dans la boite cranienne qui apparait comme une paroi hypointense entourant
I’encéphale sur les images IRM en raison de la faible résonance des atomes d’hydrogeéne au sein des
corticales osseuses®.

L’espace sous-arachnoidien, entourant 1’encéphale, et le systéme ventriculaire sont remplis de
liquide cérébro-spinal. Ce dernier possede une quantité importante de protons et présente donc un
signal hyperintense sur les séquences en T2 et hypointense sur les séquences en T1. Pour rappel, les
séguences en T2 permettent la distinction entre la matiére grise et la matiere blanche (la matiére grise
étant un peu hyperintense a la matiére blanche)®.

Attardons-nous maintenant sur la localisation, 1’identification et la description de 1’adhérence
interthalamique sur des images IRM dans un premier temps sur des séquences en T1 puis sur des
séquences en T2.

L’adhérence interthalamique se situe au sein du diencéphale. C’est donc dans cette structure

anatomique qu’on I’identifie comme illustré sur la figure 19 52,

Metencephalon +
Myelencephalon

Figure 19 : Identification du diencéphale sur des images IRM en coupe dorsale (& gauche) et sagittale (&
droite) 2.
L’adhérence interthalamique est identifiée sur la coupe sagittale par la fleche verte.
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Plusieurs études dans la littérature se sont intéressées a la neuroanatomie de 1I’encéphale du chat sur
des images IRM et propose une description des structures anatomiques dans les plans transversal,

sagittal et dorsal, a la fois en séquence T1%2-% ou en séquence T26164.66:67

1) IDENTIFICATION ET DESCRIPTION DE L’ADHERENCE
INTERTHALAMIQUE SUR DES IMAGES IRM EN SEQUENCE T1 ET T2

a. IDENTIFICATION ET DESCRIPTION DE L’ADHERENCE
INTERTHALAMIQUE SUR UNE COUPE TRANSVERSALE DE
L’ENCEPHALE

En coupe transversale, I’adhérence interthalamique correspond a une fine structure linéaire de signal
isointense au parenchyme séparant les deux lobes du thalamus situés latéralement de part et d’autre
de celle-ci. Elle est délimitée dorsalement et ventralement respectivement par la partie dorsale et la
partie ventrale du troisiéme ventricule. Le troisiéme ventricule est identifiable sur les images IRM en
séquence T2 par le signal hyperintense correspondant au liquide cérébro-spinal contenu dans le celui-
ci®®?, contrairement aux images IRM en séquence T1 sur lequel il apparait comme un signal
hypointense®4. D’autres structures sont également identifiables sur les coupes transversales sur
lesquelles I’adhérence interthalamique est visualisable, en particulier les nerfs oculomoteur (I11),
trochléaire (1V), ramification du nerf trijumeau (V) et abducens (V1)** mais aussi I’hypothalamus
situé de part et d’autre de la partie ventrale du troisiéme ventricule.

Sur les coupes en séquence T2 présentées figure 21 issues de I’étude de Gray-Edwards et al®!
(proposant des images IRM obtenues avec un appareil 3 Tesla), I’adhérence interthalamique (double
fleche rouge) est visible sur les coupes D’, correspondant a la section D identifiée sur les coupes
sagittale et dorsale de la figure 20. Elle est aussi identifiable par la double fleche rouge sur les coupes
en séquence T1 issues de I’étude de Gomes et al®. Le thalamus est identifié par le numéro 24 sur les
coupes D’ et n’est pas 1égendé sur les coupes J et K mais identifié par les étoiles bleues.

La partie dorsale du troisieme ventricule est identifiée par les numeéros 84 sur les coupes D’ et 1 sur
les coupes J et la partie ventrale est identifiée par les numéros 83 sur les coupes D’ et 3 sur les coupes
K (figure 21).
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Figure 20 : Coupe sagittale (a gauche) et coupe dorsale (a droite) présentant les différentes sections des
coupes transversales de la figure 21°.

La section D correspond a la coupe transversale D’ et permet la localisation et la description de
I’adhérence interthalamique de la figure 21.
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Figure 21 : Coupes transversales en séquence T1 et T2 de ’encéphale du chat
D’aet D’b : Coupes transversales en séquence T2 3 Tesla de I’encéphale de chat &

L’adhérence interthalamique est identifiée par la double fleche rouge sur la coupe D’b

9 : Ventriculi lateralis ; 12 : Gyrus cinguli ; 21 : Chiasma opticum ; 22 : Corpus maillare ; 23 : Amygdala ; 24 : Thalamus ;
25 : Nucleus endopenduncularis ; 26 : Hypothalamus ; 27 : Stria medularis thalami; 28: Arteriae choroidea; 29 :
Hippocampus ; 30 : Radiatio corporis callosi ; 31 : Gyrus suprasylvius ; 32 : Gyrus ectosylvius ; 33 : Gyrus suprasplenialis ; 34 :
Gyrus splenialis ; 35 : Cortex temporalis; 41 : Sulcus lateralis ; 42 : Sulcus suprasylvius ; 83 : Ventriculi tertii pars ventralis ;
84 : P Ventriculi tertii pars dorsalis; 86 : Hippocampus pars ventralis

J et K : Coupes transversales en séquence T1 1,5 Tesla de I’encéphale de chat de sections permettant
I’identification de I’adhérence interthalamique®.

L’adhérence interthalamique est identifiée par la double fleche rouge sur les coupes Jb et Kb. Le
thalamus est identifié par les étoiles bleues sur la coupe Jb

J —1: Ventriculi tertii pars dorsalis ; 2 : Adhesio interthalamica; 3 : Hypophysis ; 4 : Nervus oculomotorii ; 5 : Canalis nervus
trigemini

K —1: Ventriculi lateralis ; 2 : Adhesio interthalamica ; 3 : Ventriculi tertii ; 4 : Fissura orbitalis (passage des nerfs créaniens Ill,
1V, VI et branche ophtalmique du nerf V)
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b. IDENTIFICATION ET DESCRIPTION DE L’ADHERENCE
INTERTHALAMIQUE SUR UNE COUPE SAGITTALE DE L’ENCEPHALE

Sur la coupe sagittale, I’adhérence interthalamique correspond a une structure circulaire de signal
isointense au parenchyme située dans la section médiane de 1’encéphale.

Elle est entourée par le troisiéme ventricule identifiable par le signal hyperintense correspondant au
liquide cérébro-spinal sur images IRM en sequence T2 a la différence des images IRM en séquence
T1 sur lequel il apparait comme un signal hypointense®®. Dorso-cranialement on identifie le fornix,
cranialement le septum du télencéphale et la commissure rostrale et caudalement 1’aqueduc
mésencéphalique®51:6°,

Sur les coupes en séquence T2 présentées figure 23 issues de 1’étude de Gray-Edwards et al®?,
I’adhérence interthalamique (identifiée par le cercle rouge) est visible sur les coupes A’,
correspondant a la section A identifiée sur les coupes dorsale et transversale de la figure 22.

On identifie le fornix (numéro 105), le septum du télencéphale (numéro 104), la commissure rostrale
(numéro 109) et I’aqueduc mésencéphalique (numéro 26) reliant le troisieme ventricule (numéro 84

pour la partie dorsale) au quatrieme ventricule (numéro 78).

ABC D

: - L
AT

Figure 22 : Coupe dorsale (& gauche) et coupe transversale (& droite) présentant les différentes sections des
coupes sagittales de la figure 23,

La section A correspond a la coupe sagittale A’ et permet la localisation et la description de I’adhérence
interthalamique de la figure 23.
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Figure 23 : Coupes sagittales en séquence T2 3 Tesla de 1’encéphale de chat 5!

L’adhérence interthalamique est identifiée par le cercle rouge. La partie dorsale et ventrale du
troisiéme ventricule sont identifiées respectivement par les étoiles verte et jaune.

3 : Sulcus cruciatus; 6 : Gyrus precruciatus ; 12 : Gyrus cinguli ; 21 : Chiasma opticum ; 22 : Corpus mamillare ;; 29 : Hippocampus ;
34 : Gyrus splenialis ; ; 36 : Aqueductus mesencephali; 49: Pons; 51 : Mesencéphalon; 52 : Sulcus splenialis; 58 : Lingula ;
65 : Medulla oblongata ; 71 : Nodulus; 78 : Ventriculi quarti ; 84 : Ventriculi tertii pars dorsalis ; 87 : Bulbus olfactorius; 88 : Gyrus
olfactorius lateralis; 93 : Splenium corporis callosi ; 94 : Genu corporis callosi; 96 : Adhesio interthalamica ; 100 : Uvula;
102 : Hypophysis ; 103 : Canal centralis; 104 : Septum telencephali; 105: Fornix ; 106 : Tectum ; 108: Velum medullare ;
109 : Commissura rostralis; 110 : Medulla spinalis ; 111 : Fissura prima 114 : Substantia alba cerebellum ; 119 : Gyrus marginalis
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c. IDENTIFICATION ET DESCRIPTION DE L’ADHERENCE
INTERTHALAMIQUE SUR UNE COUPE DORSALE DE L’ENCEPHALE

Sur les coupes dorsales, I’adhérence interthalamique correspond a une structure linéaire de signal
isointense au parenchyme cérébral située entre les deux lobes du thalamus. Elle est delimitée
dorsalement et ventralement respectivement par la partie dorsale et la partie ventrale du troisieme
ventricule identifiable sur les images IRM par le signal hyperintense correspondant au liquide
cérébro-spinal contenu dans le troisiéme ventricule®®® pour les séquences T2 et par le signal
hypointense en séquence T18%. 11 entoure I’adhérence interthalamique dans le plan sagittal médian
de I’encéphale. Cranialement, on distingue le septum du télencéphale et dorso-caudalement la glande
pinéale (figure 25).

Sur les coupes en séquence T2 présentées figure 25, ’adhérence interthalamique (fléches rouge) est
visible sur les coupes C’, D’ et E’ correspondant respectivement aux sections C, D et E identifiées
sur les coupes sagittale et transversale de la figure 24. Le thalamus (numéro 24) est identifié par les
¢toiles bleues, la partie dorsale du troisiéme ventricule par I’étoile verte, la partie ventrale du troisi¢éme
ventricule (numéro 83) par 1’étoile jaune. Le septum du télencéphale et la glande pinéale sont

respectivement numérotés 104 et 92.

Figure 24 : Coupe sagittale (a gauche) et coupe transversale (a droite) présentant les différentes sections des
coupes dorsales A> a H* de la figure 255,

Les sections C, D, et E correspondent aux coupes dorsales C’, D’ et E” et permettent la localisation et la
description de 1’adhérence interthalamique de la figure 25.
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Figure 25 : Coupes dorsales en séquence T2 de I’encéphale du chat ®*
L’adhérence interthalamique est identifiée par les fleches rouges. Le thalamus est identifié par les
étoiles bleues. La partie dorsale et ventrale du troisiéme ventricule sont identifiées respectivement

par les étoiles verte et jaune.

1 : Tractus olfactorius; 4 : Gyrus frontalis; 9 : Gyrus suprasylvius rostralis; 13 : Nucleus caudatus ; 14 : Putamen ; 24 : Thalamus ;
36 : Aqueductus mesencephali ; 37 : Nucleus geniculatus lateralis ; 45 : Nucleus geniculatus medialis ; 48 : Colliculus rostralis ;
54 : Collicule caudalis ; 55: Commissura colliculorum rostralium ; 57 : Commissura colliculorum caudalium; 66 : Lobulus
centralis ; 68 : Nucleus fastigii ; 69 : Nuclei interpositi cerebelli ; 70 : Nucleus lateralis cerebeli ; 77 : Vermis; 82 : Capsula
interna ;83 : Ventriculi tertii pars ventralis ; 86 : Hippocampus pars ventralis; 87 : Bulbus olfactorius ; 88 : Gyrus olfactorius
lateralis ; 92 : Glandula pinealis ; 96 : Adhesio interthalamica ; 97 : Hemispherium cerebelli ; 100 : Uvula ; 104 : Septum
telencephali ; 109 : Commissura rostralis ; 112 : Arteriae cerebri rostralis
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2) MESURE DE LA HAUTEUR DE L’ADHERENCE INTERTHALAMIQUE
SUR DES IMAGES IRM D’ENCEPHALE DE CHAT EN COUPE
TRANSVERSALE

Seulement deux études dans la littérature, menées par Babicsak et al, se sont intéressées a la mesure
de la hauteur de I’adhérence interthalamique chez le chat sain sur des images IRM®%,

Les mesures ont été obtenues sur des coupes transversales sur lesquelles la hauteur de 1’adhérence
interthalamique apparait la plus importante entre les parties ventrale et dorsale du troisieme
ventricule. Une moyenne des valeurs mesurées en séquence T1 et en séquence T2 a été réalisée (figure
26). Pour le groupe des chats adultes (agés entre 1 et 6 ans) constitué de 7 individus (avec une
moyenne d’age de 2,86 = 1,57) dans I’étude de 2015 et de 12 individus (avec une moyenne d'age de
2,00+0,74) dans I’étude de 2018 et ne présentant pas d’historique de signes neurologiques, la hauteur
de I’adhérence interthalamique est de 4,48 + 0,47 mm dans 1’étude de 2015 8 (figure 26) et de 4,82
+ 0,44 mm dans ’étude de 2018 ©°.

Figure 26 : Hauteur de 1’adhérence interthalamique mesurée sur des coupes transversales de 1’encéphale
d’un chat en séquence T1 (A) et en séquence T2 (B)%
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[1. ETUDE DU VIEILLISSEMENT DE L’ENCEPHALE DU
CHAT

Gréace aux avancées de la médecine vétérinaire et a I’essor de la médicalisation des chats, on observe
une augmentation de I'espérance de vie et de la longévité des chats domestiques *. Selon les travaux
d’O’Neil et al en 2015, la médiane de longévité est de 14 ans pour les chats issus de croisement et de
12,5 ans pour les chats de pure race °.

L'étude menée par Sordo et al catégorise les chats en fonction de leur age. Ainsi, les chats agés de 7
a 10 ans sont considérés comme matures, ceux agés de 11 a 14 ans sont qualifiés de séniors, et les
chats de plus de 15 ans sont classés en tant que gériatriques ou "super séniors" *. Cette classification
offre une approche structurée pour évaluer les différentes étapes de la vie des chats en fonction de
leur age, offrant ainsi des perspectives d’étude du vieillissement de cet animal qui nous serviront par
la suite & étudier la fonction de 1’age dans le vieillissement de I’encéphale du chat et en particulier
pour I’évolution de la hauteur de I’adhérence interthalamique que nous détaillerons par la suite. Cela
permet aussi 1’étude du développement de maladies telles que le syndrome de dysfonctionnement

cognitif félin, décrit dans la littérature, mais encore peu connu comparativement au chien.

1) LE SYNDROME DE DEFICIENCE COGNITIVE FELIN : PREVALENCE ET
SIGNES CLINIQUES

Bien que moins étudié dans la littérature scientifique que chez le chien, le syndrome de
dysfonctionnement cognitif félin, caractérisé entre autres par des changements de comportements,
suscite un interét croissant.

Ce syndrome est décrit comme un déclin des fonctions cognitives lié a 1’age se manifestant par des
modifications comportementales inexplicables par d’autres raisons médicales. La prévalence des
chats développant au moins un changement comportemental dans le cadre du développement d’un
syndrome de dysfonctionnement cognitif est rapportée dans quelques articles de la littérature. Aussi,
selon les études, les propriétaires constatent au moins un changement de comportement chez leur chat
pour 36% des chats Agés de 7 a 11 ans’?, 28% chez les chats Agés de 11 & 14 ans 2, 50% pour les chats
de plus de 15 ans’?, ce chiffre atteignant méme 88% des chats 4gés de 16 a 19 ans dans une étude plus

ancienne 1,
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Il est & noter que ces changements de comportement ne sont pas toujours pergus par les propriétaires
comme pathologiques, mais plutdt comme des comportements « normaux » chez un chat vieillissant.
Les auteurs évoquent la complexité du diagnostic du syndrome de dysfonctionnement cognitif car
celui-ci est basé sur I'exclusion d'autres causes métaboliques, neurologiques ou psychologiques telles
que I'hypertension, I'nyperthyroidie, la douleur associeée a des maladies chroniques ou a l'arthrose,

ainsi que l'anxiété de séparation 172 (tableau I).

Tableau | : Causes potentielles de changement de comportement chez les chats gériatriques’?

Box 1. Potential causes of behavioural changes in geriatric cats

@ Arthritis (the pain and/or dysfunction of arthritis is often underrecognised in elderly cats) *

Systemic hypertension (high blood pressure may either be primary or secondary to, for
example, hyperthyroidism, renal failure, diabetes mellitus, acromegaly or
hyperadrenocorticism)

Hyperthyroidism

Chronic renal failure

Diabetes mellitus

Urinary tract infection

Gastrointestinal disease

Liver disease

Neurological defects (either sensory or motor deficits)

Reduced vision or hearing

Brain tumours (for example, lymphoma, meningioma)

Infectious disease (for example, FIV, FeLV, toxoplasmosis, FIP or, perhaps, Borna disease)

Dental or periodontal disease

Inflammatory disease in general

Pain in general

True behavioural problems

Cognitive dysfunction syndrome

*The importance of arthritis should not be overlooked. Radiographic evidence of degenerative joint disease is present in
70 to 90 per cent of cats over 10 years of age (Hardie and others 2002, Clarke and others 2005). Associated pain
and/or dysfunction can result in reduced activity and mobility (Clarke and Bennett 2006), aggression, altered
interactions with the family and/or loss of litter box training (Houpt and Beaver 1981). When asked, most owners list
the diseases that they see in their older cats in a different order to the list generated by veterinary surgeons. Top of the
owner's list is arthritis, and this is followed by kidney failure, deafness, blindness, hyperthyroidism, bronchitis and dental
problems (V. Halls, personal communication). Owners can help their arthritic cats by adjusting their house; for example,
by moving food and water bowls to lower surfaces, adding ramps to allow easier access to favoured sleeping areas

and placing low-sided litter boxes within easy cat reach.

Ces changements de comportement sont résumés dans le tableau 11 et sont regroupés sous 1’acronyme
anglais DISHAAL (D = Disorientation = desorientation ; | = alteration in Interactions between the
pet and its owners or other pets = altération des interactions entre le chat et ses propriétaires ou autre
animaux de compagnie ; S = alterations in the Sleep-wake cycle = altération du cycle de
sommeil/réveil ; H = House-soiling = péri-urie ; A = alterations in Activity levels = Altération du

niveau d’activité du chat ; A = Anxiety = Anxiété ; L = Learning and memory = Apprentissage et
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mémorisation) originellement utilisé pour la description des signes cliniques chez les chiens atteint
du syndrome de dysfonctionnement cognitif canin.

Chez le chat, en plus des signes cités ci-dessus, il est également signalé une vocalisation excessive
des animaux, en particulier la nuit qui est d’ailleurs 1’un des signes les plus rapportés chez les chats
agés atteints de ce syndrome’.

Ainsi, certains auteurs utilisent 1’acronyme VISHDAAL (V = Vocalisations = vocalises ; | =
alteration in Interactions between the pet and its owners or other pets = altération des interactions
entre le chat et ses propriétaires ou autre animaux de compagnie ; S = alterations in the Sleep-wake
cycle = altération du cycle de sommeil/réveil ; H = House-soiling = péri-urie D = Disorientation =
désorientation ; A = alterations in Activity levels = Altération du niveau d’activité du chat ; A =
Anxiety = Anxiété ; L = Learning and memory = Apprentissage et mémorisation) pour regrouper les

signes observés chez le chat.

Tableau Il : Modifications comportementales observées chez des chats agés et susceptibles d’étre
atteints du syndrome de dysfonctionnement cognitif félin’2

Box 3. Behavioural changes that can be seen in geriatric cats and may be

associated with cognitive dysfunction syndrome

® Spatial disorientation or confusion, for example, getting trapped in corners or forgetting the
location of the litter box (house-soiling is the most common reason for referral of old cats
to behaviouralists)
@ Altered social relationships either with their owners or other pets in the household, for
example, increased attention seeking or aggression
@ Altered behavioural responses, for example, increased irritability or anxiety, or decreased
response to stimuli
Changes in sleep-wake patterns
Inappropriate vocalisation, for example, loud crying at night
Altered learning and memory, such as forgetting commands or breaking house training
Changes in activity, for example, aimless wandering or pacing, or reduced activity
Altered interest in food, either increased or, more typically, decreased
Decreased grooming
Temporal disorientation, for example, forgetting that they have just been fed (Houpt and
Beaver 1981, Landsberg and Ruehl 1997, Houpt 2001, Landsberg and others 2003)

Une prévalence significative de ces signes cliniques chez les chats agés a été rapportée dans plusieurs
études. Selon les auteurs, ces chiffres different. En effet, la survenue de vocalisations excessives
oscille, selon les auteurs, entre 36% pour des chats dgés de 7 & 11 ans’*, 60% pour des chats de plus
de 11 ans " et 61% pour des chats agés de 12 & 22 ans’. Les auteurs s’accordent pour dire que ces
vocalisations excessives surviennent principalement la nuit-".

Ces vocalisations excessives peuvent étre dues a d’autres symptomes tels que I’anxiété, la recherche
d’affection (modification des interactions avec le propriétaire), défaut d’apprentissage et de mémoire

(I’animal oublie qu’il a déja été nourri et réclame de nouveau) et D’altération du cycle de
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sommeil/réveil. Ce dernier paramétre permettrait d’expliquer I’exces de vocalises principalement la
nuit!. Concernant la péri-urie, les chiffres varient entre 48% pour des chats 4gés de 7 a 11 ans * et
27% pour des chats agés de 12 a 22 ans '°. Par ailleurs, 22% des chats agés de 12 & 22 ans présentent
de la désorientation” et 50% des chats 4gés de plus de 11 ans étaient plus affectueux envers leur

propriétaire”.

Au-dela des troubles comportementaux, un déclin des fonctions cognitives est également décrit dans
le syndrome de dysfonctionnement cognitif félin. C’est également le cas en médecine humaine pour
la maladie d’ Alzheimer pour laquelle il est plus facile de mettre en évidence ce déclin des fonctions
cognitives c¢’est-a-dire des fonctions d’apprentissage, de mémorisation, des fonctions exécutives
comme le processus de gérer les ressources pour atteindre un objectif comme planifier, raisonner,
résoudre un probleme, de I’attention, du langage, des capacités psychomotrices et spatiales. 1l est plus
difficile a mettre en évidence chez les animaux domestiques, en particulier chez le chat. Des
protocoles spécifiques de tests neuropsychologiques ont tout de méme été développést, d’abord chez
le chien puis adaptés pour le chat. Ces tests consistent a faire effectuer a trois groupes de chats (un
groupe de chats jeunes adultes [3,0 — 3,8], un groupe de chats matures [7,7 — 9,0] et un groupe de
chats séniors [10,5 — 15]) des taches cognitives (T-maze et tests d’associations). Les résultats de ces
tests montrent un déclin dans I’apprentissage par discrimination et dans I’apprentissage inversé chez

les chats agés qui présentent de moins bons résultats que les jeunes chats.

2) COMPARAISON AVEC LA PREVALENCE DU SYNDROME DE
DEFICIENCE COGNITIVE CANIN

En comparaison avec les études chez le chat, une étude de Neilson et al’® a montré que 28% des
chiens &gés entre 11 et 12 ans présentent au moins un signe (parmi ceux présentés sous 1’acronyme
DISHAAL) de dysfonctionnement cognitif et parmi ces chiens, 10% présentent au moins deux signes.
Chez les chiens &gés de 15 a 16 ans, 68% presentent au moins un signe de dysfonctionnement cognitif
et parmi ces chiens, 35% présentent au moins deux signes.’®

Par ailleurs, une étude a montré le caractere dégénératif et évolutif des modifications du
comportement avec 1’age en étudiant 1’évolution des modifications comportementales de chiens a au
moins 6 mois d’intervalle et a montré que les chiens présentant une modification comportementale a
la premiere enquéte ont une probabilité significativement supérieure de développer une autre
modification comportementale que les chiens ne présentant pas de symptdme lors de la premiere

enquétel.
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Il a également été démontré que les chiens agés présentent aussi une déficience de 1’apprentissage

spatial par rapport aux jeunes chiens mais également de la mémoire spatiale.”’

Parmi tous les modéles expérimentaux pour lesquels il est utilisé, le syndrome de dysfonctionnement
cognitif canin associ¢ a I’age de ’animal sert de support d’étude pour la maladie d'Alzheimer en
médecine humaine avec laquelle il présente des similitudes en particulier dans la phase précoce de
I’évolution de la maladie observée chez I’ Homme, avec notamment une atrophie corticale caractérisée
par une diminution de poids et du volume de I’encéphale, les sillons apparaissent moins profonds et

il est constaté un élargissement significatif des ventricules s’expliquant par une perte neuronale.”’

La littérature scientifique décrit et compare les modifications de 1’encéphale observées chez les
humains et les animaux domestiques, notamment les chiens et les chats, mettant en lumiere des
altérations anatomiques et physiopathologiques parfois similaires. Le chien et le chat sont d’ailleurs
considérés par divers auteurs comme des modeles d’études translationnels pour la maladie
d’Alzheimer’’ 8! avec un paralléle fait entre cette maladie et les syndromes de dysfonctionnement
cognitif canin et félin que nous évoquions plus haut méme si les mécanismes précis du vieillissement
pathologique de I’encéphale des chats, suspectés de conduire au développement d’un syndrome de

dysfonctionnement cognitif, ne sont pas entierement élucidés.

Pour rappel, la maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative irréversible qui évolue
cliniquement vers des phases de démence successives’’. De nombreuses lésions neurologiques sont
décrites chez ’'Homme. On peut citer la présence de dépdts de plaques séniles conduisant au
développement de « neurofibrillary tangles » (NFT). Ces deux lésions correspondent a 1’agrégation
extracellulaire et intracellulaire respectivement de B-amyloide et de protéine tau hyperphosphorylé,
entre autres, au niveau de I’hippocampe et du cortex cérébral qui sont des zones de I’encéphale
impliquées dans les fonctions cognitives’”#2. Ces Iésions sont également décrites chez le chien, dont
le vieillissement de I’encéphale est bien décrit dans la littérature®%8-°1, Les Iésions mises en évidence

sont le dépot de B-amyloide, la présence de protéine tau hyperphosphorylée mais certaines études
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soulignent la présence non systématique de NFT®. Un article de Head et al de 1998 suggére que
I’accumulation de B-amyloide est significativement plus élevée chez des chiens présentant des
performances médiocres aux tests d’apprentissage®® mais la sévérité des 1ésions n’est pas toujours
corrélée a la sévérité de la maladie””.

Chez le chat la présence d’isomeres de protéine tau hyperphosphorylés et le dépot de plaques de -
amyloide sont également décrits 1788193 Certains auteurs ont d’ailleurs montré que les chats
présentant des plaques de B-amyloide peuvent présenter des comportements anormaux comme des
vocalisations excessives et de la désorientation mais aucune corrélation nette entre modifications

comportementales et importance du dépdt de B-amyloide n’a encore été démontrée®.

Tout comme chez I’ Homme et le chien, d’autres altérations de 1’encéphale avec 1’age sont décrites
chez le chat. On peut notamment citer I’accumulation de lipofuscine, le développement de Iésions
oxydatives (perturbations dans 1’équilibre entre la production et I’élimination des radicaux libres dans
I’organisme, entrainant un excés de ces radicaux et des lésions oxydatives de I’encéphale), les
maladies vasculaires (altération des vaisseaux liée a 1’age, maladies cardiaques, anémie, altération de
la viscosité sanguine, hypercoagulabilité, toutes associées au vieillissement et pouvant provoquer une
hypoxie neuronale) et les altération du flux cérébro-vasculaire>’>'8, Associées a ces changements, on
constate des modifications vasculaires et périvasculaires caractérisées par des microhémorragies, des

infarctus, des lésions d’artériosclérose’.

Ces altérations provoquent la dégénérescence et la perte neuronale®® conduisant & I’atrophie cérébrale
caractérisée par une réduction de la masse de I’encéphale (de 8 a 10% sur 10 ans d’évolution de la
maladie d’Alzheimer chez des patients atteint de celle-ci®?) et un élargissement des ventricules
cérébraux’”’®, Chez le chat agé, on observe la perte de neurones dans 1’hippocampe’®, le noyau
caudé® et le cervelet®. Diverses études observent de la dégénérescence neuronale notamment au
niveau du cervelet, chez des chats agés de 12-13 ans en comparaison avec les animaux ages de 2-3
ans’ voire méme chez des chats plus jeunes, agés de 6-7 ans chez lesquels la réduction du nombre
de synapses au niveau du noyau caud¢ est mise en évidence et des signes d’atrophie du cortex cérébral
sont également soulignés chez des chats agés de plus de 3 ans®®®". La dégénérescence neuronale est
caractérisee par des interruptions de la myéline, une degénérescence axonale, une réduction marquee
de la taille des neurones cholinergiques et de la longueur dendritique dans le locus coeruleus chez des
chats agés entre 15 et 18 ans comparés a des chats &gés entre 2 et 3 ans et au niveau de ’hippocampe
chez des chats agés de plus de 14 ans ®. Ces modifications sont d’ailleurs suspectées dans

I’implication du cycle sommeil/éveil de I’animal et de la mémorisation.

52



Bien que I’atrophie cérébrale soit une conséquence des modifications de 1’encéphale évoquées ci-
dessus et suspectée étre associée au syndrome de dysfonctionnement cognitif félin, ¢’est aussi un
phénomene mis en évidence dans le vieillissement de 1’encéphale de chats sains. C’est le cas chez
I’Homme et le chien chez lesquels 1’atrophie cérébrale associée au vieillissement est bien
documentée®1%2, Quelques études se sont intéressées au vieillissement de 1’encéphale du chat®103104,
En effet, chez des chats en bonne santé ne présentant pas de signe clinique de dysfonction
neurologique, le développement d'atrophie cérébrale chez des animaux agés de plus de 13 ans a été
mis en évidence, avec notamment une diminution de la taille des noyaux caudés, une baisse de la
densité synaptique, et un élargissement des ventricules latéraux'%4. Un article récent compléte ces
résultats par I’étude de I’atrophie cérébrale chez le chat sain par morphométrie voxel-a-voxel®. Cette
technique d'imagerie permet d'évaluer les régions de I’encéphale présentant une atrophie en analysant
le volume et l'intensité du signal a I'IRM. Les résultats ont révélé une diminution significative de la
matiére grise dans les deux lobes pariétaux, en particulier dans des régions telles que les gyrus post-
centraux droit et gauche, le gyrus cingulaire, les gyrus rostral, suprasylvien et ectosylvien. En

revanche, aucune diminution significative de la matiére blanche n'a été observée®,

Notons que cette technique, largement utilisée en médecine humaine pour caractériser les
modifications subtiles du cerveau chez les patients atteints de maladies telles que la maladie
d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, I'épilepsie essentielle et les troubles psychologiques, a
également révélé des changements pathologiques similaires chez le chat. Ces changements incluent
des lésions de dégénérescence fibrillaire au niveau de I'nippocampe, similaires a ce qui est observé
chez I'Homme atteint de la maladie d'Alzheimer. Cela renforce 1’argument du chat comme modeéle
animal pertinent pour I'étude de la maladie d'Alzheimer, en particulier par rapport a d'autres animaux

tels que le singe et le chien qui ne présentent pas ces Iésions®.

Cependant, malgré la puissance de la méthode VBM (Voxel-Based Morphometry) pour révéler des
zones atrophiées de maniere détaillée, son utilisation individuelle peut réduire la précision de la
détection par rapport a une analyse par région d'intérét. Pour pallier cela, la mesure de la hauteur de
I'adhérence interthalamique par IRM a été introduite comme critére clinique d'atrophie cérébrale chez
le chien, qu'il présente ou non des dysfonctions cognitives et sur lequel nous nous attarderons dans le
paragraphe suivant. Or, I’étude actuelle utilisant la méthode VBM n'a pas révelé de diminution
significative de la hauteur de I'adhérence interthalamique chez les chats sans signes neurologiques et

comportementaux.
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Cette étude ne comporte pas de modélisation sur des groupes de tranches d'age définies (or nous
avions vu avec I’étude de Sordo et al la pertinence de cette classification) rendant difficile la

détermination de la tendance a la diminution de la hauteur avec 1’age.

Il serait donc pertinent d'approfondir cette analyse en mesurant cette hauteur sur des images IRM
chez des chats agés présentant ou non des signes du syndrome de dysfonctionnement cognitif félin.
Par ailleurs, le chat étant un modéle d’étude de la maladie d’Alzheimer, une étude sur des chats
domestiques de propriétaires est d’autant plus pertinente que les animaux évoluent dans les mémes

conditions environnementales que leurs propriétaires.

Comme évoqué plus haut, I’évolution de la hauteur de I’adhérence interthalamique a été étudiée
comme critere d’atrophie cérébrale chez le chien. C’est cette notion que nous allons maintenant

approfondir.

Une étude de 2005 de Hasegawa et al # parue dans Veterinary Radiology & Ultrasound a examiné la
hauteur de I'adhérence interthalamique en tant que critere d'atrophie cérébrale, tout en explorant la
corrélation avec I'a4ge, le poids et la race chez des chiens présentant ou non des signes de
dysfonctionnement cognitif.

Les deux groupes de I'étude comprenaient 66 chiens en bonne santé et 12 chiens présentant des signes
de démence, respectivement agés de 0,6 a 15 ans et de 12 a 18 ans. Les chiens inclus dans cette étude
ne présentaient pas de Iésions intracraniennes identifiables, telles que des tumeurs, des encéphalites,
des traumatismes craniens ou des malformations cérébrales. Les diagnostics comprenaient des
affections telles que I'épilepsie idiopathique, les otites moyennes et internes, ainsi que des lésions de

la moelle épiniére.
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La mesure de la hauteur de I'adhérence interthalamique était réalisée sur des images présentant le
troisieme ventricule dorsal et ventral lorsque I’adhérence interthalamique apparait la plus large (figure
27).

Figure 27 : Méthode pour la mesure de la hauteur de I’adhérence interthalamique sur une coupe
transversale de I’encéphale chez le chien en séquence T2 (a gauche) et en séquence T1 (a droite) ®

Les résultats de I'étude ont révélé une réduction significative de la hauteur de I'adhérence
interthalamique chez les chiens présentant des signes de démence tels que I'errance, les aboiements

nocturnes, la somnolence, la marche en cercle et I'incontinence.

En résumé, I'étude a souligné que la mesure de la hauteur de I'adhérence interthalamique constitue un
parameétre pertinent pour évaluer I'atrophie cérébrale chez les chiens atteints de dysfonctionnement
cognitif. Cette mesure se révele dautant plus pertinente que d'autres parameétres, tels que
I'épaississement du systeme ventriculaire, des sillons anormalement marqués, ou des plages
d'intensité accrue au niveau de la matiére blanche périventriculaire, présentent une variabilité
importante en fonction de la race et de la taille de I'animal. Ces parametres n’étant, par ailleurs, pas
spécifiqguement localises dans une région précise de I'encéphale et peuvent egalement étre presents

chez des chiens souffrant d'autres maladies.

Ces résultats sont corroborés par une autre étude rétrospective de Noh et al de 2017° qui s’est
également intéressée a la hauteur de 1’adhérence interthalamique comme paramétre de 1’atrophie
cérébrale chez des chiens présentant un dysfonctionnement cognitif ou non. En plus de la hauteur de
I’adhérence interthalamique, cette étude s’intéressait a la comparaison du ratio hauteur de I’adhérence

interthalamique/hauteur de 1’encéphale et au ratio «ratio hauteur de 1’adhérence
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interthalamique/hauteur de 1’encéphale » / « ventricule latéral/hauteur de I’encéphale ». Les chiens

inclus dans 1’étude ne présentaient pas de Iésion du parenchyme cérébral identifiable.

L’utilité de définir des critéres objectifs de mesures de de 1’atrophie cérébrale réside dans le fait que
le diagnostic de syndrome de dysfonctionnement cognitif se base principalement sur des observations
subjectives par le propriétaire de modifications comportementales. Par ailleurs, I’imagerie se révéle
étre un moyen diagnostique non invasif et permet d’exclure également d’autres affections
neurologiques. L’étude conclut que les chiens du groupe présentant des déficiences cognitives ont
des mesures de ces trois parametres significativement inférieurs aux chiens des groupes chiens
«jeunes» et «agé». Elle souligne également que la mesure du ratio adhérence
interthalamique/hauteur de I’encéphale présente 1’avantage de s’affranchir du biais de la taille du
chien, critére peut étre moins pertinent chez le chat car il n’existe pas une différence de taille aussi
importante entre les races que chez le chien.

Qu’en est-il alors de ce critere chez le chat ? Serait-il possible d’étudier la hauteur de I’adhérence
interthalamique comme critére d’atrophie cérébrale chez le chat, a la fois chez les chats agés sains et

ceux présentant des signes de dysfonctionnement cognitif félin ?

Une étude de 2018 de Babicsak et al ®° s’est penchée sur les modifications du parenchyme cérébral
chez le chat en fonction de 1’age en partant de ’hypothése d’un phénomene d’atrophie cérébrale chez
le chat, en particulier et comme chez le chien, une diminution de la hauteur de 1’adhérence
interthalamique attribuable a la dégénérescence cellulaire mais aussi a la rétraction cellulaire'®. Les
chats de cette étude sont supposes sains et en particulier, ne présentent pas de signes neurologiques.
Les chats sont divisés en 3 groupes : 12 adultes (1 a 6 ans), 11 matures (7 a 11 ans) et 10 gériatriques
(plus de 12 ans). Les résultats montrent que les chats du groupe gériatrique présentent une hauteur de
I’adhérence interthalamique significativement plus faible que les chats du groupe chats adultes mais
la corrélation n’est pas aussi importante que pour le ratio du volume du parenchyme cérébral sur le
volume intracranien qui est également inférieur chez les chats gériatriques. L’étude présente
¢galement qu’il n’y a pas de différence significative d’intensité du signal sur les images IRM du
parenchyme cérébral avec le vieillissement.

L’étude conclut qu’il existe comme chez I’Homme et le chien une atrophie cérébrale chez le chat.
Cependant, I’é¢tude semble suggérer une faible corrélation entre 1’évolution de la hauteur de
I’adhérence interthalamique et 1’age, et ne présentant donc pas ce paramétre comme celui optimal

pour mesurer 1’atrophie cérébrale chez le chat.
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Il semble tout de méme pertinent d’étudier ce critére sur un nombre plus important de cas et chez des
chats de propriétaires évoluant dans le méme environnement, en triant ces chats par groupe d’age

selon la classification de Sordo et al.?
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PARTIE Il : ETUDE CLINIQUE

L’objectif de cette étude clinique est d’étudier 1’évolution de la hauteur de 1’adhérence
interthalamique avec 1’age sur un échantillon de cas plus important et en utilisant une classification

d’age différente® des protocoles que 1’on peut retrouver dans la littérature actuelle®.

l. MATERIEL ET METHODE

Le recrutement des cas s’est fait en étudiant les dossiers des chats de la patientéle du CHUV d’Oniris
ayant passé une IRM de I’encéphale et/ou des bulles tympaniques et/ou des cavités nasales et recensés

sur les logiciels CLOVIS et SIRIUS.

Les chats inclus dans 1’étude sont des chats présentés au service d’imagerie du CHUV d’Oniris
(STIM, Service Transversal d’Imagerie Médicale) pour une IRM entre le 20/12/2007 et le
01/06/2023. S’agissant de chats de clientéle, ces animaux vivent dans le méme environnement que

les propriétaires.

L’inclusion des chats dans cette étude se base sur le protocole utilisé dans 1’étude de Hasegawa et al
4, c’est-a-dire des animaux ne présentant pas de lésion intracranienne identifiable sur les images IRM
telles que des tumeurs, des encéphalites, un traumatisme cranien, des malformations cérébrales. Sont
ainsi inclus les animaux dont les images IRM de 1’encéphale sont normales, c¢’est-a-dire sans image
Iésionnelle de 1’encéphale identifiable. De plus, les chats inclus dans 1’étude ne présentent aucune

modification comportementale rapportée par les propriétaires.
Au total, 112 chats agés entre 4 mois et 18 ans sont inclus dans I’étude.

Les chats sont séparés en quatre sous-groupes en fonction de leur &ge. Ce classement se base sur les
protocoles des études de Sordo et al* de Babicsak et al ®° en ajoutant également dans le groupe
« jeune » des chats agés de moins d’un an comme le suggeére les protocoles des études de Hasegawa
et al* et de Noh et al °. On définit ainsi un groupe « jeune » dont les chats sont 4gés de 4 mois & 6 ans,

un groupe « mature » dont les chats sont &ges de 7 a 10 ans, un groupe « sénior » dont les chats sont
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agés de 11 a 14 ans et un groupe « gériatrique » dont les chats sont agés de 15 ans et plus (jusqu’a 18

ans dans cette étude).

Les images IRM acquises entre 2007 et 2015 ont été réalisées avec une IRM SIEMENS® Harmony
1 Tesla et les images IRM acquises entre 2015 et 2023 avec une IMR SIEMENS® Essenza 1,5 Tesla.

Les IRM ont été réalisées sur des chats sous anesthésie générale. L’évaluation des risques
anesthésiques et 1I’élaboration des protocoles anesthésiques ont été réalisés par le service d’anesthésie
du CHUV d’Oniris (STAR, Service Transversal d’ Anesthésie et de Réanimation). Les protocoles ont
été adaptés aux besoins et contextes physiopathologiques de chaque animal.

Ils incluaient une étape de prémédication et d’induction (aprés la pose d’un cathéter veineux)
permettant une intubation et un relais par anesthésie gazeuse (Isoflurane) maintenue le temps de la
durée de I’examen. Voici deux exemples de protocoles utilisés au CHUV pour une IRM de

I’encéphale chez le chat :

Protocole 1 :
- Prémédication
e Butorphanol : 0,3 mg/kg IV
- Induction :
e Alfaxolone : 2 mg/kg IV
e Diazépam : 0,25 mg/kg IV
Protocole 2 :

- Prémédication :
e Médétomidine : 15 pg/kg IM
e Butorphanol : 0,3 mg/kg IM
- Induction ;
e Alfaxolone : 2 mg/kg IV

Le placement de I’animal dans la position adaptée a I’examen et 1’acquisition des images a été

effectuée par les techniciens du service d’imagerie STIM.

Les séquences d’acquisition ont été réalisées en pondération T1, T2 et avec ou sans réalisation de

séquences avec du produit de contraste (gadolinium).
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La lecture des images et la réalisation des mesures ont été effectuées sur le logiciel HOROS® par
deux opérateurs en aveugle, un des opérateurs étant expérimenté (Dr Marion FUSELLIER), I’autre
novice (Océane THERIER)

La hauteur de I’adhérence interthalamique est ainsi mesurée sur des coupes transversales de
I’encéphale ou le diamétre dorso-ventral de 1’adhérence interthalamique est maximal. La mesure a
été realisée entre les bords dorsaux et ventraux du troisieme ventricule, comme décrite dans 1’étude

de Noh et al°. Ces mesures ont été effectuées a la fois en séquence T1 et en séquence T2 (figure 28).

Figure 28 : Mesures de la hauteur de 1’adhérence interthalamique sur une coupe IRM transversale en
séquence T2 (a gauche) et en séquence T1 (& droite).

Afin de vérifier ’homogénéité de la population étudiée, des mesures de la hauteur et de la largeur du
cerveau de chaque individu ont été réalisées sur la méme coupe en séquence T1 que celle utilisée

pour la mesure de la hauteur de 1’adhérence interthalamique (figure 29).
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Figure 29 : Mesures de la hauteur et de la largeur de I’encéphale sur la coupe transversale choisie
pour mesurer la hauteur de 1’adhérence interthalamique

L’étude statistique est réalisée avec le logiciel R STUDIO®.

1) VERIFICATION STATISTIQUE DE L’HOMOGENEITE DE LA
POPULATION ETUDIEE

La vérification de I’homogénéité de la population étudiée précede 1’étude statistique des résultats.
Cette validation de I’homogénéité de la population repose sur la modélisation linéaire de la hauteur
de I’adhérence interthalamique selon trois critéres :

- La hauteur de I’adhérence interthalamique en fonction de la largeur du cerveau

- La hauteur de I’adhérence interthalamique en fonction de la hauteur du cerveau

- La hauteur de I’adhérence interthalamique en fonction du poids de 1’animal

2) VERIFICATION DE LA REPRODUCTIBILITE DU PROTOCOLE
EXPERIMENTAL

L’exploitation statistique des résultats consiste ensuite a vérifier la reproductibilité du protocole
expérimental. Pour cela, une étude de la concordance par analyse de la variance des résultats
individuels obtenus sur le méme échantillon soumis a la mesure par deux opérateurs différents est

réalisée, d’une part en séquence T1 et d’autre part en séquence T2.
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Deux méthodes statistiques sont utilisées : la méthode de Bland et Altman, qui permet graphiquement

d’évaluer la concordance, et le calcul du coefficient de concordance de Lin.

Par la méthode de Bland et Altman, on représente graphiquement la différence des deux valeurs
obtenues par les opérateurs en fonction de la moyenne des deux valeurs des opérateurs. On calcule
ensuite en trois étapes les limites d’agrément :

- Calcul de la moyenne des différences (biais entre les deux opérateurs)

- Calcul de I’écart-type des différences

- Limite inférieure d’agrément et limite supérieure d’agrément
On parle de concordance au sens de Bland et Altman si aucun point ne dépasse les bornes supérieure

et inférieure des limites d’agrément.

Par la méthode du calcul de coefficient de concordance de Lin, on calcule pc (coefficient de
concordance), Cp (critére d’exactitude) et p (coefficient de corrélation de Pearson, indicateur de
précision). Au plus les coefficients pc et Cp sont proches de 1, au plus on peut conclure a la validité

de la concordance entre les deux séries.

A I’issu de ces tests, deux cas de figure sont présentés :

- Les tests ne permettent pas de conclure a la concordance des séries entre les deux
opérateurs. La série de valeurs de I’opérateur présentant le moins de dispersion sera
utilisée pour la suite de 1’étude statistique.

- Les tests permettent de conclure a la concordance des séries entre les deux opérateurs.
La moyenne des mesures obtenues par les deux opérateurs sera effectuée d’une part

en séquence T1 et d’autre part en séquence T2.

3) ANALYSE STATISTIQUE DE L’EVOLUTION DE LA HAUTEUR DE
L’ADHERENCE INTERTHALAMIQUE EN FONCTION DE L’AGE

Cette analyse statistique repose sur la modélisation statistique d’un mod¢le linéaire. La variable
explicative étant qualitative (classe d’age), on effectue une analyse de variance. Cela permet d’étudier
si la dispersion des valeurs de 1’adhérence interthalamique est due principalement a 1’effet de 1’age
(classe d’age), ou a la réponse spécifique de chaque individu. L’effet de I’age sera admis lorsque la
variance de I’adhérence interthalamique li¢e a I’age est significativement plus grande que la variance
due a I’effet individuel (dispersion des individus). On admet la significativité lorsque la p-value du

test est inférieure au seuil 0,05.
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On effectue ensuite une validation des conditions du modéle ¢’est-a-dire qu’on vérifie I’indépendance
et la normalité des résidus :

- L’indépendance est contr6lée grace au graphique des résidus en fonction des valeurs
estimees par le modeéle. Les résidus doivent avoir la méme distribution pour chaque
modalité (c¢’est-a-dire que pour chaque modalité, il doit y avoir autant de résidus
positifs que négatifs).

- La normalité est contr6lée par le graphe quantile-quantile mettant en relation les
quantiles de la loi normale et les quantiles des résidus. On admet la normalité lorsque

le nuage de points montre un bon alignement.

La derniere étape consiste a comparer deux a deux les moyennes de la valeur de la hauteur de
I’adhérence interthalamique obtenue pour chaque classe d’adge et établir celles qui sont
significativement différentes deux a deux. Pour cela, on utilise le test de comparaison multiple des

moyennes de Tukey.

I[l. RESULTATS

Pour cette étude, 112 chats ont été inclus avec comme condition de ne pas présenter de lésion
intracranienne identifiable sur les images IRM ni de modifications comportementales rapportées par
les propriétaires.

Les motifs et/ou diagnostics posés pour les animaux de 1’échantillon de la population acceptée dans
cette étude comptent les chats atteints de crises épileptiformes (n = 46), d’otites externes, moyennes
et internes (n = 13), présentant des polypes auriculaires (n = 9), de rhinites et lésions des cavités
nasales (n = 5), de polype nasopharyngé ou tumeur des cavités nasales (n = 2), de malformation de la
jonction cranio-cervicale (n = 2), de signes cliniques neurologiques idiopathiques, non imputables a
des lésions de 1’encéphale ou non renseignés (n = 29), suspicion de PIF neurologique (n = 1),
suspicion d’intoxication (n = 1), maladies métaboliques (n = 2), dégenérescence sénile (n = 2).

Les caractéristiques épidémiologiques des quatre groupes d’étude sont rassemblées dans le tableau
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Tableau Il : Age, poids, sexe, race et données cliniques des cas recrutés par classe d’age
F : Femelles entieres, FS : Femelles stérilisées ; M : Males entiers ; MC : Males castrés
Jeunes (n=65) Matures (n=23) Séniors (n=18) Gériatriques

(n=6)

Age moyen | 2,8 [0,25-6] 7,9 [7-10] 12,4 [11-14] 16,5 [15-18]
[min-max]

F (n=6), M(=8), | F (n=2), M(n=0), | F (n=0), M(n=0), | F (n=0), M(n=0),
FS(n=19), MC (n=32) | FS(n=8), MC (n=13) | FS(n=10), = MC | FS(n=3), MC
(n=8) (n=3)
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1) VERIFICATION STATISTIQUE DE L’HOMOGENEITE DE LA
POPULATION ETUDIEE

La premiére étape de 1’étude statistique consiste a vérifier 1’nomogénéité de la population étudiée afin
de s’assurer qu’il n’y a pas de corrélation entre la taille du cerveau et la hauteur de 1I’adhérence
interthalamique et entre le poids du chat et la hauteur de 1’adhérence interthalamique.

La largeur et la hauteur du cerveau sont mesurées sur la méme coupe exploitée pour la mesure de la
hauteur de I’adhérence interthalamique en séquence T1 (figure 29).

Un modeéle de régression linéaire est appliqué a chaque critére :
- Lahauteur de I’adhérence interthalamique en fonction de la largeur du cerveau (figure
30)
- Lahauteur de I’adhérence interthalamique en fonction de la hauteur du cerveau (figure
31)
- Lahauteur de I’adhérence interthalamique en fonction du poids de 1’animal (figure 32)
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Figure 30 : Modélisation linéaire de la hauteur de I’adhérence interthalamique en fonction de la
largeur du cerveau sur une méme coupe IRM
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Figure 32 : Modélisation linéaire de la hauteur de I’adhérence interthalamique en fonction du poids
de I’animal
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Les p-value des trois modéles sont regroupées dans le tableau IV

Tableau IV : P-value obtenues pour les modélisations des trois paramétres étudiés pour la validation de
I’homogénéité de la population

Pour ces trois critéres, largeur du cerveau, hauteur du cerveau et poids de I’animal, on obtient
respectivement une p-value > 0,05 permettant de conclure avec un niveau de confiance a 95% a
I’indépendance statistique des parametres suivants :

- Hauteur de I’adhérence interthalamique et largeur du cerveau

- Hauteur de I’adhérence interthalamique et hauteur du cerveau

- Hauteur de I’adhérence interthalamique et poids de 1’animal

2) ETUDE DE LA REPRODUCTIBILITE DU PROTOCOLE

a. PAR LA METHODE DE BLAND ET ALTMAN

La concordance des séries de valeurs obtenues par les deux opérateurs est étudiée a la fois en séquence
T1 (figure 33) et en séquence T2 (figure 34).
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Figure 33 : Graphique de Bland et Altman pour I’étude de la concordance des deux séries en

séquence T1 obtenues par deux opérateurs différents
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Figure 34 : Graphique de Bland et Altman pour I’étude de la concordance des deux séries en
séquence T2 obtenues par deux opérateurs différents

On constate que quatre valeurs (pour les séquences en T1) et cing valeurs (pour les séquences en T2)
dépassent les limites supérieures et inférieures d’agrément définies par la méthode de Bland et
Altman. Cependant, au vu du nombre de la population (n=112), il est acceptable de considérer les
séries de valeurs entre les deux opérateurs comme concordantes, a la fois en séquence T1 et en

séquence T2.

b. PAR LE CALCUL DU COEFFICIENT DE CONCORDANCE DE LIN

Les coefficients calculés par la méthode de Lin sont présentés pour les valeurs en séquence T1

(tableau V) et en séquence T2 (tableau V1).

Tableau V : Coefficients obtenus par la méthode du calcul du coefficient de concordance de Lin pour
1’étude de la concordance des deux séries en séquence T1 obtenues par deux opérateurs différents

Intervalle de confiance a 95%

Estimation ponctuelle | Borne inférieure Borne supérieure
Pe 0,8691 0,8157 0,9078
p 0,7655
Cb 0,9919
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Tableau VI : Coefficients obtenus par la méthode du calcul du coefficient de concordance de Lin pour
I’étude de la concordance des deux séries en ségquence T2 obtenues par deux opérateurs différents

Intervalle de confiance a 95%
Estimation ponctuelle | Borne inférieure Borne supérieure

pe 0,8927 0,8489 0,9243
p 0,8139
Co 0,984

Le niveau de concordance entre les séries des deux opérateurs est fort a la fois en sequence T1
(0,8691) et en séquence T2 (0,8927) associe a un coefficient de précision bon (0,7655 en séquence
T1 et 0,8139 en séquence T2) et une exactitude forte (0,9919 en séquence T1 et 0,984 en séquence
T2).

Cela confirme 1’évaluation graphique de la concordance des séries entre les deux opérateurs. En
conclusion, la concordance entre les deux opérateurs est bonne confirmant la reproductibilité du
protocole.

Pour la suite de I’¢tude statistique, les valeurs de la hauteur de I’adhérence interthalamique utilisées
sont les valeurs des moyennes des mesures obtenues par les deux opérateurs en séquence T1 d’une

part et en séquence T2 d’autre part.

3) ETUDE DE L’EVOLUTION DE LA HAUTEUR DE L’ADHERENCE
INTERTHALAMIQUE EN FONCTION DE L’AGE

a. VALIDATION DES CONDITIONS DU MODELE
L’indépendance est controlée pour le modele en séquence T1 et T2 et illustrée figure 35. On constate

que les résidus de chaque modalité (classe d’age) ont une distribution similaire permettant de valider

I’indépendance des deux modeles.
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Figure 35 : Graphique des résidus en fonction des valeurs ajustées pour le modele en séquence T1

(& gauche) et pour le modéle en séquence T2 (a droite)

La normalité des modéles en séquence T1 et T2 est illustrée figure 36. On constate que le nuage de

points obtenu présente un bon alignement permettant de conclure & la validité de la normalité des

deux modeles.

-1 0 1 2 3

-2

Quantiles des résidus
Quantiles des résidus

-2 -1 0 1 2

Quantiles théoriques Quantiles théoriques

Figure 36 : Graphique « Normal qgplot » en séquence T1 (a gauche) et pour le modéle en séquence
T2 (a droite)
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b. RESULTATS DES MODELES

Les statistiques descriptives des valeurs moyennes, minimum et maximum de la hauteur de
I’adhérence interthalamique pour chaque classe d’age et pour les modeles en séquence T1 et en

séquence T2 sont regroupées dans le tableau VII.

Tableau VII : Moyennes (écart interquartile) des valeurs de la hauteur de 1’adhérence interthalamique (AIT)
dans les groupes jeune, mature, senior et gériatrique pour les modéles en séquence T1 et en séquence T2

Jeune [0,25-6]

Mature [7-10]

Sénior [11-14]

Gériatrique [15-18]

Moyenne AIT T1 (mm)

5,50 (4,29-7,01)

5,23 (3,99-6,33)

4,90 (4,31-6,17)

4,09 (3,18-4,76)

Moyenne AIT T2 (mm)

5,23 (4,04(6,42)

4,86 (3,45-5,73)

4,49 (3,91-5,15)

4,23 (3,55-4,80)

La modélisation par analyse de variance permet de conclure a un lien significatif entre la hauteur de
I’adhérence interthalamique et 1’age (r=0,58 et p-value < 0,001 pour le modéle en séquences T1 et

r=0,53 et p-value < 0,001 pour le modéle en séquences T2).

Pour le modéle en séquence T1 (figure 37 et tableau VII), les valeurs moyennes de la hauteur de
I’adhérence interthalamique sont respectivement de 5,50 mm, 5,23 mm, 4,90 mm et 4,09 mm pour le
groupe des chats jeunes ([0,25-6]), chats matures ([7-10]), chats séniors ([11-15]) et chats gériatriques
([15-18]).

La hauteur de I’adhérence interthalamique est significativement plus faible dans le groupe des chats
gériatriques comparée a celle des groupes des chats jeunes (p-value < 0,001), des chats matures (p-
value < 0,001) et des chats séniors (p-value < 0,01).

De la méme maniére, la hauteur de I’adhérence interthalamique des chats du groupe jeune est
significativement plus grande que la hauteur de I’adhérence interthalamique des chats du groupe
mature (p-value < 0,05). En outre, la hauteur de I’adhérence interthalamique des chats du groupe
jeune est significativement plus grande que la hauteur de 1’adhérence interthalamique des chats du
groupe sénior (p-value<0,001).

En revanche, il n’y a pas de différence significative entre la hauteur de 1’adhérence interthalamique

entre le groupe des chats matures et celui des chats séniors.
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Figure 37 : Comparaison de la hauteur de I’adhérence interthalamique entre les différentes classes d’age en
séquence T1
*: p-value < 0,05
** : p-value < 0,01
*** : p-value < 0,001

Pour le modéle en séquence T2 (figure 38 et tableau 7), les valeurs moyennes de la hauteur de
I’adhérence interthalamique sont respectivement de 5,23 mm, 4,86 mm, 4,49 mm et 4,23 mm pour le
groupe des chats jeunes ([0,25-6]), chats matures ([7-10]), chats séniors ([11-15]) et chats gériatriques
([15-18]).

La hauteur de I’adhérence interthalamique est significativement plus faible dans le groupe des chats
gériatriques comparée a celle des groupes des chats jeunes (p-value < 0,001) et des chats matures (p-
value < 0,05) mais pas comparée a celle du groupe des chats séniors.

De la méme maniére, la hauteur de I’adhérence interthalamique des chats du groupe jeune est
significativement plus grande que la hauteur de I’adhérence interthalamique des chats du groupe
mature (p-value < 0,01). En outre, la hauteur de 1’adhérence interthalamique des chats du groupe
jeune est significativement plus grande que la hauteur de 1’adhérence interthalamique des chats du
groupe sénior (p-value<0,001).

En revanche, il n’y a pas de différence significative entre la hauteur de 1’adhérence interthalamique

entre le groupe des chats matures et celui des chats séniors.
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Figure 38 : Comparaison de la hauteur de 1’adhérence interthalamique entre les différentes classes d’age en
séquence T2

*: p-value < 0,05

** : p-value < 0,01

*** : p-value < 0,001

En résumé, ces résultats suggerent une réduction de la hauteur de ’adhérence
interthalamique avec I’age chez le chat.

Cette réduction est significative :

- Pourlemodéleen T1:

e Chez les chats geriatriques par rapport aux chats jeunes, matures et
séniors

e Chez les chats matures et séniors par rapport aux chats jeunes

- Pour le modéleen T2 :
e Chez les chats gériatriques par rapport aux chats jeunes et matures
e Chez les chats matures et séniors par rapport aux chats jeunes

Cette réduction n’est pas significative chez les chats séniors par rapport aux chats matures.
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1.  DISCUSSION

Cette étude vise a étudier 1I’évolution de la hauteur de 1’adhérence interthalamique en fonction de
I’age afin d’évaluer si ce paramétre pourrait €tre utilisé comme un critere objectif et significatif

d’atrophie cérébrale avec le vieillissement comme le suggeére la littérature chez le chien*.

En effet, Hasegawa et al* étudiaient déja 1’adhérence interthalamique comme critére d’atrophie de
I’encéphale et concluaient a une réduction significative de 1a hauteur de I’adhérence interthalamique
entre les chiens du groupe sain (a4gés de 0,6 a 15 ans) et ceux présentant des signes de démence (agés
de 12 a 18 ans), faisant de I’adhérence interthalamique un marqueur pertinent de 1’atrophie cérébrale
associée au syndrome de dysfonctionnement cognitif canin chez cette espéce. Cependant, ils
n’étudiaient pas I’évolution de ce parameétre avec 1’age au sein d’une population de chiens sains (ne
présentant pas de signes de démence) comme 1’ont réalisés Noh et al® dans leur étude qui comparait
la hauteur de I’adhérence interthalamique entre trois groupes de chiens : un groupe de chiens jeunes
(agés de moins de 9 ans et ne présentant pas de signe de démence), agés (agés de plus de 9 ans et ne
présentant pas de signe de démence) et un groupe de chiens agés de plus de 9 ans et présentant des
signes de démence. Comme le concluaient Hasegawa et al 4, la hauteur de 1’adhérence interthalamique
était significativement plus faible dans le groupe des chiens présentant des signes de démence que
chez les chiens sains des groupes jeunes et agés. En outre, les auteurs concluaient a une hauteur

significativement plus faible chez les chiens du groupe &gé par rapport aux chiens du groupe jeune.

Chez le chat, I’étude de Hamamoto et al® démontrait une corrélation entre ’atrophie cérébrale et 1’age.
En revanche, ils ne montraient aucune réduction significative de la hauteur de 1’adhérence
interthalamique avec 1’age. Cependant, dans cette étude, I’age était ¢tudié comme une variable
continue et non comme une variable qualitative (classe d’age) ce qui ne permettait pas de limiter
I’influence de la variabilité individuelle comparativement a celle de I’age, ne permettant donc pas de
conclure a I’effet de 1’age sur la hauteur de 1’adhérence interthalamique.

Ainsi, dans notre étude, la subdivision de la population recrutée en quatre classes d’age! en affinant
le protocole de I’étude de Babicsak et al®® a permis d’évaluer I’effet de ’age sur la hauteur de

I’adhérence interthalamique.
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Les résultats tendent a montrer une réduction significative de la hauteur de 1’adhérence
interthalamique avec 1’age. Elle est en effet plus faible chez les chats gériatriques par rapport aux
chats séniors (pour le modéle en T1), matures et jeunes, et plus faible chez les chats matures et séniors
par rapport aux chats jeunes. Bien que cette réduction soit significative, les coefficients de corrélation
(respectivement 0,58 et 0,53 pour les modéles en séquence T1 et T2) sont modeérés. Cependant, cette
réduction n’est pas significative (ni pour le modele en séquence T1, ni pour le modéle en séquence
T2) chez les chats séniors par rapport aux chats matures. Ces résultats sont en accord avec ceux de la
littérature existant chez le chien *°. La diminution de la hauteur de 1’adhérence interthalamique avec
1’age suggere une perte neuronale au niveau de cette structure comme au niveau de diverses structures
de I’encéphale du chat’®*°" mais il est également suspecté que cette diminution soit associée a une
diminution volumétrique du thalamus avec I’Age comme le suggeére la littérature chez le chien!®® et
chez ’Homme'%’. En considérant ces résultats, 1’adhérence interthalamique semble étre un paramétre

pertinent dans 1’étude du vieillissement de 1’encéphale et notamment de 1’atrophie cérébrale chez le

chat.

Dans leur étude, pour laquelle une subdivision en classe d’age plus ancienne que celle utilisée dans
notre étude® avec un groupe de chats adultes (Agés de 1 a 6 ans), un groupe de chats matures (agés de
7 & 11 ans) et un groupe de chats gériatriques (Agés de 12 ans et plus), Babicsak et al®® observaient
également une réduction significative de la hauteur de 1’adhérence interthalamique entre le groupe de
chats gériatriques par rapport au groupe de chats adultes. En revanche, la réduction mise en évidence
entre le groupe de chats matures par rapport au groupe des chats adultes et entre le groupe des chats
gériatriques par rapport au groupe des chats matures n’était pas significative. Aussi, les résultats de
notre étude, en affinant la subdivision en classe d’age, permettent de préciser I’effet de celui-ci sur la
hauteur de I’adhérence interthalamique. En effet, si dans notre étude il n’y a pas de réduction
significative de la hauteur de 1’adhérence interthalamique entre le groupe des chats séniors et des
chats matures, cette réduction devient significative entre le groupe des chats matures et celui des chats
gériatriques.

Ce constat est d’autant plus intéressant dans la perspective de I’étude de I’adhérence interthalamique
comme critére d’atrophie cérébrale associée au syndrome de dysfonctionnement cognitif félin. En
effet, ’étude de Gunn-Moore et al "> mettait en évidence que parmi une population de chats agés de
11 a 21 ans, 36% d’entre eux présentaient des changements comportementaux non attribuables de
maniere évidente a une maladie sous-jacente et que, parmi les chats de la population étudiée, 50%
des chats agés de plus de 15 ans (correspondant au groupe de chats gériatriques défini dans notre
étude) présentaient des changements de comportement contre 28% des chats agés entre 11 et 14 ans

(correspondant au groupe de chats séniors défini dans notre étude). Etant donné la difficulté du
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diagnostic du syndrome de dysfonctionnement cognitif félin en raison de changements de
comportement parfois subtils et/ou non interprétés comme un changement pathologique par les
propriétaires de ces chats, cela renforce la pertinence de I’étude de la hauteur de 1’adhérence

interthalamique comme marqueur de 1’atrophie cérébrale chez le chat.

Par ailleurs, notre étude ne montre pas de corrélation entre la hauteur de 1’encéphale, la largeur de
I’encéphale ou le poids de I’animal et la hauteur de 1’adhérence interthalamique a la différence des
études effectuées chez les chiens *° pouvant s’expliquer par le fait que les chats présentent une
moindre hétérogénéité en taille et en poids contrairement aux chiens qui présentent des variations de

tailles, de poids et de forme du crane importantes d’une race a 1’autre.

1) EPIDEMIOLOGIE ET RECRUTEMENT

a. NOMBRE DE CAS RECRUTES

Lors de cette étude rétrospective, 112 chats respectant les criteres d’inclusion au protocole ont été
recrutés. Le nombre d’individus est supérieur aux échantillons d’étude des protocoles retrouvés dans
la littérature chez le chat (Babicsak et al®®®%) avec 14 individus divisés en 2 groupes (un groupe de
chats adultes et un groupe de chats matures constitués de 7 individus) dans 1’étude de 2015 et 33
individus divisés en 3 groupes (un groupe de chats adultes, un groupe de chats matures et un groupe
de chats gériatriques constitués respectivement de 12, 11 et 10 individus) dans I’étude de 2018%. Cela
confére une puissance supérieure aux analyses statistiques de notre étude.

Cependant, la constitution de 4 groupes en classe d’age suivant la classification de Sordo et al* n’a
pas permis la formation de groupes de taille homogene. En effet, il existe une variation importante du
nombre d’individus par groupe avec un groupe de chats « jeunes » constitué de 65 individus, de chats
« matures » de 23 individus, de chats « séniors » constitués de 18 individus et de chats « gériatriques »
constitués de 6 individus. Cela signifie que pour les groupes constitués d’un plus faible nombre
d’individus, notamment le groupe des chats gériatriques (n=6), 1’erreur standard de la moyenne est
plus grande, c’est-a-dire que I’influence de la variance individuelle est plus importante, rendant plus
difficile la mise en évidence d’une différence significative liées a 1’age.

L’échantillon d’étude a tout de méme permis de mettre en évidence une réduction significative de la

hauteur de I’adhérence interthalamique avec I’age.
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b. EPIDEMIOLOGIE DES CAS RECRUTES

I. MODIFICATIONS COMPORTEMENTALES

Aucune modification du comportement n’était rapportée par les propriétaires et notifiée dans les
dossiers médicaux des animaux inclus dans I’étude, en particulier pour les chats des groupes sénior
et gériatrique. Les chats de 1’étude sont donc considérés comme sains, c¢’est-a-dire sans signe de
dysfonctionnement cognitif félin. Cependant, aucune évaluation neurocomportementale n’avait été
effectuée par un vétérinaire et aucun questionnaire pour évaluer des changements de comportement
n’avait été proposé aux propriétaires de chats. Or, les modifications comportementales associées au
syndrome de dysfonctionnement cognitif félin, qui concernent jusqu’a 50% des chats 4gés de plus de
15 ans et jusqu’a 28% des chats entre 11 et 15 ans '?, ne sont pas toujours percues par les propriétaires
ou alors interprétées comme des signes normaux du vieillissement de I’animal’?. On ne peut donc pas
conclure de fagon certaine que les chats inclus dans I’étude ne présentaient aucun signe du syndrome

dysfonctionnement cognitif félin.

ii. RACES

En comparaison aux études disponibles chez le chien*®, I’effet de la race et surtout la comparaison
de la hauteur de I’adhérence interthalamique entre des chats brachycéphales (comme par exemple les
Exotic Shorthair ou les Persans) et des chats mésocéphales n’est pas évaluée en raison du tres faible
nombre de chats brachycéphales inclus dans 1’étude. En effet, seuls 5 individus sont brachycéphales
(1 Exotic Shorthair et 4 Persan) contre 107 individus mésocéphales. Chez le chien, I’étude de
Hasegawa et al # rapporte que chez les chiens sans signe de démence, la hauteur de 1’adhérence
interthalamique est significativement plus petite chez les chiens brachycéphales que chez les chiens
mésocéphales. Chez les chiens présentant des signes de démence, ce sont les chiens mésocéphales
qui présentent une hauteur de 1’adhérence interthalamique plus petite que les chiens brachycéphales.
L’étude conclut que ces différences semblent étre dues a la différence de poids entre les chiens des
races brachycéphales et les races mésocephales. Cela est d’ailleurs concordant avec 1’étude de Noh
et al® qui s’affranchit des différences de poids des animaux en étudiant le ratio hauteur de I’adhérence
interthalamique/hauteur de I’encéphale par rapport au ratio de la hauteur du ventricule latéral/hauteur
de I’encéphale et conclut a une absence de différence significative entre les races brachycéphales et

autres.
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iii. SEXE

Ni ’influence du sexe, ni I’influence de la stérilisation sur la hauteur de I’adhérence interthalamique
ne sont analysées dans notre étude. Il s’agirait cependant d’un parameétre pertinent a étudier
notamment dans le cadre de 1’association entre 1’atrophie cérébrale et le syndrome de
dysfonctionnement cognitif félin. En effet, chez I’Homme, les études semblent montrer 1’existence
d’une prédisposition des femmes par rapport aux hommes!® a étre atteintes de démence. Plusieurs
hypothéses sont avancées pour expliquer cette incidence plus élevée de démence chez les femmes, en
particulier I’espérance de vie plus élevée chez celles-ci mais aussi la toxicité de la protéine -amyloide
en lien avec la diminution de taux d’cestrogéne dans le sang avec 1’age. Chez les chiens atteints du
syndrome de dysfonctionnement cognitif canin, il semblerait qu’une prédisposition des individus
femelles existe également>1%® avec une incidence deux fois plus élevée chez les femelles entiéres par
rapport aux males entiers. Par ailleurs, les chiens males et femelles stérilisés seraient plus a risque de
développer des signes du syndrome de dysfonctionnement cognitif canin que les chiens males
entiers!®. Aucune étude chez le chat ne présente de comparaison de 1’incidence du syndrome de

dysfonctionnement cognitif félin chez le male ou la femelle.

2) LIMITES LIEES A L’IRM ET A LA LECTURE DES IMAGES

Cette étude utilise la technique d’IRM pour I’évaluation de la hauteur de 1’adhérence interthalamique
en accord avec la littérature antérieure sur la mesure de celle-ci*>%. Cette technique est la méthode
de choix dans 1’exploration de I’encéphale®?. La résolution spatiale des coupes obtenues dépend de la
puissance du champ magnétique utilisé*'® (en Tesla). Chez le chat, il existe un seul atlas d’image IRM
haute résolution de I’encéphale (utilisant un champ magnétique 3 Tesla)®!. Dans notre étude, les
images IRM acquises entre 2007 et 2015 ont été réalisées avec une IRM SIEMENS® Harmony 1
Tesla et les images IRM acquises entre 2015 et 2023 avec une IMR SIEMENS® Essenza 1,5 Tesla.
Cela implique que la résolution des images obtenues pour les chats avant 2015 est moins bonne que
celle des images obtenues apres 2015. Par conséquent, I’appréciation des différentes structures selon
la résolution des images et la précision des mesures, notamment de 1’adhérence interthalamique, lors
de la lecture des images n’est pas la méme. Cela constitue une source de variabilité de 1’effet opérateur

sur les valeurs obtenues.

De plus, le nombre de coupes disponibles par séquence pour chaque chat n’était pas un parametre

contrdlé. Ainsi le choix de la coupe optimale pour la mesure de 1’adhérence interthalamique, c’est-a-
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dire la coupe sur laquelle I’adhérence interthalamique apparait subjectivement la plus grande par
I’opérateur, était limité. C’est le cas pour toutes les séquences en T2 qui étaient a disposition et dont
le nombre de coupes variait entre 12 et 32 coupes selon les chats. Pour ces sequences, seulement une
seule coupe passant par I’adhérence interthalamique était disponible pour effectuer la mesure. Pour
les séquences T1, le nombre de coupes variait entre 14 et 288 coupes selon les chats. Ainsi pour
certains chats, seule une coupe était utilisable pour la mesure tandis que pour d’autres chats, plusieurs
coupes passaient par I’adhérence interthalamique laissant ainsi a I’opérateur le choix de la coupe sur
laquelle 1’adhérence interthalamique lui paraissait la plus grande pour réaliser la mesure. Un faible
nombre de coupes implique que I’épaisseur de celles-ci est plus importante. Il peut donc exister un
artéfact lors de la lecture des images et la réalisation des mesures en raison d’une superposition des
structures dans I’épaisseur de la coupe et ainsi induire une sur- ou sous-estimation de la mesure de la
hauteur I’adhérence interthalamique. Ce choix subjectif de la coupe est une source de variabilité

supplémentaire de I’effet opérateur.

Cependant, I’analyse statistique de notre étude montre une concordance entre les Séries de mesures

obtenues par les deux opérateurs validant la reproductibilité du protocole et un mode opératoire clair.

D’autres études sont nécessaires pour s’affranchir des biais épidémiologiques associés a cette étude
rétrospective. Une perspective serait de réaliser une étude prospective pour laquelle I’inclusion de
chats sains (sans signe de syndrome de dysfonctionnement cognitif félin) reposerait sur une
évaluation comportementale et cognitive de I’animal, un questionnaire aux propriétaires afin
d’identifier des modifications du comportement et des examens complémentaires afin d’exclure
d’autres causes médicales sous-jacentes pouvant expliquer les éventuels changements de
comportement observés ‘2. Cela permettrait également le recrutement de chats présentant des signes
du syndrome dysfonctionnement cognitif félin et ainsi comparer par classes d’age des groupes de
taille homogene de chats sans signe de dysfonctionnement cognitif avec des chats de méme classe
d’age présentant des signes du syndrome de dysfonctionnement cognitif félin afin de déterminer s’il
existe une réduction significative de la hauteur de I’adhérence interthalamique chez les chats
présentant des signes de démence par rapport aux chats sains du méme age comme le rapporte la
littérature chez les chiens *°. Cela permettrait aussi d’établir une valeur de la hauteur de I’adhérence
interthalamique en dessous de laquelle on pourrait considérer une association entre atrophie cérébrale

et syndrome de dysfonctionnement cognitif félin. Les études chez le chien suggérent qu’une hauteur
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de I’adhérence interthalamique inféricure a 5 mm est signe d’atrophie cérébrale dans un contexte de
syndrome de dysfonctionnement cognitif canin®®.
Une étude prospective permettrait également d’avoir un protocole plus précis, notamment pour la

résolution des images IRM, ainsi que I’épaisseur (et donc le nombre) des coupes IRM par séquence.
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CONCLUSION

Le syndrome de dysfonctionnement cognitif félin est une maladie dont la prévalence augmente avec
I’age des animaux mais dont le diagnostic pose plusieurs difficultés. L’¢tude de 1’association de ce
syndrome avec I’atrophie cérébrale nécessite au préalable I’existence de données sur le vieillissement

de I’encéphale et I’atrophie cérébrale chez les chats sains.

Cette ¢tude a permis de mettre en évidence un effet significatif de 1’age sur la hauteur de 1’adhérence
interthalamique avec une réduction de celle-ci entre les animaux a priori sains agés de 15 ans et plus
et les animaux agés de moins de 10 ans. Cela suggére donc que la hauteur de 1’adhérence
interthalamique est un critére d’atrophie cérébrale chez le chat. Ces données offrent des perspectives
pour I’étude de I’association entre syndrome de dysfonctionnement cognitif félin et atrophie cérébrale
en proposant un protocole de mesure des valeurs moyennes de la hauteur de I’adhérence
interthalamique en fonction de quatre classes d’age qui pourraient a 1’avenir étre comparées avec des
valeurs obtenues chez des chats de mémes classes d’age présentant des signes du syndrome de

dysfonctionnement cognitif félin.
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EVOLUTION DE LA HAUTEUR DE L’ADHERENCE INTERTHALAMIQUE CHEZ LE CHAT
EN FONCTION DE L’AGE

MEASURMENT OF INTERTHALAMIC ADHESION THICKNESS IN NORMAL AGING CATS

Thése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Nantes, le 15 juillet 2024

RESUME

La hauteur de I’adhérence interthalamique est décrite comme un critére d’atrophie cérébrale chez
le chien a la fois chez des animaux sains et atteints de signes du syndrome de dysfonctionnement
cognitif canin. Chez le chat, certains résultats tendent a suggérer 1’existence d’une réduction de la
hauteur de 1’adhérence interthalamique avec I’age. Cette étude rétrospective vise a étudier ce
parameétre chez des chats sains ne présentant pas de Iésions identifiables sur les images IRM et
sans signe du syndrome de dysfonctionnement cognitif félin rapporté. Un total de 112 chats a été
inclus et divisé en quatre groupes : jeunes (< 7 ans, n = 65), matures (&4gés entre 7 et 10 ans, n =
23), séniors (agés entre 11 et 14 ans, n = 18) et gériatriques (>14 ans, n = 6). Les mesures ont été
effectuées sur des coupes IRM transversales. Les résultats montrent une réduction significative de
la hauteur de I’adhérence interthalamique, en particulier pour les chats matures, séniors et
gériatriques comparativement aux chats jeunes suggérant I’atrophie de cette structure avec 1’age.
Cette réduction est également significative entre les chats matures et gériatriques. Ces données
offrent des perspectives pour 1’étude de 1’association entre syndrome de dysfonctionnement

cognitif félin et atrophie cérébrale.

MOTS CLES :

- CHAT

- ENCEPHALE

- IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
- DEMENCE

- DYSFONCTIONNEMENT COGNITIF

DATE DE SOUTENANCE : 15/07/2024




