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Résumé et mots-clefs

Résumé : De nombreuses données scientifiques suggérent qu’une altération prolongée de la
vascularisation cérébrale pourrait étre a 1’origine des formes sporadiques de la maladie d’Alzheimer
(MA). L’hypothése amyloide de la MA est désormais controversée par certains auteurs et ’hypothése
vasculaire de la MA pourrait s’avérer une alternative pertinente aussi bien sur le plan de 1’explication
physiopathologique que de la prise en charge thérapeutique, en particulier préventive. Dans la
premiére partie de cette thése le modéle vasculaire de la MA est présenté au travers d’une revue
exploratoire de la littérature scientifique. Les aspects épidémiologiques, expérimentaux et la
physiopathologie de ce modéle sont successivement abordés. La seconde partie de ce travail présente
les résultats d’une étude de faisabilité concernant I’apport de la mesure échographique de la pulsatilité
cérébrale (tissue pulsatility imaging - TPI), une nouvelle technique non invasive d’exploration de la
qualité de la circulation cérébrale, pour la caractérisation des MA en phase précoce de leur évolution.
Des sujets souffrant de la MA ont été comparés avec des sujets contrdles indemnes de tout trouble
cognitif en utilisant la TPI. Les résultats suggérent un profil cérébrovasculaire complexe associé a la
MA qui pourrait étre caractérisé par la TPI en complément d’autres méthodes d’imagerie cérébrale

comme 1’imagerie par résonnance magnétique nucléaire.

Mots-clefs : Maladie d’Alzheimer, hypothése vasculaire, hypoperfusion cérébrale chronique,

pulsatilité cérébrale, ultrasons



Title, Abstract and Keywords

Title: The vascular hypothesis of Alzheimer Disease. A scientific literature review and a pilot study
using ultrasound tissue pulsatility imaging of the brain.

Abstract: There is now a large amount of data from scientific studies to suggest that sporadic
Alzheimer’s disease (AD) is caused by an impaired cerebrovascular perfusion. The well-known
amyloid hypothesis of AD is now disputed by some authors and the vascular hypothesis of AD may be
a relevant alternative both in terms of pathophysiological events and preventive care. In the first part
of this thesis, a scoping review of the vascular model of AD is presented. The substantial and growing
evidence from epidemiological, experimental and pathophysiological studies are discussed. The
second part of this work presents the results of a feasibility study on the contribution of ultrasound
brain tissue pulsatility imaging (TPI), a new non-invasive technic to explore the cerebrovascular
perfusion and to characterize early stages of AD. Patients with AD were compared with healthy
control subjects by means of the TPI. The results suggest that the complex cerebrovascular profile
associated with AD may be characterized by the TPI, especially to complement to other brain imaging

methods such as nuclear magnetic resonance imaging

Keywords: Alzheimer disease, vascular hypothesis, chronic brain hypoperfusion, tissue pulsatility

imaging, ultrasound
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| Introduction générale

La maladie d’ Alzheimer (MA) a été décrite il y a plus d’un siécle par le neuropsychiatre allemand
éponyme (1,2). Il s’agit aujourd’hui de la principale forme de démence primaire (3,4). On estime en
effet a plus de 24 millions le nombre de personnes souffrant de démence dans le monde (4,5) et = 70%
de ces cas seraient dus a la MA (3,6). La prévalence de la MA devrait quadrupler d’ici 2050 (7). Or, il
n’existe toujours pas de théorie physiopathologique définitive et totalement satisfaisante (8), la
pathogeénie des cas sporadiques a début tardif n’ayant pas encore été précisement identifiée (9). Sur le
plan thérapeutique, bien que certaines molécules puissent significativement stabiliser le
fonctionnement cognitif et prévenir la dégradation des sujets déja atteints (10,11), aucun traitement
curatif ou préventif n’a fait la preuve de son efficacité (12). La communauté scientifique est pourtant
trés active, avec un nombre croissant d’articles publiés durant ces deux derniéres décennies autour de
la MA : plus de 73000 publications, soit une moyenne de 10 articles par jour (8). Comment expliquer
que, malgré une telle productivité scientifique, les connaissances accumulées ne permettent pas une
compréhension physiopathologique définitive de la MA ? Pourquoi aucune avancée thérapeutique
curative ou préventive significative n’a été démontrée dans le domaine de la démence et de la MA ces
derniéres années ? Certains auteurs n’hésitent plus, non sans preuves scientifiquement recevables, a
inculper les paradigmes dominant la recherche sur la MA (8,13-16), notamment 1’hypothése de
I’initiation amyloide de la cascade neurodégénérative de la maladie (17), et se tournent vers d’autres
modeéles explicatifs (14). Le modéle de I’initiation vasculaire de la maladie pourrait étre 1’un des
modeéles explicatifs les plus prometteurs dans la mesure ou il propose une ouverture immédiate vers
des thérapeutiques préventives ciblées (18). Les données épidémiologiques recueillies depuis une
trentaine d’années montrent en effet une association trés forte entre les atteintes du systéme vasculaire
et la MA. Les atteintes vasculaires sont suspectes de précéder I’installation des troubles cognitifs et
d’intensifier leur expression au cours de la maladie. Dans le cadre de ce modéle il est fait I’hypothese
qu’une altération chronique de la perfusion cérébrale survenant en amont des premier troubles
cliniques serait a I’origine de la MA. Nous verrons ainsi que 1’on peut en définitive concevoir la MA
comme une maladie vasculaire aux consequences neurodégénératives plutét que comme une maladie
neurodegénérative accompagnée d’atteintes vasculaires (19).

Dans cette thése d’exercice, nous réaliserons dans un premier temps une revue exploratoire de la
littérature scientifique précisément sur les arguments de la théorie vasculaire dans les formes
sporadiques de MA. Nous mettrons en avant les principaux faits épidémiologiques et expérimentaux
marquants dans ce domaine. La seconde partie de ce travail sera constituée d’une proposition de
démonstration expérimentale de 1’utilit¢ de la mesure échographique de la pulsatilité cérébrale, une
nouvelle technique simple, peu onéreuse et précise, d’exploration de la qualité de la circulation

cérébrale (20-22), dans la caractérisation des MA en phase précoce de leur évolution.
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Il Revue des publications scientifiques

1.1 Méthode de recherche et criteres de sélection

Il s’agit d’une revue exploratoire de la littérature scientifique. Les articles utilisés comme
références ont été selectionnés dans la base de données Medline (www.ncbi.nlm.nih.gov) via
I’interface PubMed, en utilisant les mots clefs «alzheimer’s disease », « epidemiology », «risk
factors », « stroke », « dementia », « vascular disorder(s) », « atherosclerosis », « vascular dementia »,
« cerebral blood flow », « brain », « vascular hypothesis », « cerebral hypoperfusion » et les termes
suivants du Medical Subject Heading (MeSH) database : « Cerebrovascular Disorders »[Mesh] ,
« Stroke »[Mesh], « risk factors »[Mesh] et « Alzheimer Disease »[Mesh] afin d’effectuer un second
screening dans les mois précédant la remise de cette these. Les articles ont été sélectionnés de maniere
dichotomique en trois étapes sur le titre, I’abstract puis le contenu. Des recherches secondaires se sont
appuyées sur les noms d’auteurs, sur les références des articles sélectionnés et sur des ouvrages
personnels en lien avec le sujet. Les articles publiés a partir de 2002 ont préférentiellement été inclus
mais des publications plus anciennes ont également été utilisées lorsqu’aucune information plus
récente n’était retrouvée ou bien pour inclure des articles historiqguement importants. Seules les
publications en anglais ou en francais, ou disposant de telles traductions, ont été incluses. Les
références figurent entre parentheses et sont classées selon leur ordre d’apparition dans le texte. Le tri
et la mise en page de la bibliographie ont été générés de maniére semi-automatique au moyen du

logiciel Zotero (www.zotero.org).

1.2 Maladie d’Alzheimer : une étiologie toujours incertaine

I1.2.1 Description historique de la maladie

Il'y a plus d’un siécle, le docteur Alois Alzheimer décrivit les symptdmes neuropsychiatriques
d’un type remarquable de démence (1). Sa premiere conférence sur le sujet, en 1906, rapportait les
observations cliniques de sa patiente Auguste Deter, prototypiques de ce qui allait devenir la maladie

d’Alzheimer' (MA). 1l y exposa les altérations comportementales et cognitives, en particulier

! C’est Emil Kraepelin qui suggéra, dans la 8°™ édition de son manuel de psychiatrie, de la nommer du nom

de son inventeur (2).
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mnésiques, dont souffrait sa patiente, ainsi que les stigmates parenchymateux cérébraux constatés
apres sa mort. Un des objectifs d’Alzheimer durant sa carriére était en effet de mettre en relation les
manifestations des maladies neuropsychiatriques avec la pathologie cérébrale (23).

Les symptdmes de Deter étaient progressivement apparus a partir de ’age de 51 ans®. Son
comportement se modifiait et sa mémoire commencait a décliner. Deter présentait une désorientation
temporelle et spatiale complete et une obnubilation fluctuante de la conscience, elle devenait
désorganisée dans son quotidien, déplacait de maniére incohérente les objets au sein de son domicile
(2). Un sentiment concomitant de jalousie puis de persécution I’envahissait. Elle avait parfois, de
maniere délirante, peur d’étre assassinée et se mettait alors a hurler contre son entourage. Elle était
devenue incapable de lire, oubliait & mesure qu’elle lisait et rapidement elle semblait ne plus bien
reconnaitre les mots qu’Alzheimer lui présentait. Son écriture était également altérée en raison
d’apraxie graphique. Sa parole était de moins en moins compréhensible tandis que se développaient
les signes d’une aphasie de réception puis d’une aphasie plus globale. A la fin de sa vie elle était
décrite comme apathique et clinophile. Deter mourut finalement des complications d’un décubitus
prolongeé (escarres et pneumopathie bilatérale compliqués d’une septicémie) a I’age de 56 ans, apres 5
ans d’évolution de la maladie (2,23). L’étude anatomopathologique de son cerveau révélait une
atrophie massive avec perte neuronale diffuse, la présence de deux types de Iésions histologiques dont
les noms suffisent aujourd’hui a évoquer la MA : les plaques séniles (initialement « miliary foci » (2))
et la dégénérescence neuro-fibrillaire (23), mais également une prolifération de cellules endothéliales
avec athérosclérose. Les anomalies vasculaires figuraient donc déja dans la description princeps de la
MA.

Durant les décennies qui suivirent, la découverte d’Alois Alzheimer n’a pas fait grand bruit parmi
les publications spécialisées. 1l fallut attendre le début des années 1970s et la découverte du réle des
voies cholinergiques centrales dans la mémoire et I’apprentissage (25) pour voir s’installer au sein de
la communauté scientifique un intérét grandissant pour 1’étude des mécanismes neurobiologiques de

cette pathologie (26).

11.2.2 L’évolution des hypothéses étiologiques et pathogéniques

En 1977, la découverte d’un déficit cholinergique fonctionnel et structurel dans le cerveau des

sujets souffrant de MA a véritablement initié les recherches, en particulier médicamenteuses,

2 Ce qui peut sembler &tre un début relativement précoce si 1’on considére 1’épidémiologie actuelle, avec une
forte augmentation de la prévalence de la MA au-dela de 75 ans (4). Cependant n’oublions pas que 1’espérance

de vie a presque doublé au cours du 20°™ siécle (24).
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concernant cette maladie (27-29). Sur le plan fonctionnel on a retrouvé dans les cerveaux atteints une
diminution corticale et hippocampique de I’activité de la choline-acétyl-transférase (30,31), qui est
I’enzyme catalysant la synthése de I’acétylcholine a partir de la choline et de 1’acétyl-coenzyme A. Sur
le plan structurel, on a observé une dégénérescence des neurones des voies cholinergiques ascendantes
du noyau basal de Meynert (32). Ces découvertes ont été centrales dans 1’utilisation symptomatique
d’inhibiteurs des acétylcholinestérases (enzymes de dégradation de 1’acétylcholine) chez les sujets
MA. Ces inhibiteurs sont encore aujourd’hui au cceur de la stratégie thérapeutique médicamenteuse
contre la MA.

Par la suite les hypotheses physiopathologiques ce sont succédées a un rythme soutenu, au gres
des découvertes ou des modeéles proposés. En dehors de la dysfonction cholinergique, on dénombre en
effet aujourd’hui plusieurs théories explicatives, dont les plus citées (13) dans la littérature scientifique
sont : I’hypothése amyloide (17), I’hypothése vasculaire (cf. infra), I’hypothése inflammatoire (33),
I’hypothése tau (34) et ’hypothése du stress oxydatif (35). Malgré tout, la question n’est désormais
plus tant de savoir ce qui est impliqué a un moment ou un autre de la maladie, car tous les phénoménes
sous-tendant ces hypothéses (accumulations amyloides et tau, inflammation, oxydo-réduction
pathologique, désordres vasculaires) sont effectivement observables dans les cerveaux des sujets
atteints par la MA. La bataille contre la MA se joue maintenant sur un autre terrain, dont les
linéaments tiennent en une simple question : quel mécanisme physiopathologique initie réellement la
maladie ? La réponse la plus adaptée permettrait au minimum de progresser dans les stratégies de
prévention, au mieux d’initier le développement de traitements innovants (18).

Actuellement, la théorie de I’initiation amyloide (ou théorie amyloide) de la maladie (Figure 1, cf.
infra) domine tres largement les débats, influence considérablement les tentatives de développements
médicamenteux, et beaucoup de chercheurs la considérent comme le « gold standard » de la recherche
sur la MA (14). La théorie amyloide est apparue pour la premiére fois en 1985 suite a 1’étude
biochimique des plaques séniles (36), qui se sont révélées étre des agrégats fibrillaires et
extracellulaires de peptides béta-amyloides (Ap) indissolubles. Les AP sont des résidus peptidiques
issus du clivage protéolytique par des sécrétases® de la protéine transmembranaire précurseur de
I’amyloide (ou Amyloid Precursor Protein = APP) (38), dont la fonction précise n’est pas totalement
connue (39). Différents type de peptides AP existent, mais les plus abondants sont les formes a 40
acides aminés (AB40, 80 a 90% des Ap) et a 42 acides aminés (AP42, 5 a 10 % des AP) (39,40). Les
peptides AP en tant que tels ont initialement été identifiés au sein d’artéres méningées chez des sujets
trisomiques 21 (41). Le fait que 1’on retrouve fréquemment un tableau clinique et histopathologique de

MA chez les trisomiques 21 vieillissants a initié 1’idée que I’accumulation cérébrale de protéines

3 Le clivage de ’APP a lieu en deux étapes dans le cadre de la production d’AB. Dans un premier temps, le
clivage de ’APP par la B-sécrétase produit un fragment soluble (SAPPB) et un fragment membranaire de 99

acides aminés (BCTF). Secondairement, le BCTF est clivé par la y-sécrétase et relache le peptide Ap (37).
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amyloides serait également 1’événement initiateur de la MA chez les sujets non trisomiques (17,42).
Cette idée a été renforcée par la localisation du géne de I’APP sur le chromosome 21 lui-méme (43).
Cette théorie a été complétée au cours du temps, les premieres versions incriminaient les dépdts
extracellulaires de peptides AB (les plaques amyloides ou plaques «séniles») dans la part
neurodégénérative de la maladie via I’induction d’une hypothétique neuro-toxicité (44). Plus
récemment, devant la difficulté a démontrer (cf. infra) la toxicité des plaques chez I’homme, ce sont
les formes oligoméres d’AB, plutdt que les fibrilles des plaques ou les peptides seuls, qui sont
devenues les coupables reconnues de la mort neuronale (45,46). Les mécanismes exacts de cette
association ne sont pas élucidés mais il est proposé une action délétére sur les synapses, du moins dans
le cadre de modeles animaux (47). Dans le modéle amyloide la production de dégénérescence
neurofibrillaire et les autres lésions organiques caractéristiques de la MA sont toutes secondaires ou
épiphénomeénes a cette atteinte. Des mécanismes intermédiaires d’activation gliale, d’inflammation, de
stress oxydant et des modifications d’activités enzymatiques sont également évoqués (43), (Figure 1).
Enfin, des données génétiques viennent renforcer ces suspicions d’un réle central de I’AB dans la
pathogénie de la MA. Par exemple, les mutations du géne de I’APP proche du site de codage du
fragment AP sont liées a des formes familiales de MA et 1’hyper-expression d’APP chez des souris
transgéniques leur fait produire une pathologie cérébrale ressemblant a la MA (9,48). Il en est de
méme pour les génes de préséniline (qui encodent une sous partie de la y-sécrétase® (cf. note page
précédente)) (49). 11 est cependant difficile de dire s’il s’agit du processus déclencheur, d’un
catalyseur de la maladie ou si ces genes ont d’autres implications mal comprises dont I’accumulation
amyloide serait un épiphénomeéne ou un des aspects d’une pléiotropie. Cela ne nous renseigne pas non
plus sur les mécanismes de déclenchement des formes sporadiques de la maladie, de loin les plus
fréquentes (9).

Les recherches thérapeutiques spécifiques s’appuyant sur cette théorie s’orientent essentiellement
vers la source supposée de ces complications cérébrales, et tentent donc de réduire la charge amyloide
cérébrale. 1l peut s’agir de cibler la production du peptide (par exemple en modulant I’activité des
sécrétases agissant sur I’APP (50)), de bloquer son agrégation (antiagrégants amyloides (51)) ou

encore de le détruire (mobilisation du systéme immunitaire par des vaccins anti-amyloides (52)).

11.2.3 Principaux échecs et Incohérences de la théorie amyloide

Malgré les découvertes réalisées dans le champ de la pathologie amyloide durant ses derniéres
décennies, un certain nombre d’éléments négatifs persistent et remettent en question le réle supposé

déclencheur de I’ A dans la cascade dégénérative de la MA. En effet, il ne s’agit pas ici de remettre en
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cause la participation des peptides AB a un moment ou & un autre dans la physiopathologie de la MA,
mais de discuter le « primum movens » de la maladie.

Les études n’ont jamais vraiment montré de corrélation entre la charge amyloide cérébrale et
I’intensité des troubles dans la MA (13). La charge amyloide est principalement examinée au cours
d’études en nécropsie. Des données récentes utilisant cette méthode ne retrouvent ainsi pas
d’association entre la présence de lésions de MA (dont la quantification des plagues amyloides) et la
trajectoire évolutive des performances cognitives chez des sujets non déments cliniqguement (53).
Autrement dit, ’intensité des lésions de MA ne semble pas corrélée a la présentation clinique
cognitive et ne conduirait pas nécessairement vers la démence. Le développement de technigques
d’imagerie moléculaire permet également aujourd’hui de quantifier in vivo les dépots amyloides
intracérébraux (54). L’injection systémique d’un marqueur radioactif se liant spécifiquement aux
protéines amyloides permet le recueil externe d’une cartographie de ces dépots. Ces méthodes sont
trés prometteuses dans 1’amélioration des conditions d’un diagnostic précoce des MA car elles
apparaissent sures et précises chez des sujets sélectionnés cliniquement (55). Cependant leurs
implications physiopathologiques sont encore contradictoires. En effet, les sujets souffrant de MA ont,
sans surprise, une charge amyloide cérébrale élevée (56), révélée par une forte fixation des marqueurs.
Cependant, les sujets sains ont fréquemment eux aussi une forte fixation cérébrale des marqueurs.
Dans une étude utilisant le *C-Pittsburgh Compound B (PiB, un des marqueurs utilisés), 33% des
sujets controles sains présentaient une forte fixation du PiB, et cela augmentait avec 1’age, atteignant
65% dans la tranche des plus de 80 ans, toujours sans aucun déficit cognitif associé (57). Enfin, chez
les sujets MA, la fixation du PiB était sans rapport avec 1’age, ni avec le volume hippocampique (58),
ni avec les capacités mnésiques (57).

Les études animales translationnelles ne sont pour la plupart guére plus concluantes (14), la
plupart des souris transgéniques qui produisent de maniere exagérée des dépbts amyloides ne montrent
pas de déficits métaboliques, cellulaires ou cognitifs en corrélation avec ces dépdts; certaines
expériences montrent par ailleurs la survenue des troubles cognitifs avant I’extension de la pathologie
amyloide (14,59). Des modéles plus récents de souris transgéniques sont toutefois parvenus a recréer
la plupart des caractéristiques de 1’histologie de la MA, dont les pertes neuronales (60). Mais comment
interpréter cela quand les déficits cognitifs présentés par ces modéles peuvent également étre présents
chez des animaux sans toutes les caractéristiques pathologiques de la MA humaine ? Et que penser des
études montrant que la production de peptides AB peut au contraire étre physiologiquement nécessaire
a la survie des neurones (61-66) ? N’est-on pas en train de simplement construire piéce par piéce,
transgene par transgéne des souris/preuves pour une théorie indémontrable chez I’homme ? Si la
théorie est inexacte, il est fort probable que le modéle animal reproduisant cette théorie le soit tout
autant.

Sur le plan médicamenteux, la théorie amyloide est attrayante car elle cible un facteur

pathologique précis (les accumulations d’AP). Malheureusement, aucun médicament ni aucune
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intervention ciblant les peptides AP n’a fait la preuve de son efficacit¢ chez I’Homme a 1’heure
actuelle, qu’il s’agisse de prévenir les symptémes de la MA ou de les améliorer une fois la maladie
installée (13). Méme les études des prometteurs vaccins anti-amyloides, ayant pour objectif de
« nettoyer » le cerveau des plagues amyloides (67), ne montrent pas d’effet probant sur la prévention
de la neuro-dégénération dans la MA (68), ni sur la cognition des malades ou sur la progression de la
maladie (69). Récemment, deux études de phase III concernant I’effet d’un anticorps anti-amyloide (le
bapineuzumab) ont été suspendues par le laboratoire pharmaceutiqgue commanditaire, du fait de
I’absence totale d’effet par rapport au placebo (70). Cette méme molécule avait aussi été associée au
développement d’encéphalites et d’cedémes cérébraux, dans une autre étude également interrompue en
cours de réalisation (71), ce qui encourageait peu son utilisation. L’échec de ces traitements est un
argument fort pour les opposants a la théorie amyloide. En outre, détruire les plaques amyloides
pourrait s’avérer délétére. Que se passe-t-il, en effet, lorsque les plaques sont détruites par le systéme
immunitaire a la faveur d’une stimulation vaccinale, ou dissoutes par un antiagrégant plaquettaire ?
S’il s’agit au final d’augmenter la quantité d’oligomeéres solubles, et donc favoriser les formes
supposées « toxiques » (46) alors la solution est en contradiction avec les derniers avancements de la
théorie amyloide elle-méme (14,43). Les échecs des vaccinations avaient ainsi pu étre prédits il y a
plus de dix ans, avant les résultats malheureux des études pharmacologiques citées ci-dessus (72).

Au total, les peptides amyloides AP ne semblent pas étre a eux seuls des éléments promoteurs des
phases cliniques ou précliniques de la MA, leur présence n’est pas corrélée a 1’intensité des troubles et
I’on peut avoir une charge amyloide cérébrale conséquente sans cliniquement développer de démence.
Ces données, prises dans leur ensemble, ne remettent pas en cause I’implication des AP une fois la
maladie installée mais ne sont pas en faveur de leur role supposé précurseur dans son déclenchement
(13), (Figure 1).
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1%: .
Génétiques >99%:7?

Accumulation de peptides Ap42 / Ap40
Formation excessive de plaques et oligoméres amyloides
Agression synaptique par les oligomeres AP
Activation des cellules gliales, inflammation
Dégradations synaptiques
Altération de I'noméostasie neuronale, stress oxydant
Modifications de I'activité enzymatique et dégénérescence neurofibrillaire
Extension de l'atteinte avec troubles de la neurotransmision, mort neuronale
Signes cliniques de démence

Figure 1. Le modéle de la cascade amyloide (adapté de (43)).

Le modele amyloide est dépendant de 1’accumulation initiale de peptides amyloides béta-clivés. La maniere dont ces peptides
commencent a s’accumuler n’est pas bien élucidé. Ce modele s’adapte donc difficilement aux formes sporadiques de la

maladie d’Alzheimer, dans lesquelles aucune altération génétique particuliere affectant cette premiere étape n’est constante ni

nécessaire au développement de la maladie.
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1.3 L’hypothése vasculaire de la maladie d’Alzheimer

[1.3.1 Généralités

En complément au modele amyloide, un autre corpus théorique prend une place de plus en plus
importante dans les articles scientifiques publiés ces quinze derniéres années, notamment car il permet
de répondre & certains manquements et a certaines incohérences de cette théorie (cf. section ci-dessus).
Il s’agit du modéle vasculaire de I’initiation de la MA. Il n’est plus question ici de se satisfaire de
I’effet stochastique d’un peptide toxique comme événement déclencheur de la dégénérescence
neuronale via des mécanismes mal compris et sans application thérapeutique efficace a ce jour. La
pierre angulaire de la théorie vasculaire repose sur un principe physiologique extrémement simple et
incontournable : nos cellules cérébrales doivent leur fonctionnement et leur survie aux structures
vasculaires qui les irriguent (73). Continuellement, elles les nourrissent en dioxygéne (O,) et
micronutriments et les épurent en résidus métaboliques et respiratoires. Dans le cas contraire, lorsque
cette perfusion se détériore, soient elles meurent (situation d’ischémie-anoxie aigué) soient elles
souffrent des conséquences de I’hypoxie qui leur impose de nombreux changements métaboliques
pour survivre (74), (Figure 2). 1l est fait I’hypothése que lorsque ce deuxiéme cas de figure se
prolonge, on assiste au long cours au développement de ce que I’on peut qualifier de pathologie
d’adaptation du neurone et des cellules environnantes, qui ne peuvent plus assurer leurs fonctions dans
des conditions optimales. A partir de ce moment-la, les conséquences cliniques apparaissent et les
fonctions les plus énergivores du cerveau s’altérent. 1l a notamment été montré que les régions
pariétales postérieures et les hippocampes, deux zones fortement impliquées dans la pathogénie de la
MA, étaient particulierement sensibles a I’hypoxie (75). Les données issues des modeles animaux et
des études en neuro-imagerie chez I’homme montrent de plus que ces altérations cérébro-vasculaires
précédent I’apparition des troubles cognitifs (14,76,77).

De nombreux facteurs épidémiologiques et expérimentaux soutiennent la théorie vasculaire de la
MA et des propositions physiopathologiques solides peuvent étre formulées. Nous verrons ici chacun

de ces deux aspects dans leurs récents et principaux développements.

11.3.2 Les facteurs de risque cardiovasculaire et la maladie d’Alzheimer

Les données épidémiologiques concernant la plupart des facteurs de risque cardiovasculaire
(FDRCV) reconnus mettent en évidence une association avec la MA, que ce soit au moment du
diagnostic ou dans les années qui précédent le début de la maladie (78-80). On constate de maniére

complémentaire que la grande majorité des facteurs identifiés qui augmentent le risque de développer
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une MA sont également des FDRCV ou des émanations physiopathologiques de ces derniers
(14,81,82), (Tableau 1). Ces facteurs menacent la perfusion du systeme cérébro-vasculaire (6), la
barriére hémato-encéphalique (83), et donc I’intégrité de 1’unité neuro-vasculaire (83,84), pouvant
conduire & la neuro-dégénérescence suivant le modéle physiopathologique détaillé plus loin. lls ont
également, pour la plupart, des influences collatérales s’intégrant dans la pathologie non
spécifiqguement vasculaire de la MA (dép6ts amyloides, inflammation, etc.) et rendent ainsi compte de
I’ensemble de la pathologie cérébrale rencontrée dans cette maladie. Des thérapeutiques spécifiques
hygiéno-diététiques ou médicamenteuses existent aujourd’hui afin de réduire le potentiel de nuisance
de ces facteurs de risque sur I’organisme. En plus de supporter 1’étiologie vasculaire de la MA, les
FDRCV sont donc potentiellement des cibles majeures de traitements préventifs pour cette maladie
(18,79). Nous reprenons dans cette partie les principaux éléments épidémiologiques allant dans ce sens
et discutons, s’il y a lieu, les mécanismes spécifiques a chaque facteur dans leurs implications dans la

physiopathologie vasculaire de la MA.

Figure 2. Différence entre ischémie aigué et hypoperfusion chronique au niveau cérébral. A : En situation d’ischémie
aigué, les cellules cérébrales ne survivent pas plus de quelques minutes et les conséquences cliniques sont immédiatement
séveres, dans le cadre par exemple d’un accident vasculaire cérébral ischémique. B : En situation d’hypoperfusion chronique
les cellules font face a I’hypoxie mais, sur le long terme, leurs fonctions s’altérent et les répercussions cliniques sont plus
insidieuses, comme cela est supposé se produire dans le cadre de la maladie d’Alzheimer. C = Capillaire cérébral. N =

Cellule nerveuse.
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11.3.2.1 Dyslipidémies et phénotype apoE4

Les dyslipidémies sont des facteurs de risque cardiovasculaire majeurs qui favorisent
I’athérosclérose et, conséquemment, 1’ensemble des maladies cardio-vasculaires (85) dont les
accidents vasculaires cérébraux et les détériorations cognitives d’origine vasculaire (86). La question
de leur implication dans la survenue de la MA est donc envisagée dans le cadre de la théorie
vasculaire, comme facteur impactant la perfusion cérébrale. Les données épidémiologiques et
expérimentales tendent a confirmer cela (87). Une revue systématique avec meta-analyse portant sur
18 études prospectives a ainsi mis en évidence une association entre 1’hypercholestérolémie totale
présente au « milieu » de la vie (groupe de sujets agés de 40 a 59 ans) et un risque accru de développer
une MA (88). Etonnamment, les démences classées comme « vasculaires» a I’inclusion ne
présentaient aucune corrélation significative avec les taux de cholestérol sanguin, quelle que soit la
période de la vie considérée, ce qui fait évoquer des mécanismes physiopathologiques distincts. Ces
résultats suggerent I’importance de 1’élévation précoce, avant 60 ans, de la cholestérolémie et donc
I’implication potentielle d’une exposition prolongée a cette anomalie (89). De maniére générale,
lorsque le suivi était suffisamment long (plus de 20 ans), les études incluses dans cette méta-analyse
ont retrouvé une augmentation statistiqguement significative (d’un facteur 1.5 a 3 selon les études citées
ici) du risque de développer une MA (89,90).

Plusieurs protéines intervenant dans le métabolisme du cholestérol affectent la production,
I’agrégation et 1’élimination de béta-amyloide (91,92) et pourraient constituer un lien secondaire entre
dégradation vasculaire et démence (93), en plus de I’hypoperfusion cérébrale. Les enzymes de
transport du cholestérol, en particulier les apolipoprotéines E (apoE), sont également depuis longtemps
suspectées d’étre fortement impliquées dans la pathogénie de la MA (94). Le géne de I’apoE, situé sur
le chromosome 19, présente chez I’ Homme un polymorphisme avec 3 alléles principaux (e2, €3, et e4)
(95). La présence du variant e4 de I’apoE dans le génome d’un individu est un des facteurs de risque
génétique majeur pour les formes sporadiques de MA. En sus de ses effets sur la pathogénie amyloide,
I’ ApoE4 pourrait avoir une influence négative sur la plasticité synaptique, sur les modifications de la
protéine Tau, étre neurotoxique et favoriser la neuro-inflammation (96). Des résultats récemment
publiés démontrent enfin ’effet délétére de I’ ApoE4 sur ’intégrité de la barriére hémato-encéphalique
(étude réalisée sur des souris transgéniques) et comment cette altération vasculaire conduit,
secondairement, a une dysfonction neuronale puis une neuro dégénérescence (97), ce qui rejoint le
modele physiopathologique décrit plus loin.

Le cholestérol intracérébral lui-méme est susceptible d’étre impliqué dans la formation des
plaques amyloides. Une des voies explicatives passe par sa capacité a moduler 1’activité biologique de

I’o-secrétase et de la B-secrétase impliquées dans la dégradation de I’APP (38). En favorisant I’activité
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béta-sécrétase, le cholestérol favoriserait le clivage de I’APP vers la forme béta-amyloide qui, en
s’agglutinant, conduit a la formation des plaques (98).

Sur le plan médicamenteux, les statines, principales molécules hypocholestérolémiantes, sont donc
suspectées de produire un effet bénéfique dans le cadre de la MA. Des études in vitro ont renforcé
cette suspicion et il a notamment été montré qu’elles réduisaient les concentrations intra et
extracellulaires de protéines amyloides dans des cultures de neurones hippocampiques et corticaux
(99). En agissant sur le stigmate amyloide de la MA on peut envisager un effet sur les processus
vasculaires d’amont. L’efficacité des statines dans la réduction du risque cardio-vasculaire global est
en effet aujourd’hui bien démontrée, notamment en prévention secondaire (100).

Sur la base de ces constatations, des études commencent a étre menées afin d’étudier I’influence
des statines sur le fonctionnement cognitif de patients souffrant de démences dont la MA (101-103).
Ses études cliniques sont malheureusement réalisées chez des sujets déja malades et ne retrouvent
donc pas d’amélioration cognitive significative apres les traitements. En effet, en incluant des patients
déja atteints (MA légére a modérée), ces études ne permettent pas de préjuger de Deffet
potentiellement préventif de telles médications. Le modéle vasculaire de la MA suspecte en effet une
influence précoce et déterminante des altérations vasculaires comme facteur promoteur de la neuro-
dégénérescence et du déclin cognitif, indépendamment du statut amyloide. On peut donc espérer des
résultats dans le cadre d’études rétrospectives de grande ampleur ou de suivis longitudinaux plus longs

et débutant avant les premiers signes cliniques de la maladie.

11.3.2.2 Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle (HTA) est communément associée au développement d’une détérioration
vasculaire systémique, elle favorise 1’athérosclérose et est un facteur de risque majeur intervenant dans
la physiopathologie des accidents vasculaires cérébraux et des syndromes coronariens (104-106). Elle
s’inscrit donc dans le cadre des facteurs susceptibles d’entrainer, a terme, une dérégulation de la
perfusion cérébrale. Etonnamment, peu d’études sont réellement concluantes quant a son association
potentielle avec la MA et une méta-analyse récente ne permet pas de conclure formellement & une telle
liaison statistique (107). Mais les études incluses dans cette méta-analyse étaient trés hétérogenes : les
différences d’age a I’inclusion, la durée du suivi, le paramétre tensionnel retenu (systolique,
diastolique, moyen) et I’histoire thérapeutique des sujets inclus peuvent rendre compte de beaucoup de
différences entre les études analysées (108). Comme pour les dyslipidémies, ’HTA semble cependant
étre un bon candidat facteur de risque de détérioration cognitive lorsqu’elle est présente a un age
moyen de la vie, suggérant sont impact délétére sur le long terme (108,109). Les résultats des études
différent lorsqu’il s’agit d’analyses transversales chez des sujets &gés, auquel cas c’est plutot

I’hypotension qui semble associée a la MA et aux autres pathologies démentielles (110). Cependant, si
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I’on confronte cela aux données de la physiopathologie vasculaire théorique de la MA, I’ensemble
demeure parfaitement cohérent. L’HTA favoriserait durant de nombreuses années la dégradation
vasculaire pré-démentielle et préparerait le lit d’une dysfonction perfusionnelle cérébrovasculaire
secondairement aggravée par une hypotension (absolue ou relative selon le degré d’HTA
préexistante), au cours de la phase clinique de la maladie (109).

Plusieurs études ont analysé les effets des médicaments antihypertenseurs sur la cognition des
patients. Certaines ont mis en avant les effets bénéfiques de ces médicaments sur la survenue a long
terme de pathologies avec dégradation cognitive (111), dont la MA (112,113). Une méta-analyse
portant sur 16595 sujets inclus dans des études comparatives versus placebo retrouve également une
baisse modeste mais significative du risque démentiel (MA) chez les sujets traités par
antihypertenseurs (111) avec un risque relatif estimé a 0.87 [0.76-1.00]. Une étude observationnelle
réalisée chez 837 sujets chinois au stade de trouble cognitif Iéger va également dans ce sens, les sujets
traités pour leurs FDRCV dont I’HTA ont été 39% moins nombreux a développer une MA au cours du

suivi comparativement aux sujets non traités (114).

[1.3.2.3 Diabeéte

Le diabete est indiscutablement associé au développement de troubles cognitifs et de démences,
dont la MA (115-117). Des données publiées dés la fin des années 1990s, issues de la cohorte de
Rotterdam, retrouvaient ainsi un risque majoré de développer une MA dans le cadre d’une histoire
clinique de diabéte, avec un risque relatif de 1.9 [1.3-2.8]. Ce risque était encore plus élevé chez les
sujets qui avaient nécessité un traitement par insuline (risque relatif de 4.3 [1.7-10.5]), ce qui
suggererait en plus un lien entre survenue de la maladie et la sévérité du diabete (118). Une étude
japonaise a été conduite de 1988 a 2003, 1017 sujets de plus de 60 ans ont été inclus a la suite d’une
épreuve diagnostique par surcharge en glucose par voie orale. Les sujets diabétiques avait un risque
relatif estimé de développer une MA plus de deux fois supérieur aux sujets non diabétiques (2.05 [1.2-
3.6]), rejoignant les chiffres de la cohorte de Rotterdam. De plus, le fait d’avoir une glycémie élevée 2
heures apreés la charge en glucose était également un facteur de risque significatif de développer une
MA (119). Parmi les méta-analyses les plus récentes (2012), une publication basée sur 16 études
(36191 sujets non diabétiques et 5706 sujets diabétiques) retrouve un risque relatif de 1.5 [1.2-1.8]
pour la MA chez les sujets diabétiques (120).

Comme les autres FDRCV étudiés ici, le diabéte favorise 1’athérosclérose et les atteintes de la
microcirculation cérébrales (115). Il semblerait également exister un effet toxique de 1’hyperglycémie
via des altérations des voies de communications intracellulaires, la production de stress oxydant et la

glycosylation protéique (115,121). Enfin, I’hyperinsulinisme compensatoire dans le diabéte de type 11
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pourrait étre impliqué dans la dérégulation de 1’homéostasie cellulaire cérébrale *, et participer aux

accumulations amyloides AB (123).

11.3.2.4 Tabagisme

Une association possible entre le tabagisme et la survenue d’une démence, en particulier la MA,
est vivement débattue (124,125). Des résultats concernant I’effet de la nicotine sur la cognition avaient
en effet promu un effet apparemment protecteur dans le cas d’une étude portant sur un échantillon
simiesque (126). Une autre étude avait de plus mis en évidence un effet retardant de la nicotine sur
I’amyloidogenése (127). Des données épidémiologiques contradictoires tendent malgré tout a montrer
gue le tabagisme, en tant que facteur de risque indépendant, accélérerait la vitesse du déclin cognitif
dans un large échantillon de sujets humains agés non déments (128). En Europe a la fin des années
1990s, un examen prospectif de 6870 personnes agées de plus de 55 ans a également mis en évidence
un risque relatif plus que doublé (de 2.2 [1.3-3.6] pour les démences en général et de 2.3 [1.3-4.1]
pour la MA) pour les fumeurs de développer une maladie neurodégénérative (129). Dans une méta-
analyse publiée en 2010, les auteurs retrouvent un risque relatif moyen de développer une MA chez les
fumeurs de 1.72 (130). Cette méme méta-analyse met également en évidence I’influence de
I’affiliation des auteurs des études avec 1’industrie tabagique. Seules les études non affiliées a cette
industrie identifient de fagon significative le tabagisme comme un facteur de risque. Les études
affiliées retrouvaient parfois a contrario un effet protecteur contre la MA (130).

Le tabagisme passif pourrait également jouer un réle chez les sujets fortement exposés (131),
notamment ceux présentant une atteinte vasculaire cooccurrente (132). Enfin, la survenue d’'une MA
chez un fumeur serait associée avec une mortalité prématurée et, conséquemment, une durée plus
courte de la maladie (133). Les facteurs de confusion sont cependant nombreux concernant le
tabagisme et ses multiples atteintes d’organe, en particulier vasculaires, toutes plus ou moins
susceptibles de précipiter le déces des fumeurs.

Sur le plan neuropathologique plusieurs pistes commencent a étre explorées afin d’expliquer les
Iésions histologiques habituelles de la MA. Dans un sous-groupe autopsié d’une étude portant sur le
lien entre tabagisme et survenue d’une démence il est décrit un accroissement des plaques amyloides
corrélativement a I’intensité du tabagisme (134). Des modéles animaux commencent par ailleurs a
apporter quelques résultats. Les niveaux d’anti-hydroxyguanosine 8 (8-OHG, un marqueur du stress
oxydant) sont ainsi retrouvés augmentés dans les régions hippocampiques de rats exposés a la fumée

de tabac (135). Chez ces mémes rats il existait une augmentation de la protéine Tau phosphorylée

* Les récepteurs insuliniques sont particuliérement abondants dans les hippocampes et le cortex (122)
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associée a une accumulation de béta amyloide, toujours dans ces mémes régions hippocampiques. Des
dysfonctionnements synaptiques étaient également remarqués.

Au total il est aujourd’hui difficile de ne pas inclure le tabagisme dans la réflexion autour des
cofacteurs pouvant favoriser le développement d’une MA. Si ces résultats se confirment on peut
imaginer voir apparaitre la MA sur la liste des maladies a prévenir par une réduction du tabagisme, au

méme titre que le cancer du poumon ou la bronchite chronique obstructive post-tabagique.
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[1.3.2.5 Autres facteurs et comorbidités vasculaires

De nombreux autres facteurs de risque liés au systéeme cardio-vasculaire sont associés a la MA, la
plupart sont regroupés dans le Tableau 1 ci-dessous. Parmi ceux-ci on reléve également les atteintes
vasculaires organiques cérébrales (AVC (78), les traumatismes craniens (136), les migraines (137), la
dépression (138)), les maladies cardiaques (cardiopathie ischémique (78), arythmie (139,140)) et
systémiques (athérosclérose (141)), qui se révelent ainsi a leur tour étre des facteurs de risque de MA
(14). Les mécanismes liant ces facteurs a la MA sont, nous 1’avons au travers des exemples des
dyslipidémies, de ’'HTA, du tabagisme et du diabéte, complexes et non connus dans leur intégralité. Il
apparait cependant que des dégradations vasculaires structurelles et fonctionnelles sont bien présentes

dans le cerveau des sujets malades, comme nous allons le voir par la suite.

Mode de vie et dépendances : Facteurs hémodynamiques : Atteintes d’organe :
Alimentation grasse (142) Hyperviscosité sanguine (143) AIC (78)
Faible niveau éducatif (129) HTA (80) AIT (144)
Tabagisme (90) Hypotension (145) Arythmie cardiaque / FA (140)
Trouble de I’alcoolisation (146) Facteurs métaboligues : Athérosclérose (141)

Diabéte (118) Cardiopathie ischémique (78)
Liés a ’Age : Dyslipidémies (78) Etats dépressifs (138)
Ménopause (147) Hyper-homocystéinémie (148) Migraine (137)
Vieillissement (149) Phénotype APO E4 (150) Traumatismes créniens (136)

Tableau 1. Facteurs de risque associés au développement d’une maladie d’Alzheimer — adapté de (14,15,81).

Ces facteurs de risque sont également des facteurs de risque cardiovasculaire ou des émanations physiopathologiques de ces
derniers ou comprennent un mécanisme pathologique lié a la fonction des vaisseaux sanguins (migraines). lls sont également
tous susceptibles d’altérer la perfusion sanguine cérébrale. AIC = Accident cérébral ischémique constitué ; AIT = Accident
cérébral ischémique transitoire ; HTA = Hypertension artérielle; APO E4 = Présence de l’alléle E4 du géne de
I’apolipoprotéine E (homozygotie ou hétérozygotie) ; FA = Fibrillation auriculaire ; IDM = Infarctus du myocarde. Les

facteurs en italiques sont discutés individuellement plus en avant dans cette revue.
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11.3.3 Les lésions cérébro-vasculaires chez les sujets Alzheimer

Chez les sujets souffrant de MA, I’étude du systéme cérébro-vasculaire et de ses altérations est
révélatrice des enjeux vasculaires de la maladie, dans leurs aspects fonctionnels et structurels (77) et
ouvre la question de la physiopathologie abordée plus loin. Les études post-mortem, depuis la
description princeps d’Alzheimer (cf. supra), montrent des signes de pathologies vasculaires dans les
cerveaux des sujets malades (1,151). Ces atteintes touchent tous les calibres vasculaires, depuis les
gros vaisseaux du cou jusqu’aux micro-vaisseaux intra-parenchymateux.

Parmi les stigmates les plus évident d’une atteinte vasculaire sous-jacente, certains types
d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont trés communément retrouvées en lien avec des 1ésions
pathologiques de la MA et leur présence semble favoriser I’apparition de la maladie (152). L’étude de
Rochester (cohorte suivie durant 25 ans) a par exemple révélé une incidence doublée de la MA chez
les sujets ayant eu une histoire clinique d’AVC (153). Dans une autre cohorte, la présence d’AVC
asymptomatiques, évalués par IRM, faisait également plus que doubler le risque de MA (154). Par
ailleurs, des associations ont également été trouvées entre la présence de micro-infarctus corticaux et
la MA (155). De maniére remarquable dans cette autre publication, les micro-infarctus résidaient en
zones de jonction, donc dans les territoires vasculaires cérébraux les plus sensibles a 1’ischémie (« les
derniers pres »). Ces données sont en faveur d’une dysfonction vasculaire commune entre ces AVC et
la présence de lésions de MA.

L’athérosclérose est une caractéristique fréquente sur les vaisseaux de large et moyen calibres
comme les artéres du cercle anastomotique de la base (156,157) chez les sujets souffrant de MA.
Corrélativement, le risque pour la MA est trois fois plus élevé chez les sujets avec une athérosclérose
sévere (158). La présence d’athérosclérose est également associée a une augmentation de la présence
des plaques séniles (159) et cf. ci-dessus partie 11.3.2.1.

Les vaisseaux de plus petits calibres, artérioles et capillaires (cf. infra), sont anormalement
tortueux et remaniés chez les sujets MA. Il existe des signes de dégénérescence avec des vaisseaux
interrompus, gréles, dont la lumiere est effondrée, portant un endothélium dégénératif et
dysfonctionnel (160) sur une membrane basale épaissie et chargée en dépbts amyloides (151,161).

Malgré tout, la physiopathologie précise de la MA est encore mal connue, les techniques
d’exploration fonctionnelle actuellement disponibles ne permettant pas une investigation fine. Ces
meécanismes sont complexes et leur intrication n’est pas toujours intuitive. Afin de permettre de mieux
les repérer a I’échelle cellulaire et moléculaire, nous proposons dans la partie qui suit une modélisation

de cette physiopathologie en référence aux données actuelles de la littérature scientifique.
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11.3.4 Modélisation physiopathologique

Deux atteintes physiopathologiques vasculaires rendent bien compte des troubles et des stigmates
pathologiques de la MA : il s’agit de I’hypoperfusion cérébrale chronique, quelle qu’en soit la cause,
et des altérations micro-vasculaires. Des phénomenes neuro-inflammatoires et de stress oxydatif
secondaires a ces atteintes potentialisent également leurs impacts. Il est fait 1’hypothese que ces

atteintes sont en lien avec des facteurs de risque dont nous discutons plus haut I’épidémiologie.

11.3.4.1 Hypoperfusion cérébrale chronique

Chez I’homme, le systéme nerveux central consomme a lui seul environ 20% du flux sanguin
pulsé par le cceur, et si cette irrigation s’arréte, les fonctions cérébrales cessent dans en quelques
secondes et les neurones meurent aprés quelques minutes (162). La perfusion sanguine cérébrale
globale diminue avec 1’age (163), il s’agit d’un phénoméne du vieillissement, qui en soi ne se traduit
normalement pas sur le plan clinique (Figure 3). Mais lorsque les capacités de perfusion s’altérent
davantage, sous la pression de facteurs de risque ou de comorbidités bien identifiés (hypertension
artérielle, dyslipidémies, diabéte, tabagisme, cardiopathie, etc.), une situation anormale
d’hypoperfusion cérébrale apparait et se peut se chroniciser (13). L’hypoperfusion cérébrale chronique
(HCC) correspond dans ce cas a un état d’équilibre instable permanent entre la demande métabolique
du tissu cérébral et les apports sanguins. En effet, a la maniére du principe économique de 1’offre et de
la demande, le flux sanguin cérébral est modulé en fonction de 1’appel métabolique région par région.
Une augmentation de la demande métabolique doit par conséquent induire une augmentation du flux
sanguin local (réponse hyperhémique) (164). On parle ainsi de 1’existence d’un « couplage » au sein
de I’unité neuro-vasculaire (UNV). Lorsque ce couplage ne se fait plus, ou se fait de maniére
dérégulée, des conséquences négatives sur la fonction neuronale commencent a se produire et peuvent,
in fine, se traduire cliniquement par des dysfonctions cognitives (75). Comme confirmé par des
modélisations animales proches de la MA, les premiéres détériorations cognitives apparaissant dans le
cadre d’une HCC se font indépendamment de la présence de dép6ts amyloides et en 1’absence de
conséquence ischémique significative (165), et ces deux anomalies apparaissent secondairement et
amplifient le phénoméne. Des données chez I’Homme montrent également cette primauté de la
dérégulation du flux sanguin cérébral chez des individus a haut risque de MA, avant I’apparition des
signes cliniques, de I’atrophie cérébrale ou des dépo6ts amyloides (48,83,166,167).

Sur le plan physiopathologique, les répercussions tardives de ’THCC peuvent étre comparées a une
« crise énergétique » de 'UNV (168) et (Figure 4). La réduction chronique des apports en glucose et

en O, dans les cellules nerveuses se manifeste, dans un premier temps et lorsqu’elle est modérée, par
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une limitation de I’anabolisme cellulaire, et donc de la synthése protéique. Les neurones sont intacts
mais leurs fonctions sont moins bien assurées, ce qui peut se traduire cliniquement par une moins
bonne efficience cognitive (stades des troubles cognitifs légers et des prodromes démentiels). Aux
stades ultérieurs de ’'HCC on observe une diminution de I’utilisation puis de la synthese de
I’adénosine triphosphate (ou ATP, le principal stock énergétique de la cellule), ainsi qu’une
diminution de la capacité a générer des potentiels d’action (169,170). Face a une pénurie énergétique,
la cellule doit alors profondément modifier son métabolisme afin de préserver au maximum sa survie.
Il se produit un arrét des processus anaboliques, une inhibition du métabolisme aérobie mitochondrial
et une activation de la glycolyse anaérobie (73). Cela s’accompagne d’une accumulation de dérivés
réactifs de I’oxygéne (DRO), relachés par les mitochondries. Les DRO sont des molécules qui
participent a la fois aux processus de signalisation cellulaire et de I’induction mitotique mais qui
peuvent également conduire a la mort cellulaire lorsqu’ils sont en excés (171,172), via le phénomeéne
du stress oxydatif (173). Les DRO menacent dans ce cas les neurones mais également les autres
compartiments de I’UNV, dont les cellules endothéliales, et ils provoquent un phénomeéne d’activation
des plaquettes sanguines (170). Le stress oxydatif réduit les effets du monoxyde d’azote (NO), un
composé vasodilatateur et inhibiteur de I’agrégation plaquettaire (174). On est donc face a un
processus pathologique auto-entretenu.

Du fait de la transition vers un métabolisme anaérobie, le pH varie, et avec lui le bilan hydro-
électrolytique global de la cellule. 11 en résulte 1’apparition d’cedéme et de lésions de la substance
blanche, ce qui peut rendre compte de lésions fréquemment observées en imagerie cérébrale chez les
patients Alzheimer (175). L’augmentation de I’APP et I’accumulation de peptides AP consécutive a
I’hypoxie cellulaire est bien décrite et supportée par de nombreux modeéles (176-178). Sur le plan
moléculaire, un facteur intracellulaire libéré en réponse a I’hypoxie, le HIF-1o (Hypoxia-inductible
factor la) est trés susceptible de se lier avec les régions promotrices du gene BACEL (géne codant
pour la B-sécrétase, cf. supra) et d’augmenter sa transcription (179). Cela favoriserait la voie du
clivage p de I’APP et donc la production de peptides AP (180). Les peptides AP seraient moins
activement dégradés que d’ordinaire par diminution de la concentration en metalloprotéases dans le
cerveau en condition hypoxique (181). En dehors des plaques séniles et des oligoméres solubles que
nous avons décrits plus haut, il existe également une accumulation de peptides AP dans la paroi des
artéres de petit et moyen calibre du cortex et des leptoméninges (angiopathie amyloide). Cela rigidifie
et fragilise (risque de saignements) les petits vaisseaux et accentue 1’emballement pathologique
vasculaire (182).

Afin de compléter le tableau histopathologique de la MA, I’hypoxie favorise en parallele ’hyper-
phosphorylation de la protéine Tau (183,184) entrainant (185) I’effondrement des structures
microtubulaires nécessaire au transport axonal (186,187) et ’apparition de 1ésions de dégénérescence
neurofibrillaire (188).
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Figure 3. Le modéle de la décompensation fonctionnelle de la personne dgée, d’aprés JP Bouchon (189)

Ce modele s’applique particulierement bien au vieillissement cérébro-vasculaire normal et pathologique. La trajectoire 1
représente les effets de 1’age sur 1’organe ou la fonction d’organe (dans notre cas, la perfusion vasculaire cérébrale). La zone
d’insuffisance, hachurée, correspond au stade de la maladie chronique installée (ex : démence). On constate que, malgré une
décroissance linéaire, la trajectoire 1 ne rejoint pas la zone d’insuffisance avant la fin de la vie. La trajectoire 2 est celle prise
par les sujets présentant une atteinte chronique de I’organe considéré (ex : atteinte du systeme vasculaire par une
hypertension artérielle). Les atteintes du type de la trajectoire 2 peuvent étre longtemps infra-cliniques (ex : situation
d’hypoperfusion cérébrale chronique sur athérosclérose) ou étre révélées prématurément a la faveur d’un trouble plus aigu

représenté par les évenements 3 (ex : accident vasculaire cérébral).

11.3.4.2 Atteinte de la micro-vascularisation cérébrale

Des données suggérent que le phénomene d’HCC (décrit ci-dessus) est sous-tendu et/ou amplifié
par I’atteinte plus directe des structures micro-vasculaires cérébrales, ce qui est constaté dans la MA
(190,191). On regroupe sous le terme micro-vasculaire les vaisseaux sanguins dont la lumiére s’étend
de 7 um (soit le diamétre d’un globule rouge) a 100 um (192). On appelle microcirculation la
perfusion sanguine qui y est liée. En raison de leur extension dans tout le corps humain, les micro-
vaisseaux s’étirent sur une longueur considérable dans un volume restreint. Au niveau cérébral, on
estime par exemple la longueur totale des capillaires (les plus petits de ces vaisseaux) a environ 650
km et leur surface totale & environ 12 m? (193). La microcirculation impose en conséquence une
résistance importante au flux artériel d’amont (190). Ces premieres caractéristiques font des micro-

vaisseaux un lieu de prédilection pour des dysfonctionnements et maladies associés a une HCC.
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Les structures micro-vasculaires les plus directement en contact avec les autres composants de
I’UNV sont les capillaires cérébraux (diamétre < 10 um). II s’agit de structures tubulaires dont la paroi
(environ 1 pm d’épaisseur) est constituée d’une seule couche de cellules endothéliales (ou
endothéliocytes) étroitement reliées entre elles par des jonctions serrées® et reposant sur une membrane
basale. Contrairement aux artéres de calibre supérieur, les capillaires ne disposent pas de couche
musculaire lisse sous-endothéliale. A leur niveau, la fonction contractile (194) et de soutien
anatomique est assurée par les péricytes® (ou cellules de Rouget), qui enserrent & intervalles irréguliers
la structure vasculaire (190,196). L’endothélium des capillaires cérébraux est continu et étanche’ (en
raison de la présence des jonctions serrées), et constitue donc une barriére entre la circulation sanguine
systémique et les cellules cérébrales de I’'UNV : la barriere hémato-encéphalique (BHE) (197). Cette
barriére protége 1’environnement hautement spécialisé du systéme nerveux central du métabolisme
périphérique (198). Au-dessus de ces structures, tout au long des capillaires s’apposent les pieds
astrocytaires, qui completent 1’édifice (199). La densité en capillaires est corrélée a ’activité des
régions cerébrales qu’ils irriguent (200), et est donc proportionnelle au flux sanguin local, selon le
principe du couplage neuro-vasculaire décrit plus haut.

Des altérations et une raréfaction des capillaires et des structures associées décrites ci-dessus sont
quasi systématiquement retrouvées a I’examen des cerveaux de sujets qui ont souffert de la MA
(190,201). Ces altérations se font, comme pour tous les vaisseaux, sous la pression des facteurs de
risque cardio-vasculaire, dont les implications individuelles sont détaillées plus haut. Sur le plan
structurel, les vaisseaux finissent par perdre la régularité de leur circonférence (190), ce qui doit
perturber le flux sanguin qui les traverse et donc I’apport en O, et glucose aux cellules. Au cceur de ce
phénomene, et sous I’influence de I’hypoxie (202,203) I’intégrité de la BHE est menacée. Le nombre
de jonctions serrées diminue (198) et des solutions dans la continuité de la BHE peuvent se produire.
Une des caractéristiques les plus évidentes de la rupture de la BHE concerne 1’apparition de micro-
saignements®, ce qui conduit & ’accumulation extravasculaire d’hématies et de substances circulantes
habituellement absentes du parenchyme cérébral. Il en résulterait également un défaut de clairance des

peptides AP, renforcant leur accumulation dans le cerveau des malades (83,204). Ce défaut de

® Les jonctions serrées ou zonula occludens sont des zones d’adhérence imperméables entre 2 cellules qui
empéchent le passage intercellulaire de molécules.

® Les péricytes sont des cellules qui se raréfient avec 1’age (195).

" Dans d’autres parties du corps, on trouve des capillaires fenétrés (endothélium non étanche) et discontinus
(endothélium et membrane basale discontinus) afin de permettre le passage des différentes substances, comme
dans les glandes, les villosités intestinales, la rate, etc.

8 Le terme de micro-saignements est ici utilisé a visée didactique, il n’est pas employé ici comme synonyme
des « microbleeds » visibles en IRM T2* dans le cadre d’une angiopathie amyloide ou d’athérosclérose

artériolaire qui ne sont pas nécessairement associées a la MA (175).
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clearance de I’AB a été mis en évidence par des mesures intraveineuses et du liquide cérébro-spinal
(205) chez les sujets souffrant de MA (206).

La dégradation des hématies extravasculaires conduit a I’accumulation de fer dans le tissu cérébral
(207). Les dépots de fer dans le systéme nerveux sont en cause dans les processus toxiques du stress
oxydatif via la génération de DRO selon la réaction de Fenton® (208). Ils ont également été associés
aux peptides AP. Les propriétés anti-oxydantes et de réduction du potentiel d’oxydo-réduction du fer
des peptides AP sont largement débattues dans la littérature (65,66,208). Cela pourrait conforter
I’hypothése d’un effet « cicatrisant » initial de ces peptides et/ou d’une aggravation secondaire par
emballement du stress oxydatif (209).

La présence anormale, en dehors des capillaires endommagés, de protéines sériques comme
I’albumine, peut de son c6té, provoquer par effet osmotique une sortie d’eau plasmatique des
vaisseaux devenus perméables. Cette génération d’cedéme va a I’encontre de la pression de perfusion
locale et induit une zone d’hypoperfusion, avec toutes les conséquences qui ont été décrites plus haut
(83). L’accumulation d’autres substances telles que la plasmine et la thrombine® va avoir en
parallele un effet amplificateur sur la dégradation de la BHE (212). De plus il a été montré que ces
protéines, comme d’autres facteurs de la coagulation (213), peuvent étre médiateurs d’une
neurotoxicité (214-217), et accompagner des processus inflammatoires également délétéres pour
PUNV.

® Fe®* + H,0, — Fe** + OH + ‘OH ot 'OH = radical hydroxyl
19 Enzyme protéolytique impliquée dans la fibrinolyse (210).

" Enzyme déclenchant la cascade de la coagulation (211).

32



Figure 4. Le modele de la crise énergétique du neurone. Adapté de (168). En raison d’une hypoperfusion chronique, il se
produit une diminution durable des apports en oxygene et glucose aux cellules cérébrales. La cellule, pour survivre, doit
adapter son métabolisme en conséquence. Les ressources énergétiques en ATP s’épuisent rapidement. Le décalage vers un
métabolisme anaérobie entraine la formation de dérivés réactifs de ’oxygéne et de stress oxydant. La synthése et le clivage
protéique sont altérés, ce qui conduit notamment a 1’accumulation de peptides béta-amyloides et a la déstructuration des
microtubules. Des lésions de dégénérescence neurofibrillaire s’accumulent dans la cellule, a la faveur d’une hyper
phosphorylation de la protéine Tau en condition hypoxique. Les perturbations du transport axonal favorisent la dysfonction
cellulaire en empéchant la bonne circulation de facteurs trophiques. L’ensemble du phénoméne a tendance a s auto-amplifier
avec le temps jusqu’a la décompensation fonctionnelle irrécupérable voire la dégénérescence cellulaire. HCC =
Hypoperfusion cérébrale chronique; Glc= Glucose; O2 = Dioxygene; ATP = Adénosine triphosphate; mtc =
mitochondrie ; Ny = Noyau ; APP = Protéine précurseur de I’amyloide ; RE = Réticulum endoplasmique ; G = Appareil de
Golgi ; = prot. = synthese protéique altérée ; mT = microtubule ; DNF = Dégénérescence neurofibrillaire ; DRO = dérivés

réactifs de ’oxygene.
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11.3.4.3 Atteinte vasculaire et processus inflammatoires

Sur le plan systémique, I’inflammation vasculaire est étroitement liée au développement des
1ésions d’athérosclérose (77) et fait donc partie des processus favorisant ’HCC.

Des marqueurs de I’inflammation sont également retrouvés en abondance dans les zones
pathologiques des cerveaux de personnes ayant souffert de la MA, ce qui témoigne de 1’activation
astrocytaire et de ’activation de la microglie (les macrophages résidents du systéme nerveux central)
(218). Des processus inflammatoires pourraient donc intervenir dans la physiopathologie vasculaire de
la MA (77). L’extravasation de protéines et facteurs neurotoxiques et inflammatoires est suspectée
d’étre en partie secondaire a la dégradation des structures vasculaires, notamment celles intervenant
dans la BHE et participant au complexe de I’UNV (83). Parmi les facteurs pro-inflammatoires et
effecteurs de la réponse inflammatoire retrouvés au niveau micro-vasculaires dans les cerveaux de MA
figurent le TNF (tumoral necrosis factor), le TGF (transforming growth factor), des interleukines, des
chimiotactines , des prostaglandines, des metalloprotéases, et des protéines de 1’adhésion leucocytaire
(77,83). Les processus inflammatoires cérébraux, tout comme les altérations micro-vasculaires et les
phénomeénes hypoxiques qu’ils accompagnent, débutent probablement bien avant 1’apparition des

stigmates classiques de la MA (fibrilles amyloides et dégénérescence neurofibrillaire) (219).
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Il.4 Conclusions de la premiére partie

Les données ¢épidémiologiques, expérimentales et physiopathologiques sont aujourd’hui
nombreuses en faveur de I’hypothése vasculaire de la MA. 1l est désormais possible de la considérer
comme une alternative valable a la théorie de I’initiation amyloide de la maladie, celle-ci souffrant de
plusieurs contre arguments de poids.

Nous avons vu que les anomalies responsables du développement de la MA (et probablement
d’autres démences apparentées) débutaient des années avant le début clinique de la maladie. 11 s’agit
la d’une opportunité pour le développement de procédures préventives et, pourquoi pas, curatives.
Les cibles thérapeutiques identifiées par le biais de ce modéle sont nombreuses et on dispose déja
pour la plupart d’entre elles de médicaments efficaces, notamment en ce qui concerne la lutte contre
les FDRCV. Mais on pourrait également envisager de favoriser ’angiogenése cérébrale au moyen de
diverses techniques (certains ont évoqué 1’utilisation de facteurs de croissance, les cellules souches,
de progeéniteurs des cellules endothéliales ou encore les techniques chirurgicales de reperfusion) (15).
Cela pourrait permettre de récupérer la situation avant que la dysfonction des UNV en situation
d’HCC ne soit irréversible.

Dans un cas comme dans l’autre, les espoirs d’innovations sont nombreux et la recherche
stimulante. Il ne fait aucun doute que de nombreux développements expérimentaux sont donc encore
a attendre, qu’il s’agisse de préciser la physiopathologie de la maladie ou de développer des
molécules avec des effets plus spécifiquement ciblées sur les structures vasculaires cérébrales et sur la
fonction des microvaisseaux. Les espoirs décus des recherches thérapeutiques s’appuyant sur
I’hypothése amyloide pourraient donc bien se régénérer a la faveur d’un changement de paradigme
pour le modéle vasculaire (8).

Cependant, la physiopathologie de la MA est complexe. Il reste encore a préciser les mécanismes
impliqués dans ces processus. Le développement d’outils d’imagerie cérébrale évaluant précisément
le fonctionnement cérébrovasculaire pourrait permettre de combler ces lacunes et d’avancer dans la
compréhension de la physiopathologie impliquée dans la maladie. C’est précisément 1’objet de
I’étude pilote que nous présentons en deuxiéme partie que d’évaluer la faisabilit¢ dans la
caractérisation des MA d’un outil puissant d’exploration de la physiologie cérébrovasculaire : la

mesure ultrasonique de la pulsatilité cérébrale.

35



Il Etude pilote expérimentale

I11.1 Introduction

l1l.1.1 Raisonnement, hypotheses et objectifs

La physiopathologie de la MA est complexe et demeure mal connue (8). Récemment, une des
hypothéses dominantes dans la MA, I’hypothése amyloide, invoquant la neurotoxicité des dépots ou
des oligomeéres de peptides AP, a été confronté aux échecs des essais cliniques des molécules anti-
amyloide (13,64,70). Dans ce contexte, des modéles explicatifs alternatifs ou complémentaires
commencent a étre privilégiés par certains chercheurs. C’est notamment le cas du modéle vasculaire
qui est décrit en premiére partie de ce mémoire de thése. Les données épidémiologiques recueillies
depuis une trentaine d’années montrent en effet une association tres forte entre les facteurs de risque
cardio-vasculaire, les atteintes du systéme vasculaire cérébral, et la MA (14,75,114). 1l a notamment
été montré que les atteintes vasculaires précédaient I’installation des troubles cognitifs et étaient des
facteurs d’aggravation au cours de I’évolution de la maladie (15,77,83,168,191). Le modéle vasculaire
suppose ’existence de modifications cérébrovasculaires complexes caractérisées par une altération
chronique de la perfusion cérébrale survenant bien en amont des premier troubles cliniques et qui
serait au cceur de la physiopathologie des formes sporadiques de MA. Ce modéle est sous-tendu par
une diminution chronique des apports en glucose et dioxygene aux cellules cérébrales, aboutissant a
une situation de déreglement énergétique du neurone (168). Cela s’accompagne de processus
inflammatoires et de stress oxydant, conduisant progressivement a la neurodégénération (83).

Les techniques d’imagerie les plus fréquemment utilisées dans le bilan diagnostique d’une MA,
comme 1’imagerie par résonnance magnétique nucléaire (IRM) ou la tomographie d’émission
monophotonique (TEMP) (220), permettent de mettre en évidence certains marqueurs de ces
processus. L’TRM peut par exemple montrer, en dehors de 1’atrophie (cf. (175) pour revue), des
raréfactions de la substance blanche sous forme de plages hyperintenses en T, (221). Ces
hyperintensités de la substance blanche (HSB) ne sont pas spécifiques de la MA car elles sont trés
fréquentes avec 1’avancée en age, mais elles témoignent cependant probablement d’une atteinte
microvasculaire sous-jacente déja étendue (175,222). La TEMP permet la visualisation de zones
d’hypoperfusion dont I’interprétation topographique, conjointement aux données cliniques, peut
parfois prédire 1’évolution d’un trouble cognitif léger vers la démence (223). Si elles mettent donc bien

en évidence les stigmates d’une hypoperfusion chronique, ces techniques sont toutefois limitées par
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une mise en ceuvre lourde et parfois contraignante pour le patient, par leur colt élevé et leur faible
disponibilité.

Une nouvelle technique échographique de mesure des mouvements tissulaire (Tissue Pulsatility
Imaging — TPI), qui a été développée récemment a ’université de Washington (Etats-Unis) (21,22),
pourrait compléter ces approches. L’application de cette technique a la mesure des déplacements
périodiques du parenchyme cérébral permettrait en effet une approche originale, précise (22) et peu
colteuse des variations de la vascularisation de cet organe (20). D’un point de vue physiologique, le
déplacement naturel du tissu cérébral est le reflet de la capacité des artéres cérébrales a se dilater et a
se contracter au cours du cycle cardiaque (224-226). Lors de la phase systolique du cycle cardiaque
I’afflux sanguin artériel cérébral supplante transitoirement la capacité de compliance du systéme
capillaire et le drainage veineux cérébral. Il en résulte une Iégere expansion du volume cérébral total,
de I’ordre du pourcent (22). Lors de la phase diastolique du cycle cardiaque, le drainage s’amplifie et
le systéme cérébrovasculaire retourne a 1’équilibre (Figure 5). La répétition dans le temps de ce
processus caractérise la pulsatilité naturelle du cerveau. En raison de la place prépondérante du
systéme vasculaire artériel dans ce phénomeéne, il est fait I'nypothése que les variations dans la
pulsatilité du parenchyme cérébral soient un reflet indirect de la qualité de la perfusion cérébrale (20)
et de la régulation de I’activité cérébrovasculaire (21) dans la zone étudiée par la méthode. Dans une
premiere étude conduite par notre équipe et réalisée chez des sujets diabétiques de type 2 de plus de 50
ans, la pulsatilité cérébrale maximale s'était révélée significativement diminuée chez des sujets
dépressifs comparativement aux sujets non dépressifs (20). Ces premiers résultats suggéraient un lien
entre dépression et altération du débit sanguin cérébral caractérisable par TPI. De maniére similaire a
la MA, certaines formes de dépression tardive sont en effet suspectées d’étre sous-tendues par une
altération cérébrovasculaire (227).

L’objectif principal de notre étude était de comparer la pulsatilité cérébrale mesurée par TPI entre
un groupe de sujets Alzheimer au stade léger et un groupe de sujet témoins. Nous souhaitions ainsi
vérifier I’hypothése de I’existence d’un profil de pulsatilité cérébrale préférentiellement associé a la
MA au stade léger. Nous avons également recherché une association entre la charge des HSB mesurée
par IRM et la pulsatilité cérébrale mesurée par TPI dans la mesure ou les HSB sont supposées étre des

marqueurs visibles d’une pathologie cérébrovasculaire étendue (222).
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[11.1.2 Caractéristiques de I'étude

Cette étude pilote physiopathologique s’est appuyée sur les données d’une étude de
physiopathologie transversale et mono-centrique actuellement en cours au CHRU de Tours et portant
sur le rble des lésions de leucoaraiose dans les troubles de la marche des sujets atteints de MA au stade
léger (étude IMMA — publication a venir). Le présent protocole ancillaire a été totalement intégré a

cette étude et participera a en enrichir les résultats.

[11.1.3 Avis du comité d’éthique

Déclaré au titre d’une modification substantielle d’essai clinique ne portant pas sur un produit de
santé, le protocole de cette étude a bénéficié : 1) d’un avis favorable du Comité de Protection des
Personnes (Annexe 1) de Tours, Région Centre, et 2) d’une autorisation de 1’Agence Frangaise de

Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Annexe 2).
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1.2 Matériels et méthodes

l11.2.1 Sujets

Dix-neuf sujets ont été recrutés par I’intermédiaire des consultations mémoire du Centre Mémoire
de Ressource et Recherche (CMRR) du centre hospitalier régional universitaire (CHRU) de Tours.
Tous les sujets étaient des femmes, a la fois par soucis d’homogénéité et parce que les atteintes
cérébrovasculaires liées a 1’age se constituent et évoluent de fagon différente chez les femmes par
rapport aux hommes d’age équivalent (228). Tous les sujets avaient entre 65 et 85 ans, devaient avoir
des capacités visuelles, auditives (appareillage autorisé) et une expression orale ou écrite suffisante
pour la réalisation convenable des tests. Chaque participante devait signer les formulaires de
consentement éclairé de participation a 1’étude (Annexes 3 et 4) et étre affiliée a un régime de sécurité
sociale.

Les sujets du groupe MA au stade léger (n=9) répondaient aux critéres du NINCDS-ADRDA pour
la MA (229) et avaient un score au MMSE (230) compris entre 18 et 26.

Les témoins du groupe contrdle (n=10) ont été recrutés sur la base du volontariat, par voie
d’affichage et parmi les conjoints des patients suivis au CMRR. 11 s’agissait de sujets ne répondant pas
aux criteres NINCDS-ADRDA pour la MA, avec un score MMSE supérieur a 26, vivant a domicile et
avec une échelle de Lawton (évaluation des activités instrumentales de la vie quotidienne) inférieure a
1(231).

Les critéres de non inclusion communs a tous les participants, étaient les suivants : un antécédent
d’accident vasculaire cérébral, une acuité visuelle < 2/10 aux deux yeux, une mauvaise maitrise de la
langue francaise orale ou écrite, toute affection médico-chirurgicale aigiie datant de moins de 3 mois,
une malnutrition ou une dénutrition avec un indice de masse corporel < 21 kg.m-2, une pathologie
cardiovasculaire et/ou respiratoire invalidante (hypotension, arythmie, insuffisance cardiaque ou
respiratoire), la prise d’antalgiques centraux (opioides), un épisode dépressif évolutif (criteres DSM-
IV-TR (232)), une leucoencéphalopathie non vasculaire connue (toxique, infectieuse, inflammatoire,
tumorale), une contre-indication a la réalisation d’une IRM (pacemaker ou défibrillateur implantable,
valves cardiaques ou clips ferromagnétiques, corps étrangers métalliques notamment intraoculaires,
valves de dérivations, neurostimulateur, pompe implantable, prothése orthopédique non compatible,
implant cochléaire, claustrophobie), une patiente sous tutelle ou curatelle. Les sujets ne devaient pas
avoir recgu ou recevoir actuellement de traitements anticholinestérasiques ou de mémantine pour étre

inclus.
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[11.2.2 Evaluation clinique

Tous les sujets ont bénéficié d’une évaluation clinique lors d’une consultation médicale
préliminaire au CMRR du CHRU de Tours. Les données suivantes étaient recueillies par un clinicien
investigateur : &ge, antécédents, traitements médicamenteux en cours, pression artérielle de repos,
repérage des contre-indications a I’inclusion dans 1’étude (cf. supra). Une évaluation globale des
fonctions cognitives était ensuite réalisée par la passation du MMSE (230) dans la version francaise du
groupe de recherche et d’évaluation cognitive (GRECO) et par la passation de 1’échelle MoCA en
version frangaise. L’échelle MoCA (Montreal Cognitive Assessment) est un test structuré rapide
d’évaluation cognitive. Elle est cotée sur 30 points et évalue la mémoire a court terme, le rappel
différé, les capacités visuo-spatiales, les fonctions exécutives, le langage et 1’orientation (233).

Les informations relatives au déroulement de I’étude étaient remises au sujet ainsi que le
formulaire de consentement et la date de leur convocation pour la journée de tests.

L’ensemble des tests cliniques et les examens d’imageries ont été réalisés sur une journée de 9h30
a 15h00. La participante ainsi que ses proches était accueillis et pris en charge au sein du centre
d’investigation clinique (CIC) 202 du CHRU de Tours par une infirmiére coordonnatrice assistante de

recherche.

[11.2.3 Mesure de la pulsatilité cérébrale

[11.2.3.1 Matériel

Les mesures de la pulsatilité naturelle du tissu cérébral ont été réalisées au moyen d’un
échographe Acuson Antares ® de Siemens healthcare (Paris, France). Les acquisitions transcraniennes
ont été réalisées avec une sonde d’échographie multiéléments de fréquence centrale de 2 MHz et
d’angle de champ de 90° (PX4-1 phased-array de Siemens healthcare (Paris, France)). La sonde était
soutenue en position sur la zone d’intérét (cf. procédure) au moyen d’un casque de maintien adaptable
avec contrepoids. Du gel échographique était appliqué entre la sonde et la peau afin d’éviter une
atténuation du signal ultrasonore. L’échographe était utilisé en mode recherche (Axius direct™
ultrasound research interface), permettant d’accéder aux données brutes : les lignes radiofréquences
(beam-formed radiofrequency data ou RF). Les données de 1’échographe ont été transférées et
analysées sur un ordinateur individuel en utilisant le logiciel MATLAB (The Mathworks, Inc., Natick;

MA; USA) au moyen d’algorithmes propriétaires dont les principes sont décrits en (20).
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111.2.3.2 Procédure

L’acquisition des séquences ultrasoniques a été réalisée par un biophysicien exercé a la technique.
Les sujets ont été installés en décubitus dorsal strict durant I’ensemble de la procédure afin d’assurer la
comparabilité avec les conditions de I’examen IRM. Les sujets reposaient sur une table d’examen
confortable avec la consigne de se détendre, de respirer calmement et de ne pas bouger durant les
mesures. La sonde, solidaire d’un casque de maintien, était positionnée en région temporale droite,
verticalement a la surface du crane, au niveau fosse acoustique droite (234). Un repérage écho-doppler
permettait de s’assurer que la coupe analysée passait par le polygone de Willis et comprenait I’artére
cérébrale moyenne droite. Une fois la sonde en place et verrouillée en position grace au casque de
maintien, les acquisitions étaient ensuite réalisées en mode B a 1’aide de I’interface de recherche, dans
un plan axial immédiatement au-dessus du polygone de Willis (Figure 6). Pour chaque sujet le
protocole consistait en 7 acquisitions de 6 s chacune. La profondeur d’acquisition s’étendait de 1.5 cm
jusqu’a 10 cm de la surface de la sonde avec un angle d’exploration de 90°. Le taux de
rafraichissement était fixé a 30 images/s pour chaque acquisition de 6 s soit 180 images par acquisition
(résolution temporelle : une image toutes les 33 ms) pour un total de 1260 images par sujet.
Comparativement a I’IRM qui est également utilisé dans cette étude, la TPl ne restitue pas d’images
fidéles sur le plan anatomique. Cependant la TPI a été développée pour explorer les mouvements de
larges portions du parenchyme cérébral et elle le fait avec des résolutions spatiale (0.5 mm de
résolution axiale avec une précision micrométrique) et temporelle (33 ms) bien supérieures a celles qui
pourraient étre obtenues en utilisant I’IRM seule (respectivement 1 mm et 1 s dans le meilleur des
cas).

Chaque image est constituée de 112 lignes RF et a été divisée en régions élémentaires (RE). Des
algorithmes d’inter-corrélation comparaient ensuite les différentes RE de I’image a différents instants
de P’acquisition afin de détecter les décalages temporels traduisant les déplacements du parenchyme
cérébral (235). Ce processus a été répété sur chacune des RE et des images. Il était ainsi obtenu une
estimation de la composante centripéte du déplacement du tissu cérébral dans la boite cranienne. Avec
un taux de chevauchement de 80 % entre chaque RE, la résolution axiale de la technique est de 0.5
millimétres. Un filtre passe-bande était ensuite appliqué pour oter les déplacements parasites. Le point
de coupure inférieur du filtre était fixé a 0.75 Hz pour éliminer les mouvements lents de la respiration.
Le point de coupure supérieur était fixé a 5 Hz pour éliminer les mouvements musculaires rapides des

globes oculaires (Figure 7). Les variables suivantes ont été recueillies :

= TPI_Max: La pulsatilit¢ maximale moyenne du tissu cérébral sur I’ensemble des

acquisitions pour un sujet, en um
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= TPI_Mean: La pulsatilitt moyenne globale du tissu cérébral sur I’ensemble des

acquisitions pour un sujet, en pm

= TPI_Med: La pulsatilitt médiane moyenne du tissu cérébral sur I’ensemble des

acquisitions pour un sujet, en pm

=  TPI_Sd: I’écart-type de I’ensemble des pulsatilités maximales sur les 7 acquisitions

de 6 secondes par sujet. Représente la régularité des mouvements pulsatiles.

Figure 6. Représentation schématique de la zone de mesure échographique sur une coupe axiale en imagerie par
résonnance magnétique nucléaire T1. La zone blanche (z) est une illustration de la fenétre de tir des ultrasons par la sonde

(S). Le casque de support n’est pas représenté ici.
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Figure 7. Application d’un filtre numérique [0.75, 5 Hz] afin de s’affranchir des mouvements organiques parasites. La

courbe supérieure et la plus irréguliére est la courbe de pulsatilité avant filtrage.

[11.2.4 Hyper-signaux de la substance blanche

111.2.4.1 Matériel

Tous les examens d’IRM ont été réalisés sur un appareil 1.5 tesla General Electric HDx (GE
Medical System) du service de neuroradiologie du CHRU de Tours, sous le controle d’un

neuroradiologue sénior.

111.2.4.2 Procédure

Les séquences IRM suivantes ont été utilisées pour chacun des sujets inclus : Fluid-Attenuated
Inversion Recovery (FLAIR) (temps de répétition entre deux impulsions de 90° [TR] = 10000 ms,
temps d’écho entre I’impulsion de 90° et I’écho [TE] = 140 msec, temps d’inversion [TI] = 2200 ms,

nombre d’excitation [NEX] = 1) et fast-spin echo T2 (TR = 3500 ms, TE = 102 msec, NEX = 2),
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images acquises dans le plan axial. L’épaisseur des coupes était de 5 mm, 1’espace inter coupe d’1
mm, le champ de vue de 22 x 22 cm et la matrice d’acquisition de 256 x 256. Une acquisition
volumique 3D en T1 a été faite en séquence Inversion Recovery - fast SPGR (TR = 10 ms, TE = Min,
T1 = 600 ms, angle de bascule = 10°, NEX = 1 ; champ de vue = 24x24, épaisseur des coupes = 1,3
mm, nombre de sections = 124, matrice d’acquisition = 256x256). Aucunes des séquences employées
ne necessitait 1’injection d’un produit de contraste. L’ensemble de I’examen durait une trentaine de
minutes, et s’effectuait en position allongée, la téte dans une antenne IRM.

La volumétrie totale en cm® des HSB a été réalisée par un neuroradiologue en utilisant le logiciel
MRIcro® (http://www.cabiatl.com/mricro/mricro/index.html) sur les séquences FLAIR. Trois régions
d’intérét étaient placées manuellement dans la substance blanche saine afin d’obtenir une intensité
moyenne. Le niveau de seuillage choisi correspondait a la moyenne + 3 déviations standard. Par la
suite la région péri ventriculaire située a un centimétre autour des ventricules était détourée
manuellement. Ce détourage manuel concernait également les régions frontales, pariétales, temporales,
occipitales, des noyaux gris centraux et infratentorielle (Figure 8). Le seuillage était par la suite
appliqué permettant d’obtenir une cartographie des HSB. Une inspection visuelle sur chaque coupe

permettait d’éliminer les lacunes.
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Figure 8. Détourage des régions d’hyperintensités de la substance blanche sur une série de 9 coupes axiales en IRM
séquence FLAIR, logiciel MRIcro ®. Sur le plan anatomique la coupe en haut a gauche est la plus haute, le coupe en bas a
droite la plus basse. Exemple de détourage manuel (zones délimitées par un trait rouge) des régions de démyélinisation qui

apparaissent en hyper signal sur chaque coupe. Reproduit avec I’autorisation du Dr X.Cazals.
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[11.2.5 Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées et vérifiées sur un ordinateur individuel avec le logiciel
MyStat version 12.02.00 pour Windows (Systat software, inc). Des tests non paramétriques ont été
utilisés devant la petite taille des échantillons et la présence de données qui ne suivaient
potentiellement pas une loi normale. Les comparaisons des distributions des variables gquantitatives
entre les groupes témoins et patientes ont été réalisées au moyen du test U de Mann-Whitney
(236,237). Les hypothéses corrélationnelles ont été appréciées au moyen du test du coefficient rhd de
Spearman (238,239). Les tests de significativités se sont appuyés sur les tables statistiques pré-
calculées pour ces deux tests (237,239), les approximations normales de « p » n’étant pas valables
pour de petits échantillons (habituellement < 30 sujets). Des tests unilatéraux ont été utilisés pour
comparer les volumes d’hyperintensités de la substance blanche (HSB) entre les deux groupes, car il
était attendu que les sujets MA aient un volume d’HSB supérieur aux sujets indemnes de troubles
cognitifs. Dans tous les autres cas des tests bilatéraux ont été utilisés. Le seuil de significativité a été

fixé 4 p < 0.05
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I11.3 Résultats

111.3.1 Caractéristiques de la population étudiée

Les résultats des comparaisons entre les 2 groupes pour 1’age de la PA, de I’'IMC et de la MOCA
sont présentés au Tableau 2. Il n’y avait pas de différence significative concernant la pression artérielle
ou I’indice de masse corporelle entre les sujets MA et les contrbles. Aucun des sujets inclus ne
souffrait de diabete. Il n’y avait aucune fumeuse. Les taux de lipides n’ont pas été contrdolés. Les sujets
MA étaient plus agés que les contréles [77.00 versus 67.50 ans] et le score médian a I’échelle MoCA
était significativement inférieur chez les sujets MA [14.00] par rapport aux contréles [27.00] au risque
alpha de 5 % selon le test de Mann-Whitney bilatéral (Tableau 2).

Témoins Sujets MA o
ns=10 Nma=9
Age 67.50 (7.75) 77.00 (5.00) <0.05
PaS 139.50 (31.00) 134.00 (6.00) NS
PaD 76.50 (11.25) 79 (11.00) NS
IMC 24.66 (3.13) 22.37 (4.08) NS
MOCA 27.00 (2.75) 14.00 (3.00) <0.01

Tableau 2. Comparaison de I’Age, de la pression artérielle, de I’'IMC et du score a la MOCA entre les groupes témoins
et maladie d’Alzheimer. Les résultats sont présentés sous la forme de médiane (écarts interquartiles). Age en années. MA =
Maladie d’Alzheimer. n = nombre de sujets. PaS = Pression artérielle systoligue en mmHg. PaD = pression artérielle
diastolique en mmHg. IMC = indice de masse corporelle en kg.m?2 MoCA = score total de ’échelle Montreal cognitive

Assessment. * les seuils de significativité sont exprimés pour le test de Mann-Whitney en bilatéral. NS=non significatif.
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[11.3.2 Pulsatilié cérébrale

Les résultats des comparaisons entre les 2 groupes pour les variables de pulsatilité cérébrale sont
présentés au Tableau 3. Seul le TPI-Sd était significativement différent entre les deux groupes. Les
sujets MA avaient un TPI_Sd statistiquement supérieur aux témoins [13.50 versus 8.84, p<0.05]. Il n’y
avait pas de différence significative entre les groupes pour le TPI_Max, le TPI_Mean ou le TPI_Med

(Tableau 3 et Figure 9). Les mesures de TPI (globales ou par groupes) n’étaient pas corrélées a 1’age, a

I’IMC, aux mesures de pression artérielle ou 1’échelle MoCA.

Témoins Sujets MA o
ns=10 Nma=9
TPI_Max 75.95 (20.25) 95.01 (41.24) 0.05<p<0.10
TPI_Mean 4.26 (2.15) 4.96 (1.28) p>0.10
TP1_Med 3.91 (1.94) 4.84 (2.22) P>0.10
TPI_Sd 8.84 (7.66) 13.50 (10.80) <0.05

Tableau 3. Comparaison des variables de la pulsatilité cérébrale entre le groupe témoins et le groupe maladie
d’Alzheimer. Les résultats sont présentés sous la forme de médiane (écart interquartile) TP1_Max : La pulsatilité maximale
moyenne du tissu cérébral sur I’ensemble des acquisitions pour un sujet. TPI_Mean : La pulsatilité moyenne globale du tissu
cérébral sur I’ensemble des acquisitions pour un sujet. TPI Med : La pulsatilit¢ médiane moyenne du tissu cérébral sur

I’ensemble des acquisitions pour un sujet. TPI_Sd : L’écart-type des pulsatilités maximales. Mesures en um. * les seuils de

significativité sont exprimés pour le test de Mann-Whitney en bilatéral.
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Figure 9. Box plots comparatives des mesures de pulsatilité cérébrale dans les groupes témoins et maladie

d’Alzheimer (MA). TPI Max : La pulsatilit¢ maximale moyenne du tissu cérébral sur I’ensemble des acquisitions pour un

sujet. TPI Mean : La pulsatilit¢ moyenne globale du tissu cérébral sur I’ensemble des acquisitions pour un sujet. TP1_Med :

La pulsatilit¢ médiane moyenne du tissu cérébral sur 1’ensemble des acquisitions pour un sujet. TPT Sd : L’écart-type des

pulsatilités maximales. * = différence significative entre les deux groupes (p<0.05). Les barres représentent 1’étendue de la

distribution des valeurs (minimum et maximum), la ligne transversale dans la boite est la médiane, les extrémités de la boite

sont les 25°™ et 75°™ percentiles.

50



111.3.3 Hyperintensités de la substance blanche

Le volume total médian des HSB était de 13.18 cm® (écart interquartile de 7.69) chez les témoins
et de 18.50 cm® (50.55) chez les sujets MA. Il existait une différence statistiquement significative du
volume total des HSB entre ces deux groupes (p<0.05).

Le classement des déplacements maximaux en TPl (TPI_Max) était significativement et
inversement corrélé aux classements des volumes totaux des HSB chez les sujets témoins de cette
étude (rhd = - 0.830, p<0.01) (Figure 10). La méme corrélation n’était pas retrouvée significative dans
le groupe MA (rhé = 0.452, p > 0.20). Il n’y avait pas de corrélation significative entre la volumétrie
des HSB et les autres parameétres de TPl mesurés (TPI_Mean, TPI_med, TPI_Sd), quel que soit le
groupe considéré.

Les mesures de volumétrie (globales et par groupe) des HSB n’était pas corrélées a 1’age, a I’'IMC,

aux mesures de pression artérielle ou a 1’échelle MoCA.
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Figure 10. Scatter plot de la volumétrie totale des hyperintensités de la substance blanche (HSB_Total en cm®) en

fonction de la pulsatilité cérébrale maximale (TPI_MAX en pum) dans le groupe témoin. rhé = - 0.830, p<0.01.
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I11.4 Discussion

[11.4.1 Interprétation des résultats

Dans cette étude pilote, la pulsatilité cérébrale était significativement augmentée dans le groupe
MA comparée au groupe témoins mais uniquement sur la mesure de la TPI_sd. A notre connaissance,
aucune étude n’avait jusqu’a présent étudié la faisabilité et ’intérét de la mesure de la pulsatilité
tissulaire cérébrale échographique dans la caractérisation des MA en phase précoce (stade léger) de
leur évolution. La seule étude concernant 1I’apport de la TPI en clinique avait été menée chez des sujets
dépressifs et souffrant de diabéte de type Il et avait montré une diminution significative de la
TPI_Max chez les sujets déprimés, suggérant un lien entre dépression et altération du débit sanguin
cérébral (20). La TPI_sd, comme nous ’avons définie plus haut, est représentative de la dispersion des
valeurs de la TP1_Max au cours des différentes acquisitions de pulsatilité pour un sujet. La probabilité
qu’elle s’accroisse est donc favorisée par la probabilité que la TPI_Max soit distribuée de maniére plus
irréguliere et ample au sein des mesures dans le groupe MA. Cela pourrait étre le reflet d’une
circulation cérébrale altérée et irréguliere dans ce groupe, ce qui va dans le sens de notre hypothese de
départ d’une altération cérébrovasculaire chez les sujets développant une MA. Le test de Mann-
Whitney ne montre pas de différence significative de la TPI Max entre les deux groupes si 1’on
considere les tests bilatéraux utilisés, bien qu’une tendance soit présente (0.05 < p < 0.10). Il peut
s’agir d’un manque de puissance statistique dans ce cas. L’utilisation d’un test unilatéral a posteriori
(sur I’hypothése d’une pulsatilité nécessairement plus grande dans le groupe MA) serait d’ailleurs
significatif pour la TPI_Max. Des données scientifiques biomécaniques vont dans le sens de ces
données, viennent appuyer nos résultats préliminaires et précisent la physiopathologie en jeu. En effet,
en plus d’étre un marqueur potentiel des altérations vasculaires sous-jacentes, la pulsatilité artérielle
cérébrale exacerbée pourrait &tre un des mécanismes clé de la dysfonction cérébrovasculaire impliquée
dans les maladies neurodégénératives dont la MA.

Chez un sujet jeune, et a fortiori sans facteur de risque cardio-vasculaire, les parois artérielles sont
souples et élastiques. Les gros troncs artériels peuvent facilement se dilater lors du passage du volume
sanguin systolique et amortir ’onde de choc générée par la contraction des ventricules cardiaques
(onde de pression systolique) lors de chaque battement. Cet amortissement progressif du coeur vers la
périphérie a pour conséquence la transformation du débit cardiaque pulsatile en un débit quasiment
constant dans les dernieres subdivisions artérielles, artériolaires et capillaires. Le systéme vasculaire
est ainsi capable de délivrer un débit distal non interrompu aux organes qui ont besoin d’un apport

énergétique continuel, comme le cerveau (240). L’onde de pression systolique amortie, qui circule
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plus vite que le bolus sanguin éjectionnel est réfléchie en partie a la jonction entre les arteres (dont
I’impédance ** est faible) et les ramifications artériolaires (dont I’impédance globale est beaucoup plus
élevée). Il est montré que, chez des sujets jeunes, I’onde de pression rétrograde qui en résulte va
favoriser la pression diastolique, notamment au niveau des arteres coronaires, et donc participer a la
bonne perfusion du myocarde (240,241). Le systeme vasculaire artériel normal est donc sous la
dépendance d’un équilibre hémodynamique subtil entre les pressions de perfusion proximales et
distales, les ondes de pression directes et réfléchies et les caractéristiques de la paroi artérielle.
L’ensemble permet dans ces conditions une perfusion optimale des organes distaux et du cceur lui-
méme.

Avec I’age et sous la pression des facteurs de risque cardio-vasculaire, les artéres du corps humain
ont tendance a se rigidifier et a se dilater (242). Ces modifications prédominent sur les gros troncs
artériels comme 1’aorte et ses premiéres subdivisions et sont moins marquées en périphérie (240,243).
Les capacités de compliance au volume sanguin éjectionnel de ces artéres s’amenuisent en raison de
leur rigidification pariétale (244). L’impédance des artéres proximales s’accroit, contraignant la bonne
circulation du flux sanguin en leur sein. L’onde de pression systolique se déplace par ailleurs
nettement plus vite au sein d’un systéme plus rigide donc avec moins de capacité d’amortissement
(245). Cette onde est ainsi réfléchie prématurément et avec une plus grande intensité au niveau de
I’interface artério-artériolaire. Son retour prématuré en fin de systole plutdt qu’en diastole augmente
I’impédance artérielle et affecte ainsi le bon fonctionnement du systéme vasculaire (240). Le systeme
vasculaire rigidifié n’est plus en mesure d’assurer son role de filtre des pulsations cardiaques et est
donc incapable d’assurer un régime constant de perfusion périphérique comme chez un sujet jeune
sans facteur de risque cardio-vasculaire. La circulation distale se fait donc a I’extréme de maniére
discontinue et saccadée, par a-coups au rythme des pulsations cardiaques. En conséquence, un systeme
artériel abimé et rigidifié se traduit par une augmentation de la pulsatilité dans ses prolongements les
plus distaux, comme au niveau du cerveau. Ces données suggérent ainsi un lien physiopathologique
clair entre les altérations vasculaires liées a 1’dge et aux facteurs de risque cardiovasculaire, et les
maladies neurodégénératives impliquant une atteinte de 1’unité neurovasculaire, comme la MA. Une
étude récente et de grande ampleur, avait par ailleurs établi une corrélation inverse significative entre
les performances cognitives chez des sujets agés et I’amplitude des pulsations dans les artéres a
destination cérébrale relevées par échographie-doppler conventionnelle (246). Personne n’avait
cependant encore étudié les modalités de ce phénoméne au niveau direct du parenchyme cérébral,
comme nous le faisons avec la TPI.

Afin de confronter la TPl avec un marqueur préalablement validé (174) d’atteinte de la
microvascularisation cérébrale, nous avons également déterminé une volumétrie des HSB pour

chacune des participantes a 1’étude. Sans surprise, les sujets MA ont une volumétric des HSB

21 impédance est ici assimilée 4 la résistance du milieu artériel au passage du flux sanguin
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significativement plus élevée que les contrbles, ce qui suggére un état microvasculaire cérébral plus
altéré dans ce groupe, en accord avec notre hypothése principale. Enfin, il y avait une corrélation
inverse significative entre la volumétrie des HSB et la TP1_Max dans le groupe des témoins (rh6 = -
0.830, p<0.01). Ce résultat est en contradiction apparente avec les développements
physiopathologiques qui précédent. En effet, il serait plus intuitif de retrouver une corrélation allant
dans le sens d’une plus grande volumétrie des HSB en lien avec une plus grande TPI, selon le modele
détaillé ci-dessus. Cependant, 1’absence de corrélations dans le groupe MA laisse entrevoir la
possibilité de mécanismes physiopathologiques distincts dans les deux groupes. Plus de sujets seront
nécessaires pour préeciser ce point et, le cas échéant, découvrir quels en sont les mécanismes sous-

jacents.

[11.4.2 Limites de I'étude

En raison du mode de recrutement utilisé dans cette étude pilote, les sujets témoins n’ont pas été
appariés strictement aux malades. Les sujets MA inclus se sont ainsi malheureusement révélés étre
significativement plus agés que les sujets témoins, ce qui constitue un biais de confusion majeur. Il est
ainsi délicat, en 1’état actuel des données, de rapporter avec certitude la variation significative
constatée de la TPl a un phénoméne physiopathologique spécifique de la MA ou simplement avec un
effet de ’age. De plus, aucune donnée concernant I’évolution de la TPI échographique avec 1’age n’est
actuellement disponible. Malgré tout, parmi les facteurs de risque de développer une forme sporadique
de la MA, I’age est un des plus robustes et ’avancée en age favorise la dégradation neurovasculaire. Il
est donc possible que nous observions ici, de maniére concomitante, deux facettes d’'un méme
processus pathologique : 1’influence de 1’age sur la TPI et ’influence de la maladie sur la TPI, la
maladie étant fortement liée a 1’age. Des études ultérieures avec une plus grande puissance statistique
et un suivi longitudinal de I’évolution de la TPI et des performances cognitives pourraient permettre
de résoudre ce paradoxe. Il serait également intéressant de confronter les stades cliniques prodromaux
de la MA comme le mild cognitive impairment (247) & ce type de mesures, avec pour objectif la
découverte de marqueurs d’évolution défavorable. Il pourrait s’agir la d’une opportunité de
développement de thérapeutiques préventives ciblées sur les sujets les plus a risque de développer une
MA. De méme que pour les valeurs de TPI, I’age significativement différent entre les deux groupes est
un facteur de confusion pour I’interprétation des données d’HSB. Les HSB d’origine vasculaire ont en
effet tendance a augmenter avec 1’age (222) et il n’est donc pas possible de conclure pour le moment a

un processus spécifique chez les sujets MA.
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IV Conclusion générale et perspectives

Les facteurs de risque vasculaire ont des effets délétéres sur 1’unité neurovasculaire via 1’altération
de I’hémodynamique cérébrale et la perturbation de I’homéostasie des structures microvasculaires
cérébrales. A la lumiére d’un nombre croissant d’arguments épidémiologiques et expérimentaux, il est
possible de considérer la maladie d’Alzheimer comme une forme tardive, sévere et d’expression
cognitive d’une telle atteinte. Cependant, les processus cérébrovasculaires en jeu ne sont pas
totalement connus et il manque des outils d’exploration subtile des mécanismes complexes de la
perfusion cérébrale. L’étude pilote que nous avons réalisée indique que la TPI pourrait étre un de ces
outils, en particulier en raison de sa simplicité d’utilisation, de son codt peu élevé et de la puissance de
sa résolution spatio-temporelle. Les lésions vasculaires IRM associées a la MA comme les micro-
saignements ou les hyperintensités de la substance blanche ne sont en effet visibles qu’a partir d’un
certain stade d’évolution, souvent tardif. Des outils de dépistage plus précoce des anomalies
cerébrovasculaires pourraient s’avérer décisifs dans la prise en charge de la MA, en particulier parce
que des traitements curatifs ne sont toujours pas disponibles. Des développements expérimentaux
ultérieurs sur des groupes appariés et contenant un plus grand nombre de sujets sont requis pour
confirmer la méthode et son intérét en recherche physiopathologique. Si, comme nous le pensons, nos
premiéres impressions sont confirmées par ces nouvelles études, la mesure de la pulsatilité cérébrale
TPI pourrait ainsi a terme permettre de caractériser au mieux les désordres cérébro-vasculaires des

sujets Alzheimer et se présenterait dans ce cadre comme une méthode complémentaire a I'lRM.
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messagerie électroniqus sécurisée Eudralink. de Penvol de ces dossiers, je vous demande de veiller & reporter dans Fobjet
du message ies mentions suivantes :

- pour les MS transmises a [Afssaps pour tion : MSI I BXOOOK-YY ;
- polr les MS soumises pour aulorisation gu pour les dossiers mixtes (comportant des modifications soumises pour
autorisation et d'autres pour informalion) : 1 BXXXXX-YY.
|
$i vous ne recevez pas toutes los de cette té ie, veulllez contacter jo secrétariat de
I'Unlllnnhclmmmﬂl mnmmﬁ&wau:ssmrunu«.

Confldentialité Conficemialty

Cene lssiom c51 & I'attention exchusivo du{des) destieatuircs di-d et This Isghon i3 inteaded 1o the sddressen(s) listed shave only ond may eomtain

peit covtenir des indormations privilégibes etou confidentielles| Si vows n'dey pas le prefbreniial ocfand confidential information. IF you me pot the inwnded vecipient,
dedmataire vouls ol UDe personns mandatbe pour jui remetre cotiq transmistion, Vous avez yuah-bynﬁﬂdhywh&mimmwwmﬂamy
Tégu &2 document PR GITCRS <t owle i jol, copie o ication de Son  Wse, disch copying or communication of the content of this ensrnission is
conteam est intecdite. Si vous avex vegu cotis transmirsion par emew, peuillez nous en informer  probibited. If you have feoeived this tranpnission by wistske, phise call w
o ienmédi ot ke se original pef comrier, Merci immediately mnd retun e originl message by mail. Thaok yot.
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V1.3 Formulaire de consentement

Rale des Lésions de Leucoaraiose dans les troubles de la marche des sujets atteints de Maladie d’Alzheimer au stade léger

CHRU

HOPITAL DE TOURS

Consentement de participation a ’étude ancillaire de I’étude IMMA

LeDr  (Service de ..oty 1) S PP ) . médecin

investigateur, m'a propose de participer a une ¢tude ancillaire organisée :

» parle CHRU de TOURS, 2, bd Tonnellé 37044 Tours cedex 9
P et nécessitant la réalisation d’une échographie cérébrale et de la mesure de la fonction endothéliale par

hyperhémie provoquée.

Aprés avoir recu oralement et par écrit (lettre d’information étude ancillaire version n°2 du 08/12/2010) toutes les
informations nécessaires pour comprendre I'intérét de cette étude ancillaire, ses contraintes et ses risques éventuels ainsi

que ce qui m’est demandé de faire dans le cadre de ma participation. et ayant pu disposer d'un délai de réflexion suffisant

Sachant que je suis libre de refuser ou de décider a tout moment de ne plus participer sans que cela ait de
conséquence sur la qualité de mes soins; sachant que je peux a tout moment obtenir des informations
complémentaires auprés du médecin investigateur.

Sachant que mon meédecin a le droit d’interrompre ma participation a I’étude s’il pense que cela est bénéfique
pour moi.

Sachant que cette étude est menée en conformité avec le Code de la Santé Publique, titre IT du livre premier relatif
aux recherches biomédicales

Sachant que conformément a la loi, le CHRU de Tours, promoteur de cefte étude a souscrit une assurance de
responsabilité auprés de la compagnie SHAM (Société Hospitaliére d’Assurances Mutuelles — 18 rue E Rochet —
69372 Lyon cedex 08. Contrat n°131113) afin de couvrir tout préjudice corporel ou toute incapacité que pourrait
entrainer cette etude.

Je soussignée, Mme, Melle (RO, PTEIIOINY § ..ottt ettt ettt et oot te et et e e et ete e st emteee e s e et et cre et ereseeaeeraen

Adresse : ...

Atteste que je suis affiliée a un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d’un tel régime et ACCEPTE LIBREMENT
ET VOLONTAIREMENT DE PARTICIPER A CETTE ETUDE ANCILLAIRE DANS LES CONDITIONS
PRECISEES DANS LA NOTE D’INFORMATION

Faita ..o, le
Signature de I'investigateur Signature du sujet précédée de la
(ou du meédecin qui le représente) mention « Lu et approuve »

Nom et Signature de la personne de confiance / ou du proche

- Cet accord ne décharge en rien les organisatewrs de 1I’étude de leur responsabilité a mon égard.

- J'accepte le traitement informatisé des données nominatives qui me concernent en conformité avec les dispositions de
la loi 78-17 « Informatique, fichiers et Libertés » du 6 janvier 1978 modifiée le 6 aout 2004. Mon identité restera
confidentielle et les données me concernant seront rendues anonymes. Elles ne powrront étre consultées que par les
organisateurs de 1’étude ou leurs représentants ainsi que par des membres des Autorités de Santé. Conformément a
I'article L. 1111-7 du code de la sant¢ publique. je pourrai exercer mon droit de regard et de rectification sur les
données me concernant par I'intermédiaire du médecin de mon choix.

Fait en trois exemplaires : un exemplaire est remis au sujet, I’original est conservé par le médecin investigateur, une copie
est conservee dans le dossier medical.
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V1.4 Formulaire d’'information

g

NOTE D'INFORMATION DE L'ETUDE ANCILLAIRE A L'ETUDE IMMA
« Role des Lési

us de Lencoaraiose dans les troubles de la marche des sujets atteints

de Maladie d° Alzhenmer au stade léger »

Madame. Mademoiselle.

Vons avez accepté de participer a I'émude IMMA "trouble de la marche et MA" réalisée au sein du CHRU de
Tours.

Ce protocole de recherche implique la réalisation d'un test de marche et dune IRM cérébrale.

Nous souhaitons vous proposer de realiser deux examens complémentaires dans le cadre de cette ¢tude. Le pre-

et examen consiste en une mesure échographique de la pulsatilité cérébrale, le second en une mesure de la réac-

tivité vasenlaire périphérique par un test d"hyperhémic provoquée 4 Iaide d'un laser Doppler.

La mesure de la pulsatilité cérébrale est une technique nouvelle dimagerie cérébrale développée par notre équipe
de recherche (Unité INSERM U930-CNRS ERL 3106 - Tours) qui permet de mesurer les déplacements du tissu

cérébral secondaires aux pulsations cardiaques. Ces mouvements sont considérés comme reflétant la perfusion

cest-adire la circulat ine du cervean. Cette teclmique a déja 41¢ uilisée par notre équipe pour évaluer la

s

‘perfission cérébrale chez des personnes souffrant de diabéte et de dépression. Elle n'a encore janmis été utilisée
chez des sujets en bonne santé on souffrant de maladie d'Alzheimer. Il n'y a de plus & ce jour ancune donnée per-

mettant de comparer les résultats de cette technique d'imagerie avec celle de 'ASL dont vous allez b

éficier par

lexamen d'IRM.

La mesure de la réactivité vasculaire est une technique éprouvée d'évaluation de la fonction vasculaire -'est-i-

dire de I'etat des vaisseaux sanguins au moyen d"un capteur laser Dappler

DEROULEMENT PRATIQUE
Votre participation 4 cefte étude ancillaire sera limitée 4 la réalisation d"une échographic cérébrale et 4 la mesure

de la viresse de propagation de T'onde de pouls

Ces deux examens seront pratiqués, dans la mesure du possible, le méme jour que les examens de 1'étude princi-

pale.

L'échographie cérébrale dure 20 minutes. et consiste en I'acquisition dimages par une sonde échographique

placée dans la zone temporale du cervean, et maintenue & laide dun casque porté par le sujet placé én position

assise. La procédure est indolore. sans inconfort particulier et n'a pas d'effet secondaire conuu.

Pour le test d'hyperhénie, un capteur laser Doppler (sys

ane de mesure du flux sanguin) est placé sur Iindex du
sujet allongé au repos. et la mesure est réalisée apres relachement d'un brassard gonflé en amont du membre &

Textrémité duquel est placé le capteur. L'enregistrement des données w'excéde pas une vingtaine de ninutes. Il vy
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pas deffet secondaire connu de cet examen, et le seul inconfort quiil procure est celui du maintien d'un brassard

occlusif sur le membre supérieur pendant quelques minutes.

Tout résultat inattendu mis en évidence par ces examens vous sera expliqué, une prise en charge complé-

mentaire vous sera alors proposée et votre médecin traitant informé.

Tout effet secondaire sera signalé immédiatement au promoteur, au Comité de Protection des Personnes de

Tours — Région Centre ainsi qu'au Comité de surveillance de I'étude avec la documentation qui s

¢ rapporte afin

de prendre les mesures appropriées pour assurer la sécurité des personnes participantes.

Quels sont les contraintes et risques prévisibles liés  cette étude ?

L'échographie cérébrale pratiquée dans cette émde est une méthode non invasive ne comportant aucun effet bio-
logique connu.

La mesure effectuée au moyen du capteur doppler placé sur 1'index est une technique courante ne présentant pas

non plus de risque particulier

Quels sont les bénéfices indirects attendus ?
Cette étude ne vous apportera aucun bénéfice particulier. Les résultats contribueront a une meilleure
connaissance des liens entre la maladie d’Alzheimer et la perfusion vasculaire cérébrale et périphérique. Les ré-

sultats de cette érude devraient. a terme, permettre d'améliorer les actions de prévention (prise en charge précoce

des factenrs de risque vasculaire) et possiblement de pper un nouvel outil de diagnostic précoce de la mala-
die d"Alzheimer.

DISPOSITIONS REGLEMENTAIRE

Les investigateurs de I’étude et le promoteur ont suivi les dispositions de la Loi de santé publique n®
2004-806 du 9 aoit 2004 pour la

des personnes ala

- ce projet a obtenu I'avis favorable du Comité de Protection des Personnes le XX / XX / XXXX ainsi que
I"autorisation des autorités de santé.

- le CHRU de Tours a souscrit une assurance de responsabilité auprés de la compagnic SHAM (Société
Hospitaliére d° Assurances Mutuelles — 18 rue E Rochet — 69372 Lyon cedex 08, Contrat n°131113) afin de cou-

vrir tout préjudice corporel ou toute incapacité que powrrait entrainer cette étude.

Confidentialité
Cette étude sera réalisée dans le respect du secret médical et de I'anonymat des personnes. Nous enre-

gistrerons certaines informations nécessaires a I'analyse des résultats sur votre état civil. sur vos éventuels antécé-

PHAO09 CH/IMMA - RCB N° 2009-A01181-56 Etude ancillaire-version n° 2 - 08/122010
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dents médicaux et chinugicaux et sur les traitements que vous prenez. Les données concernant les personnes par-
ticipant a cette étude ne feront pas 'objet d'informatisation autre qu'anonyme par un numeéro codé en ne gardant
que les premiéres lettres de vos nom et prénom.

Le fichier informatique utilisé pour réaliser la présente recherche fait I'objet d*une déclaration auprés de la CNIL
en application des articles 40-1 et suivants de la loi 78-17 « Informatique, fichiers et Libertés » du 6 janvier 1978

modifiée le 6 aout 2004,

Votre participation i cette étude ancillaire est purement volontaire. Vous pouvez décider d'interrompre votre
participation 4 tout moment et pour n'importe quelle raison sans que cela ne change votre prise en charge medi-
cale ou les avantages auxquels vous avez droit. Si vous décidez d'interrompre votre participation 4 cette étude,
vous devez en informer l'investigateur,

Vous pourrez recevoir les résultats de cette étude si vous en faites la demande auprés du médecin investiga-

teur

Vous avez désormais la possibilité de poser foute question concernant cette étude au médecin investigateur.

Un temps de réflexion de 7 jours est recommandé

Nous vous remercions de votre attention pour la lecture de cette information.

Paraphe
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Vu, le Directeur de Thése

Vu, le Doyen
de la Faculté de médecine de TOURS
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Résumé :

De nombreuses données scientifiques suggérent qu’une altération prolongée de la vascularisation cérébrale
pourrait étre a I’origine des formes sporadiques de la maladie d’Alzheimer. L’ hypothése amyloide de la MA est
désormais controversée par certains auteurs et 1’hypothése vasculaire de la MA pourrait s’avérer une alternative
pertinente aussi bien sur le plan de ’explication physiopathologique que de la prise en charge thérapeutique, en
particulier préventive. Dans la premiére partie de cette thése nous présentons le modéle vasculaire de la maladie
d’Alzheimer au travers d’une revue exploratoire de la littérature scientifique. Nous abordons successivement les
aspects épidémiologiques, expérimentaux et la physiopathologie de ce modele. La seconde partie de ce travail
présente les résultats d’une étude de faisabilité impliquant la mesure échographique de la pulsatilité cérébrale
(tissue pulsatility imaging — TPI), une nouvelle technique non invasive simple, peu onéreuse, et précise,
d’exploration de la qualité de la circulation cérébrale dans la caractérisation des maladies d’Alzheimer en phase
précoce de leur évolution. Nous avons comparé dans une étude pilote des sujets souffrant de la maladie
d’Alzheimer avec des sujets contréles indemnes de tout trouble cognitif. Les résultats suggérent un profil
cérébrovasculaire complexe associé a la MA qui pourrait étre caractérisé par la TPI en complément d’autres

méthodes d’imagerie cérébrale comme I’IRM.
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