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1. Introduction

A. Maladie d’Alzheimer : un enjeu de Santé publique

La maladie d'Alzheimer (MA) est un enjeu majeur de Santé Publique. En 2015, 900000
personnes €taient atteintes par cette maladie neurodégénérative en France, 35 millions dans le
monde. En France I’incidence est de 225 000 nouveaux cas par an (1). Selon les prévisions, la

maladie concernera 82 millions de personnes dans le monde en 2030, 152 millions en 2050 (2).

La MA est une maladie d’évolution progressive, dont les impacts cliniques ne se manifestent
que tard, comme I’illustre la Figure 1. Lors de la premicre phase dite préclinique, les
modifications neurobiologiques (plaques amyloides et dégénérescence neurofibrillaire) se
mettent en place progressivement sans qu’aucun retentissement clinique ne se manifeste. Cette
phase peut durer jusqu’a 20 ans avant de basculer vers la phase dite prodromique, a partir du
moment ou apparaissent progressivement les premiers symptOomes cognitifs, avec un
retentissement fonctionnel encore limité. Lorsque ce retentissement fonctionnel devient trop
important, la phase prodromique laisse la place a la phase démentielle, et ce n’est qu’a ce

moment-1a que le diagnostic actuel de MA est pos¢, comme nous le verrons au chapitre 1.B.1.

Figure 1 Continuum de la MA (d’aprés (3))
Lors d’une longue phase préclinique, les désordres neurobiologiques sous-jacents de la MA se mettent en place sans se
manifester par aucun symptome. Le diagnostic actuel est posé au stade de démence (trait vertical noir le plus a droite sur la
courbe rouge), alors que la maladie sous-jacente a déja beaucoup évolué.
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Malgré I’absence actuelle de thérapeutique efficace capable d’infléchir de manicre significative
le continuum pathologique, 1’'un des enjeux dans la lutte contre la MA réside donc a revoir la
phase diagnostique, encore trop tardive. Un diagnostic plus précoce aurait en effet plusieurs

intéréts, notamment :

e Pour le patient et son entourage : pour prendre le temps d’accepter la pathologie,
pour planifier une prise en charge pluridisciplinaire (médicale, psychosociale), ainsi
que pour favoriser autant que possible le maintien de I’autonomie

e Dans le cadre de la recherche : cela faciliterait le développement de traitements
agissant a un stade précoce de la maladie et d’agir ainsi en prévention secondaire de

la maladie.

De nombreux appels ont été émis au niveau des politiques de Santé pour travailler sur le
diagnostic, dont le groupe Alcove (4). Celui-ci introduit le concept de diagnostic au moment
opportun (« timely diagnosis »), i.e. un diagnostic réalisé plus tot que ce qui peut étre
actuellement fait en pratique générale, sans étre posé trop tot, 2 un moment qui n’apporterait
aucun bénéfice direct pour le patient et les aidants. Ce concept borde la temporalité

diagnostique :

e En aval : ne pas diagnostiquer trop tard afin de ne pas détériorer la prise en charge
et entrainer une perte de chance pour le patient et les aidants,

e En amont : ne pas diagnostiquer trop tot, a un moment ou I’annonce diagnostique
serait sans conséquence bénéfique du fait de ’absence (a ce jour) de thérapeutique

jugée efficace.

L’objectif du diagnostic au moment opportun étant fixé, nous allons voir dans le prochain
chapitre que les critéres proposés en pratique ambulatoire ne permettent pas de répondre a ce

besoin, et nous analyserons les pistes avancées pour améliorer ce diagnostic.

B. Le diagnostic en pratique clinique

1. Les recommandations actuelles

Le diagnostic certain de la MA ne peut s'effectuer que par examen histologique (en dehors des
trés rares cas de maladie génétique autosomique dominante). Cet examen histologique, pour

des raisons éthiques, ne peut évidemment pas étre effectué du vivant du patient.
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Le seul diagnostic possible en pratique clinique est un diagnostic probable. Selon la derniére
recommandation de la Haute Autorité de Santé en date (2011) (5), il doit se baser sur les critéres
du National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Strokes — Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) (6). Les examens paracliniques
occupent une place secondaire, plutot pour le diagnostic différentiel ou pour conforter un doute

clinique.

Il est recommandé¢ au praticien d’engager une démarche diagnostique chez les patients pour qui
des modifications récentes de leur cognition (notamment sur le plan mnésique) ont été relevées,
soit par le patient lui-méme, soit par son entourage. Le praticien est alors encouragé a pratiquer
une évaluation cognitive avec au moins le Mini Mental State Examination (MMSE) (7).
D’autres outils peuvent également étre utiles (5 mots (8), horloge (9), etc), mais aucun
consensus sur leur utilisation n’est établi. Une évaluation fonctionnelle (via 1’Instrumental
Activities of Daily Living (10) par exemple) et comportementale (via la Geriatric Depression

Scale (11)) seront aussi conduites, afin d’évaluer le retentissement de la pathologie.

Les examens complémentaires ont pour but principal d’éliminer d’autres causes que la MA

lorsque cette dernicre est suspectée. Ceux-ci peuvent comprendre :

¢ un bilan biologique, pour le diagnostic différentiel. Il comprendra : TSH, NFS, CRP,
glycémie, ionogramme sanguin, calcémie, albuminémie, urémie, créatininémie,
vitamine B9 et B12, sérologie VIH, syphilis et Lyme, bilan hépatique.

e Une IRM T1, dont le but (outre le diagnostic différentiel) sera d’étayer le diagnostic
positif de MA en objectivant une atrophie cérébrale de topographie évocatrice

lorsqu’elle prédomine au niveau temporal et surtout de I’hippocampe.

L’étude génétique, la ponction lombaire, ’imagerie PET ne sont quant a elles réservées qu’aux

cas atypiques.

Ces critéres n’objectivent la MA qu’a la phase démentielle. Malheureusement, a ce stade, cela
entraine une perte de chance pour certains patients, pour qui un diagnostic plus précoce aurait
permis une prise en charge adaptée et peut-étre un ralentissement de la progression vers cette

démence.

2. Un pas vers le diagnostic précoce : la classe des MCI
Nous I’avons vu dans la Figure 1: la phase démentielle est précédée par une phase

prodromique, lors de laquelle les premiers symptomes cognitifs se manifestent. Afin de poser
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le diagnostic avant le stade démentiel, une premicre tentative a donc été proposée en créant une
nouvelle classe clinique, appelée Mild Cognitive Impairment (MCI) (12), ciblant précisément
cette phase prodromique. Cette classe est définie comme un stade transitionnel entre
vieillissement normal et démence, et regroupe les sujets souffrants de troubles cognitifs
rapportés par le patient ou son entourage, objectivés, mais suffisamment légers pour ne pas
entraver leurs activités quotidiennes. Ces sujets présentent un risque plus élevé de développer
par la suite une MA. Certains évolueront de fait vers une MA, d’autres vers une autre pathologie
apparentée (maladie a corps de Lewy, trouble cognitif vasculaire, dégénérescence fronto-
temporale, dépression, trouble de 1’usage de substance, maladie inflammatoire, maladie
métabolique, maladie infectieuse...), et d’autres enfin présenteront ces troubles aspécifiques de
maniere stable sans évoluer vers une pathologie bien définie. Au sein de cette classe hétérogene,
aucun marqueur cognitif ne présage d’une évolution future vers la MA de maniére certaine. En
d’autres termes, la classe MCI inclut bien les patients atteints de MA au stade prodromique,
mais aussi des patients atteints d’une toute autre maladie. Le concept de MCI n’est donc pas
suffisant a lui seul pour caractériser les patients au stade pré-démentiel de la MA, et il faudra
recourir a d’autres indicateurs pour distinguer, au sein de cette classe, ceux qui évolueront
effectivement vers une MA des autres. Nous allons voir ci-dessous que 1’imagerie cérébrale et
I’analyse biochimique du Liquide CéphaloRachidien (LCR) sont de bons candidats pour cette

distinction.

3. Les appels a une modification des recommandations

Convaincus que 1’analyse cognitive ne suffirait pas seule a poser le diagnostic de MA au stade
pré-démentiel, plusieurs consortiums ont remodelé les criteres diagnostiques de la MA en
incluant les biomarqueurs (dans la suite du document, le terme « biomarqueur » désignera
indifféremment 1’imagerie cérébrale et I’analyse biochimique du LCR). L’hypothese sous-
jacente est que les changements cognitifs apparaissent trop tardivement dans le continuum de
la pathologie, alors que d’autres changements seraient mesurables plus précocement, soit par

I’imagerie, soit par les marqueurs biochimiques du LCR (comme illustré par la Figure 2).
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Figure 2 Cinétique des différents biomarqueurs au cours de [’évolution de la maladie d’Alzheimer (d apres (13))

Les troubles neurobiologiques (dégénérescence neurofibrillaire, plaques amyloides) se mettent progressivement en place
sans qu’aucun retentissement cognitif n’ait lieu (partie gauche du graphique). L atrophie cérébrale suit ces troubles, et les
premieres manifestations cognitives apparaissent progressivement (stade MCI), sans que |’on puisse encore parler de
démence.

En 2007 (14) puis en 2009 (15), I'TWG a effectué une proposition afin de redéfinir les critéres
diagnostiques de la MA. Les auteurs proposent d’intégrer désormais les biomarqueurs (IRM,
PET scan, analyse du LCR) a part entiére dans le diagnostic, plutot que de baser ce dernier

principalement sur les tests cognitifs.

De maniere similaire, le NIA-AA a proposé en 2011 (16) (17) puis en 2018 (18) des critéres
diagnostiques modifiés incluant les biomarqueurs. Ils proposent d’utiliser les marqueurs A
(noté A) et/ou Tau (noté T) pour le diagnostic spécifique de la MA. Les marqueurs (N), cognitifs
et de neurodégénération (IRM tl, PET au FluoroDeoxyGlucose ou FDG), sont considérés par
les auteurs comme non spécifiques et ne peuvent donc servir qu’en support, plutdt pour
apprécier le stade de la maladie. Une nouvelle nomenclature de la pathologie est introduite, en

fonction du profil de positivité aux tests A, T et N (cf Figure 3).

Ces criteres tres novateurs ne sont pas, selon les propos mémes des auteurs, encore préts a étre
applicables en routine clinique, I’objectif de cette étude étant avant tout de fournir a la
communauté de la Recherche un lexique commun pour I’inclusion et la classification de
patients.

A ce stade, nous entrevoyons ce que pourrait étre un diagnostic effectif au stade pré-démentiel

de la MA : il consisterait d’abord a déterminer si le patient est un patient MCI par les tests

14



neuropsychologiques, puis a estimer si son évolution clinique future sera véritablement vers

une MA grace a I’imagerie cérébrale et/ou a I’analyse du LCR.

Dans le chapitre suivant, nous ferons un bref tour d’horizon de 1’Etat de 1’ Art afin de quantifier
la capacité de chaque biomarqueur a estimer 1’évolution future vers une véritable MA au sein
de la classe MCI, afin d’apprécier ce qui sépare encore les résultats de la recherche d’une

utilisation fiable en routine clinique.

Figure 3 Spectre pathologique de la maladie d’Alzheimer en fonction des profils A, T, N et du déficit cognitif (tiré de (18))

C. Etat de I’Art sur les biomarqueurs

1. Changements moléculaires, métaboliques et morphologiques de la maladie
Rappelons tout d’abord que la maladie d’Alzheimer se caractérise au niveau histologique par

une accumulation de peptides béta-amyloides, ainsi que par la transformation au niveau cérébral
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de la protéine de structure Tau sous une forme anormale. A terme, ces transformations

microstructurelles vont entrainer un hypométabolisme et une atrophie corticale focalisés.

Les biomarqueurs visent a fournir des mesures quantitatives de ces changements
morphologiques, métaboliques ou moléculaires. Notons que les modifications
microstructurelles (beta amyloides et protéines Tau) sont bien plus spécifiques de la maladie
d’Alzheimer que ne le sont les modifications morphologiques et métaboliques, qui se retrouvent
dans d’autres pathologies neurodégénératives (méme si la répartition spatiale des anomalies

différe d’une pathologie a 1’autre).

En dehors de leur spécificité, ces biomarqueurs différent aussi par leur précocité d’apparition
au décours de la maladie. Les marqueurs AP et Tau, outre leur spécificité, présentent 1I’avantage
d’étre plus précoces, bien avant toute modification métabolique, structurelle, et bien

évidemment clinique.

2. Les outils de mesure de ces changements
Pour apprécier ces indicateurs indirects de la maladie d’Alzheimer, plusieurs outils sont a

disposition :

e Tomographie par Emission de Positons (TEP) amyloide : cette technique d’imagerie
quantifie le dépdt de plaque amyloide au niveau cérébral. La Figure 4, ligne du bas,
illustre bien I’hyperfixation croissante due aux dépots amyloides au décours
temporel de la pathologie.

e LCR: L’analyse du LCR prélevé par ponction lombaire permet de quantifier la
concentration en peptide béta-amyloide AB40 et AB42 et en la protéine Tau, ces
concentrations étant respectivement plus basses et plus élevées chez les patients
atteints de maladie d’ Alzheimer.

e TEP FDG : Cette modalit¢ de TEP permet de cartographier 1’hypométabolisme
cérébral dii a la perte neuronale pathologique. (cf Figure 4 qui montre bien
I’hypomeétabolisme qui s’installe au cours de la maladie).

e [RM : Cette technique d’imagerie structurale vise a mesurer 1’atrophie cérébrale
focalisée, due a la perte neuronale pathologique. La Figure 5 illustre I’atrophie
corticale telle qu’on peut la voir sur IRM TI1, notamment dans la région

hippocampique.
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Figure 4 Profils spatiaux de l'imagerie PET FDG chez les patients sains (gauche), MCI (centre) et atteints de MA légere
(droite) (d’apres (19))
La fleche montre I’hypométabolisme qui s installe progressivement au niveau du cortex temporo-pariétal

Figure 5 Atrophie corticale mesurée sur IRM T1 au décours de la MA (d’apreés (20))
On remarque une atrophie diffuse du ruban cortical, mais plus marquée au niveau du cortex temporal et hippocampique

3. Performances respectives des biomarqueurs dans le diagnostic de la MA
Nous présentons ci-dessous les principaux résultats selon 1’Etat de 1’ Art pour les biomarqueurs

évoqués plus haut.

Le criteére d’évaluation principal que nous avons préféré retenir est celui de la capacité du test
a discriminer entre les MCI qui développeront une MA (notés par la suite pMCI pour

progressive MCI) de ceux qui resteront stables (notés par la suite sSMCI pour stable MCI).
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Les critéres quantitatifs pour mesurer la capacité prédictive varient d’une publication a I’autre.
D’une manicre générale, on distingue 2 facons de mesurer : soit le hazard ratio (HR) par
régression de Cox, soit la précision par une analyse par courbe de ROC (exprimée en AUC, qui

est un pourcentage).

Nous ne pouvons rapporter ci-dessous I’ensemble des résultats disponibles dans la littérature,
tant le sujet est vaste et actif. Nous citerons quelques publications qui, selon nous, fournissent

des résultats représentatifs.

a) L’imagerie PET amyloide
De nombreuses études ont montré les différences significatives en termes de dépot amyloide
mesuré par PET au cours de la progression de la MA ((21), (22)). Certains auteurs montrent un
risque plus ¢élevé de conversion vers la MA chez les patients ayant un PET amyloide au 18F-
florbetapir considéré comme pathologique (Hazard Ratio (HR) = 3.8 sur une période de suivi
d’environ 30 mois) (23). Dans une autre étude (24), le HR de conversion sur 2 ans pour des
patients ayant un 18F-florbetapir PET-scan positif était de 2.18, un chiffre cohérent avec (25),
bien que le radiotraceur de cette dernicre étude soit différent (AV45). Hatashita et al (26) ont
étudié les valeurs prédictives positives et négatives du [11C]-PIB PET dans la prédiction de
conversion de MCI vers la MA sur une période de 19 mois. La sensibilité était de 96.6% et la

spécificité de 42.1%, pour une Valeur Prédictive Positive (VPP) de 56.8%.

b) L’imagerie PET FDG
Les résultats sont trés variables d’une publication a I’autre ; une méta-analyse récente (27) sur

36 publications a montré la grande variabilité de résultats dans la littérature quant a la capacité

prédictive du PET FDG ; la sensibilité variait de 56% a 100%, et la spécificité de 24% a 100%.

c) Les biomarqueurs du LCR
Ben Bouallegue et al. ont retrouvé un HR respectivement de 1.2 et 1.8 pour des mesures
considérées comme pathologiques de la protéine AP42 et la protéine Tau, soit un HR moins
¢levé que celui du PET FDG (3.8) évalué en parallele dans cette étude. Dans (25), un HR de
3.9 a été retrouvé pour les biomarqueurs du LCR, en utilisant comme prédicteur non pas les
valeurs isolées pour chaque molécule, mais le rapport AB42/AB40. Blennow et al (15) ont, eux,

rapporté un HR de 4.76 en utilisant un autre rapport (pTau/AB42).
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d) LIRM T1
Dans (28), les auteurs ont rapporté une précision de prédiction de conversion de 81% sur un
horizon de 6 mois, et 73% sur un horizon de 1 an. Une précision similaire a 75% a été mesurée

par Basaia et al (29).

e) Combinaison de biomarqueurs et de tests neuropsychologiques
De plus en plus d’études s’intéressent a la combinaison multimodale de plusieurs tests, afin de

robustifier la prédiction de conversion.

Dans (30), les auteurs ont combiné biomarqueurs du LCR, IRM et I’ Auditory Verbal Learning
Test (AVLT) pour prédire une conversion a 3 ans. La combinaison de I'IRM et de ’AVLT ¢était
celle avec la plus forte valeur prédictive. 85% des patients positifs a chacun de ces 2 tests
développaient une MA sous 3 ans, alors que seulement 5% des patients négatifs a chacun de
ces 2 tests en développaient une. Notons que 50% des patients avaient des résultats discordants

sur les 2 tests, et la précision de prédiction ¢€tait alors bien plus faible (50%).

Khatri et al (31) ont combiné I’'IRM T1, les biomarqueurs du LCR et le MMSE ; leur précision

de prédiction a 3 ans était de 83%.

D. Objectifs de la présente étude

Nous avons vu dans 1’analyse de la littérature que les résultats quantifiant la capacité des
biomarqueurs a prédire une évolution vers la MA chez les sujets MCI sont assez disparates,
aussi bien entre les différentes modalités qu’a I’intérieur méme des études ciblant une modalité

particuliere.

D’autre part, le domaine de 1’étude étant encore jeune, 1’accent est principalement mis sur
I’aspect technique de discrimination, mais on ne retrouve souvent que des criteres d’évaluation
plutot théoriques (précision, HR, sensibilité, spécificité) qui ne rendent que partiellement
compte de ce que serait la performance de chaque prédicteur au niveau individuel. Certaines
interrogations licites n’y trouvent pas forcément réponse : ou en est-on d’une intégration des
biomarqueurs dans la pratique clinique quotidienne ? Si nous établissions aujourd’hui des
recommandations basées sur les biomarqueurs, quelles fiabilités pourrait-on leur accorder dans

le cadre du diagnostic au moment opportun pour un patient donng¢ ?

Voici les questions auxquelles nous tenterons de répondre. Pour cela, nous allons présenter nos

résultats obtenus sur une large cohorte multicentrique de patients MCI, stade clinique qui
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représente a notre avis 1’enjeu actuel du praticien dans le cadre du diagnostic au moment

opportun (i.e. des troubles cognitifs au stade débutant).

L’objectif principal sera de prédire au niveau individuel, grace aux scores neuropsychologiques
et aux biomarqueurs mesurés au temps de I’inclusion, le devenir clinique des patients MCI, plus
précisément de distinguer parmi eux ceux qui resteront stables (sMCI) de ce qui développeront

effectivement une MA (pMCI).

L’accent sera mis sur des critéres objectifs plus appropriés pour la pratique clinique que sont la
Valeur Prédictive Positive (VPP) et la Valeur Prédictive Négative (VPN) de biomarqueurs pris

isolément ou en combinaison.
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II. Matériel et Méthodes

A. Participants

Les données utilisées dans cette thése sont toutes tirées du projet Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative ADNI (32). Cette ¢tude longitudinale multicentrique, qui a débuté en
2003 aux Etats-Unis, avait pour but de tester si les biomarqueurs étaient capables de mesurer la
progression vers une MA. Les patients inclus dans cette étude avaient tous une €valuation

diagnostique a I’inclusion et a chaque visite de suivi.
Les critéres diagnostiques étaient les suivants :

e Participants normaux (désignés CN par la suite, pour Control-Normal) : MMSE
entre 24 et 30, pas de plainte mnésique, échelle Clinical Dementia Rating (CDR)
(33)a0.

e Patients présentant une MA (désignés MA par la suite) : MMSE entre 20 et 26, CDR
a 0.5 ou 1, démence objectivée selon les criteres NINCDS-ADRDA.

o Patients MCI (désignés MCI par la suite) : MMSE entre 24 et 30, plainte mnésique,

déficit mnésique objectivé par la Wechsler Memory Scale Logical Memory 1.

Le suivi de chaque patient était planifié tous les 6 mois, et le diagnostic initial était révisé a
chaque visite de suivi. A la fin du suivi, la classe des patients MCI pouvait alors étre scindée
en 2 sous-groupes : les MCI dont le diagnostic change vers celui de MA au cours du suivi
(désignés par la suite par pMCI pour progressive MCI), et ceux dont le diagnostic reste au stade

MCI tout le long du suivi (désignés par la suite SMCI pour stable MCI).

Nous avons interrogé la base de données ADNI et recueilli les données de ’ensemble des
patients CN, MA et MCI dont 1’age était compris entre 60 et 85 ans, dont le suivi était supérieur
a 18 mois, et pour lesquels, a I'inclusion, nous avions a disposition au moins un des
biomarqueurs suivants : IRM T1, ou PET FDG, ou marqueurs du LCR. Pour I’ensemble de ces
biomarqueurs (IRM, PET, FDG), nous avons considéré les valeurs acquises au moment de
I’inclusion dans I’étude, ainsi que leurs données neuropsychologiques a I’inclusion (MMSE,

ADAS-COG, AVLT).

En ce qui concerne les marqueurs du LCR, la base ADNI fournissait les 3 mesures suivantes :

AP42, Tau, pTau.
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En ce qui concerne les données d’imagerie (IRM et PET FDGQG), la base ADNI fournissait, en

plus des données brutes, des données numériques calculées automatiquement sur les images.
Nous avons choisi d’isoler les données numériques suivantes :

e Pour I'IRM, 3 valeurs : volume de I’hippocampe (VHip), du cortex temporal mésial
(VTemp), du cortex fusiforme (VFus)
e Pour le PET FDG, 1 valeur : la moyenne (WPET) du signal au niveau des gyri

angulaire, temporal et cingulaire postérieur

Nous avons préféré utiliser les données précalculées plutdt que les données brutes pour 2

raisons :

e la fiabilité des résultats : de nombreuses études ont utilisé ces données numériques
dans le cadre du diagnostic précoce de la MA (par exemple (34), (35), (36)

e La reproductibilit¢ des résultats: en travaillant sur ces données numériques
disponibles a toute la communauté, et dont les modeles de calcul sont reconnus par
tous, nous offrons la possibilité¢ a la communauté de pouvoir vérifier nos résultats,

et de limiter le biais d’interprétation des résultats

Dans la suite, le terme « prédicteur » désignera toute valeur quantitative mesurée a I’inclusion
et a méme de prédire I’évolution clinique future d’un sujet MCI. Il peut donc désigner
indifféremment les scores neuropsychologiques, les données d’imagerie ou les mesures sur le

LCR.

L’objectif de 1’é¢tude est donc de prédire 1’évolution clinique des sujets MCI (classesMCI ou
pMCI connue a posteriori en fin d’étude pour chacun des patients MCI) en n’utilisant que les
prédicteurs a I’inclusion (MMSE, ADAS-Cog, AVLT, AB42, Tau, pTau, VHip, VTemp, VFus,
LWPET).

B. Etude statistique descriptive

Les quatre groupes diagnostiques (CN, sMCI, pMCI, MA) ont été comparés quant a leurs
variables socio-démographiques (age, sexe, niveau d’éducation), pour vérifier que ces dernicres
variables ne puissent constituer des biais de 1’étude. La comparaison a ét¢ menée par ANOVA

avec une p-value de seuil a 0.05.
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Les quatre groupes ont ensuite été comparés sur leurs données prédictives, par ANOVA

corrigée pour 1’age et le sexe.

C. Etude prédictive

1. Hazard ratio
Au sein du groupe des MCI, nous avons calculé le Hazard ratio pour chacune des variables

prédictives prises isolément, puis prises dans leur ensemble.
L’¢tude a été faite par analyse de survie selon un modéle de régression de Cox.

2. Prediction individuelle
Pour aboutir a une prédiction de qualité au niveau individuel du statut sMCI / pMCI, nous avons

recouru a une procédure algorithmique classique, dont le principe est détaillé dans I’annexe 0.

Cette procédure algorithmique prend en entrée un prédicteur étudié, et le transforme en une
valeur numérique unique comprise entre 0 et 1, qui positionne le sujet sur le continuum CN
(valeur 0) > MA (valeur 1). Nous avons appelé cette valeur numérique CI pour Continuum
Index. Notons que nous pouvons créer, pour un sujet donné, autant de CI que nous le voulons
en fonction des prédicteurs étudiés. Ainsi, Clirm désigne le CI calculé a partir de ’IRM seule,
Clirm,pet le CI calculé a partir de ’IRM combinée avec le PET, Clpsy,irm.peT le CI calculé a

partir de I’'IRM combinée avec le PET et les données neuropsychologiques, et ainsi de suite.
Cette procédure a 3 avantages :

e FElle augmente le pouvoir discriminatif du prédicteur (ou des prédicteurs combinés)

e FElle permet de combiner plusieurs prédicteurs entre eux si besoin, et de les agréger ainsi
en une seule valeur de sortie

e FElle peut étre utilisée comme une valeur continue pour positionner le sujet sur le
continuum pathologique, mais on peut la simplifier en un indicateur binaire : si la valeur
continue est supérieure a 0.5, on considere le sujet comme pMCI, et si elle est inférieure

a 0.5, on considére le sujet comme sMCI.

Nous avons évalué avec ce modele la capacité prédictive de chacun des prédicteurs pris a part,
puis de I’ensemble des prédicteurs pris conjointement. La capacité prédictive a été quantifiée
par les valeurs suivantes : sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive, valeur prédictive

négative, précision et Area Under the Curve (AUC) telle que mesurée par analyse ROC.
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III. Résultats

A. Population d’étude
Au total, 1999 sujets ont été inclus dans 1’étude, dont 642 CN, 979 MClI et 378 MA.

Les données démographiques de la population d’étude sont regroupées dans le Tableau 1.
Aucune différence significative n’a été observée entre les 3 groupes diagnostiques, que ce soit

en termes d’age, de sexe, ou de niveau d’éducation.

ANOVA
CN MCI MA .
Age (années) | 73,9 +-52 | 73.8+/-57 | 44160 0,62
Sexe (F/H) | 327/315 561/418 162/216 0,06
Niveau
déducation | 164+-2,6 | 162+-2,5 | 16,1 +/-2,0 0,64
(années)

Tableau 1 Données déemographiques des 3 groupes diagnostiques a l’inclusion
Aucune différence significative n’a été relevée entre les 3 groupes, que ce soit au niveau de 1’dge, du sexe ou du niveau
d’éducation

Parmi les patients MCI :
e 537 avaient eu une IRM a I’inclusion (331 sMCI, 206 pMCI)
e 561 avaient eu un PET FDG a I’inclusion (375 sMCI, 186 pMCI)

e 385 avaient eu une ponction lombaire a I’inclusion (228 sMCI, 157 pMCI).
e 230 avaient eu les 3 biomarqueurs a I’inclusion (145 sMCI, 85 pMCI).

Le suivi moyen des patients MCI était de 35 mois (+/-23).

Au cours des visites de suivi, parmi les 979 MCI, 321 patients (33%) avaient vu leur diagnostic
réévalué en celui de MA, alors que pour 658 d’entre eux (67%), le diagnostic initial n’avait pas

été modifié. L ¢étude regroupe donc 321 pMCI et 658 sMCI.
Les données démographiques des deux sous classes de patients MCI sont regroupées dans le

Tableau 2. Aucune différence significative n’a été observée entre les 2 groupes diagnostiques,

que ce soit en termes d’age, de sexe, ou de niveau d’éducation.
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ANOVA
sMCI pMCI Cos)
Age (années) 73,6 +/-5.9 74,4 +/- 5,3 0,13
Sexe (F/H) 381/277 180/141 0,58
Niveau
d’éducation 16,0 +/-2,9 15,7 +/-2.,8 0,22
(années)

Tableau 2 Données déemographiques des sous-groupes sMCI et pMCI
Aucune différence significative n’a été relevée entre les sMCI et les pMCI, que ce soit au niveau de I’dge, du sexe ou du
niveau d’éducation

B. Etude descriptive

En ce qui concerne la comparaison sMCI versus pMCI, une différence significative a été
observée pour I’ensemble des scores neuropsychologiques et des biomarqueurs a 1’inclusion,

ainsi que de leur combinaison (cf
Tableau 3).

Ce fait était attendu pour les données d’imagerie et de LCR, comme I’illustre la Figure 2 : les
atteintes biologiques précédent en moyenne les troubles cognitifs et leurs répercussions
fonctionnelles, il est donc logique que 1’on trouve une atteinte organique plus marquée chez les
pMCI. Le fait que les scores neuropsychologiques soient eux aussi significativement différents
a I’inclusion est plus surprenant de prime abord, car cela suggere que 1’on aurait pu prédire des
le départ si les sujets MCI allaient développer une MA ou non, en se basant simplement sur ces
scores. Ce résultat ne reflete toutefois qu’un effet de groupe, et non un effet au niveau

individuel.
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sMCI pMCI é}fgx S

MMSE 28,1 +/- 1,6 26,9 +/- 1,7 107
ADAS 4.8 +/-2.6 3,04+/-23 6.1071
AVLT 8,3 +/-3.,4 12,9 +/- 4,3 1073

ClIirm 0,29 +/- 0,33 0,65 +/- 0,34 10730

Clper 0,29 +/- 0,25 0,56 +/- 0,29 1077

CILcr 0,43 +/- 0,37 0,72 +/- 0,24 1071
Cleombing 0,19 +/- 0,21 0,71 +/- 0,28 107!

Tableau 3 Comparaison statistique des valeurs des scores neuropsychologiques et des Continuum Index des biomarqueurs,
entre sSMCI et pMCI.
Pour rappel, CI = Continuum Index, valant 0 pour un sujet considéré comme normal, et 1 pour un sujet considéré comme
atteint de MA.
Clirm désigne le CI calculé a partir des données de I'IRM, Clpera partir du PET FDG, Clicr a partir du LCR, et Clcombiné G
partir des données combinées des biomarqueurs et des scores neuropsychologiques.
La derniére colonne présente la pValue de comparaison selon un modeéle ANOVA. Pour tous les prédicteurs, une différence
significative a été observée entre sMCI et pMCI (pValue < 0,05)

La Figure 6 montre a titre indicatif les histogrammes du MMSE et du CI combiné en fonction
des sous-classes sSMCI et pMCI. Le recouvrement des scores du MMSE est assez important

entre SMCI et pMCI, et beaucoup moins marqué en ce qui concerne le CI combiné.
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Figure 6 Histogramme et fonction de densité pour le MMSE (en haut) et pour le Cleombiné (en bas), en fonction des sous
classes de MCI (sMCI et pMCI).
Les histogrammes des sMCI et des pMCI se chevauchent de maniére importante au niveau du MMSE (figure du haut),
preésageant d 'une difficulté a discriminer entre les 2 groupes en se basant sur cette valeur unique.
Les histogrammes du score combiné (figure du bas) illustrent une différence bien plus marquée entre les 2 groupes.

L’annexe 2 présente quelques résultats de 1’analyse de survie : pour le prédicteur avec le plus
haut HR (i.e. le prédicteur combiné), celui avec le plus faible HR (i.e. le MMSE). Les HR
correspondants sont consultables dans le Tableau 4. Pour tous les prédicteurs, le HR était
supérieur a 1 : ainsi, pour chaque prédicteur, un score pé¢joratif est un facteur de risque de
développer une MA. Les HR des scores neuropsychologiques sont tous plus faibles que ceux

des biomarqueurs, suggérant que ce sont de moins bons prédicteurs de conversion.
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Tableau 4 Hazard ratios des scores neuropsychologiques, des biomarqueurs et de la combinaison de tous ces prédicteurs,
selon le modéle de Cox

Le Tableau 5 regroupe les valeurs de sensibilité, spécificité, VPN, VPP et précision pour les

tests neuropsychologiques et les biomarqueurs.

Le biomarqueur du LCR seul se distingue assez nettement de par sa sensibilité et sa VPN plus

¢levées que les autres. Toutefois, sa spécificité et sa précision sont les plus faibles.

La meilleure spécificité est attribuée au MMSE, mais celle du PET et de I'IRM sont trés
proches. La meilleure VPP est celle de I'IRM, mais tous les prédicteurs se valent sensiblement

sur ce critere de fiabilité.

Si aucun biomarqueur ne se distingue vraiment des autres sur I’ensemble des criteres de
fiabilité, ce n’est pas le cas du CI combiné, qui présente a la fois les meilleures spécificité, VPN

et précision.

Tableau 5 Performances comparées des tests neuropsychologiques et des biomarqueurs

La Figure 7 illustre I’analyse ROC ; la 1égende associée a chaque courbe indique I’AUC.
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La encore, on constate que les prédicteurs pris isolément ont des performances équivalentes
(hormis ’AVLT et le MMSE, plus faibles), alors que le prédicteur combiné se distingue
nettement avec une AUC de 0,85.

Figure 7 Courbes ROC des différents prédicteurs. Pour chacun d’eux, la légende en haut a gauche indique I’AUC.
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IV. Discussion

Notre étude, basée sur le suivi multicentrique de 979 MCI sur une période moyenne de 35 mois,
a ¢étudi¢ I’évolution clinique de ces patients, a savoir si leurs troubles cognitifs restaient stables
sur cette période ou s’ils s’aggravaient suffisamment pour que leur diagnostic soit révisé et
qu’une véritable MA soit objectivée. Nous avons alors comparé la capacité de différents scores
neuropsychologiques et des biomarqueurs, tels que mesurés a I’inclusion, a prédire I’évolution

clinique de ces patients MCI au cours de la période d’étude.

Le tableau 3 suggeére que, dés la phase d’inclusion, il y avait une différence significative entre
les groupes sMCI et pMCI pour I’ensemble des prédicteurs. Ceci était attendu pour les données
d’imagerie et de LCR, si Ion s’en référe a la Figure 2. Les atteintes biochimiques,
morphologiques et métaboliques précédent leur répercussion cognitive, et il parait logique que
les individus qui vont évoluer vers une MA aient des atteintes organiques avant méme qu’elles

ne se traduisent en une démence avérée par les scores neuropsychologiques.

I1 est plus surprenant de constater que, des I’inclusion, les données neuropsychologiques étaient
significativement différentes entre les 2 groupes. Dés lors, pourquoi ne pourrait-on donc pas
prédire 1’évolution clinique a I’aide de ces simples tests neuropsychologiques, plus simples et
moins colteux que les examens paracliniques ? Un élément de réponse est illustré par les
histogrammes (cf Figure 6), ou I’on remarque qu’il y a un important recouvrement des scores
neuropsychologiques entre les 2 groupes. Cette différence au niveau des groupes devient alors
plus difficilement exploitable lorsque 1’on passe a I’échelle de I’individu. Par exemple, pour un
patient MCI donné dont on cote le MMSE a 27, on s’apergoit qu’il peut autant étre affecté au
groupe des sMCI ou des pMCI. Doit-on présager qu’il va évoluer vers une MA et anticiper une
prise en charge adaptée, ou estimer qu’il devrait rester stable et en rester a une simple

surveillance ?

Par contre, si I’on examine les histogrammes du score combiné ou les examens paracliniques
ont été intégrés, on voit que le recouvrement inter-groupes est moins important ; pour un
individu donné, on peut espérer une prédiction plus fiable. Nous en reparlerons plus loin,
lorsque nous analyserons les performances de chaque score en termes de valeurs prédictives

positives et négatives.
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La différence significative inter groupes nous a emmené a penser que les scores
neuropsychologiques et les biomarqueurs auraient tous une certaine capacité a prédire
1I’évolution clinique ; ceci est quantitativement confirmé par 1’étude de survie (cf Tableau 4).
Les hazard ratio sont en effet tous plus grands que 1; en d’autres termes, pour chaque
prédicteur, avoir un score péjoratif expose a un risque plus élevé d’évoluer effectivement vers
une MA. Les hazard ratio sont systématiquement plus faibles pour les scores
neuropsychologiques que pour les biomarqueurs ; encore une fois, ceci semble logique si I’on

s’en réfere a la Figure 2.

Remarquons que la combinaison des prédicteurs entre eux mene au hazard ratio le plus élevé ;

cette supériorité sera étayée ci-dessous, dans 1’analyse prédictive au niveau individuel.

Le tableau 5 présente divers indicateurs de fiabilité pour la prédiction individuelle. Analysons

dans un premier temps les résultats des prédicteurs en les considérant indépendamment.

Le biomarqueur du LCR seul se distingue assez nettement de par sa sensibilité et sa VPN plus
¢levées que les autres. Autrement dit, un test négatif sur LCR suggere mieux que les autres
prédicteurs que le sujet MCI est un sMCI, et donc qu’il devrait rester stable sur le plan cognitif
pendant au moins les 3 ans a venir. Par contre, un test positif a beaucoup moins de valeur

informative.

La meilleure spécificité est attribuée au MMSE, mais celle du PET et de I’'IRM sont trés
proches. La meilleure VPP est celle de I’'IRM, mais tous les prédicteurs se valent sensiblement

sur ce critére de fiabilité.

La Figure 7 étudie de maniere plus globale les performances respectives de chaque prédicteur
via ’AUC, qui constitue un indice de pouvoir discriminatif. On constate que I’ADAS, I’'IRM,

le PET et le LCR ont une AUC du méme ordre, alors que ’AVLT et le MMSE sont inférieurs.

En résumeé, on constate qu’aucun biomarqueur ne se distingue vraiment des autres sur
I’ensemble des critéres de fiabilité pour prétendre a lui seul étre un candidat fiable a la

prédiction individuelle de conversion vers la MA.
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Si I’on considére désormais la combinaison de tous les prédicteurs ensemble, on obtient alors
un prédicteur combiné qui parait supérieur a chacun pris isolément. La courbe ROC est
nettement au-dessus avec une meilleure AUC, la précision est meilleure, la spécificité et le VPP
sont meilleures, et la VPN reste compétitive avec celle du LCR pris seul. En combinant les 3
tests neuropsychologiques avec les 3 biomarqueurs, nous obtenons un marqueur combiné qui
prédit correctement au niveau individuel dans environ 80% des cas une stabilisation des

troubles cognitifs ou une évolution vers une démence de type MA, et ce dans les 3 ans a venir.

Cette précision peut paraitre modeste, dans le sens ou le résultat, erroné une fois sur 5, n’est
probablement pas suffisamment fiable pour envisager une utilisation a grande échelle. Elle est
toutefois cohérente avec les résultats actuels de la littérature, notamment la plus haute retrouvée
a 83% par Khatri et al (31) sur une méme période moyenne de suivi de 3 ans, bien que les

effectifs de leur étude soient moindres que la notre (35 sMCI contre 42 pMCI).

Plusieurs études ont comparé la capacité prédictive de 1’analyse visuelle posée par un
radiologue a une analyse numérique automatique : pour I’IRM (37), pour I’'imagerie PET
amyloide (38), pour I’'imageriec PET FDG (39) et pour la combinaison de biomarqueurs (40).
Dans tous les cas, les valeurs prédictives automatiques, légérement inférieures a celles trouvées
dans notre étude, étaient comparables voire supérieures a 1’analyse visuelle. Ces résultats sont
cruciaux dans le sens ou ils ouvrent la voie a une automatisation et une standardisation des
analyses des biomarqueurs, a tout le moins pour la maladie d’Alzheimer. Les méthodes
automatiques, qui présentent I’avantage de ne pas varier d’un opérateur a I’autre, sont aussi plus
adaptées au domaine de la recherche, ou il peut étre coliteux en temps de devoir analyser
visuellement des centaines voire des milliers d’images au sein d’une méme étude. Parmi ces
méthodes automatiques, nous considérons que la noétre emmene un avantage dans I’analyse et
la présentation des résultats. La procédure que nous avons promue donne un résultat numérique
unique compris entre 0 (sujet contrdle) et 1 (patient MA), et peut ainsi placer simplement
n’importe quel sujet sur le continuum de la pathologie. Nous espérons que ce genre de
procédure pourrait simplifier I’utilisation et I’interprétation des examens complémentaires dans

le cadre de la MA, que ce soit 'IRM, le PET FDG ou le LCR, isolés ou combinés.

Nous avons voulu aller plus loin dans la réflexion en nous replagant du point de vue de la

pratique quotidienne de médecine générale. Nous nous sommes posés la question : en I’état
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actuel de la performance des différents tests, quelle serait la meilleure stratégie d’utilisation de
ces tests pour le médecin généraliste, lorsqu’il est confronté a un patient présentant des troubles
cognitifs 1égers ? Méme si la combinaison des tests neuropsychologiques avec I’'IRM, le PET
FDG et le LCR montre la meilleure précision, il nous parait démesuré de devoir prescrire
I’ensemble de ces tests a la population de patients avec des troubles cognitifs 1égers, tant sur le
plan déontologique que pragmatique et économique. Nous avons opté pour 1’idée qu’il fallait
mettre en place une stratégie simple, sans modifier 1’attitude recommandée par la HAS pour le
médecin généraliste, i.e. utiliser en premiére intention le MMSE et I’'IRM. La Figure 8 présente
ce que nous avons dénommé la séquence ambulatoire. Dans celle-ci, le médecin généraliste,
face a un sujet présentant des troubles cognitifs 1égers objectivés par le MMSE, peut prescrire
une IRM, sur laquelle le continuum index sera calculé. Si ce test est négatif, le sujet est classé
comme sMCI, et nous considérons alors qu’il restera cognitivement stable pendant au moins 3
ans ; les investigations peuvent s’arréter 1a, et le médecin peut rassurer son patient quant a une
éventuelle progression vers une MA et se contenter d’un suivi rapproché sur le plan cognitif. Si
par contre le test est positif, cela va demander une confirmation. Le patient va étre adressé a
une consultation spécialisée, ou la batterie de tests compléte sera menée afin de calculer le
continuum index combiné. Le statut sSMCI ou pMCI sera évalué en fonction de cet indice
combing, et si le sujet est considéré comme pMCI, une prise en charge adaptée sera planifiée.
Les performances prédictives de cette séquence ont été estimées : précision = 0,79, VPP = 0,8,
VPN = 0,78. Etonnamment, ces performances restent trés proches du cas ou nous aurions
d’emblée utilisé¢ I’ensemble des prédicteurs, tout en étant plus adapté en termes de pratique

clinique et de colt de Santé Publique.
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Figure 8 Séquence ambulatoire
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Notre étude présente quelques limites, notamment sur la population d’étude. En effet, nous
avons ciblé les sujets MCI, qui est connue comme une classe hétérogéne sur le plan
pathologique. Méme si, pour 33% d’entre eux (les pMCI), I’évolution s’est faite vers une MA
avérée, la majeure proportion de cette population a un statut pathologique inconnu. Les 67%
restants vont-ils eux aussi évoluer vers une MA, mais au-dela de la période d’étude ? Ou bien
leurs troubles cognitifs sont-ils dus a d’autre pathologies (autres démences apparentées,
dépression, etc) ? Malheureusement, 1I’information n’est pas disponible dans la base ADNI. Si
cela avait été le cas, nous aurions pu scinder la population initiale des MCI en différentes sous-
classes diagnostiques (en fonction de la pathologie finale vers laquelle chaque patient va
évoluer), et étudier la capacité des tests neuropsychologiques et des biomarqueurs a classer les
patients a I’inclusion dans chacune de ces sous-classes. Nous aurions été dans ce cas plus proche

de la pratique clinique, et non d’une vision binaire.

Plusieurs questions importantes n’ont pas ¢été abordées dans 1’étude.

Nous avons en effet parlé de prise en charge adaptée au cas ou le patient serait considéré comme
un pMCI. En pratique, qu’en est-il de cette prise en charge, tant au plan médicamenteux que
non médicamenteux ? Quelles sont les mesures ayant prouvé leur efficacité dans le

ralentissement de la progression du statut MCI au statut de MA pour ces patients ?

Une autre problématique est éthique. Si I’on dépasse le cadre de la recherche, et que 1’on se
replace dans le contexte de la relation médecin-malade, quel est I’intérét de diagnostiquer plus
tot une maladie pour laquelle nous n’avons pas a ce jour de thérapeutique réellement efficace ?
Y a-t-il un intérét direct pour le patient a connaitre ce diagnostic ? Cette problématique €thique

sera développée dans mon mémoire de DES.
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V. Conclusion

Nous nous sommes intéressés dans ce travail au diagnostic précoce de la maladie d’ Alzheimer,
plus précisément a essayer de savoir si, pour un patient donné présentant des déficits cognitifs
encore légers, nous pouvions prédire au niveau individuel une évolution vers une maladie

d’Alzheimer avérée dans les 3 ans a venir.

Nous avons vu que les biomarqueurs (IRM, PET FDG, analyse du LCR) prédisaient mieux le
devenir clinique que les scores neuropsychologiques. Parmi ces 3 modalités, aucune ne s’est
révélée comme significativement plus performante que les autres. Par contre, la combinaison
de ces biomarqueurs avec les scores neuropsychologiques était un bien meilleur prédicteur,

avec une précision aux alentours de 80%.

Nous avons aussi essayé de définir une conduite a tenir diagnostique a la fois adaptée a la
pratique ambulatoire et en étroite collaboration avec des équipes spécialisées. Cette conduite a
tenir offre une précision qui reste juste en dessous de 80%. Ce chiffre reste modeste, mais il a
le mérite de montrer ce qu’il reste a accomplir si nous voulons transposer les avancées

scientifiques dans le domaine vers la pratique quotidienne.

De futures études pourraient approfondir cet aspect de la pratique a grande échelle, notamment
en revoyant les critéres d’inclusion (par exemple les patients se présentant spontanément en
consultation de médecine générale pour un trouble mnésique), et ceux de classification (par
exemple en ne se limitant pas a la distinction sMCI/pMCI mais en essayant de prédire vers quel

type de démence le sujet va évoluer, si jamais il évolue réellement vers une démence).
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VII. ANNEXES

Annexe 1 : modele prédictif sur le continuum CN = MA

Nous proposons dans ce modele est quun individu MCI se situe quelque part sur le continuum
CN > MA. Si on modélise chacun des groupes CN et MA, on peut en déduire les probabilités
pour un sujet MCI donné d’appartenir a chacun de ces groupes. On peut ensuite combiner ces
2 probabilités dans un modele statistique d’agrégation, dont la valeur en sortie sera

représentative de la position du sujet dans le continuum (cf Figure 10).

Sujet MCI

l

Prédicteurs (neuropsychologique et/ou CSF et/ou
PET et/ou IRM)

A 4

Modgele statistique CN Modele statistique MA
| |
v
Modg¢le statistique
d’agrégation
0=CN Proba = 0,26 1=AD

Figure 10 Illustration du modéle de prédiction de la position d 'un sujet sur le continuum CN = MA
Le modgele statistique est simplement un modele gaussien multivarié. Pour un sujet donné, dont
les prédicteurs sont regroupés dans un vecteur X, La probabilité d’appartenir respectivement au
groupe CN ou au groupe MA sera :
41



1 1 _
PX € CN) = ————-+eap |5+ (X = pow)" *Zow ™ (X = )|
2m)"/2 % |Zey| 72 2
1 1 _
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(2m) /2 % |y 4] /2 2

, ou N est le nombre de prédicteurs utilisés.

Le mode¢le d’agrégation utilisé a été réduit au plus simple : si 0 désigne la position d’un CN
classique sur le continuum, et 1 désigne la position d’un MA, alors la position d’un sujet donné

sera simplement :

p(X € MA)
p(X €CN)+ p(X € MA)

position(sujet X) =
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Annexe 2 : Courbes de survie

La Figure 11 présente, en fonction du temps de suivi, le pourcentage de sujets MCI dont le
diagnostic reste inchangé au cours du suivi. La courbe bleue représente ce pourcentage pour les
sujets dont le test MMSE affirme qu’ils devraient rester stables, et la courbe rouge pour les
sujets dont le test MMSE affirme qu’ils devraient développer une MA. Ces mode¢les ont été

obtenus selon un modéle de régression de Cox.

Taux de stabilité

Figure 11 Courbes de survie en fonction du test MMSE

La Figure 12 a été construite avec les mémes conventions, mais cette fois pour le prédicteur

combing (scores neuropsychologiques + biomarqueurs).
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Taux de stabilité

Figure 12 Courbes de survie en fonction du test combiné

On constate que pour le prédicteur combingé, le test est beaucoup plus en accord avec I’évolution

clinique que le test basé simplement sur le MMSE.
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